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SINTESE E CARACTERIZACAO DE UM NOVO COMPLEXO DE PLATINA (IV) A PARTIR DE SEU ANALOGO
DE PLATINA (II) UTILIZANDO I0DO MOLECULAR COMO AGENTE OXIDANTE: UMA ROTA SINTETICA
INTERESSANTE PARA OBTENCAO DE NOVOS COMPLEXOS DE PLATINA

Artigo

Juiz de Fora — MG, Brasil

Wendell Guerra, Heveline Silva, Mauro Vieira de Almeida e Ana Paula Soares Fontes*
Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Martelos, 36036-900

Recebido em 17/11/05; aceito em 7/4/06; publicado na web em 11/8/06

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF A NOVEL PLATINUM (IV) COMPLEX FROM ITS PLATINUM (II) ANALOGUE
USING MOLECULAR IODINE AS AN OXIDIZING AGENT: AN INTERESTING SYNTHETIC ROUTE FOR THE
PREPARATION OF NEW PLATINUM COMPLEXES. In an attempt to reduce toxicity and widen the spectrum of activity of cisplatin
and its analogues, much attention has been focused on designing new platinum complexes. This work reports the synthesis and
characterization of novel compounds of the platinum (II) and platinum (IV) containing 2-furoic hydrazide acid and iodide as ligands.
Although the prepared compounds do not present the classical structure of biologically active platinum analogues, they could be potentially
active or useful as precursors to prepare antitumor platinum complexes. The reported compounds were characterized by 'H NMR, "*C

NMR, Pt NMR, IR and elemental analyses.
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INTRODUCAO

Cisplatina, cis-diaminodicloroplatina (II), uma das mais usadas
drogas antitumorais, ¢ bastante eficiente no tratamento de diversos
tipos de cancer, em especial o de ovdrio e testiculo e, em alguns
casos, o indice de cura chega a aproximadamente 90%!'“. Contudo,
o efeito téxico associado a este composto e o limitado espectro de
atividade levou ao desenvolvimento de uma série de andlogos, den-
tre eles carboplatina, oxaloplatina e nedaplatina, que estdo disponi-
veis comercialmente, sendo que a nedaplatina s6 € usada no Japao.
Em relagdo a cisplatina, a grande vantagem da carboplatina, da
oxaloplatina e da nedaplatina diz respeito & diminui¢do da
nefrotoxicidade, permitindo o uso de doses maiores. Entretanto,
quanto ao espectro de atividade, elas sdo um pouco menos eficien-
tes que a cisplatina’.

Virios outros novos complexos de platina estdo sendo desen-
volvidos e novos tipos estruturais tém emergido dos laboratdrios de
pesquisa. A alteracdo do grupo abandonador tem revelado resulta-
dos interessantes, inclusive na reducdo da toxicidade®’.

Complexos antitumorais cldssicos de platina apresentam ligantes
abandonadores, sendo haletos e carboxilatos os mais comuns, e
ligantes ndo abandonadores, como por ex., aminas, que acompa-
nham o complexo até o interior da célula onde o mesmo interage
com o DNA!24 Neste sentido, a utilizacdo de diferentes ligantes
pode modificar a atividade bioldgica dos complexos.

Além de novos tipos de ligantes, outra estratégia utilizada tem
sido a mudanca da carga do metal, ou seja, a oxidagdo da platina
(IT) a platina (IV). Os complexos de platina (IV) tém sido muito
estudados, pois sdo, em geral, mais soldveis em dgua que os andlo-
gos de platina (II), dentre outras caracteristicas que despertam o
interesse em seu estudo®!!.

Por outro lado, as hidrazidas e seus complexos também apresen-
tam atividade bioldgica, como por ex., atividade fungicida e
antibacteriana'?. Particularmente, nitrofurfural hidrazidas tém mos-
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trado atividade antitumoral em vdrios tipos de células malignas in
vitro e in vivo. Complexos de platina (II) com hidrazidas derivadas
do 4cido benzdico mostraram um forte efeito inibitério em células de
leucemia in vitro, o que ndo foi verificado para os ligantes livres'.
Nosso grupo de pesquisa estd interessado na obtencio de novos
complexos de platina variando-se a natureza dos ligantes e o estado
de oxidag@o do metal. Recentemente, foram publicados trabalhos
envolvendo a preparacdo de complexos de cobre (II) e platina (II)
com dcido 2-furéico hidrazida e cloro como ligantes®. O presente
trabalho trata da sintese e caracterizacdo de outros complexos da
série, obtidos posteriormente. Os compostos aqui apresentados sio
de platina (II) e de platina (IV) e contém dcido 2-furéico hidrazida
e iodo como ligantes. Estes compostos podem vir a ser biologica-
mente ativos ou ser importantes como precursores para preparar
novos complexos de platina com potencial atividade antitumoral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O ligante utilizado neste trabalho, dcido 2-furéico hidrazida,
foi obtido comercialmente e, para posterior comparagdo com o com-
plexo, foi feita a caracterizacdo por espectroscopia na regido do
infravermelho, RMN de 'H e RMN BC.

Inicialmente, preparou-se o complexo de platina (II) de geome-
tria cis contendo dcido 2-furdico hidrazida e iodo como ligantes, com
o objetivo de utilizd-lo na sintese do complexo de platina (IV), se-
guindo o método descrito por Kaufman e Lowan'. Este método con-
siste da sintese de complexos de platina (IV) contendo iodo como
ligantes a partir de complexos de platina (II), também contendo iodo
como ligantes, e utilizando como agente oxidante uma solucio
etandlica de iodo a 2%. O fato de o precursor de platina (II) também
conter iodo como ligante evita a formagao de diferentes tipos de com-
plexos, uma vez que se o complexo de partida contiver cloro como
ligante, poderd ser parcial ou totalmente substituido pelo iodo™.

Para a sintese do complexo de platina (II) contendo iodo, partimos
do precursor K [Ptl,] que foi preparado a partir do K,[PtCl,] adicionan-
do a este iodeto de potdssio, conforme mostrado na parte experimental.
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Ap6s a formagdo de K [Pt ], o ligante apropriado foi adicionado in
situ, gota a gota, para obtencdo do complexo de platina (II).

A sintese do complexo de platina (IV) foi feita de acordo com a
metodologia descrita acima. Esta metodologia foi adotada como uma
alternativa, em vez do método mais comum que consiste em utilizar
o peréxido de hidrogénio como agente oxidante. Neste caso obteri-
amos complexos de platina (IV) contendo hidroxilas como ligantes.
Contudo, quando utilizamos o perdéxido de hidrogénio para a sinte-
se do complexo de platina (IV) a partir de seu andlogo contendo
cloro, n@o obtivemos sucesso, possivelmente porque o peréxido de
hidrogénio tenha oxidado o ligante, destruindo assim o complexo.

As condicdes de reagdo, como o tempo e a temperatura, foram
determinadas experimentalmente. Os complexos obtidos, Figura 1,
sdo sdlidos, sendo o complexo de platina (II) amarelo escuro e o
complexo de platina (IV) bege escuro, e ambos sdo soliveis em
dimetilssulféxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF). Comparan-
do o complexo de platina (II) contendo iodo como ligante ao seu
andlogo contendo cloro como ligante®, o primeiro apresentou rendi-
mento bem maior e a reacdo de sintese se processou em uma escala
de tempo cerca de duas vezes menor. Outra vantagem dos comple-
xos contendo iodo € que este ligante ¢ um bom grupo abandonador,
podendo ser substituido por outros tipos de ligantes com facilidade.
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Figura 1. Complexos de platina (II) e platina (IV) sintetizados

Além da andlise elementar e absor¢do atdmica, os complexos
foram caracterizados por espectroscopia na regiao do infravermelho,
RMN de 'H e RMN de "*C. Para o complexo de platina (II) também
foi feita a caracterizagdo por RMN de '*°Pt.

Os resultados de absor¢do atdmica para platina e andlise ele-
mentar para carbono, hidrogénio e nitrogé€nio foram condizentes com
as formulagdes propostas.

Os espectros de infravermelho para os complexos de Pt (II) e Pt
(IV) sdao muito semelhantes e pode-se observar que a banda refe-
rente ao estiramento NH, do ligante encontra-se melhor definida,
deslocada e com menor intensidade quando comparado com o es-
pectro do ligante livre. De 3260 cm™ ela se desloca para 3224 e
3220 cm’!, respectivamente, para os complexos de Pt(I) e Pt(IV),
indicando coordenagdo do metal neste grupo. Em 3080 cm™ obser-
va-se uma banda de absorcdo referente aos estiramentos dos grupos
C-H do anel furinico. Em 1654 cm™ no espectro do ligante aparece
uma banda caracteristica de estiramento de grupo C=0; no comple-
xo de platina (IV), por ex., esta banda aparece em 1648cm!, um
deslocamento de apenas 6 cm''.

Bandas referentes ao estiramento Vv, sd0 usualmente bandas fra-
cas e dificeis de assinalar. Na literatura v, | tem sido localizado entre
530-700 cm™. Os complexos aqui estudados apresentam novas ban-
das de absor¢do em 564 cm! para o complexo de Pt(Il) e 586 cm'!
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para o complexo de Pt(IV) que podem ser atribuidas a v, . A
banda referente ao estiramento C-O-C do anel furanico nos comple-
X0s encontra-se na mesma posicao do ligante em 1017 cm™.

Os espectros de RMN de '"H e RMN de *C dos complexos de Pt
(II) e Pt (IV) foram realizados. Para a caracterizagdo do complexo
de platina (IV), estes espectros ndo forneceram informagdes adicio-
nais tteis, porém sdo coerentes com a estrutura proposta. Estes es-
pectros foram feitos em dimetissulféxido (DMSO) deuterado e, al-
gumas vezes, observou-se o deslocamento parcial do ligante pelo
solvente. Isto se deve a solvdlise do complexo de platina em DMSO,
sendo este fendmeno bastante comum e bem documentado na lite-
ratura'®'s.

No espectro de RMN de 'H do complexo de Pt(IT) observou-se
um dupleto em & 7,18 corresponde ao hidrogénio C3 e um dupleto
em § 7,88, referente ao hidrogénio C5. Um duplo dupleto em 8 6,65
pode ser atribuido ao hidrogénio C4. Os hidrogénios do anel furanico
ndo apresentaram deslocamento quando comparados ao ligante li-
vre.

No espectro de RMN de "*C nio se observaram alteragdes sig-
nificativas quando comparado ao do ligante livre. Os sinais em J
111, 112, 144 e 147 sao referentes aos carbonos C4, C3, C2 e CS5,
respectivamente. O carbono do grupo carbonila, C1, apresenta si-
nal em § 152.

O espectro de RMN de Pt para o complexo de platina (IT)
mostra um sinal em & —3394. Este valor de deslocamento quimico
estd condizente com complexos similares encontrados na literatura,
nos quais a platina apresenta na sua esfera de coordenacdo dois
dtomos de iodo e dois dtomos de nitrogénio'**.

PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes foram usados sem purificacdo prévia.

Os espectros na regido do infravermelho foram feitos no DQ da
UFJF, em um espectrofotometro Bomem FT IR MB-102, na regido
de 4000 a 300 cm’, utilizando como suporte pastilhas de KBr.

Os resultados de andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitro-
génio dos compostos foram obtidos na Central Analitica do IQ da USP.

As andlises por absorcdo atomica foram feitas em um
espectrofotdometro modelo Hitachi 8200, no Departamento de Qui-
mica da UFMG.

Os espectros de RMN de 'H, *C e Pt foram feitos no Laremar
da UFMG utilizando um espectrometro Brucker Avance DRX 200
e DRX 400. Os deslocamentos quimicos foram expressos a partir
do padrio interno TMS (RMN de 'H) e de uma solucdo de K PtClI,
em D,0 (RMN "*Pt).

Sintese dos complexos

Complexo de platina (1I)

A uma solucio de K,PtCl, (0,5 mmol; 0,2075 g) em égua (5
mL) foi adicionado KI (2 mmol; 0,332 g) dissolvido em dgua (5
mL). A solucdo foi mantida sob agita¢do durante 30 min. Apds este
tempo, foi adicionado in situ acido 2-furdico hidrazida (1 mmol;
0,126 g) dissolvido em dgua (5 mL). A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo durante 16 h. Apés este tempo, filtrou-se o precipita-
do, que foi lavado com dgua e etanol, obtendo-se 0,340 g de produ-
to, o que corresponde a um rendimento de 97%.

IV v KBr (cm™): 3224, 3190, 3139, 3079, 1646, 1588, 1568,
1522, 1469, 1317, 1243, 1178, 1012, 885, 863, 754, 720, 590, 564,
529, 492, 483, 447, 416, 371, 332. Analise elementar calculada
para CIOHIZO4N4PtI2 :C17,12; H 1,71; N 7,99; Pt 27,81. Encontra-
da: C 17,10; H 1,65; N 7.99; Pt 26,91.

RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d,): 6 7,18 e 7,88 (2d, hidrogé-
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nio C3 e hidrogénio C3, respectivamente); & 6,65 (m, hidrogénio
C4).

RMN de *C (50 MHZ; DMSO-d6): & 111, 112, 144, 147 ¢ 152
referentes aos carbonos C4, C3, C2, C5 e ao carbono do grupo
carbonila, respectivamente.

RMN de Pt (86 MHZ; DMF-d_): & -3394,06.

Complexo de platina (IV)

Sob agitacdo e prote¢do da luz, foi feita uma suspensdo do com-
plexo de platina (II) (0,350 g; 0,5 mmol) em dgua (25 mL). Poste-
riormente, foram adicionados a esta suspensdo 2 mL de solucdo de
iodo a 2% em etanol. A mistura reacional foi mantida sob agitacio
durante 24 h. Apds este tempo, filtrou-se o precipitado, que foi
lavado com dgua, metanol e etanol. Obteve-se 0,278 g de produto,
correspondendo a um rendimento de 58%.

IV v KBr (cm™): 3480, 3220, 3190, 3138, 3079, 1648, 1588,
1568, 1522, 1462, 1317, 1241, 1178, 1073, 1012, 947, 939, 885,
860, 754, 720, 595, 586, 536, 496, 448, 413, 350. Andlise elemen-
tar calculada para CmH O,N,P, HO : C 12,33; H 1,23; N 5,76;

1274" 4

Pt 20,04. Encontrada: C 12,56; H 1,25; N 5.86; Pt 19,34.
CONCLUSOES

Este trabalho descreveu a sintese de um novo complexo de pla-
tina (IV) a partir de seu andlogo de platina (II) contendo iodo e
acido 2-furéico hidrazida como ligantes. A metodologia experi-
mental utilizada constitui-se em uma 6tima op¢ao para obter com-
plexos de platina (IV). Além disso, as reacdes para obten¢do dos
complexos contendo iodo como ligante foram feitas em uma esca-
la de tempo menor e com um maior rendimento quando compara-
dos a sintese dos andlogos contendo cloro. Os complexos foram
caracterizados pelas técnicas usuais de andlise.
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