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“Se nao houver frutos, valeu a beleza das flores.
Se néo houver flores, valeu a sombra das folhas.
Se ndo houver folhas, valeu a inten¢io da semente.”

(Henfil)
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RESUMO

Vaérios derivados da feniletilamina desempenham fungdes importantes em
numerosos processos bioldgicos e possuem uma grande variedade de propriedades
farmacoldgicas.

Por outro lado, complexos de platina(ll), como o composto cis-
diaminodicloroplatina(ll), cis-[Pt(NH3).Cl,] (cisplatina), sdo eficazes agentes
antitumorais. Contudo, o uso sisttmico da cisplatina em clinica médica tem
mostrado o desenvolvimento de resisténcia celular a este farmaco além de varios
efeitos indesejaveis como nefro e neurotoxicidade. A obtencdo de novos
complexos de platina, que possam apresentar maior atividade antineoplésica e
menores efeitos colaterais, tem sido objeto de estudo de varios grupos de
pesquisa.

Dentro desse contexto, iniciamos um programa sintético tendo como
objetivo a preparacdo de diferentes ligantes diaminados derivados da 1,2-
etanodiamina e da 1,3-propanodiamina. Nos dois casos, foram preparados ligantes
contendo grupos feniletila e fenilpropila. Para a 1,2-etanodiamina obtivemos,
também, trés novos ligantes N-alquilados com substituintes no anel aromatico e
ainda, um ligante inédito sintetizado a partir de um derivado naftalénico.

Utilizando-se destes ligantes, descrevemos a sintese de oito complexos
analogos a cisplatina. As reacfes de obtencdo desses complexos foram efetuadas
de maneira simples e sob condicdes brandas, fornecendo os compostos desejados

em rendimentos satisfatorios.
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Os compostos assim obtidos foram caracterizados por espectroscopia na
regido de infravermelho, RMN de 'H, RMN de *C e RMN de **Pt, além de

analise elementar para alguns compostos.



ABSTRACT

Several derivatives of the phenylethylamine carry out important functions
in numerous biological processes and they possess a great variety of properties
pharmacological.

On the other hand, platinum complexes (Il), as the compound cis-
diaminedichloroplatinum(Il) cis-[Pt(NHs).Cl;] (cisplatin), they are -effective
antitumoral agents. However, the use systemic of the cisplatin in medical clinic
has been showing the development of cellular resistance to this drug besides
several undesirable effects as nephro and neurotoxicity. The obtaining of new
platinum complexes, that can present larger activity antineoplastic and smaller
collateral effects have been object of study of several research groups.

Inside of that context, we began a synthetic program tends objective the
preparation of different ligands derivatives diaminades of the 1,2-ethanediamine
and of the 1,3-propanediamine. In two cases, they were prepared ligands contends
phenylethyl and phenylpropyl groups. For 1,2-ehanediamine we obtained, also,
three new ligands N-alkylated with substituints in the aromatic ring and still, an
unpublished ligands synthesized starting from a derivative nafthalenic.

Being used of these ligands, we described the synthesis of eight analogs
complexes to the cisplatin. The reactions of obtaining of those complexes were
made simple way and under soft conditions, supplying the compounds in

satisfactory yields.



The compounds like this obtained they were characterized by spectroscopy
in area of the infrared, *H-NMR, *C-NMR and '*Pt NMR spectra, besides

elementary analyses for some compounds.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Reagentes e solventes:

DMSO= dimetilssulfoxido

DMF= dimetilformamida

EtOH= etanol

CBDC= 1,1-ciclobutanodicarboxilato

THF= tetraidrofurano

en= etilenodiamina

Ph= fenila

DNA= &cido desoxirribonucléico

A= adenina

G= guanina

D(GpG), d(ApA)= representacao de oligonucleotideos, onde d indica que o aglucar
é 0 2’-desoxi-D-ribose, p representa um grupo fosfato e G, A,
C e T sédo as bases nitrogenadas guanina, adenina, citosina e
timina, respectivamente.

Espectros:

RMN de *H= ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

RMN de **C= ressonancia magnética nuclear de carbono 13

RMN de '*°Pt= ressonancia magnética nuclear de platina 195

TMS= tetrametilsilano

0= deslocamento quimico

J= constante de acoplamento nuclear spin-spin

Hz= hertz
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MHz= megahertz
d= dupleto

dd= dupleto duplo
s=simpleto

sl= simpleto largo
t=tripleto

m= multipleto
IV=infravermelho
Outros:

F.F.= faixa de fuséo
F.dec.= faixa de decomposicao
mmol= milimol

CCDS= cromatografia em camada delgada de silica
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CAPITULO 1

GENERALIDADES



1.1- INTRODUCAO

A quimioterapia antineoplasica consiste no tratamento sistémico de
tumores malignos por meio da administracdo de farmacos. Atualmente, um dos
agentes quimioterapicos mais utilizados no mundo é o composto cis-
diaminodicloroplatina(Il)* (cisplatina 1, figura 1). Apesar da atividade citotoxica
da cisplatina e do grande sucesso em clinica médica, o envolvimento de
compostos inorganicos contendo metais, foi bastante limitado até a demonstracéao
da atividade anticancerigena de complexos contendo platina feita por Barnet

Rosenberg®* no final da década de 60 do século XX.

Figura 1- cis-diaminodicloroplatina(ll)

Estudando o efeito de campos elétricos sobre culturas de bactérias
Escherichia coli, Rosenberg e colaboradores descobriram que estas apresentavam
Depois de varios estudos, identificaram o motivo: durante as experiéncias, uma
parte dos eletrodos de platina usados para gerar o campo elétrico dissolvia-se no
meio de cultura que continha sais de aménio, formando assim espécies complexas
do metal que provocariam a filamentacao das bactérias”.

Iniciou-se entdo, uma busca pelos possiveis agentes responsaveis pelo

fendmeno. Primeiramente, levou-se em consideracdo a hipotese de formacdo do



sal (NH4),[PtClg], que foi sintetizado e testado nas mesmas condicdes da
experiéncia inicial®>. Com as solucdes recém-preparadas o fendmeno ndo se
repetia, mas apos alguns dias em repouso e expostas a luz, ao serem novamente
testadas, causavam a filamentagdo das bactérias®. Mais tarde mostrou-se que
ocorria uma reagdo fotoquimica, ocasionando a troca de CI”- por NH3 na esfera de
coordenacdo da platina®. Foram sintetizados os complexos cis-[Pt(NHs),Cl.] e
trans- [Pt(NHs).Cl4], sendo que com o composto cis repetiram-se os resultados
biolégicos iniciais enquanto que o composto trans se mostrou inativo>.

A partir destes resultados, uma serie de complexos de platina foi
sintetizada e submetida a testes em camundongos portadores de sarcoma-180, um
modelo de tumor usado para ensaios farmacoldgicos. Os compostos que se
mostraram mais eficazes eram todos neutros e de configuracéo cis, e dentre eles o
que apresentou maior atividade foi o cis-diaminodicloroplatina(ll), composto 1,
que provocou a regresséo total do tumor em 36 dias®, enquanto o seu respectivo
isdbmero, trans-daminodicloroplatina(ll) (transplatina 2, figura 2), se mostrou

inativo’.

7\

Figura 2- trans-diaminodicloroplatina(ll)
Apbs ter sido submetido a varios testes clinicos no inicio da década de 70

do século passado, inicialmente em pacientes terminais® e posteriormente em



tumores localizados como cancer do testiculo e ovério®®, o composto cis-
[Pt(NH3),Cl,] foi lancado no mercado americano em 1979**. A sua administracéo
no tratamento de pacientes com carcinoma testicular permitiu a cura em cerca de
80% dos casos*’. Atualmente, a cisplatina apresenta eficacia comprovada no

tratamento clinico de tumores de ovario, testiculos, bexiga, cabeca, cérvix e

13,14 14-16

pescogo ", entre outros tipos de neoplasias™ ", sendo um dos farmacos mais
usados em regimes de poliquimioterapia. Em 2001, a comercializacdo da
cisplatina gerava cerca de US$ 500 milhdes por ano em todo mundo’.

Entretanto, alguns obstaculos tém sido enfrentados como o aparecimento
de resisténcia, a baixa solubilidade em agua e diversos efeitos colaterais graves
como oto, neuro, nefrotoxicidade e toxicidade ao trato gastrintestinal'”*°. No
entanto, com o desenvolvimento de procedimentos clinicos, a sua administracéo
tem se tornado mais toleravel. Por exemplo, a toxicidade renal pode ser reduzida
pela pré- e pos-hidratagdo intravenosa do paciente’. O uso de antagonistas
receptores da 5-THj3 (5-hidroxi-triptamina, serotonina), como o ondansetrona, tem
diminuido consideravelmente reacées adversas como vémitos e nauseas”. O
desenvolvimento de grupos protetores como o sal de dietiltiocarbamato de sddio,
tém sido usados para reverter ou reduzir a formacdo de ligagdes Pt-S(proteina)
diminuindo assim, a interacdo de complexos de platina com biomoléculas e
conseqiientemente, alguns dos graves efeitos colaterais como a
nefrotoxicidade?%.

Em 1987, o complexo cis-diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(ll)

carboplatina 3, figura 3) foi aprovado para uso clinico®?*. Este composto
p o, TIg p P p

apresenta espectro de atividade similar a da cisplatina e com efeitos colaterais



reduzidos®. No entanto, apesar de ser melhor tolerada, a carboplatina no atua em
células resistentes a cisplatina.

O composto trans-1,2-diaminocicloexanooxalatoplatina(ll) (oxaloplatina
4, figura 2) consegue atuar em células resistentes a cisplatina e a carboplatina e o
seu uso no tratamento do cancer coloretal tem demonstrado resultados

2728 No entanto, a severa neurotoxicidade apresentada por esse

promissores
composto podera, eventualmente, limitar o seu uso clinico. Na figura 3, também
estdo representados os compostos cis-diaminoglicolatoplatina(ll) (5, nedaplatina),
que recebeu aprovacdo para uso clinico no Japdo®, e 1,2-

diaminometilciclobutanolactatoplatina(ll) (6, lobaplatina), que foi aprovado em

fase de testes clinicos 11 na China®°.

Figura 3- Estrutura de complexos de platina com relevante citotoxicidade.



1.2- RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

Diante dos resultados obtidos por Rosenberg, milhares de analogos da
cisplatina foram sintetizados visando, sobretudo, a obtencdo de um espectro de
atividade favoravel, indice terapéutico alto e toxicidade baixa®’.

Baseado nesses fatos e a partir de varios estudos da relacéo entre estrutura
e atividade, durante varios anos foram delineados alguns parametros para um
programa sintético. Por exemplo, a labilidade do grupo abandonador determina a
extensdo da reatividade do complexo®. Por isso, fons cloretos e dicarboxilatos®’,
de labilidade moderada, sdo mais usados pois reduzem as reacfes com outros
centros metabélicos que diminuirdo a atividade do complexo®,

A configuracdo cis e a neutralidade de carga do complexo também sao
alguns dos parametros seguidos na grande maioria dos trabalhos publicados®**,
Inicialmente, os complexos com dois grupos abandonadores na configuracéo
relativa cis se mostraram mais ativos do que 0s correspondentes isGmeros
trans®*®. Da mesma forma, quase a totalidade dos complexos testados na década
de 70 do século passado’ e que apresentaram alguma atividade, eram

eletricamente neutros!’®’

, pois presume-se que estes possam atravessar a
membrana celular mais facilmente do que aqueles que possuem carga’.

No entanto, novas estratégias tém sido tentadas com resultados positivos e
com perspectivas de grande crescimento. Na figura 4 estdo representados
exemplos de “Compostos nao Classicos” que apresentam relevante atividade

citotoxica>®°,
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Figura 4- Tipos estruturais de complexos de platina com relevante citotoxidade.
1.3- MECANISMO DE ACAO
Atualmente, é amplamente reconhecido que os compostos de platina
interagem preferencialmente com a molécula do DNA****. A primeira evidéncia
para esse fato foi o crescimento de filamentos em bactérias observado por

Rosenberg®®. Tal crescimento é causado pela inibigdo da replicacdo do DNA (pré-



requisito para a divisao celular), enquanto que as sinteses de RNA e de proteinas
praticamente ndo sdo afetadas*.

No meio intracelular, na presenca de baixa concentracdo de fons cloreto®,
0s atomos de cloro do complexo sdo deslocados pela agua, resultando na
formacdo do complexo cis-diamindiaquoplatina(l1)** (composto 13, figura 5) que,
provavelmente age como espécie ativa® ligando-se preferencialmente na posicio
N-7 de duas bases guaninas (G) ou de uma base adenina (A) e outra guanina (G)
adjacentes de uma mesma fita***’. Os grupos amino, inertes, ndo sdo trocados e

permanecem na ligac&o com o DNA“.

Figura 5- cis-diamindiaquoplatina(ll)

A grande estabilidade da ligacdo Pt-G(N-7) advém da maximizagdo do
carater bésico pela presenca da carbonila na molécula de uma base guanina®
(figura 6). A disponibilidade e a conformacéo favoraveis na hélice do DNA para o
acoplamento permite a formacéo de ligacGes de hidrogénio entre o H do grupo
ndo-abandonador e 0 O-6 da guanina. Assim, a atividade citotoxica geralmente
decresce na série: NHz > RNH; > R;NH > R3N (R= substituinte alquila)™.

A cisplatina interage com o DNA formando adutos Pt-DNA

51,52

bifuncionais® ¢, intrafita ou interfitas, que podem provocar uma lesdo a nivel

molecular da dupla hélice espiralar do DNA e adutos Pt-DNA monofuncionais®*>



responsaveis, em parte, pela citotoxicidade do composto devido a interacdo com

55,56

proteinas e peptideos do meio bioldgico como por exemplo, a glutationa

Figura 6- InteracOes de platina com as bases adenina (a) e guanina (b)

As ligacOes cruzadas 1,2 intrafita cis-Pt(NH3),-d(GpG) (60-65%) e cis-
Pt(NH3),-d(ApG) (22-30%) (figura 7) correspondem as principais interacdes Pt-
DNA®"®_ Em alguns casos, estas ligagdes podem ser entre bases nao-adjacentes
separadas por qualquer um dos nucleotideos. Em adicdo a estes tem-se 0 aduto 1,3
intrafita envolvendo bases guaninas. Do total, aparentemente menos de 1% das
interacbes sdo representadas por ligacGes cruzadas entre bases de fitas
diferentes**°,

Esta seria, portanto, uma explicacdo estrutural para a inatividade bioldgica
do isémero trans da cisplatina. Ambos os isémeros cis e trans sdo capazes de
formar ligagcGes bifuncionais com o DNA, ligando-se nas posi¢des N-7 das bases

guanina e adenina. Contudo, o isdbmero trans ndo € capaz de formar o aduto mais

eficaz, 1,2 intrafita d(GpG) ou d(ApG), devido & sua estereoquimica®.



Aduto d(GpG)

()

Aduto d(ApG)

(b)
Ligacdo Interfita
HsN NH;

/

Pt

5—G—\C—3
[ ] [ J
3—C—GCG—5

(d)

Figura 7- Representacdo dos principais tipos de ligacdes Pt-DNA; d= desoxi; p=

fosfato.

1.4- DERIVADOS DA FENILETILAMINA

Como neste trabalho utilizamos ligantes derivados da feniletilamina para
sintetizar os complexos de platina, faremos aqui uma breve revisdo sobre os
métodos de sintese e a importancia bioldgica de tal classe de substancia.
1.4.1- INTRODUCAO

Na cultura ocidental, o wuso recreacional de drogas de abuso,
principalmente ilicitas, tem se intensificado gradativamente principalmente nos
EUA, Canada e alguns paises europeus como Espanha, Franca, Itdlia, Gra-
Bretanha, Holanda entre outros®. O uso de drogas é uma prética antiga e

universal, porém, foi a partir dos anos 60 que o abuso tornou-se preocupacgao

10



mundial, ocupando largos espacos nos meios de comunicacdo e gerando um
modismo em amplas faixas da sociedade®.

Em 1953, Gaddum verificou que a dietil-amida do &cido lisérgico (LSD
14, figura 8) blogueava o efeito periférico da serotonina, 5-hidroxi-triptamina (5-
HT 15, figura 8), sugerindo que o LSD provocaria seus efeitos alucinégenos por
antagonizar o efeito fisioldgico da serotonina no cérebro®®. Com isso, foi sugerido
que as alteracbes mentais decorrentes da acdo de drogas alucindgenas poderiam
ser explicadas pela deficiéncia de 5-HT cerebral, e que as alucinagdes produzidas
eram semelhantes aquelas observadas em pacientes esquizofrénicos consequente

do déficit desse neurotransmissor no organismo®*.

Figura 8

O composto 3,4,5-trimetoxifeniletilamina® (mescalina 16, figura 9),
apresenta mecanismo de agdo semelhante ao do LSD 14, porém os efeitos
psicodélicos sdo menos intensos®®. A mescalina é um alcaldide natural extraido do
cactus Peyote®®, Lophophora Williamsi, e pode provocar sinestesia, distorcdes da

imagem corporal e da percepgéo do espaco e do tempo, alucinagdes, instabilidade
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6385 Um outro

emocional, sintomas de despersonalizacdo e idéias paranoides
alcaldide isolado de diversas plantas do género Ephedra e dotado de propriedades

adrenérgicas é a efedrina®’ (composto 17, figura 9).

Figura 9- Estruturas de alcaloides derivados da feniletilamina

As drogas adrenérgicas também denominadas simpatomiméticas sao
substancias que tém a caracteristica farmacoldgica de reproduzirem ou imitarem,
total ou parcialmente, os efeitos de estimulacdo do sistema nervoso autdbnomo
simpético®®. Por esse motivo, muitos derivados da feniletilamina (18, figura 10)
tém consideravel importancia medicinal, pois a unidade basica dessa amina faz
parte da estrutura de varias substancias adrenérgicas, como 0s neurotransmissores
catecolaminicos® dopamina 19, norepinefrina 20 e epinefrina 21, esta Ultima

também conhecida como adrenalina (figura 10).
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Figura 10- Estrutura da feniletilamina e das catecolaminas

Além disso, modificacdes na estrutura quimica da feniletilamina 18 levam
a sintese de uma gama de compostos, com acles e respostas farmacoldgicas
variadas®®. Por exemplo, os derivados da anfetamina™ 22 (figura 11) sdo
substancias estimulantes do sistema nervoso central (SNC) e por isso aumentam o0

estado de vigilancia e suprimem o apetite ®+"

, causando simultaneamente uma
sensacdo de energia crescente, autoconfianca, bem-estar e euforia’®. Com uso
prolongado dessas substancias, os efeitos podem evoluir até ao desassossego
permanente, anorexia, insOnia, agitacdo, tremores e aumento da atividade

motora”™"*. Os efeitos cardiovasculares incluem aumento da tensdo arterial e

arritmias cardiacas’.
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NH,

22

Figura 11- Estrutura da anfetamina
O consumo de analogos metilados da anfetamina aumentou de modo
significativo nos UGltimos anos’® como drogas de abuso entre os jovens,
especialmente, na forma de metanfetamina® também chamada de “ice” (MA 23,
figura 12), e sob a forma de 3,4-metilenodioximetanfetamina, vulgarmente

conhecida como “ecstasy” (MDMA 24, figura 12).

Figura 12- Derivados anfetaminicos

Infelizmente, a maioria dos compostos pertencentes ao grupo das
feniletilaminas’®, por apresentarem propriedades psicoestimulantes e de induco
de euforia, tém sido alvo de sintese em laboratérios clandestinos’®’’. O aumento
de mortes associadas ao consumo dessas drogas tem atraido a atencdo dos meios
de comunicacéo e de pesquisadores. A preocupacdo mantém-se no que se refere a
possivel morbidade em longo prazo decorrente do uso repetido da droga por uma

populagdo muito jovem’.
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1.4.2- RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

E possivel estabelecer uma relag&o entre estrutura quimica e a acdo dessas
aminas no organismo’°. A distancia de dois carbonos entre o anel benzénico e o
grupo aminico ¢ a ideal para a atividade adrenérgica devido a especificidade do
substrato do adrenoreceptor. Alteracbes no tamanho desta cadeia diminuem a
atividade” e 0 aumento do volume do grupo ligado ao nitrogénio® confere maior
atividade beta estimulante, ou seja, aumenta a capacidade de vasodilatacdo e
broncodilatac&o®. Por exemplo, os agonistas B-adrenérgicos tém sido vastamente
usados no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva resultante da
incapacidade do coragdo bombear sangue suficiente para suprir a demanda
metabdlica dos locais periféricos do organismo®. Sobressaem, entre os farmacos
que compde esta classe terapéutica, alguns derivados da feniletilamina®® 18

como a dobutamina 25 e a dopexamina 26, representados na figura 13.

H
NT/(C H2)2\©\
OH 25

H H

N N
~(CHs™ w@
HO

OH 26

Figura 13- Agonistas (3-adrenérgicos

Jé& a presenca de duas hidroxilas no anel benzénico aumenta sensivelmente

68,79

a atividade simpatomimetica e reduz a acdo central, como ocorre nas
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catecolaminas® dopamina, norepinefrina e epinefrina, compostos 19, 20 e 21,
respectivamente, representados na figura 10. A auséncia de hidroxilas no anel
benzénico favorece a atividade estimulante central, mas torna 0 composto inativo
na glicogendlise como nos casos dos derivados anfetaminicos®.

Apesar de a anfetamina 22 apresentar uma discreta acdo adrenérgica
periférica, uma das suas principais caracteristicas € a sua acao intensa estimulante
sobre o sistema nervoso central”®. Diferentes substituintes na estrutura da
feniletilamina, cuja formula geral esta representada na figura 14, podem alterar os
efeitos simpatomiméticos’®. Por exemplo, um grupo metila no carbono alfa (R,
aumenta a lipofilicidade e a resisténcia a monoamino-oxidase (MAO), enzima
responsavel pelo metabolismo no plasma’®. A presenca de um ou mais grupos

metoxila no anel aromatico faz aumentar os efeitos alucinégenos’®"’.

Figura 14- Férmula geral das feniletilaminas; R= substituinte
1.4.3- MECANISMO DE ACAO
O sistema nervoso auténomo (SNA) é constituido de duas grandes
divisdes: simpético ou parassimpatico®. Estas duas divisées teriam como funcio
mais generalizada a de se oporem através de seus efeitos, uma vez que na maioria

dos o6rgaos seus efeitos sdo antagbnicos. Por exemplo, a atividade simpatica tende
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a predominar no estresse, sendo altamente catabdlica. A atividade parassimpatica
predomina durante a saciedade e o repouso sendo, portanto, anabélica®.

As terminacbes dos neurdnios adrenérgicos, cujo corpo celular esta no
ganglio simpatico, possuem um grande numero de vesiculas ligadas a membrana,
concentradas perto da porgdo sinaptica da célula, que contém como mediador
quimico a norepinefrina® 20. A sinapse é o ponto de contato entre um neurdnio e
0 seu vizinho, um local proprio para a transmissao de sinais. Na sinapse, um
neurdnio (o pré-sinaptico) libera neurotransmissores, que viajam pelo meio
intercelular, até os receptores sinapticos do neurdnio seguinte (0 p6s-sinaptico),
desencadeando um potencial de acdo no segundo neurénio®.

A sintese da norepinefrina® (composto 20, figura 15) se faz a partir do
aminoéacido essencial fenilalanina 27 que sob a acdo de uma enzima, a fenilalanina
hidroxilase, etapa a, converte-se em tirosina 28. Esta Ultima penetra no interior do
neurdnio simpatico através de mecanismo ativo e, no seu citoplasma, transforma-
se em 3,4-diidroxifenilalanina, DOPA 29 (figura 15), sob acdo da enzima tirosina
hidroxilase, etapa b. A seguir, a DOPA, sob acdo de uma descarboxilase, etapa c,
origina a dopamina 19. Formada a dopamina 19, esta penetra nas vesiculas
sinapticas, onde o carbono beta é oxidado sob a a¢do da dopamina-beta-oxidase,
etapa d, originando a norepinefrina 20.

A liberagdo do transmissor ocorre quando um potencial de acdo atinge 0s
terminais nervosos e dispara um influxo de fons Ca’* que desestabiliza as
vesiculas de armazenamento liberando a norepinefrina 20 na fenda sinaptica®®. A
norepinefrina liberada interage principalmente com os a-adrenoreceptores e 0s

principais efeitos sdo vasoconstri¢do, secrecao salivar e glicogenolise hepética®.
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Ja na porcdo medular da supra-renal, a norepinefrina formada volta ao citoplasma
onde, sob acdo da feniletanolanina-N-metil-transferase, etapa e, transforma-se em

epinefrina 21, a qual é armazenada no interior de outras vesiculas®.

N, N NH,
— —
COOH COOH
mOH HO HO
OH
27 28 29
C
OH oH
NH_ NH, NH,
e d
-~ -~
HO HO HO
ng OH OH
20 19

a- fenilalanina hidroxilase

b- tirosina hidroxilase

c- aminoéacido aromatico descarboxilase
d- dopamina-beta-oxidase

e- feniletanolanina-N-metil-transferase

Figura 15- Biossintese de catecolaminas
Portanto, os derivados feniletilaminicos influenciam a neurotransmissdo

noradrenérgica e dopaminérgica®®*

, podendo agir estimulando a liberacdo e/ou
blogqueando a recaptacdo. Por exemplo, os farmacos simpatomiméticos de acéo
indireta, como os derivados anfetaminicos®, promovem a liberacéo de dopamina®
19, levando ao desenvolvimento de um quadro de parandia semelhante aquele
manifestado por pacientes esquizofrénicos®.

Um outro mecanismo possivel para essas aminas € que elas podem afetar a

liberacdo e a recaptacao de serotonina 15 do organismo pois as vias serotonérgicas

ascendentes seguem um estreito paralelismo com as vias noradrenérgicas e
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dopaminérgicas®™®*®". Diversos estudos fisiolégicos tém demonstrado multiplos
receptores para 5-HT no sistema nervoso central®®®. Esses receptores possuem
afinidades especificas e papéis fisiologicos distintos, possibilitando uma variedade
de funcdes que variam na dependéncia do subtipo do receptor **%’. Por exemplo, a
mescalina 16 (figura 9) e 0 MDMA 24 (figura 12), tém grande afinidade pelo sub-
receptor serotonérgico 5-HT,, considerado responsavel pelos efeitos alucindgenos
causados pelo LSD®®>#".
1.4.4- IMPORTANCIA BIOLOGICA

Tendo em vista a larga e difusa distribuicdo do SNA e sua relacdo com o
equilibrio homeostatico do organismo através das fungbes motora, metabdlica e
secretora dos varios 6rgdos, poucas sdo as patologias que ndo envolvem alteragdes
do mesmo®®. O conjunto dos efeitos do SNA simpético corresponde a uma
reducdo do funcionamento digestivo, aceleracdo cardiaca, Vvasodilatacdo,
broncodilatacéo, hiperglicemia, controle de secrecdes exdcrinas, entre outras®™.

No que se refere a sua utilizacdo terapéutica, os analogos psicoativos da
feniletilamina podem produzir efeitos estimulantes ou depressores decorrentes do
estimulo de adrenoreceptores cujos efeitos variam na dependéncia do subtipo de

6376 Varios desses agentes estdo quimica e farmacologicamente

receptor
relacionado com as estruturas dos neurotransmissores catecolaminicos. Portanto,
esses farmacos agem sobre os mesmos sistemas como agentes que mimetizam os

efeitos dessas aminas no organismo®®’®.
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1.4.5- METODOLOGIAS DE SINTESE

Diante da importancia bioldgica dos derivados da feniletilamina, é
crescente o interesse no desenvolvimento de métodos para a obtencdo de novos
derivados. Uma breve descricdo de algumas das principais metodologias
utilizadas na obtencéo deste tipo de compostos sera feita em seguida.
Via reacdes de substituicéo

E um método bastante utilizado® que apresenta uma enorme
aplicabilidade na sintese de feniletilaminas substituidas. A rota sintética pode ser
adaptada para preparar analogos da anfetamina utilizando diferentes precursores
elou diferentes nucle6filos® (por exemplo aménia, metilamina, dimetilamina ou

hidroxilamina). Um esquema geral desse método é mostrado abaixo (esquema 1).

/Rl R'
Hx X HiN\R.. NiR"
——> R —F > R
R Me Me

X=Br, I R'; R"= H, Me, Et.

Esquema 1
Recentemente, o safrol 30 foi empregado como matéria-prima para a
sintese do alucinégeno 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (“Ecstasy”),
92,93

composto 24, estruturalmente relacionado a classe das anfetaminas enddgenas

(esquema 2).
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0 0 NHCH;3
S = S

30 24

Esquema 2

Via reacgdes de reducéo

Um dos métodos mais simples para a sintese de derivados
feniletilaminicos envolve a redugdo completa de variados grupos funcionais a um
grupo amino usando diferentes agentes redutores®™.

e Reducdo de nitrilas, amidas e nitroalquenos

A reducdo de amidas, nitrilas e de nitroalquenos é um método simples e
conveniente de obter feniletilaminas. As reacGes gerais via reducdo de uma nitrila
e via reducdo de uma amida ja sdo bastante conhecidas’® e est&o representadas no

esquema abaixo (esquema 3).

o]

H cl CN
LiAIH, <@N 2
R
OH | H,
R |
o)

c N
_PCls_ R [ NHs g |
o) o

Esquema 3
A redugdo de nitroalquenos tem sido também bastante empregada e
apresenta uma rota sintética pratica. A caracteristica essencial dessas sinteses é o

desenvolvimento de agentes redutores que nao produzem misturas de produtos e a
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obtencdo de rendimentos altos®™. Por exemplo, feniletilaminas podem ser
facilmente preparadas in situ a partir da reducdo do respectivo nitroalqueno via

reducdo com BH3 THF em refluxo®%

como mostra o esquema 4. O uso de boro-
hidreto de soédio (NaBH,;) possibilita que essas aminas sejam obtidas em

rendimentos altos.

i
R R'CH,NO, \( NaBH,
——> R R — > R R
NH,"AcO BHy THF

Esquema 4
e Reducéo de Base de Schiff (aminagéo redutiva)
As bases de Schiff sdo iminas provenientes da condensacdo de compostos
carbonilicos (aldeidos e cetonas) com aminas primarias, sendo importantes

76,79,97

intermediarios na sintese de feniletilaminas Um esquema geral desse

método é mostrado abaixo (esquema 5).

Esquema 5
Via reacéo de Ritter
Aminas primarias e analogos da N-etil-anfetamina podem ser obtidos a
partir de alil-benzenos através da reagdo com acetonitrila e posterior reducdo do

grupo ciano a grupo amino’®%, A reacdo de Ritter (esquema 6) ocorre em duas
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etapas atraves de um procedimento simples, contudo, a presenca de substituintes

doadores de elétrons no anel aromatico diminui os rendimentos da reacdo®.

NHAC NH;
‘ MeCN HCl .
N ™,
R H,S0, Me Me

l LiAIH,

NHE
R
£ L

Esquema 6

Via reacdo de Leuckart-Wallach

h*9%1% envolve o tratamento de aril-cetonas

A reacdo de Leuckart-Wallac
com formamida ou N-metilformamida e posterior reducdo da amida formada para

fornecer analogos da anfetamina como mostra o esquema 7.

CHO
0 NH NHMe
R H,NCHO LiAIH,
—— R ———> R
R R R
MeHNCHO
en
N—Me NH;
SSAUNENg o
R R
LiAIH,
Ve

Esquema 7
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Via reacao de hidroformilagdo
Arilfeniletilaminas podem ser convenientemente obtidas atraves da
hidroformilacio regiosseletiva de 1-aril-alcenos'®, seguida da aminacdo

redutiva'® dos aldeidos correspondentes (esquema 8).

NR"R"
CHO
Ny CO,H, HNR'R"/H,
R > R : : > R R
R Rhecat. R Ni ou Pt
Esquema 8

Os complexos carbonilicos de rddio constituem os sistemas cataliticos para

a hidroformilacéo desses substratos'®,

1.5- OBJETIVOS

Como foi discutido anteriormente, derivados da feniletilamina
desempenham funcbes essenciais em alguns processos bioldgicos e possuem uma
grande variedade de propriedades farmacoldgicas. Sabe-se que as catecolaminas
dopamina, norepinefrina e epinefrina agem como neurotransmissores no sistema
nervoso autdnomo e por isso apresentam atividade adrenérgica®. Além disso, os
derivados anfetaminicos apresentam propriedades estimulantes centrais e
psicomiméticas’®"®.
Por outro lado, existe um grande interesse no desenvolvimento de novos

104

agentes quimioterapicos a base de metais de transicdo, especialmente
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complexos de platina, que sejam menos toxicos e/ou que possuam um espectro de
atividade antitumoral mais amplo do que a cisplatina.

Recentemente, em nosso grupo de pesquisa, foram sintetizados diversos
complexos analogos a cisplatina, utilizando como ligantes ndo-abandonadores

unidades 1,2-etanodiamina e 1,3-propanodiamina N-benziladas'®*°® (figura 16).

] Y N

N,/ N_/ <) 2
Pt\ X /Pt\ Pt
C|/ Cl Cl Cl CI/ \C|
OsN

X Y
31: X=H 34: X=H; Y=H 39
32: X=CI 35: X=Cl: Y=H

- X= 36: X=H; Y=ClI
33: X=0OCH ;

: 37: X=H; Y=NO,
38: X=H; Y:()CH3
Figura 16

Levando em consideracdo que complexos contendo diaminas como
ligantes tém mostrado relevante atividade contra vérios tipos de tumores™®’*%,
buscamos sintetizar e caracterizar novos complexos de platina(ll), analogos a
cisplatina, a partir de ligantes diaminados derivados da 1,2-etanodiamina e da 1,3-
propanodiamina.

Além disso, considerando que compostos aromaticos apresentam a
possibilidade de se intercalarem entre as bases do DNA'®, pretendemos
igualmente preparar novos complexos de platina(ll) que apresentem maior

mobilidade do agente intercalador e maior lipofilicidade com o aumento do

numero de atomos de carbono na parte alifatica do ligante. Isto possibilitaria uma
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maior afinidade do complexo com a molécula de DNA e ainda, facilitaria a
passagem do mesmo pela membrana citoplasmatica.

Desta forma, almejamos neste trabalho a sintese de complexos de
platina(ll) com derivados da feniletilamina e da fenilpropilamina. Esperamos
assim, levar ao desenvolvimento de novos compostos que apresentem menos
efeitos indesejaveis e um espectro de atividade maior que os atualmente utilizados

em clinica médica.
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CAPITULO 2

SINTESE E CARACTERIZACAO DE LIGANTES
E COMPLEXOS DE PLATINA(I1) COM DERIVADOS

N-ALQUILADOS DA 1,2-ETANODIAMINA



2.1- INTRODUCAO

Um outro composto estudado por Rosenberg e colaboradores, para
avaliacdo da  atividade anticancerigena, foi o complexo  cis-
dicloroetilenodiaminoplatina(11)® (40, figura 17), que apresentou-se como um dos
mais eficazes na regressdo do sarcoma 180 implantados em ratos, embora tenha se

mostrado menos ativo do que a cisplatina®.

HoN NH,
AN
Pt/

CI/ \CI

40

Figura 17- cis-dicloroetilenodiaminoplatina(ll)

O intenso trabalho de sintese na busca de novos complexos de platina que
pudessem apresentar atividade bioldgica, despertado pelos resultados obtidos por
Rosenberg, levou a preparacdo de um grande nimero de complexos contendo a
1,2-etanodiamina.

Além disso, variagfes na natureza da amina coordenada e a obtencdo de
novos andlogos da cisplatina sdo freqlientemente descritos na literatura. Por
exemplo, Cleare e colaboradores®’ descrevem a sintese e os resultados de testes
bioldgicos para uma série de complexos mononucleares de platina (compostos 41,
42, 43 e 44, figura 18), contendo como grupos nédo-abandonadores ligantes N-
alquil-1,2-etanodiamina. Segundo o autor, os complexos contendo ligantes mais
substituidos s8o menos ativos pois diminuem a possibilidade de ligacdes de

hidrogénio com a molécula de DNA.
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Figura 18- Alguns complexos sintetizados e testados por Cleare e colaboradores

Alguns resultados interessantes também foram obtidos durante um recente
trabalho® realizado no Instituto de Quimica Inorganica da Universidade de
Regensberg, Alemanha. Neste trabalho, foram testados em varios sistemas de
ensaio farmacoldgico, cerca de 30 compostos cujas formulas estruturais gerais

estdo representadas na figura abaixo (figura 19).

Figura 19- Formulas gerais de alguns complexos de platina; S= substituinte
A maioria dos compostos que ndo tinham substituintes no anel aromatico

apresentou atividade bioldgica nos testes in vivo. J& a presenca de substituintes
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halogenados no anel aromatico ampliou a atividade biologica enquanto que, o
aumento da cadeia do radical ligado ao nitrogénio N-2, diminuiu a atividade™.

E obvio que estas conclusdes levam a uma clara e sutil dependéncia entre a
estrutura dos complexos e sua atividade bioldgica, sendo necessario um estudo
mais aprofundado para um melhor entendimento das relagdes estrutura/atividade
obtidas.

De acordo com Bednarski**®

o “efeito quelato” ¢ outro fator importante na
obtencdo de complexos de platina, pois aumentaria a estabilidade desses
compostos evitando, conseqiientemente, a fragmentacdo durante o trajeto corporal
até as células neoplasicas™. Por outro lado, a presenca de grupos planares ligados
a amina coordenada®, permite que estes compostos possam manifestar a sua
atividade bioldgica tanto através da ligacdo da platina ao DNA quanto através do
mecanismo de intercalagdo do ligante entre as bases do DNA™®.

Levando-se em consideracdo todos esses fatos, sintetizamos uma série de

complexos de platina inéditos, contendo como ligantes, derivados N-substituidos

da 1,2-etanodiamina.
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2.2- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

a) Sintese

Foram sintetizados seis novos ligantes derivados da 1,2-etanodiamina N-substituida e
trés intermediarios utilizados para prepara-los.

Os ligantes 46 e 48 foram obtidos, respectivamente, a partir dos brometos
comerciais 45 e 47 pelo tratamento com excesso de etilenodiamina, em etanol (esquema
9). A proporcéo utilizada dos compostos de partida em relacdo a etilenodiamina foi de
1:5 e levou também a formacdo de compostos N-N’-Di-alquilados, que sdo igualmente
interessantes para a obtencdo de novos complexos de platina, mas que ndo foram

purificados no decorrer deste trabalho.

9 10
Br 2, J_ NH NH,
. 3
@/\/ | ©/V8
4 6
5
45 46
rend. 70% 0 1
2 7 9 / \
Br , 1 NH NH,
: 8
i
- > 4 6
5
47 48
) rend. 78%
i) NH,CH,CH,NH,/EtOH; t.a.; 48h.

Esquema 9- Sintese dos ligantes 46 e 48.
Os compostos nitrados 49, 50, 51 e 52 (esquema 10) foram preparados,
respectivamente, através da reacdo de nitracdo dos brometos 45 e 47 pelo tratamento
com HNO3/H,SO,4. Os brometos de 2-(4-nitrofenil)-etila 50 e de 3-(4-nitrofenil)-propila

52, obtidos de forma majoritaria e utilizados neste trabalho, foram separados da mistura
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por recristalizacdo (hexano/acetato de etila) e por coluna cromatografica (eluente:
CCly), respectivamente. Os brometos 49 e 51 ndo foram obtidos na forma pura e ndo

foram utilizados para preparacédo dos seus respectivos ligantes.

Br Br . PP Br
NO, O,N~ 3
45 49

rend. 60%
2 7 9
Br. Br 1 Br
i . ) 8
6
NO; ON" %
47 51
rend. 55%

i) HNO4/H,SO,; 0-5°C; 4h,

Esquema 10- Sintese dos compostos 50 e 52.
Os ligantes 53 e 54 foram obtidos, respectivamente, a partir dos brometos 50 e 52 pelo

tratamento com excesso de etilenodiamina, em etanol (esquema 11).

9 10
NH NH,
/@/\/ : @/\/
50
rend.60%
10 11
2 7 9  \
Br _ 3 1 - NH NH,
i A )
N OoN 5
52
rend. 58%
i) NH,CH,CH,NH,/EtOH; t.a.; 48h.

Esquema 11- Sintese dos ligantes 53 e 54.



O ligante 55 foi preparado atraves da hidrogenacéo (H,; Pd/C) do composto 53

em metanol (esquema 12).

9 10
NH  NH; 2.1 1 NH NH,
A 3

6
O5N HoN 5
53 55

rend. 72%

i) Hy; Pd/C; Metanol; t.a.; 48h.

Esquema 12- Sintese do ligante 55.
Para obtencdo do ligante 58, preparamos inicialmente o iodeto 57 pela reacédo do
alcool 56 com iodo molecular, imidazol e trifenilfosfina, em tolueno sob refluxo durante
12h. O composto 57 foi tratado com etilenodiamina em etanol/THF a temperatura

ambiente fornecendo o composto diaminado 58 (esquema 13).

13 14
11 12 11 12 / \
CH,CH,OH CH,CH,l CH,CH,NH  NH,
8 1 8 1
7 : 2 . 7 : 2
i i
3 6 3 6 3
10 10
5 4 5 4
56 57 58
rend. 62% rend. 92%

i) I5; Imidazol/PPhj; tolueno sob refluxo; 12h.
i) NH,CH,CH,NH,; THF/EtOH; t.a.; 24h.

Esquema 13- Sintese do ligante 58.
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Todos os ligantes foram purificados por coluna cromatografica
(diclorometano/metanol).
Na Tabela 1 estdo listados os ligantes sintetizados, seus respectivos materiais
de partida e os rendimentos obtidos.

Tabela 1- Materiais de Partida, Ligantes Derivados da 1,2-etanodiamina e

Rendimento
MATERIAL DE PARTIDA LIGANTE RENDIMENTO
45 46 70%
a7 48 78%
50 53 60%
52 54 58%
53 55 72%
57 58 92%

b) Caracterizacéo
b.1) N-[2-(fenil)-etil]-1,2-etanodiamina 46

No espectro de infravermelho (figura 20) verifica-se a presenca de uma banda
larga de absorcdo a 3416 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo N-H, além de
bandas de absorgdo a 3025, 2931 e 1603 cm™ correspondentes aos estiramentos das

ligacbes C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente.
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Figura 20- Espectro no infravermelho do composto 46.
O espectro de RMN de *H (DMSO-dg, figura 21) nos revela sinais de absorcéo
sob a forma de multipleto entre & 2,60 e 2,85 que podem ser atribuidos aos atomos de
hidrogénio metilénicos CH,Ph, CH,NH,, CH,CH,Ph e CH);NH. Os sinais dos 5

hidrogénios aromaticos aparecem sob a forma de um multipleto centrado em & 7,21.
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Figura 21- Espectro de RMN de *H de 46.
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No espectro de RMN de *C (DMSO-dg, figura 22) sdo observados os sinais de
absorcédo a 6 35,6; 39,0; 47,2 e 50,5 correspondentes aos carbonos metilénicos C-7, C-
10, C-9 e C-8, respectivamente (figura 22 a), além dos sinais correspondentes ao anel

aromatico a 6 125,9; 128,3; 128,6 e 140,1.
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Figura 22- Espectro de RMN de **C de 46.
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O resultado de andlise elementar (tabela 2) é condizente com a férmula

estrutural proposta para o ligante 46 na forma de bromoidrato.

Tabela 2- Dados de anélise elementar, tedrico e experimental, do ligante 46.

LIGANTE

C%

H%

N%

@*

TEOR.

48,98

EXP.

48,72

TEOR.

6,93

EXP.

7,39

TEOR.

11,42

EXP.

10,73

* valores acrescidos de uma molécula de HBr no calculo tedrico.

b.2) N-[3-(fenil)-propil]-1,2-etanodiamina 48

O espectro vibracional (figura 23) na regido do IV desse composto apresenta

bandas de absorcdo a 3276, 3025, 2935 e 1653 cm™ que podem ser atribuidas aos

estiramentos das ligagdes N-H, C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente.
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Figura 23- Espectro no infravermelho do composto 48.

No espectro de RMN de *H (CDCls, figura 24), observa-se um sinal de absorgéo
na forma de quinteto a & 1,82 referente aos hidrogénios CH,CH,Ph e ainda, um sinal
sob a forma de um multipleto centrado em & 2,65 que foi atribuido aos hidrogénios dos
grupos CH,Ph e CH,;NH,. O sinal referente aos hidrogénios CH,NH da porgéo
etilenodiamina é um tripleto a 6 2,81, enquanto que o sinal a & 3,13, observado como
um simpleto largo, pode ser atribuido aos hidrogénios metilénicos H-9 do grupo
CH,NH. Os sinais de absorcao dos hidrogénios aromaticos sao observados sob a forma

de um multipleto centrado a & 7,20.
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Figura 24- Espectro de RMN de H de 48.

No espectro de RMN de **C (CDCls, figura 25) verifica-se a presenca dos sinais
de absorcédo a 6 31,5; 33,6; 41,4; 49,2 e 52,0 devidos aos carbonos C-8, C-7, C-11, C-10
e C-9, respectivamente, além dos sinais correspondentes aos carbonos aromaticos a &

125,79; 128,35; 128,37 e 142,07.
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Figura 25- Espectro de RMN de **C de 48.
b.3) Brometo de 2-(4-nitrofenil)-etila 50
Observa-se no espectro de infravermelho (figura 26) bandas de absorcéo a 3081,
2960 e 1606 cm™ que podem ser atribuidas aos estiramentos das ligacdes C-H
aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente. As bandas de absor¢édo
correspondentes aos estiramentos da ligacdo N-O do grupo NO; podem ser observadas a
1520 e 1346 cm™. Além disso, observa-se uma banda de absorcdo a 703 cm™ que pode

ser atribuida ao estiramento da ligacdo C-Br.
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Figura 26- Espectro no infravermelho do composto 50.
A anélise do espectro de RMN de *H (CDCls, figura 27) nos permite observar
dois tripletos a 6 3,29 e 3,62 (J7.s = 7,1 Hz) atribuidos aos hidrogénios H-7 e H-8 dos
grupos CH,Ph e CH2Br, respectivamente. Os sinais referentes aos hidrogénios do anel

aromatico aparecem como dupletos a 6 7,39 (J = 8,7 Hz) e 8,17 (J = 8,7 Hz).
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Figura 27- Espectro de RMN de *H de 50.
No espectro de RMN de **C (CDCls, figura 28) observam os sinais a & 31,7 e
38,5 correspondentes aos carbonos metilénicos C-7 e C-8, além dos sinais

correspondentes ao anel aromatico a 123,7; 129,5; 146,2 e 146,9 atribuiveis aos

carbonos C-3/C-5; C-2/C-6; C-1 e C-4.
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Figura 28- Espectro de RMN de **C de 50.
b.4) Brometo de 3-(4-nitrofenil)-propila 52
O espectro de infravermelho (figura 29) deste composto mostra bandas de
absorcdo a 3076, 2942 e 1598 cm™ que podem ser atribuidas aos estiramentos das
ligacbes C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente. As bandas de absorcdo a
1517 e 1345 cm™ evidenciam a presenca do grupo NO,. Também é observado uma

banda de absorcéo a 697 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento da ligagio C-Br.
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Figura 29- Espectro no infravermelho do composto 52.
No espectro de RMN de 'H (CDCls, figura 30) observa-se um multipleto a &
2,21 atribuivel aos hidrogénios H-8 do grupo CH,CH,Ph. Além disso, aparecem dois
tripletos a 6 2,91 e 3,41 correspondentes aos hidrogénios H-7 (J7.s = 7,4 Hz) do grupo
CH,Ph e dos hidrogénios H-9 (Jo.g = 6,4 Hz) do grupo CH,Br (figura 30 a). Os sinais
devidos aos hidrogénios aromaticos aparecem como dupletos a 6 7,37 e 8,13 que podem
ser atribuiveis aos hidrogénios H-2/H-6 (J = 8,7 Hz) e H-3/H-5 (J = 8,7 Hz),

respectivamente.
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O espectro de RMN de *C (CDCIs) nos revela sinais em & 32,5; 33,4 e 33,8
pertencentes aos carbonos metilénicos C-7, C-8 e C-9. Os sinais dos carbonos
aromaticos C-3/C-5 e C-2/C-6 aparecem em & 123,7 e 129,4 e os sinais referentes aos
carbonos ndo hidrogenados C-1 e C-4 em & 146,5 e 148,5.

b.5) N-[2-(4-nitrofenil)-etil]-1,2-etanodiamina 53

No espectro de infravermelho (figura 31) observa-se uma banda larga de
absorcdo a 3290 cm™, relativa ao estiramento da ligacdo N-H. Podem ainda ser
observadas bandas a 2953, 2930 e 1599 cm™ correspondentes aos estiramentos das
ligacGes C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente, além de duas bandas de
absorgdo intensas a 1516 e 1347 cm™ correspondentes aos estiramentos da ligagdo N-O

do grupo NO..
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Figura 31- Espectro no infravermelho do composto 53.
Pode-se observar no espectro de RMN de *H (CDsOD, figura 32 a) um tripleto a
d 2,72 que corresponde aos hidrogénios H-7 (J7.s = 6,4 Hz) do grupo CH,Ph, um sinal
largo a & 2,89 correspondente aos hidrogénios CH,NH, e CH,NH e ainda, um tripleto a
8 3,27 (Js.7 = 6,4 Hz) atribuido aos hidrogénios H-8 do grupo CH,CH,Ph. Além disso,
sdo observados (figura 32 b) dois dupletos a & 7,43 (J = 8,6 Hz) e 8,11 (J = 8,6 Hz)

relativos aos 4 hidrogénios aromaticos.
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Figura 32 b- Expanséo do espectro de RMN de *H de 53 na regi&o de § 6,60-8,90.
No espectro de RMN de **C (CD;OD, figura 33) verificam-se os sinais a & 36,5;
39,8; 49,4 e 51,1 referentes aos dos carbonos C-7, C-10, C-9 e C-8, respectivamente, e

aqueles correspondentes aos carbonos arométicos a 4 124,8; 131,0; 147,0 e 149,1.
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Figura 33- Espectro de RMN de **C de 53.
b.6) N-[3-(4-nitrofenil)-propil]-1,2-etanodiamina 54
Observa-se no espectro de infravermelho (figura 34) desse composto uma banda
larga de absorc&o a 3435 cm™, relativa ao estiramento da ligacdo N-H e bandas a 2995,
2961 e 1598 cm™ correspondentes aos estiramentos das ligacdes C-H aromético, C-H
alifatico e C=C, respectivamente, além de duas bandas de absorcdo intensas a 1514 e

1348 cm™ correspondentes aos estiramentos da ligagdo N-O do grupo NO».
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Figura 34- Espectro no infravermelho do composto 54.

A andlise do espectro de RMN de *H (CD;0D, figura 35) revelou a presenca de
um multipleto 5 2,05 atribuido aos hidrogénios H-8 do grupo CH,CH,CH,Ph, dois
tripletos a 6 2,85 e 3,07 referentes, respectivamente, aos hidrogénios H-7 (J7.s = 7,5 Hz)
do grupo CH,Ph e aos hidrogénios H-11 (J11-10 = 7,5 Hz) do grupo CH,NH,. Os sinais
relativos aos hidrogénios H-9 e H-10 aparecem sob a forma de um multipleto a & 3,27.
Os sinais devidos aos hidrogénios aromaticos aparecem como dupletos a & 7,47 e 8,12
que podem ser atribuiveis aos hidrogénios H-2/H-6 (J = 8,8 Hz) e H-3/H-5 (J = 8,8 Hz),

respectivamente.
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Figura 35- Espectro de RMN de 'H de 54.
No espectro de RMN de **C (CD;OD, figura 36) verifica-se a presenca dos
sinais a & 29,2; 33,6; 37,5; 46,2 e 49,2 atribuiveis aos carbonos C-8, C-7, C-11, C-10 e

C-9, respectivamente, além dos sinais correspondentes aos carbonos aromaticos a o
124,9; 130,9; 148,0 e 150,1.
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Figura 36- Espectro de RMN de **C de 54.
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b.7) N-[2-(4-aminofenil)-etil]-1,2-etanodiamina 55

No espectro vibracional na regido do IV desse composto (figura 37) observam-se
bandas de absorcdo a 3410, 3310, 3010, 2926 e 1615 cm™ que podem ser atribuidas aos
estiramentos das ligacdes N-H aromatico, N-H alifatico, C-H aromatico, C-H alifatico e
C=C, respectivamente. Por outro lado, ndo ha bandas de absorcao referentes ao grupo
nitro, presente no espectro material de partida (composto 54), evidenciando assim a

reducdo do mesmo.
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Figura 37- Espectro no infravermelho do composto 55.

No espectro de RMN de *H (CDs0D, figura 38) observa-se um tripleto a & 2,85
que corresponde aos hidrogénios H-7 (J7.s = 7,3 Hz) do grupo CH,Ph, um multipleto a &
3,12 correspondente aos hidrogénios CH,NH, e CH,NH, e ainda, um tripleto a 6 3,48
(Js-7 = 7,3 Hz) atribuido aos hidrogénios H-8 do grupo CH,CH,Ph. Além disso, sdo
observados dois dupletos a 6 6,70 (J = 8,4 Hz) e 7,00 (J = 8,4 Hz) relativos aos 4

hidrogénios aromaticos.
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Figura 38- Espectro de RMN de *H de 55.
No espectro de RMN de *C (CD;OD, figura 39) verifica-se a presenca dos
sinais a 6 32,8; 37,3; 49,1 e 50,6 relativos aos carbonos metilénicos C-7, C-10, C-9 e C-

8, respectivamente, e dos sinais correspondentes aos carbonos aromaticos a & 117,2;

127,0; 130,6 e 147,9.
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b.8) lodeto de 2-(a-naftil)-etila 57
No espectro de infravermelho (figura 40) sdo observadas bandas de absorcao a
3058, 2960 e 1596 cm™ que podem ser atribuidas aos estiramentos das ligagdes C-H
aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente. A banda de absor¢do correspondente

ao estiramento da ligagdo C-I pode ser observada a 529 cm™.
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Figura 40- Espectro no infravermelho do composto 57.

No espectro de RMN de *H (CDCls, figura 41) sdo observados dois multipletos
centrados a 6 3,48 e 3,68 que podem ser atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-11 e
H-12. Os sinais devidos aos hidrogénios H-2, H-3, H-6 e H-7 sdo multipletos entre &
7,35 e 7,62. Além disso, sinais sob a forma de dupletos duplos a 6 7,79; 7,89 e 8,01 séo

atribuiveis aos hidrogénios H-4, H-5 e H-8.
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Figura 41- Espectro de RMN de *H de 57.
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No espectro de RMN de **C (CDCls, figura 42) observam-se os sinais de
absorcdo a & 4,4 e 37,9 correspondentes aos carbonos metilénicos C-12 e C-11,
respectivamente. Os sinais correspondentes aos carbonos do grupamento naftila podem
ser encontrados a & 123,0, atribuivel ao carbono C-8, a & 125,5; 125,7; 126,2; 126,5, e
127,6 que podem ser atribuidos aos carbonos C-2, C-3, C-4, C-6 e C-7, e o sinal
encontrado a & 128,9, pode ser atribuido ao carbono C-5. Além disso, 0s sinais

correspondentes aos carbonos ndo hidrogenados C-1, C-9 e C-10 encontram-se a o

131,2; 133,9 e 136,7.
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Figura 42- Espectro de RMN de **C de 57.
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b.9) N-[2-(a-naftil)-etil]-1,2-etanodiamina 58

No espectro de infravermelho (figura 43) verifica-se a presenca de uma banda
larga de absorcdo a 3224 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo N-H, além de
bandas de absorgdo a 3064, 2851 e 1597 cm™ correspondentes aos estiramentos das

ligacGes C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente.
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Figura 43- Espectro no infravermelho de composto 58.

No espectro de RMN de 'H (D0, figura 44) observa-se um multipleto centrado
a & 2,90 que corresponde aos hidrogénios H-11 do grupo CH,Ar. Também sao
observados dois multipletos centrados a 6 2,98 e 3,03 que podem ser atribuidos aos
hidrogénios H-14 e H-13 dos grupamentos CH,NH, e CH,NH, respectivamente, e um
multipleto centrado a & 3,29 referente aos hidrogénios H-12 do grupo CH,CH,Ar
(figura 44 a). Além disso, observa-se um multipleto centrado a & 7,41 correspondente
aos hidrogénios H-2 e H-3, um multipleto centrado a & 7,54 correspondente aos
hidrogénios H-6 e H-7, e trés dupletos duplos a & 7,79; 7,90 e 8,03 relativos aos

hidrogénios H-4, H-5 e H-8 (figura 44 b).
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Figura 44 b- Expanséo do espectro de RMN de *H do composto 58.

No espectro de RMN de *C (D,0, figura 45) observa-se o aparecimento dos
sinais de absorcdo a 6 31,5; 38,3; 47,0 e 49,0 correspondentes aos carbonos metilénicos
C-11, C-14, C-13 e C-12, respectivamente. Os sinais dos carbonos do grupamento
naftila podem ser observados a & 123,9 que corresponde ao carbono C-8, a 6 126,3 e
126,6 que foram atribuidos aos carbonos C-6 e C-7, a 6 127,0; 127,6 e 127,9, referentes
aos carbonos C-2, C-3 e C-4 e a 6 129,3, devido ao carbono C-5. Além disso, 0s sinais

correspondentes aos carbonos nao hidrogenados C-9, C-10 e C-1 aparecem a 6 131,7;

134,2 e 134,9, respectivamente (figura 45 a).
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2.3- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE
PLATINA(I1) COM DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA
a) Sintese

Os complexos de platina(ll) preparados sdo monometalicos, analogos da
cisplatina, e contém dois grupos cloretos moderadamente labeis e uma porcéo
composta por um ligante diaminado bidentado formando um anel de cinco

membros.

tetracloroplatinato(ll) de potassio, K,[PtCls], em agua e a temperatura ambiente.
A relacdo estequiométrica da reacdo é de 1:1 (ligante/K,[PtCl,]).

Os complexos foram separados por simples filtracdo do meio reacional e
obtidos em rendimentos de moderados a satisfatorios (50-85%). Todos os
complexos sdo sélidos, de coloracBes que variam de amarelo-claro a castanho, e

sdo soltveis em dimetilssulfoxido.
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b) Caracterizacéo

No espectro vibracional na regido do IV realizado em pastilha de KBr para
todos complexos séo observadas, na regido de alta freqiiéncia, bandas de absorcéo
bem definidas relativas aos modos normais de vibracao das ligaces N-H alifatico,
C-H aromatico e C-H alifatico. Na regido de baixa frequéncia foi possivel
verificar a presenca de bandas de absorcdo de intensidade média, relativas aos
estiramentos das ligacoes Pt-N e Pt-Cl.

No espectro de RMN de 'H de todos os complexos, os hidrogénios
préximos ao sitio de coordenacdo da platina apresentam um comportamento
bastante diferente daqueles dos seus respectivos ligantes livres. Cada atomo de
hidrogénio acopla diferentemente, originando sinais de absorcdo com maior
multiplicidade. Em geral, nos complexos de platina sdo observados os sinais de
absorcéo dos hidrogénios ligados diretamente ao atomo de nitrogénio (NH). Para
0os demais sinais de absorcdo ndo sdo observadas grandes variacGes de
deslocamento quimico se comparadas com as regides dos sinais dos ligantes,
principalmente, no caso dos hidrogénios aromaticos.

b.1) Cis-dicloro{N-[2-(fenil)-etil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 59

O estiramento da ligagdo N-H pode ser observado a 3243 cm™ no seu
espectro de infravermelho (figura 46). As bandas observadas a 3025 e 2918 cm™
indicam a presenca de ligacbes C-H aromaético e C-H alifatico. Também podem
ser observadas bandas de absorcéo a 540 e 316 cm™ atribuidas aos estiramentos

das ligacOes Pt-N e Pt-Cl, respectivamente.
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Figura 46- Espectro no infravermelho do composto 59.

No seu espectro de RMN de 'H (DMSO-dg, figura 47) sdo observados
quatro sinais de absorcdo sob a forma de multipletos a 6 2,35; 2,81; 2,98 e 3,24,
relativos aos hidrogénios dos grupos CH,Ph, CH,NH,, CH,CH,;NH, e CH,CH,Ph,
respectivamente. Os sinais dos hidrogénios dos grupos NH, e NH podem ser
vistos como simpletos largos a 6 5,37; 5,42 e 6,48 e 0s hidrogénios aromaticos

como um multipleto centrado a & 7,25.
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Figura 47- Espectro de RMN de *H de 59.

No seu espectro de RMN de *C (DMSO-ds, figura 48) sdo observados

sinais a & 33,1; 46,6; 53,2 e 55,3 relativos aos carbonos metilénicos C-7, C-10, C-

9 e C-8, respectivamente, além dos sinais correspondentes aos carbonos do anel

aromatico a 6 126,2; 128,4; 128,6 e 138,7.

De acordo com a literatura™!, complexos de platina que tém em sua esfera

de coordenacdo dois cloretos e dois atomos de nitrogénio ligados diretamente a

platina apresentam, no espectro de RMN de ***Pt, um deslocamento quimico na

regido de & -2300. No espectro de RMN de ***Pt desse complexo (DMSO-dg)

mostrou um dnico sinal a 8 -2365 conforme esperado para a estrutura proposta.
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Os resultados da andlise elementar (tabela 3) sdo condizentes com a

férmula minima proposta para este complexo.

Tabela 3- Dados de anélise elementar, tedrico e experimental, do complexo 59.

COMPLEXO C% H% N% Cl%
TEOR.| EXP. |TEOR.| EXP. [TEOR.| EXP. |TEOR.| EXP.
59 27,90 | 27,42 | 3,72 3,73 6,51 599 | 16,51 | 15,95

b.2) Cis-dicloro{N-[3-(fenil)-propil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 60

No seu espectro de infravermelho (figura 49), bandas de absorcéo a 3133,

3026, 2926 e 1603 cm™ indicam a existéncia dos estiramentos das ligacdes N-H,

C-H aromatico, C-H alifatico e C=C. As absorcdes a 540 e 321 cm’

correspondem aos estiramentos Pt-N e Pt-Cl, respectivamente.
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Figura 49- Espectro no infravermelho do composto 60.

Podemos observar, no seu espectro de RMN de *H (DMSO-ds, figura 50),
trés sinais sob a forma de multipletos a 6 2,07; 2,31 e 2,49 atribuidos,
respectivamente, aos hidrogénios CH,CH,Ph, CH,Ph e CH,NH>; um tripleto a 6
2,59 (J = 7,7 Hz) relativo aos hidrogénios H-10 e um multipleto a 6 2,84 atribuivel
aos hidrogénios metilénicos H-9. Além disso, podemos observar simpletos largos
a & 528; 536 e 6,28, relativos aos hidrogénios dos grupos NH, e NH,

respectivamente, e um multipleto a 5 7,22 devido aos hidrogénios aromaticos.
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Figura 50- Espectro de RMN de *H de 60.

Os sinais de absorcdo devidos aos carbonos dos grupos metilénicos
aparecem no espectro de RMN de *C (DMSO-dg, figura 51) a & 28,7; 32,5; 46,4;
51,5 e 54,9 e podem ser atribuiveis aos carbonos C-8, C-7, C-11, C-10 e C-9,
respectivamente. Os sinais de absorcdo correspondentes aos carbonos aromaticos
podem ser observados a & 124,4; 126,7; 126,8 e 139,8.

No seu espectro de RMN de ***Pt (DMSO-ds) é observado um dnico sinal

a 6 -2353 condizente com a estrutura proposta.
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Figura 51- Espectro de RMN de **C de 60.

b.3) Cis-dicloro{N-[2-(4-nitrofenil)-etil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 61

Os estiramentos das ligagdes N-H, C-H aromatico e C-H alifatico e C=C

podem ser verificados pelas bandas de absorgdo a 3197, 3118, 2959 e 1600 cm™,

respectivamente, no espectro de infravermelho deste composto (figura 52).

Bandas a 1517 e 1348 cm™ correspondem aos estiramentos da ligagdo N-O do

grupo NO,. Os estiramentos correspondentes as ligacbes Pt-N e Pt-Cl sdo

observados a 527 e 323 cm™, respectivamente.
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Figura 52- Espectro no infravermelho do composto 61.
Os sinais observados no espectro de RMN de *H (DMSO-d, figura 53) a &
2,36 correspondem aos hidrogénios dos grupos CH,Ph enquanto que aquele
centrado em & 3,03 € atribuivel aos hidrogénios dos grupos CH,NH, e CH,NH. Ja
o sinal devido aos hidrogénios do grupo CH,CH,Ph pode ser observado a & 3,35.
Os hidrogénios dos grupos NH, e NH aparecem na forma de sinais largos a
5,36; 5,43 e 6,55 enquanto que os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos se

revelama 6 7,52 (J=7,1 Hz) ¢ 8,15 (J = 7,1 Hz).
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Figura 53- Espectro de RMN de *H de 61.
Com relagdo ao espectro de RMN de *C (DMSO-dg, figura 54), 0s sinais
dos carbonos metilénicos C-7, C-10, C-9 e C-8, encontram-se a & 33,0; 46,4; 52,1
e 55,0 respectivamente, e os carbonos aromaticos a 6 122,2; 128,5; 144,5 e145,3.
O espectro de RMN de **Pt (DMSO-dg) mostra um Gnico sinal a & -2366

condizente com a estrutura proposta.
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Figura 54- Espectro de RMN de **C de 61.
b.4) Cis-dicloro{N-[3-(4-nitrofenil)-propil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 62
Podem ser observadas no espectro de infravermelho deste composto
(figura 55), bandas de absorcdo a 3137, 2958, 2919 e 1599 cm™ que indicam a
existéncia do estiramento das ligagdes N-H, C-H aromaético, C-H alifatico e C=C.
A presenca de bandas a 1517 e 1347 cm™ indicam a existéncia dos estiramentos
da ligagdo N-O do grupo NO,, enquanto que absorcdes a 431 e 326 cm™ podem

ser atribuidas aos estiramentos das ligacGes Pt-N e Pt-Cl, respectivamente.
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Figura 55- Espectro no infravermelho do composto 62.

Podemos observar, no espectro de RMN de *H (DMSO-dg, figura 56), dois
sinais sob a forma de multipletos a 6 1,96 e 2,31 atribuidos, respectivamente, aos
hidrogénios H-8 do grupamento CH,CH,Ph e H-7 do grupamento CH,Ph, um
multipleto centrado a & 2,80 relativos aos hidrogénios H-11, H-10 e H-9,
respectivamente, e ainda dois simpletos largos a & 5,32; 5,39 e 6,34, relativos aos
hidrogénios dos grupos NH; e NH, respectivamente. Além disso, podemos
observar dois dupletos a & 7,50 (J = 7,4 Hz) e 8,14 (J = 7,4 Hz) devido a presenca

dos hidrogénios aromaticos.
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Os sinais de absorcdo devidos aos carbonos dos grupos metilénicos
aparecem no espectro de RMN de **C (DMSO-dg) a & 27,8; 32,1; 45,2; 50,4 e
53,8 e podem ser atribuiveis aos carbonos C-8, C-7, C-11, C-10 e C-9,

respectivamente. Os sinais de absorcdo correspondentes aos carbonos aromaticos

podem ser observados a & 123,5; 129,6; 145,9 e 149,6.

b.5) Cis-dicloro{N-[2-(4-aminofenil)-etil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 63

No espectro de infravermelho deste composto (figura 57) podemos
verificar bandas de absorcdo a 3342, 3204, 3091 e 1653 cmatribuiveis,
respectivamente, aos estiramentos das ligagdes N-H, C-H aromético e C-H

alifatico e C=C. Os estiramentos correspondentes as ligagdes Pt-N e Pt-Cl séo

observados a 527 e 323 cm™, respectivamente.

73




60

m
m
T

i)
=)
T

Transmittance

.
n
T

40 -

L L I L I L I
3500 3000 2500 2000 1800 1000 500

Wavenurnber (cri™)

Figura 57- Espectro no infravermelho do composto 63.

O sinal observado no espectro de RMN de *H (DMSO-dg, figura 58) sob a
forma de simpleto largo a & 2,50 foi atribuido aos hidrogénios H-7 do grupo
CH,Ph. O sinal sob a forma de multipleto centrado a & 3,00 corresponde aos
hidrogénios H-10 e H-9, enquanto que aquele centrado a & 3,33 foi atribuido aos
hidrogénios H-8 do grupo CH,CH,Ph. Ja os hidrogénios dos grupos NH e NH; se
revelam como sinais a 6 8,12 e 8,62 enquanto que os hidrogénios aromaticos

mostram um sinal sob a forma de multipleto centrado a & 7,12.
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Figura 58- Espectro de RMN de H de 63.

Com relacdo ao espectro de RMN de *C (DMSO-dg), os carbonos
metilénicos C-7, C-10, C-9 e C-8 aparecem sob a forma de sinais de absorcdo a 6
31,0; 35,2; 46,5 e 47,8 respectivamente, e os carbonos arométicos a & 122,6;
128,6; 133,5 e 140,1.

b.6) Cis-dicloro{N-[2-(a-naftil)-etil]-1,2-etanodiamina}platina(ll) 64

No espectro de infravermelho (figura 59) verifica-se a presenca de uma
banda de absorgdo a 3241 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo N-H,
além de bandas de absorcdo a 3050, 2946 e 1595 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligacbes C-H aromatico, C-H alifatico e C=C, respectivamente.
Também podem ser observadas bandas de absorcéo a 493 e 317 cm™ atribuidas

aos estiramentos das ligagGes Pt-N e Pt-Cl, respectivamente.
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Figura 59- Espectro no infravermelho do composto 64.

No espectro de RMN de *H (DMSO-ds, figura 60) observam-se sinais sob
a forma de multipletos centrados a & 2,36; 2,64; 3,10 e 3,67 que correspondem,
respectivamente, aos hidrogénios H-11 do grupo CHAr, aos hidrogénios H-14 do
grupamento CH,NH> e aos hidrogénios H-13 e H-12 dos grupos CH,CH;NH; e
CH,CH,Ar. Além disso, podemos observar simpletos largos a & 5,39; 5,46 e 6,65,
relativos aos hidrogénios dos grupos NH; e NH, e ainda, um multipleto centrado a
d 7,42 correspondente aos hidrogénios H-2 e H-3, um multipleto centrado a 6 7,53
correspondente aos hidrogénios H-6 e H-7, e trés dupletos a 6 7,78; 7,91 e 8,18

relativos aos hidrogénios H-4, H-5 e H-8 (figura 60 a).
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Figura 60- Espectro de RMN de H de 64.
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Figura 60 a- Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 64.
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No espectro de RMN de '*C (DMSO-dgs, figura 61) observa-se o
aparecimento de sinais de absorcdo a 6 30,3; 46,8; 52,8 e 55,4 correspondentes
aos carbonos metilénicos C-11, C-14, C-13 e C-12, respectivamente. Os sinais dos
carbonos aromaéticos podem ser observados a 6 123,8 correspondente ao carbono
C-8, a6 125,6 e 125,7 correspondentes aos carbonos C-6 e C-7, e aindaa & 126,1;
126,7 e 126,9 correspondentes aos carbonos C-2, C-3 e C-4 e a & 1285
correspondente ao carbono C-5. Além disso, 0s sinais correspondentes aos
carbonos ndo hidrogenados C-9, C-10 e C-1 aparecem a & 131,3; 133,4 e 134,8,

respectivamente.
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Figura 61- Espectro de RMN de **C de 64.
O espectro de RMN de **Pt (DMSO-dg, figura 62) mostrou um Gnico sinal

a 6 -2362 condizente com a estrutura proposta.
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CAPITULO 3

SINTESE E CARACTERIZACAO DE LIGANTES
E COMPLEXOS DE PLATINA(Il) COM DERIVADOS

N-ALQUILADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA



3.1- INTRODUCAO

A constante busca por novos compostos de platina que pudessem
apresentar propriedade anticancerigena superior a da cisplatina, preferencialmente
com diminuicdo dos efeitos adversos causados por esta, levou a sintese de um
grande numero de complexos analogos contendo ligantes diaminados. Alem dos
complexos contendo 1,2-etanodiamina e derivados ja sintetizados, como foi
discutido anteriormente, podemos destacar os complexos analogos da cisplatina
contendo ligantes derivados da 1,3-propanodiamina.

Cleare também reporta o resultado biologico do complexo cis-dicloro(1,3-
propanodiamina)platina(ll) (composto 65, figura 63) em ratos portatores do
sarcoma 180’. Apesar de o complexo ter sido capaz de provocar a regressdo do

tumor, ele se mostrou menos eficaz do que a cisplatina’.

HoN NH,
e
4 Cl
65

Cl

Figura 63- cis-dicloro(1,3-propanodiamina)platina(ll)

Apesar deste resultado pouco promissor, varios complexos de platina
contendo ligantes derivados da 1,3-propanodiamina foram preparados e
submetidos a ensaios para a determinagdo de sua atividade citotéxica'**.

Dentro desse contexto, preparamos dois complexos analogos da cisplatina,
contendo ligantes N-alquilados derivados da 1,3-propanodiamina. Pretendemos

assim verificar o provavel potencial citotoxico destes complexos, bem como
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estabelecer uma correlagédo entre estrutura e atividade destes com os respectivos

compostos contendo os derivados da 1,2-etanodiamina.

3.2- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

a) Sintese

Os ligantes derivados da 1,3-propanodiamina 66 e 67 foram preparados,

respectivamente, pelo tratamento dos brometos 45 e 47 com excesso de 1,3-

propanodiamina na proporc¢édo de 1:5 em etanol (esquema 15). A mistura reacional

foi mantida sob agitacdo por 48 h a temperatura ambiente e estes ligantes foram

purificados por coluna cromatogréafica (diclorometano/metanol).

Br

45

Br

47

i) NH,CH,CH,CH,NH,/EtOH; t.a.; 48h.

66
rend. 73% 11
10 12

3 L ; NH NH,
4 6

5

67

rend. 80%

Esquema 15- Sintese dos ligantes 66 e 67.

82



b) Caracterizacéo
b.1) N-[2-(fenil)-etil]-1,3-propanodiamina 66

No espectro de infravermelho (figura 64) verifica-se a presenca de bandas
de absorcao a 3380, 3015, 2986 e 1598 cm™ correspondentes aos estiramentos das
ligacbes N-H, C-H aromatico, C-H alifatico e C=C respectivamente, além de

outros sinais de absorcéo.
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Figura 64- Espectro no infravermelho do composto 66.

A analise do espectro de RMN de H (CDCls, figura 65) revelou um
quinteto a & 1,61, que pode ser atribuido aos hidrogénios H-10 do grupo
CH,CH,NH, (figura 65 a), e sinais que aparecem sob a forma de multipletos entre
d 2,65 e 2,87 atribuiveis aos hidrogénios metilénicos H-7, H-11, H-9 e H-8. Os
sinais relativos aos hidrogénios aromaticos aparecem sob a forma de um

multipleto centrado a 6 7,21.
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Figura 65- Espectro de RMN de *H de 66.
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Figura 65 a- Expanséo do espectro de RMN de *H do composto 66.
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O espectro de RMN de *C (CDCls, figura 66) revela sinais a & 33,4; 36,3;
40,5; 47,7 e 51,2 pertencentes aos carbonos C-10, C-7, C-11, C-9 e C-§,
respectivamente, além dos sinais correspondentes aos 5 carbonos do anel

aromatico a 6 126,2; 128,5; 128,7 e 140,0.
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Figura 66- Espectro de RMN de **C de 66.
b.2) N-[3-(fenil)-propil]-1,3-propanodiamina 67
Observam-se no seu espectro de infravermelho (figura 67) bandas de
absorcéo que podem ser atribuidas as ligagdes N-H a 3349 cm™, C-H aromético a

3025 cm™, C-H alifatico a 2931 cm™ e C=C a 1562 cm™.
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Figura 67- Espectro no infravermelho do composto 67.

No espectro de RMN de 'H (CDs;OD, figura 68), observam-se dois
multipletos na regido de 5 1,66 a 1,83 devido a presencga dos hidrogénios H-11 e
H-8. Além disso, pode-se ver no espectro sinais sob a forma de multipletos na
regido de & 2,50 a 2,80 que podem ser atribuidos aos hidrogénios H-7, H-12, H-10
e H-9 (figura 68 a). O sinal dos hidrogénios aromaticos é um multipleto centrado a

o 7,11
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Figura 68- Espectro de RMN de *H de 67.
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Figura 68 a- Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 67.
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No espectro de RMN de *C (CD50D, figura 69), obbservam-se sinais a &
29,1; 31,2; 34,1; 39,8; 47,7 e 49,4 que correspondem, respectivamente, aos
carbonos metilénicos C-11, C-8, C-7, C-12, C-10 e C-9 (figura 69 a) e sinais a o

126,9; 129,2; 129,3 e 142,6 devidos aos carbonos do anel aromatico.
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Figura 69- Espectro de RMN de **C de 67.
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Figura 69 a- Expansdo do espectro de RMN de **C do composto 67.
O resultado de analise elementar (tabela 4) € condizente com a formula
estrutural proposta para o ligante 67.

Tabela 4- Dados de andlise elementar, tedrico e experimental, do ligante 67.

LIGANTE

C%

H%

N%

67*

TEOR.

57,48

EXP.

58,78

TEOR.

8,98

EXP.

8,23

TEOR.

11,17

EXP.

11,22

* valores acrescidos de ¥» HBr-H,O no calculo teorico.
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3.3- SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE
PLATINA(Il) COM DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA
a) Sintese

Os complexos de platina(ll) 68 e 69 (esquema 16) foram obtidos em
rendimentos satisfatorios (82-83%) através das reacOes dos respectivos ligantes,
66 e 67, com tetracloroplatinato(ll) de potassio, K,[PtCls] (proporcdo 1:1), em

agua e a temperatura ambiente por 48h e isolados por simples filtracéo.

10

©
}—\
[N

N

H NH,
KZ[PtCI4] \ /

/ \

rend 83% “

/

rend.82%

Esquema 16- Sintese de complexos de platina(ll).
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b) Caracterizacéo

Os dados da anélise elementar (tabela 5) sdo condizentes com a formula

minima proposta para 0os complexos sintetizados.

Tabela 5- Dados de analise elementar, tedrico e experimental, para os

complexos 68 e 69.

COMPLEXO C% H% N% Cl%
TEOR.| EXP. |TEOR.| EXP. |[TEOR.| EXP. |TEOR.| EXP.
68 29,73 | 29,30 | 4,05 4,08 6,31 6,58 | 16,00 | 16,52
69 31,44 | 30,66 | 4,37 4,27 6,11 5,82 | 15,50 | 15,89

Os complexos foram caracterizados pelas espectroscopias na regido do

infravermelho, de RMN de *H, de RMN de *C e de RMN de '*°Pt. De acordo

com a literatura'*!, complexos de platina que tm em sua esfera de coordenacio

dois cloretos e dois atomos de nitrogénio ligados diretamente a platina

apresentam, no espectro de RMN de ***Pt, um deslocamento quimico na regido de

6 -2300. Os compostos 68 e 69 mostram sinais nessa regido conforme mostrado

na tabela 6.

Tabela 6- Valores de deslocamento quimico no espectro de RMN de **Pt

para os complexos com ligantes derivados da 1,3-propanodiamina.

COMPLEXO DESLOCAMENTO QUIMICO
68 -2260
69 -2256
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b.1) Cis-dicloro{N-[2-(fenil)etil]-1,3-propanodiamina}platina(ll) 68

No espectro de infravermelho (figura 70) podem ser observadas bandas de
absorcdo a 3207, 3026, 2945 e 1600 cm™ que podem ser atribuidas aos
estiramentos das ligacbes N-H, C-H aromatico, C-H alifatico e C=C,
respectivamente. As absor¢des correspondentes as ligacGes Pt-N e Pt-Cl podem

ser observadas a 529 e 320 cm™, respectivamente.
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Figura 70- Espectro no infravermelho do composto 68.

Sinais a & 1,71; 2,59; 2,79; 2,90 e 3,40 no espectro de RMN de 'H
(DMSO-dg, figura 71), foram atribuidos aos hidrogénios H-10, H-7, H-11, H-9 e
H-8, respectivamente. Os hidrogénios NH, e NH se mostram como sinais sob a
forma de simpletos largos a & 4,92; 5,15 e 5,99, respectivamente, enquanto que 0s

hidrogénios aromaticos aparecem sob a forma de um multipleto centrado a 5 7,29.
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Figura 71- Espectro de RMN de *H de 68.

No espectro de RMN de *C (DMSO-ds, figura 72), os carbonos
metilénicos C-10, C-7, C-11, C-9 e C-8 mostram sinais, respectivamente, a 6 22,5;
33,8; 42,3; 50,1 e 54,0. Além disso, podemos observar os sinais correspondentes
aos carbonos do anel aromatico a & 125,7; 127,9; 128,1 e 138,2. Nesse espectro
também pode-se observar a duplicacdo dos sinais devido a transformacdo do
complexo 68 em um outro composto, provavelmente pela troca dos ligantes
cloreto pelo DMSO, conforme ja observado em nosso grupo para outros

complexos semelhantes.
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Figura 72- Espectro de RMN de **C de 68.
b.2) Cis-dicloro{N-[3-(fenil)-propil]-1,3-propanodiamina}platina(ll) 69
No espectro vibracional na regido do IV desse complexo (figura 73)
podemos observar bandas de absorcéo a 3241, 3024, 2942 e 1598 cm™ que podem
ser atribuidas aos estiramentos das ligacbes N-H, C-H aromatico, C-H alifatico e
C=C, respectivamente. Além disso, também podemos observar bandas de

absorcéo a 520 e 321 cm™ atribuidas as ligacdes Pt-N e Pt-Cl, respectivamente.
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Figura 73- Espectro no infravermelho do composto 69.

A andlise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, figura 74) deste
complexo mostra sinais a 6 1,69; 1,99 e 2,30; referente aos hidrogénios H-11, H-8
e H-7, respectivamente. Um outro sinal pode ser observado a & 2,64 e atribuivel
aos hidrogénios H-10 e H-12, respectivamente. Sinais a 6 2,88 e 3,10 foram
atribuidos aos hidrogénios H-9 e H-9’ (figura 74 a). Além disso, observa-Se nesse
espectro, os sinais dos hidrogénios NH, e NH a & 4,85; 510 e 5,86,
respectivamente, e os sinais correspondentes aos 5H do anel aromatico centrados

ao7,24.
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Figura 74- Espectro de RMN de *H de 69.
O espectro de RMN de *C (DMSO-ds, figura 75) apresenta sinais a &
22,9; 29,7; 32,7; 42,8; 50,7 e 53,0 referentes aos carbonos metilénicos C-11, C-8,
C-7, C-12, C-10 e C-9, respectivamente. Sinais a & 125,8; 128,2; 128,3; 141,7

foram atribuidos aos carbonos aromaticos.
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Figura 75- Espectro de RMN de **C de 69.
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CONCLUSOES



Este trabalho descreve a sintese de 16 substancias inéditas, a saber: seis
ligantes derivados da 1,2-etanodiamina (46, 48, 53, 54, 55 e 58), dois ligantes
derivados da 1,3-propanodiamina (66 e 67) e oito complexos de platina (I1) (59,
utilizados para obtencéo dos ligantes 53, 54 e 58, respectivamente.

Os ligantes foram obtidos em rendimentos satisfatérios e, posteriormente,
utilizados para preparacdo de complexos de platina. As reacOes de obtencao destes
ligantes foram efetuadas de maneira simples e sob condicGes brandas. A
proporcdo utilizada dos compostos de partida em relacdo a 1,2-etanodiamina ou
em relacdo a 1,3-propanodiamina foi de 1:5 e levou também a formacdo de
compostos N-N’-Di-alquilados, que sdo igualmente interessantes para sintese de
outros complexos de importancia biolégica.

Para facilitar a purificacdo dos ligantes, utilizou-se de um procedimento
experimental simples e eficiente. A extracdo liquido-liquido (CH,Cl,/H,0)
permitiu, em grande parte, a separacdo do ligante (fase organica) do excesso de
1,2-etanodiamina ou de 1,3-propanodiamina (fase aquosa).

A metodologia sintética usada para obtencdo dos complexos foi também
conduzida de maneira simples e sob condi¢des brandas, permitindo que estes
fossem obtidos por filtragdo a partir do meio reacional.

Finalmente, este trabalho vem-nos proporcionando conhecimentos na area
de sintese organica, com a preparacgdo dos intermediarios e dos ligantes, e na area

de quimica de coordenagao, com a sintese dos complexos de platina.
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PARTE EXPERIMENTAL



1- METODOS INSTRUMENTAIS UTILIZADOS
a) Andlise elementar (C, H, N, CI):

As analises elementares de carbono, hidrogénio, nitrogénio e cloro dos
complexos sintetizados foram realizados na Central Analitica do Instituto de
Quimica da Universidade de Sao Paulo.

b) Espectros de absorcéo na regido do infravermelho:

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos num
espectrofotometro Bomem FT IR MB-102, na regido de 4.000 a 300 cm™ em
pastilhas KBr, no Departamento de Quimica da UFJF.

c) Espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN):

Os espectros de RMN de *H (200 e 400 MHz), RMN de *C (50 e 100
MHz) e RMN de *°Pt (86 MHz) foram obtidos em espectrometros Brucker
Avance DRX 200 e DRX 400, no LAREMAR/UFMG. Os RMN de *H (300
MHz) e os RMN de *C (75 MHz) em espectrémetro Brucker do Departamento de
Quimica da UFJF.

Os deslocamentos quimicos foram expressos em & a partir do padrdo
interno TMS (RMN de 'H) e de uma solugdo de K, [PtCl,] em D,O (RMN de
195Pt).

d) Faixas de Fusé@o e decomposicao:
As faixas de fusdo e decomposi¢cdo foram determinadas em um aparelho

digital MQAPF-Microquimica, do Departamento de Quimica da UFJF.
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2- REAGENTES E SOLVENTES
Alguns reagentes foram purificados antes da utilizacdo e todos os

solventes foram utilizados sem qualquer purificacdo prévia.

1,2-etanodiamina (Merck)

- 1,3-propanodiamina (Fluka)

- Brometo de 2-feniletila (Aldrich)

- Brometo de 3-fenilpropila (Aldrich)
- Alcool 2-(a-naftil)-etilico (Aldrich)
- Acido nitrico (Quimex)

- Acido sulfarico (Quimex))

- Hidrdxido de sddio (Quimex)

- Hidréxido de aménio (Reagen)

- Tetracloroplatinato(ll) de potéssio (Degussa)
- Bicarbonato de sédio (Vetec)

- Gés hidrogénio (White Martins)

- Paladio/5%C (Merck)

- Imidazol (Sigma)

- lodo (Merck)

- Trifenilfosfina (Merck)

Tetraidrofurano (Isofar)
Solventes:

- Etanol (Quimex)

- Hexano (Quimex)

- Acetato de etila (Isofar)
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Diclorometano (Vetec)

Metanol (Quimex)

Acetona (Quimex)

Tolueno (Quimex)
3- DESCARTE DO LIXO DE PLATINA E DOS SOLVENTES

Os residuos contendo platina foram armazenados em frascos separados e
posteriormente transformados em Kj[PtCl,] de acordo com metodologia
previamente utilizada em nossos laboratdrios.

Os solventes utilizados foram descartados em galdes separados para serem
recuperados ou incinerados.
4- SINTESE DOS LIGANTES DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA
4.1- Método geral para a sintese dos ligantes 46 e 48

Em um baldo contendo 30 mL de etanol e 6,67 mL (100 mmols) de 1,2-
etanodiamina foram adicionados lentamente, durante um periodo de 4 horas, 20
mmols dos compostos 45 (2,73 mL) ou 47 (3,03 mL). Apds 48 horas de agitacéo,
a temperatura ambiente, o consumo completo dos materiais de partida foi
evidenciado por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, revelador:
UV/ninidrina). A cada mistura reacional adicionou-se agua e logo apés, foi
realizada extracao liquido-liquido (CH,Cl,/H,0). Em seguida, o solvente de cada
fase orgénica foi eliminado em um evaporador rotatério. Os residuos obtidos
foram purificados por coluna de cromatografia (eluente: diclorometano/metanol)
fornecendo 2,29 g do ligante 46 (rendimento 70%) e 2,77 g do ligante 48

(rendimento 78%), respectivamente.
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Férmula molecular: CioH3sN;

Massa Molar: 164 g.mol™

Oleo

I.V.v KBr (Cm'l): 3416, 3025, 2931, 2854, 1603, 1495, 1317, 750, 700.

RMN de H (300 MHz; DMSO-dg) & 2,60-2,85 (m, 8H, H-7, H-8, H-9, H-10);
7,21 (m, 5H, Ph).

RMN de **C (300 MHz; DMSO-dg) & 35,6; 39,0; 47,2; 50,5 (CH,); 125,9; 128,3;
128,6; 140,1 (Ph).

Analise calculada para CioHisN2.HBr: C, 48,98; H, 6,93; N, 11,42.

Encontrado: C, 48,72; H, 7,39; N, 10,73.

10 11
2 7 9 [\
3 L - NH NH,
4 6
5
48

Férmula molecular: C;1H;gN;

Massa Molar: 178 g.mol™

Oleo

I.V. v KBr (cm™): 3276, 3025, 2935, 2858, 1653, 1495, 1350, 750, 700.

RMN de 'H (200 MHz; CDCl3) & 1,82 (q, 2H, H-8); 2,60-2,71 (m, 4H, H-7, H-

11); 2,81 (t, 2H, H-11); 3,13 (sl, 2H, H-9): 7,20 (m, 5H, Ph).
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RMN de 3C (200 MHz; CDCls) § 31,5; 33,6; 41,4; 49,2; 52,0 (CH,); 125,79;

128,35; 128,37; 128,37; 142,07 (Ph).

4.2- Sintese dos intermediarios 50 e 52

Em um baldo de 50 mL, a 0 °C, contendo 7,0 mL (100 mmols) de &cido
nitrico p. a. € 3,5 mL de acido sulfurico p. a., foram adicionados 50 mmols dos
compostos 45 (6,8 mL) ou 47 (7,6 mL) previamente dissolvidos em
diclorometano. A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 4
horas, quando se verificou por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 8:2;
revelador: iodo, UV) o consumo total dos materiais de partida. A cada mistura
reacional adicionou-se agua e logo apds, foi realizada extracdo liquido-liquido
(CH.CI,/H,0). Em seguida, o solvente de cada fase organica foi eliminado em um
evaporador rotatério. Para purificar o composto 50, o residuo obtido foi
recristalizado (hexano/acetato de etila) e filtrado sob pressdo reduzida, fornecendo
6,90 g de produto (rendimento de 60%). J& para 0 composto 52, o residuo obtido
foi purificado por coluna de cromatografia (eluente: CCl,) fornecendo 6,71 g

(rendimento de 55%).

Férmula molecular: CgHgNO,Br

Massa Molar: 230 g.mol™
F.F.: 70-73°C

I.V. v KBr (cm™): 3109, 3081, 2960, 2849, 1606, 1520, 1346, 703.
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RMN de 'H (300 MHz; CDCls) & 3,29 (t, 2H, H-7, J;.s = 7,1 Hz); 3,62 (t, 2H, H-
8, Ja.7 = J7.8); 7,39 (d, 2H, H-2, H-6, Jo.3 = 8,7 Hz); 8,17 (d, 2H, H-3, H-5, J3» = J,.
).

RMN de *C (300 MHz; CDCls) & 31,7; 38,5 (CH.); 123,7; 129,5; 146,2; 146,9

(Ph).

Férmula molecular: CgH1oNO,Br

Massa Molar: 244 g.mol™
Oleo
I.V.v KBr (Cm'l): 3109, 3076, 2942, 2854, 1598, 1517, 1345, 697.
RMN de H (300 MHz; CDCls) & 2,21 (m, 2H, H-8); 2,91 (t, 2H, H-7, J;5 = 7,4
Hz); 3,41 (t, 2H, H-9, Jo.s = 6,4 Hz); 7,37 (d, 2H, H-2, H-6, J,.3 = 8,7 Hz); 8,13 (d,
2H, H-3, H-5, J3. = J5.3).
RMN de C (300 MHz; CDCls) & 32,5; 33,4; 33,8 (CH,); 123,7; 129,4; 146,5;
148,5 (Ph).
4.3- Sintese dos ligantes 53 e 54

Para a obtencdo dos compostos 53 (2,51 g; 60% de rendimento) e 54 (2,58
0; 58% de rendimento) foi realizado o mesmo procedimento experimental
mencionado no item 4.1 partindo-se de 20 mmols dos compostos 50 e 52,

respectivamente.
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Formula molecular: C1oH15N30;

Massa Molar: 209 g.mol™

Oleo

I.V. v KBr (cm™): 3290; 2953; 2930; 2852; 1599; 1516; 1347; 1110; 855; 747;
699.

RMN de 'H (300 MHz; CDs0D) & 2,72 (t, 2H, H-7, J;.5 = 6,4 Hz); 2,89 (s, 4H,
H-9, H-10); 3,27 (t, 2H, H-8, Jg7 = J7g); 7,43 (d, 2H, H-2, H-6, J,.3 = 8,6 Hz);
8,11 (d, 2H, H-3, H-5, J3. = J;.3).

RMN de **C (300 MHz; CDs0D) & 36,5; 39,8; 49,4; 51,0 (CH,); 124,8: 131,0; ;

147,0; 149,1 (Ph).

Férmula molecular: C11H17N30,
Massa Molar: 223 g.mol™
Oleo

I.V. v KBr (cm™): 3435, 3109, 2995, 2961, 1598, 1514, 1345, 697.
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RMN de 'H (300 MHz; CD;0D) & 2,05 (m, 2H, H-8); 2,85 (t, 2H, H-7, J7.5 = 7,5
Hz); 3,07 (t, 2H, H-11, J11.10 = 7,5 Hz); 3,27 (m, 4H, H-9, H-10); 7,47 (d, 2H, H-
2, H-6, Jo.3 = 8,8 Hz); 8,12 (d, 2H, H-3, H-5, J3.2 = Jo.3).
RMN de C (300 MHz; CDs;0D) & 29,2; 33,6; 37,5; 46,2; 49,2 (CH,); 124,9;
130,9; 148,0; 150,1 (Ph).
4.4- Sintese do ligante 55

Em um baldo de 50 mL contendo 0,418 g (2 mmols) do ligante 53
dissolvidos em 4 mL de metanol foi adicionado paladio sobre carvdao 10% em
guantidade catalitica. A reacdo permaneceu sob atmosfera de hidrogénio e
agitacdo por 48 horas a temperatura ambiente. O consumo completo do composto
53 foi evidenciado por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1; revelador:
UV, ninidrina). Em seguida a mistura reacional foi filtrada e o solvente
evaporado. O residuo obtido foi purificado por coluna de cromatografia
(diclorometano/metanol) fornecendo 0,258 g (72% de rendimento) do composto

55,

Formula molecular: CioH17N3

Massa Molar: 179 g.mol™

Oleo

LLV.v KBr (cm'l): 3410, 3310, 3010, 2926, 2852, 1615, 1517, 1376, 1122, 1073,

744.
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RMN de H (300 MHz; CDs0D) & 2,85 (t, 2H, H-7, J7.5 = 7,3 Hz); 3,12 (m, 4H,
H-10, H-11); 3,48 (t, 2H, H-8, Jg.7 = J7.5); 6,70 (d, 2H, H-3, H-5, J5., = 8,4 Hz);
7,00 (d, 2H, H-2, H-6, Jo.3 = J3.0).
RMN de *C (300 MHz; CD;0D) & 32,8; 37,3; 49,1; 50,6 (CH,); 117,2; 127,0;
130,6; 147,9 (Ph).
4.5- Sintese do intermediario 57

Em um baldo foram adicionados 20 mmols de imidazol (1,36 g), 20 mmols
de trifenilfosfina (5,24 g) e 20 mmols de iodo molecular (5,08 g) a uma solucéo de
10 mmols do composto 56 (1,72 g) dissolvidos em 20 mL de tolueno. A mistura
foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 12 horas quando verificou-se por
CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1; revelador: UV) o consumo completo
do material de partida. Apés extracdo (tolueno/agua), o solvente foi evaporado e o
residuo obtido foi submetido a uma coluna de cromatrografia (eluente: hexano)

fornecendo o composto iodado 57 (1,74 g; rendimento de 62%).

11 12
CH,CHyl

Férmula molecular: Ci,Hj;l

Massa Molar: 282 g.mol™

Oleo

I.V. v KBr (cm™): 3058, 2960, 2872, 1596, 1509, 1171, 776, 529.

RMN de *H (200 MHz; CDCls) & 3,48 (m, 2H, H-11); 3,68 (m, 2H, H-12); 7,35-

7,62 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, H-7); 7,79; 7,89; 8;01 (3 dd, 3H, H-4, H-5, H-8).
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RMN de **C (200 MHz; CDCls) & 4,4 (CH,l); 37,9 (CH,Ph); 123,0; 125,5; 125,7;
126,2; 126,5; 127,6; 128,9; 131,2; 133,9; 136,7 (Ar).
4.6- Sintese do ligante 58

Em um baldo de 50 mL contendo 10 mL de etanol e 25 mmols (1,67 mL)
de 1,2-etanodiamina foram adicionados, lentamente, durante um periodo de 4
horas, 5 mmols (1,41 g) do composto 57 previamente dissolvido em 5 mL de
THF. Apds 12 horas de agitacdo magnética a temperatura ambiente, 0 consumo
completo do composto de partida foi evidenciado por CCDS (eluente:
diclorometano/metanol  8:2, revelador: UV, ninidrina). Ap0s extracdo
(CH,CI,/H,0), a fase orgénica foi evaporada e o residuo obtido foi purificado por

coluna de cromatografia (eluente: diclorometano/metanol) fornecendo 0,98 g

13 14
11 12 / \
8 1
QIO
6 3
10
5 4
58

(92% de rendimento) do composto 58.

Férmula molecular: Ci4H;gN;

Massa Molar: 214 g.mol™

F. F.: 140-145°C

1.V.v KBr (Cm'l): 3224, 3064, 2944, 2851, 1597, 1496, 1110, 1023, 768.

RMN de H (300 MHz; D,0) § 2,90 (m, 2H, H-11); 2,98 (m, 2H, H-14); 3,03 (m,
2H, H-13); 3,29 (m, 2H, H-12); 7,41 (m, 2H, H-2, H-3); 7,54 (m, 2H, H-6, H-7);

7,79; 7,90; 8;03 (3 dd, 3H, H-4, H-5, H-8).
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RMN de C (300 MHz; D,0) & 31,5; 38,3; 47,0; 49,0 (CH,); 123,9; 126,3;

126,6; 127,0; 127,6; 127,9; 129,3; 131,7; 134,2; 134,9 (Ar).

5- METODO GERAL PARA OBTENCAO DOS COMPLEXOS 59, 60, 61,

62,63e64

Em um bal&o, sob a protecdo de luz e sob agitacdo, foram adicionados

0,415 g (1 mmol) de K;[PtCl,] e 10 mL de &gua. Em seguida, foi adicionado,

lentamente 1 mmol do respectivo ligante previamente dissolvido em 5 mL de

agua. A reacdo permaneceu sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. O

solido obtido foi filtrado sob pressdo reduzida, lavado com &gua destilada e

secado em dessecador. Na tabela 7 estdo listados os complexos obtidos e os

rendimentos das reacoes.

Tabela 7- Quantidade obtida e rendimento das reacdes de sintese dos

complexos de platina(ll) com ligantes derivados da 1,2-etanodiamina.

LIGANTE COMPLEXO Quantidade (mg) | Rendimento (%o)
46 59 344,0 80%
48 60 377,4 85%
53 61 3373 71%
54 62 244.5 50%
55 63 253,7 57%
58 64 374,4 78%
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Formula molecular: C1oH1sN2PtCl Cor: amarelo-claro
Massa Molar: 430 g.mol™

F. dec.: 296-300 °C

I.V. v KBr (cm™): 3243, 3129, 2916; 1605; 1456; 1031; 742; 696; 540; 316.
RMN de 'H (300 MHz; DMSO-ds) § 2,35 (m, 2H, H-7); 2,81 (m, 2H, H-10); 2,98
(m, 2H, H-9); 3,24 (m, 2H, H-8); 5,37; 5,42 (sl, 2H, NHy); 6,48 (sl, 1H, NH); 7,25
(m, 5H, Ph).

RMN de *C (300 MHz; DMSO-dg) & 33,1; 46,6; 53,2; 55,3 (CH,); 126,2; 128,4;
128,6; 138,7 (Ph).

RMN de **Pt (86 MHz, DMSO-dg) & -2365

Analise calculada para CioH1sN,PtCl,: C, 27,90; H, 3,72; N, 6,51; Cl, 16,51.

Encontrada: C, 27,42; H, 3,73; N, 5,99; Cl, 15,95.

10 11
2 7 9
3 L NH NH,
8
N\
4 6 Pt
5
60 Cl Cl
Férmula molecular: C11H1gN,PtCl, Cor: bege

Massa Molar: 444 g.mol™

F. dec.: 280-288 °C

112



LV. v KBr (cm™): 3244; 3195; 3133; 3026; 2926; 1603; 1453; 1285; 752; 699;
540; 321.

RMN de *H (300 MHz; DMSO-dg) § 2,07 (m, 2H, H-8); 2,31 (m, 2H, H-7); 2,49
(m, 2H, H-11); 2,59 (t, 2H, H-10, Jio.; = 7,7 Hz); 2,84 (m, 2H, H-9); 5,28; 5,36
(sl, 2H, NH>); 6,28 (sl, 1H, NH); 7,22 (m, 5H, Ph).

RMN de *C (300 MHz; DMSO-de) & 28,7; 32,5; 46,4; 51,5; 54,9 (CH,); 124,4;
126,7; 126,8; 139,8 (Ph).

RMN de **Pt (86 MHz, DMSO-dg) & -2353.

2.1 J_ NH NH,
3 \ /
A ) 8 /Pt\
OoN 5 Cl Cl
61
Férmula molecular: C1oH15N3O2PtCl; Cor: laranja

Massa Molar: 475 g.mol™

F. dec.: 253-260 °C

I.V. v KBr (cm™): 3197; 3118; 2959; 2919; 1600; 1517; 1458; 1348; 1110; 746;
699; 527; 323.

RMN de 'H (300 MHz; DMSO-dg) 2,36 (m, 2H, H-7); 2,95-3,15 (m, 4H, H-9, H-
10); 3,35 (m, 2H, H-8); 5,36; 5,43 (sl, 2H, NHy); 6,55 (sl, 1H, NH); 7,52 (d, 2H,
H-2, H-6, J,.3 = 7,1 Hz); 8,15 (d, 2H, H-3, H-5, J3., = J,.3).

RMN de **C (300 MHz; DMSO-dg) & 33;0; 46,4; 52,1; 55,0 (CHy); 122,2; 128,5;
144,5; 145,3 (Ph).

RMN de **Pt (86 MHz, DMSO-dg) & -2366.
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Formula molecular: C11H17N3O,PtCl; Cor: castanho
Massa Molar: 489 g.mol™

F. dec.: 200-215 °C

I.V. v KBr (cm™): 3276, 3137, 2958, 2919, 1599, 1517, 1347, 1109, 853, 540,
326.

RMN de *H (300 MHz; DMSO-dg) & 1,96 (m, 2H, H-8); 2,31 (m, 2H, H-7); 2,65-
2,97 (m, 6H, H-9, H-10, H-11); 5,32; 5,39 (s, 2H, NH,); 6,34 (sl, 1H, NH); 7,50
(d, 2H, H-2, H-6, J,.3 = 7,4 Hz); 8,14 (d, 2H, H-3, H-5, J3.2 = J2.3).

RMN de *C (300 MHz; DMSO-dg) & 27,8; 32,1; 45,2; 50,4; 53,8 (CH,); 123,5;

129,6; 145,9; 149,6 (Ph).

9 10
2 7
1 NH NH,
3 . \ /
4 Pt
6 / N\
63
Férmula molecular: C,oH17N3PtCl, Cor: castanho-claro

Massa Molar: 445 g.mol™
F. dec.: 250-267 °C
1.V. v KBr (cm'l): 3342, 3204, 3091, 2915, 1653, 1511, 1438, 1369, 1176, 761,

527, 323.
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RMN de 'H (300 MHz; DMSO-ds) & 2,80-3,20 (m, 6H, H-7, H-9, H-10); 3,33
(m, 2H, H-8); 7,12 (m, 4H, Ph); 8,12 (sl, 1H, NH); 8,62 (sl, 2H, NH,).
RMN de *C (300 MHz; DMSO-dg) & 31,0; 35,2; 46,5; 47,8 (CH.); 122,6; 128,6;

133,5; 140,1 (Ph).

Férmula molecular: C14H1gN,PtCl, Cor: marrom-escuro
Massa Molar: 480 g.mol™

F. dec.: 240-247 °C

I.V. v KBr (cm™): 3241, 3196, 3050, 2946, 1595, 1461, 1027, 798, 493, 317.
RMN de 'H (300 MHz; DMSO-dg) & 2,36 (m, 2H, H-11); 2,64 (m, 2H, H-14);
3,10 (m, 2H, H-13); 3,67 (m, 2H, H-12); 5,39; 5,46 (s, 2H, NH,); 6,65 (sl, 1H,
NH); 7,40-7,48 (m, 2H, H-2, H-3); 7,49-7,59 (m, 2H, H-6, H-7); 7,78; 7,91, 8;18
(3dd, 3H, H-4, H-5, H-8).

RMN de **C (300 MHz; DMSO-dg) & 30,3; 46,8; 52,8; 55,4 (CH,); 123,8; 125,6;
125,7; 126,1; 126,7; 126,9; 128,5; 131,3; 133,4; 134,8 (Ph).

RMN de %Pt (86 MHz, DMSO-dg) & -2362.
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6- SINTESE DOS LIGANTES DERIVADOS DA 1,3-PROPANODIAMINA
6.1- Método geral para a sintese dos ligantes 66 e 67

Em um baldo contendo 30 mL de etanol e 8,35 mL (100 mmols) de 1,3-
propandiamina, foram adicionados lentamente, durante um periodo de 4 horas, 20
mmols dos compostos 45 (2,73 mL) ou 47 (3,03 mL). Apos 48 horas de agitacéo,
a temperatura ambiente, o consumo completo dos materiais de partida foi
evidenciado por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 8:2, revelador:
UV/ninidrina). Apds adicdo de agua, foi realizada extracdo liquido-liquido
(CH.CI2/H,0). O solvente de cada fase organica foi eliminado sob pressao
reduzida e os residuos obtidos foram submetidos a uma coluna de cromatografia
(eluente: diclorometano/metanol) fornecendo em bons rendimentos os ligantes 66
(2,59 g; rendimento 73%) e 67 (3,07 g; rendimento 80%), respectivamente.

2, 1 NH NH,

Formula molecular: C11H1gN»

Massa Molar: 178 g.mol™

Oleo

L.V.v KBr (cm'l): 3380, 3015, 2986, 1598, 1444, 1029, 700.

RMN de H (300 MHz; CDCly) § 1,61 (m, 2H, H-10); 2,65-2,87 (m, 8H, H-7, H-
8, H-9, H-11): 7,21 (m, 5H, Ph).

RMN de C (300 MHz; CDCl3) & 33,4; 36,3; 40,5; 47,7; 51,2 (CH,); 126,2;

128,5; 128,7; 140,0 (Ph).
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Formula molecular: Ci2H20N-

Massa Molar: 192 g.mol™

F. F.: 150-154 °C

I.V. v KBr (cm™): 3349, 3025; 2931; 2853; 1562; 1495; 1316; 750; 699.

RMN de 'H (300 MHz; CD;0OD) & 1,66-1,83 (m, 4H, H-8, H-11); 2,50-2,90 (m,
8H, H-7, H-9, H-10, H-12); 7,11 (m, 5H, Ph).

RMN de *C (300 MHz; CDs;OD) & 29,1; 31,2; 34,1; 39,8; 47,7; 49,4 (CH,);
126,9; 129,2; 129,3; 142,6 (Ph).

Anélise calculada para C1,HN.1/2 HBr.H,0: C, 57,48; H, 8,98; N, 11,17.

Encontrada: C, 58,78; H, 8,23; N, 11,22.

7- METODO GERAL PARA OBTENCAO DOS COMPLEXOS 68 e 69

Em um baldo, protegido da luz e sob agitacdo, foram adicionados 0,415 g
(Lmmol) de K;[PtCls] em 10 mL de agua. Em seguida, foi adicionado, lentamente
1 mmol dos ligantes 66 (0,178 g) ou 67 (0,192 g) previamente dissolvidos em 5
mL de agua. A reacdo permaneceu sob agitacdo por 24 horas a temperatura
ambiente. Os solidos obtidos foram filtrados sob pressédo reduzida, lavados com
agua destilada e secados em dessecador. Na tabela 8 estdo listados os complexos

obtidos e os rendimentos das reagdes.
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Tabela 8- Quantidade obtida e rendimento das reagdes de sintese dos

complexos de platina (I1) com ligantes derivados da 1,3-propanodiamina

LIGANTE COMPLEXO Quantidade (mg) | Rendimento (%)
27 29 368,5 83
28 30 375,5 82

10
7/\11

2 I NH NH,
3 \ /
4 6 / '\
5 Cl Cl
68
Férmula molecular: C11HgN,PtCl, Cor: castanho-claro

Massa Molar: 444 g.mol™

F. dec.: 220-228 °C

I.V. v KBr (cm™): 3207; 3142; 3026; 2945; 1600; 1454; 1179; 1057; 752; 529;
320.

RMN de 'H (300 MHz; DMSO-dg) & 1,71 (m, 2H, H-10); 2,59 (m, 2H, H-7); 2,79
(m, 2H, H-11); 2,90 (m, 2H, H-9); 3,40 (m, 2H, H-8); 4,92; 5,15 (sl, 2H, NH,);
5,99 (sl, 1H, NH); 7,29 (m, 5H, Ph).

RMN de *C (300 MHz; DMSO-dg) & 22,5; 33,8; 42,3; 50,1; 54,0 (CH,); 125,7;
127,9; 128,1; 138,2 (Ph).

RMN de Pt (86 MHz, DMSO-ds) & -2260.

Analise calculada para C;1H1gN,PtCl,: C, 29,73; H, 4,05; N, 6,31; Cl, 16,00.

Encontrada: C, 29,30; H, 4,08; N, 6,58; Cl, 16,52.
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Férmula molecular: C12H»oN,PtCl, Cor: cinza

Massa Molar: 458 g.mol™

F. dec.: 224-228 °C

I.V. v KBr (cm™): 3241; 3198; 3127; 3024; 2942; 1598; 1452; 1181; 751; 520;
321.

RMN de 'H (300 MHz; DMSO-ds) & 1,69 (m, 2H, H-11); 1,99 (m, 2H, H-8); 2,30
(m, 2H, H-7); 2,64 (m, 4H, H-10, H-12); 2,88 (m, 1H, H-9); 3,10 (m, 1H, H-9°);
4,85; 5,10 (sl, 2H, NH,); 5,85 (sl, 1H, NH); 7,24 (m, 5H, Ph).

RMN de °C (300 MHz; DMSO-dg) § 22,9; 29,7; 32,7; 42,8; 50,7; 53,0 (CH,);
125,8; 128,2; 128,3; 141,7 (Ph).

RMN de **Pt (86 MHz, DMSO-dg) & -2256.

Analise calculada para Ci,HxoN,PtCl,: C, 31,44; H, 4,37; N, 6,11; CI, 15,50.

Encontrada: C, 30,66; H, 4,27; N, 5,82; Cl, 15,89.
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