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RESUMO

ARRUDA, Henrique Jefferson de, M.Sc., Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Maio de
2016. Sintese de complexos de Pt" contendo derivados de cumarina com possivel atividade

citotoxica. Orientadora: Amanda Porto Neves.

Apbs a descoberta das propriedades antitumorais da cisplatina, novos complexos de Pt" tém sido
amplamente investigados. Apesar do seu sucesso no tratamento contra o cancer, a cisplatina possui
diversos efeitos colaterais, como nefrotoxicidade e neurotoxicidade. Uma variedade de moléculas
tém sido coordenadas a Pt", especialmente compostos bioativos, tais como derivados cumarinicos e
bases de Mannich, principalmente devido & presenca de diversas atividades bioldgicas
reportadas.Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de trés novos complexos de Pt'(1-3)
contendo derivados cumarinicos hibridos do tipo:i) N-acil-hidrazona (H,L1), ii) base de Mannich
(L2) e iii) amino-amida (L3). Os derivados cumarinicos foram cordialmente cedidos pelo grupo do
LADMOL-QM. Os complexos de Pt" foram preparados a partir de solugdes dos respectivos ligantes
em DMF com o precursor de platina cis-[Pt(DMSO),Cl,] em 10% de excesso na forma solida. Os
complexos foram caracterizados por espectroscopia na regido do 1V, RMN de 'H UV-Vis,
condutivimetria e por difragdo de raios X, para 1 e 2. No complexo 1, do tipo [Pt(HL1)CI],o ligante
encontra-se na sua forma desprotonada (HL1"), coordenado de forma tridentada ao metal, que exibe
geometria quadratica plana com um atomo de cloro completando a esfera de coordenagdo, sendo
desta forma neutro. O complexo 2, do tipo cis-[Pt(L2)Cl;] possui o ligante coordenado de forma
bidentada ao metal, através do atomo de nitrogénio piridinico e do NH da base de Mannich, com
dois atomos de cloro coordenados de forma cis. Os ligantes HoL1 e L2 sofreram hidrélise e
degradacdo, respectivamente, durante a sintese ou isolamento dos complexos, sendo assim, 0s
mesmos ainda ndo foram isolados de forma majoritaria na reacdo. Para o complexo 3, ndo foi
possivel a obtencdo da estrutura cristalina, no entanto, as caracterizacfes realizadas, tais como o
LC-MS, onde obteve-se uma m/z = 591 e 0 RMN de Pt = § — 2972, foram suficientes na
elucidagcdo da estrutura deste complexo, no qual o ligante se coordena de forma monodentada
atraveés do NH,, possuindo 2 ligantes cloro em posicdo cis e um DMSO completando a esfera de

coordenacao.

Palavras-chave: Complexos de platina, derivados de cumarina, hidrolise.



ABSTRACT

ARRUDA, Henrique Jefferson de, M.Sc., Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Maio/Abril de 2016. Synthesis of Pt'' complexes containing coumarin derivatives with possible

citotoxic activity. Supervisor: Amanda Porto Neves.

Pt" complexes have been extensively investigated since the first report of the anticancer properties
of cisplatin. Despite of its success on the treatment of certain tumors, cisplatin has shown severe
side effects, such as neprotoxicity and neurotoxicity. A variety of molecules have been attached to
Pt", specially bioactive compounds, such as coumarin derivatives and Mannich bases, due to their
great structural diversity, thus presenting several biological activities. This work describes the
synthesis and characterization of three new Pt" complexes (1, 2 and 3) containing hybrid coumarin
derivatives with 1) hydrazone (H,L1), ii) Mannich base (L2) and iii) amine-amide (L3). The
coumarin derivatives were kindly given by the LADMOL-QM group. The platinum compounds
have been prepared from solutions of the respective ligands in DMF with the platinum precursor
cis-[Pt(DMSOQ),Cl,] in 10% excess in its solid form. The complexes have been characterized by
spectroscopy in the IR region, *H NMR, UV-Vis, conductometry and X-ray diffraction for 1 and
2.In complex 1, of the type [Pt(H,L1)CI], the ligand is coordinated to the metal in a tridentate mode,
exhibiting square planar geometry with a chlorine atom completing the coordination sphere.
Complex 2, of the type cis-[Pt(L2)Cl,], has the ligand coordinated in a bidentate fashion to the
metal, square planar and two chlorine ligands coordinated in acis form to the metal. The H,L1 and
L2 ligands have undergone hydrolysis and degradation, respectively, during the synthesis or
isolation of the complexes; consequentlyl and 2 were not isolated from the reaction in their
majority form. Although the crystalline structure of complex 3has not been obtained, other
characterizations, such as LC-MS, where obtained m/z = 591 and **Pt NMR = § — 2972, were
efficient at elucidating the structure of this complex, where the ligand is coordinated to the metal in
a monodentate form through the NH,, having two cis chlorine ligands and a DMSO completing the

coordination sphere.

Keywords: Platinum compounds, coumarin derivatives, hydrolysis.



SIMBOLOS E ABREVIATURAS

& — Deslocamento quimico

v — Estiramento axial

d —Dupleto

s — Simpleto

sl — Simpleto largo

A — Comprimento de onda

IV — Infravermelho

RMN de *H — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de *°Pt— Ressonancia magnética nuclear de platina
dmf- Dimetilformamida

dmso — Dimetilsulfoxido

UV-Vis — Ultravioleta-visivel

CH30H — Metanol

EtOH — Etanol

CH3CN — Acetonitrila

CLAE - Cromatografia liquida de alta eficiéncia

COSY - Acoplamento 1H-1H

LC-MS — Cromatografia liquida com detector de espectrometro de massas
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1. INTRODUCAO

O céncer é uma das doencas mais investigadas na atualidade, pois constitui a
segunda maior causa de mortes nos paises industrializados depois das doencas
cardiovasculares. Os trés principais tipos de tratamento do cancer sdo a radioterapia, a
cirurgia e a quimioterapia, sendo essa Ultima, objeto de estudo nas ultimas quatro
décadas. Atualmente a quimioterapia do cancer utiliza-se tanto de compostos organicos,
por exemplo, o taxol (1) e a vimblastina (2); quanto de complexos metalicos, por

exemplo, a cisplatina (3) e a carboplatina (4), Figura 1. [1]
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Figura 1: Alguns compostos utilizados no tratamento do cancer: taxol (1); vimblastina

(2); cisplatina (3) e carboplatina (4).

Desde a descoberta das propriedades citotoxicas da cisplatina em 1969, houve
um aumento na busca por novos farmacos a base de platina devido as suas potenciais
propriedades citotdxicas [2]. Atualmente, apenas seis compostos foram aprovados para
uso comercial, porém mais de vinte compostos entraram em fase de teste clinico. O
mecanismo para a maioria dos farmacos a base de platina baseia-se na inibicdo dos
processos de transcricdo e replicacdo celular, através de ligacdo covalente com as bases

nitrogenadas do DNA, levando assim a morte programada da célula (apoptose)[3].
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Alguns obstaculos, entretanto, tém sido enfrentados no uso da cisplatina: o
surgimento de resisténcia celular, a baixa solubilidade em &gua e o estreito espectro de
atividade, além de graves efeitos colaterais, como neurotoxicidade, nefrotoxicidade e
toxidez ao trato intestinal, que se manifestam através de nauseas e vomitos intensos. Os
efeitos adversos surgem principalmente pela complexacédo da cisplatina com proteinas e
peptideos, como por exemplo, a glutationa, 0 que leva ao seu acimulo no organismo e
consequente toxidez [1-3].

Dito isto, vé-se a necessidade da sintese de novos complexos que sejam ativos
em células tumorais, principalmente, em células resistentes a cisplatina. Uma das
estratégias empregadas é a sintese de complexos hibridos com ligantes que possuam
atividade bioldgica relevante, na tentativa de modular ou aumentar a atividade destes
compostos [4-8]. Como ligantes, pode-se destacar a classe das cumarinas, hidrazonas e
também as bases de Mannich, que tém sido bastante exploradas em Quimica Medicinal,
devido as diversas propriedades biol6gicas apresentadas por elas, como por exemplo a
antitumoral, que é visada neste trabalho [4-11]. Além disso, ha trabalhos na sintese de
complexos metalicos utilizando estas classes ja citadas acima [6-8].

Para este trabalho, selecionou-se para complexacdo com Pt", um derivado
hibrido de cumarina-N-acil-hidrazona j& reportado em literatura [9] (H:L1) e dois
derivados hibridos de cumarina inéditos (L2 e L3) (Figura 2).

H,L1 L2

HO o o

L3

Figura 2: Derivados cumarinicos utilizados neste trabalho.
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Essa mudanca de ligantes foi feita no intuito de modular o produto final,
modificando assim suas propriedades quimicas, tais como: solubilidade, estabilidade,
reatividade, etc, que podem assim levar a mudancas nas suas possiveis atividades
citotoxicas.

Ha diversos tipos de complexos de platina na literatura contendo ligantes com
atividade bioldgica relevante, tais como:hidrazonas possuindo atividade citotdxica
[8,10,11] e bases de Mannich [6].

Sendo assim, o objetivo geral deste trabalho € a obtencéo de complexos inéditos
de Pt" contendo derivados hibridos de cumarina e avaliacdo do potencial citotéxico
destes compostos como candidatos a novos farmacos.

Dentre os objetivos especificos, destaca-se:

a) Sintetizar novos complexos de Pt" com diferentes derivados cumarinicos
hibridos, contendo porcdes de N-acil-hidrazona (H,L1), base de Mannich (L2) e
amida (L3), partindo-se do precursor cis-[Pt(DMSO),Cl,].

b) Caracterizar os complexos através de diferentes técnicas espectroscopicas
(RMN de *H e *Pt, IV, UV-Vis, LC-MS), além de condutivimetria e difracdo

de raios X por monocristal, quando possivel.

c) Avaliar o potencial citotoxico dos novos complexos sintetizados frente a

algumas linhas celulares tumorais, comparando com 0s respectivos precursores.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Compostos inorganicos na Quimica Medicinal

Diversos processos bioldgicos, tais como respiracdao, fixacdo de nitrogénio,
transmissdao nervosa, contragdo muscular, além de muitas outras rea¢fes metabdlicas,
dependem da presenca de fons metélicos, como por exemplo, o Fe", fon essencial no
transporte, fixacdo e estocagem de oxigénio no organismo [12]. Sabe-se também, que
muitos ions metalicos ndo encontrados naturalmente no metabolismo ou encontrados
em pequenas quantidades, podem ser utilizados no tratamento de vérias patologias,
como € o caso de alguns sais de litio, como carbonatos, sulfatos e citratos, utilizados no
tratamento de desordens psiquicas como transtorno bipolar e psicose maniaco-
depressiva [13].

Uma quantidade relevante de farmacos atualmente tem como base a quimica
inorganica, em especial, compostos de coordenagdo contendo diferentes metais [14]. Na
verdade, sdo muitos os compostos de coordenacdo que possuem aplicacdo clinica
relevante, como por exemplo, a cis-[(diaminodicloro)platina(ll)], cis-[Pt(NHzs).Cl;],
comumente chamada “cisplatina”. Tal complexo, cuja atividade farmacolédgica foi
descoberta por Rosenberg e colaboradores em 1965, é um dos compostos mais
utilizados no tratamento do cancer. [15].

A descoberta das propriedades antitumorais da cisplatina constituiu um marco na
histéria da Quimica Medicinal, a qual principalmente se dedicava ao estudo de
compostos organicos sintéticos e de produtos naturais. Depois dessa descoberta, pode-se
dizer que se abriu uma nova perspectiva com a inclusdo de varios complexos metalicos
como possiveis agentes terapéuticos [16,17].

Na Tabela 1 podem ser observados varios exemplos de farmacos & base de
metais e suas aplicagbes na Quimica Medicinal [18,19].

Tabela 1: Alguns exemplos de compostos metalicos com aplica¢@es na clinica médica.

Farmacos a base de metais Aplicacéo medicinal
Complexos de platina Agentes antitumorais
Complexos de ouro Tratamento da artrite reumatoide
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Nitroprussiato de ferro(1l) Tratamento da hipertenséo
Carbonato de litio Acéo antidepressiva
Sulfadiazina de prata Previne e trata infeccBes em vitimas de

queimaduras

Carbonato de lantanio Controle da hiperfosfatermia em pacientes
em dialise

Compostos de antimonio Tratamento da leishmaniose

Compostos de bismuto Erradicacdo do Helicobacterpylori

Complexos de gadolinio(ll) Agentes de contraste em ressonancia
magnética

Compostos de tecnécio-99m Usados na obtengdo de imagens

cardiovasculares
Sulfato de bario Agente contrastante em imagens do trato

intestinal

Além dos compostos citados, ja usualmente empregados nas praticas clinicas, ha
uma gama de compostos de coordenacdo ainda sob investigacdo, dentre os quais se
destacam os complexos de gélio, ruténio, cobre, cobalto, zinco, vanaddio e palédio
[20,21].

2.2. Cancer

O Cancer, também conhecido como neoplasia, € 0 nome genérico para um
grupo de mais de 200 doencas. Embora existam muitos tipos de cancer, todos se
caracterizam por um crescimento anormal e desordenado das células, que dividem-se
e espalham-se rapidamente para outras regides do corpo por meio dos tecidos
sanguineo e linfatico, gerando o fenbmeno conhecido como metastase [22]. Devido a
velocidade e ao descontrole em que as células cancerosas se dividem e se
multiplicam, € comum o aparecimento de tumores ou neoplasias malignos. Os
diferentes tipos de cancer estdo relacionados com os varios tipos de células do corpo.
Por exemplo, existem diversos tipos de cancer de pele, pois a pele é formada de mais

de um tipo de célula. Se o cancer tem inicio em tecidos epiteliais como pele ou
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mucosas ele ¢ denominado carcinoma. Se comeca em tecidos conjuntivos como

0sso, musculo ou cartilagem é chamado de sarcoma [23].

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e da Sociedade
Americana de Cancer (ACS), o cancer € a segunda maior causa de morte em todo o
mundo (Figura 3) e a grande maior causa de morte nos paises desenvolvidos [24]. Por
exemplo, no Brasil, o cancer estd na segunda colocagdo do ranking de causas de
Obito, perdendo apenas para as doengas cardiovasculares (Tabela 2) [25].

Doengas cardiacas
Cincer

AVC

Infeccdes respiratdrias
Condigdes do periodo perinatal
DPOC

Diarreia

AIDS

Tuberculose
Acidentes de trinsito
Diabetes Miellitus
Malaria

Suicidio

Cirrose

Nefrite e nefrose

0.0 20 40 6.0 80 100 120 140 160
(%)

Figura 3: Distribuicdo proporcional (%) das causas de morte no mundo. [24]

Tabela 2: Distribuicdo proporcional (%) das principais causas de morte no Brasil. [25]

Grupo de causas de morte %
Doencas do aparelho circulatério 30,87
Neoplasias 16,93
Causas externas (acidentes) 13,55
Doencas do aparelho respiratorio 11,27
Doencas infecciosas e parasitarias 4,62
Afeccdes originadas no periodo perinatal 2,24
Demais causas 20,53
Total 100

As principais formas de tratamento contra os diversos tipos de cancer sdo

cirurgia, radioterapia, transplante de medula 0ssea, imunoterapia e quimioterapia. Na
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medicina atual, na maioria dos casos de cancer, € necessaria a combinagdo de mais de
uma forma de tratamento, mas ainda assim, a quimioterapia é a mais empregada e
estudada [26,27].

A quimioterapia consiste no tratamento sisttmico do cancer utilizando-se um
ou mais medicamentos, denominados quimioterapicos ou antineoplasicos, em
intervalos de tempo regulares. Estes fa&rmacos podem ser administrados de diversas
formas, por uso topico e por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea ou
intracranial e quando atingem a corrente sanguinea sdo direcionados a todas as partes
do corpo. Desta forma, sdo capazes de destruir as células doentes formadoras do
tumor, além de impedirem o surgimento de metastases [27]. Na maioria das vezes, 0
tratamento do cancer através da quimioterapia é bastante eficaz, no entanto, séo
observados varios efeitos colaterais, tais como, dor, fadiga, falta de apetite, nauseas e
vomitos, inchaco, problemas intestinais, depressdo e outras reacfes, tais como
sensacdo de queimacdo na veia ou surgimento de placas avermelhadas na pele e

urticaria [28].

O tratamento por quimioterapia utiliza-se tanto de compostos organicos, como
o0 taxol e a vimblastina, quanto de complexos metalicos como a cisplatina e a

carboplatina (Figura 1) [2,3].

2.3. Compostos de platina e o tratamento do cancer

A descoberta de compostos de platina como agentes quimioterapicos foi um
grande avanco na medicina, uma vez que, com a administracdo desses farmacos,
elevou-se consideravelmente a taxa de cura de alguns tipos de céancer. Por exemplo, 0
uso da cisplatina em tumores sélidos, como os de testiculo e de ovario fez com que a
chance de cura alcancasse indices proximos a 90%, caso sejam detectados no inicio.
Acredita-se que a cisplatina, nos dias de hoje, seja empregada em aproximadamente
50% dos tratamentos quimioterapicos, apresentando bastante eficacia no combate aos
canceres de pulmdo, cabeca, estbmago, es6fago, pescogo, linfomas, osteossarcoma,

melanoma, mama e cérvix [29,30].

25



2.3.1 Cisplatina

A cisplatina foi sintetizada pela primeira vez em 1845, porém teve sua
citotoxicidade descoberta de forma casual apenas em 1964 por Rosenberg e
colaboradores. Com o intuito de investigar o crescimento de uma col6nia de bactérias na
presenca de um campo elétrico e utilizando eletrodos de platina, Rosenberg notou que
ao passar corrente elétrica atraves da solugdo bacteriana, as bactérias presentes paravam
de se multiplicar. Este fato foi atribuido primeiramente a corrente elétrica, mas
rapidamente esta hipotese foi descartada e foi verificado que a atividade antibacteriana
estava associada com os compostos de platina liberados pelos eletrodos, tais como
(NH,),[PtVCIg], (NH)[PtV(NH,)CIs], cis-[Pt"V(NH,),Cl,], cis-[Pt"(NH,),Cl,] e
[Pt"(NH,);Cl5]Cl, sendo o complexo cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cisplatina, a
espécie mais ativa. Com essa descoberta, a cisplatina tornou-se alvo de diversos estudos
biolégicos e em 1971 entrou para a fase | de testes clinicos, sendo aprovada como
farmaco no tratamento do cancer de préstata em 1978. [14,15]

Devido a sua baixa solubilidade em &gua (2,53 mg/mL a 25°C), a cisplatina é
administrada por via intravenosa e entra na célula por difuséo passiva ou por transporte
ativo. Sua atividade antitumoral ocorre devido as suas interacdes com o DNA (&cido
desoxirribonucleico), o que ocasiona a morte da célula cancerosa por apoptose, pois a
célula ndo consegue mais se transcrever e replicar. [16]

O mecanismo de acdo da cisplatina pode ser melhor visualizado na Figura 4.
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Figura 4: Representacdo esquematica da entrada e acdo da cisplatina na célula.
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No sangue, a alta concentracdo de ions cloretos impede que reacGes de
substituicdo dos ligantes cloro por moléculas de agua ocorram, mantendo assim, a
cisplatina em sua forma neutra. Dentro das células, porém, a concentracdo de ions
cloreto é muito baixa, 0 que permite que a cisplatina sofra sucessivas reacdes de
hidrélise (Figura 4) liberando espécies mais reativas que irdo se ligar ao DNA e induzir
a morte celular, impedindo o desenvolvimento de tumores e do céncer. Dentre as
espécies reativas, o cis-diaminodiaquaplatina(ll) é um dos compostos que interagem
com o DNA [29,30].

O DNA é constituido por duas fitas, cada uma composta por uma sequéncia de
nucleotideos, sendo estes constituidos por trés diferentes tipos de moléculas: um agulcar,
um grupo fosfato e uma base nitrogenada. As bases nitrogenadas podem ser pdricas
(guanina e adenina) ou pirimidicas (citosina e timina) [18]. As espécies hidrolisadas,
mais ativas, ligam-se ao DNA de formas diferentes, formando adutos monofuncionais
ou bifuncionais, onde a Pt" se liga a0 DNA em uma ou duas posi¢des, respectivamente.
Em sua maioria, os principais adutos formados pela cisplatina com o DNA sdo
originados da ligacéo da Pt" a duas bases nitrogenadas (guanina ou adenina) adjacentes
(ligacdo 1,2-intrafita) e podem ser observados como os adutos (e) e (f) mostrados na
Figura 5.
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Figura 5: Representacdo dos modos de interacdo da platina com o DNA. (a) e (c)
ligacdo da Pt" com uma fita do DNA,; (b) ligagdo 1,2-interfitas; (d) ligacdo 1,3 intrafita
e (e) e (f) ligacdo 1,2 intrafita [20].

As ligacbes entre a platina e a guanina sdo estabilizadas por ligacGes de
hidrogénio entre o oxigénio presente na base nitrogenada e o grupo amino (NHs) da
cisplatina e por isso sdo favorecidas em relacdo as ligacdes com a adenina, onde nao
sdo formadas ligacfes de hidrogénio. Estudos indicam que o aduto (€) é o mais estavel,
ndo so pelas ligacdes de hidrogénio formadas, mas também devido & maior basicidade
do nitrogénio N7 da guanina. Desta forma, este tipo de aduto € o maior responsavel
pela atividade antitumoral da cisplatina, pois distorce mais efetivamente a estrutura do

DNA, ocasionando lesdes mais dificeis de serem reparadas [18-20].

Apesar do elevado sucesso na aplicagéo da cisplatina no tratamento de diversos
tipos de cancer, alguns obstaculos tém sido enfrentados, como o surgimento de
resisténcia celular, além de graves efeitos colaterais, o que justifica a sintese de novos

complexos que sejam ativos em células resistentes a cisplatina [1-3].

Levando em consideracdo os efeitos indesejaveis ocasionados pela cisplatina e a
necessidade de busca por uma melhor qualidade de vida para os pacientes portadores do
cancer, muitas pesquisas tém sido realizadas em todo o mundo almejando a obtencao de
novos farmacos a base de metais que apresentem maior eficacia, maior solubilidade em
agua, maior seletividade para as células tumorais, além de menor toxicidade e, que
também sejam ativos perante as células resistentes a cisplatina [29].

Desde a descoberta de Rosenberg até atualmente, varios complexos foram
sintetizados e alguns tiveram sua eficacia comprovada e apresentaram menores efeitos
colaterais, podendo ser até administrados em doses maiores, porém apresentaram

menor atividade e espectro de agdo do que a cisplatina. Dentre eles, se destacam a
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carboplatina e a oxaliplatina, farmacos ja aprovados pela FDA (Food and Drug

Administration) e comercializados mundialmente, Figura 6 [30].

H;N NH;3
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Figura 6: Estrutura da carboplatina (4) e da oxaliplatina(5).

A carboplatina e a oxaliplatina possuem grupos abandonadores 1,1-
ciclobutanodicarboxilato e etanodioato (oxalato), respectivamente, no lugar dos
ligantes abandonadores cloro. Estes ligantes contribuem para um aumento da
solubilidade, reducdo dos efeitos colaterais e toxicidade desses farmacos. Apesar de
poder ser administrada em maiores quantidades que a cisplatina, a resisténcia celular
ainda permanece na carboplatina, pois as espécies ativas que interagem com o DNA
sdo as mesmas. Além disso, a carboplatina possui menor espectro de atividade. A
oxaliplatina apresenta o ligante diamino-ciclohexano (dach) no lugar dos grupos NHs
e, portanto, ndo forma as mesmas espécies ativas que a cisplatina no organismo.
Devido a esse comportamento, a oxaliplatina € eficaz contra algumas linhagens de
células resistentes a cisplatina, pois formam adutos com o DNA que ndo sdo

reconhecidos pelos sistemas de reparo [16].

Atualmente, a carboplatina é administrada principalmente no tratamento do
cancer de ovario e do cancer das glandulas salivares, em combinacdo com outros
farmacos existentes. A oxaliplatina é largamente utilizada juntamente a outros

farmacos no tratamento de cancer colorretal metastatico [15].

Outros farmacos a base de platina tambeém s&o utilizados na clinica medica,
como a lobaplatina, nedaplatina e da heptaplatina, entretanto, a sua comercializacéo é
restrita a apenas alguns paises [15-18].

Quanto aos farmacos a base de platina em pleno desenvolvimento, trés

compostos se destacam por serem drogas bastante promissoras. A picoplatina(6) e a
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satraplatina (7) (Figura 7) ganham atencdo especial devido a sua eficacia em ensaios
clinicos de fase 111 e por serem ativas quando administradas por via oral. A picoplatina
se destaca por ndo apresentar efeitos colaterais comuns aos outros farmacos de platina,
além de apresentar boa atividade citotoxica e ser eficaz em células resistentes a
cisplatina. Ja a satraplatina faz parte de uma classe de farmacos de Pt" de grande
interesse, pois s&0 mais inertes que os compostos de Pt", o que permite que resistam &

acidez do estdmago e possam ser administrados oralmente [31,32].

Figura 7: Estrutura dos complexos picoplatina (6), Satraplatina (7).

2.4. Complexos hibridos de Pt"

Os complexos de platina, em geral, apresentam ligantes abandonadores (aqueles

que sdo substituidos no organismo por moléculas de agua ou biomoléculas formando

espécies ativas), sendo os haletos (CI, Br e I') e carboxilatos (R-COO ) os mais
comuns.Ndo menos importante, os ligantes n&o-abandonadores, como por exemplo,
aminas e derivados, acompanham o complexo até o interior da célula onde o mesmo
interage com o DNA exercendo seu efeito citotoxico.A alteracdo destes grupos
coordenados ao metal pode modificar a atividade biologica dos complexos e também
pode resultar numa diminuicdo da toxicidade dos mesmos.Portanto, a escolha tanto dos
ligantes abandonadores, quanto dos ligantes ndo abandonadores é fator determinante
para a obtencdo de um complexo biologicamente ativo [33].

Uma estratégia que tém atraido diversos grupos de pesquisa consiste na

complexacdo da platina com compostos organicos que ja sejam biologicamente ativos

30



por si proprios [34]. Esta modificacao estrutural visa complexos potencialmente ativos,
que possam atuar com maior eficacia no sitio ativo (intracelular) e eventualmente,

exibam menor toxidez sistémica [32-34].

2.4.1 Derivados Cumarinicos

As cumarinas sdo constituintes naturais de plantas e tém sido vastamente usadas
em quimica medicinal, devido a grande diversidade estrutural, apresentando assim
diversas atividades biologicas [34]. Dentre as propriedades bioldgicas relevantes,
incluem-se: antiinflamatdria [35], antioxidante [36], antiviral [37], antimicrobiana [38] e
anti-carcinogénica [39].

O ndcleo basico de toda cumarina é resultante da fuséo dos anéis benzeno e 1,2-
pirona, sendo o representante principal a cumarina, também conhecida como 1,2-
benzopirona [34] (Figura 8). A atividade apresentada pelas cumarinas esta intimamente
ligada com o grau de substituicdo dos seus substituintes disponiveis [34-38].

5 4
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Figura 8: Estrutura da cumarina

As cumarinas podem exercer sua atividade anticancerigena através de diversos
mecanismos, tais como: inibicdo da enzima telomerase (enzima que adiciona sequéncias
especificas e repetitivas de DNA) [40], inibicdo da atividade da proteina quinase [41] ou
inducdo da apoptose mediada pela caspase-9 [42], entre outros possiveis mecanismos.

Vaérias drogas naturais e sintéticas contendo o grupamento cumarinico sdo
agentes clinicamente bem conhecidos. Por exemplo, a Himecromona (8), é utilizada
como agente antiespamodico, o Scopoletin (9) tém atividades antiinflamatérias,
antifungicas e antioxidantes, e os derivados da 4-hidroxicumarina, tais como:
Acenocoumarol (10) e Warfarina (11) sdo agentes anticoagulantes e agem como

antagonistas da vitamina K (Figura 9). [43]
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Figura 9: Farmacos contendo o anel cumarinico: Himecromona (8), Scopoletin (9),

Acenocumarol (10) e Warfarina (11).

Modificacbes quimicas na estrutura, como a adigdo de substituintes,
principalmente nas posicdes 7, 4 e 3 do anel cumarinico, alteram suas propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas, podendo melhorar a atividade do composto para
determinada doenca e/ou diminuir a toxicidade [37-39]. Por exemplo, a relagéo
estrutura-atividade estudada para substituicbes na posicdo 3 do anel cumarinico
aumentou a atividade inibitéria da monoamina oxidase B, que poderia levar ao
tratamento da doenca de Parkinson [43].

O nucleo cumarinico tem sido usado na sintese de compostos de coordenacéo
com atividade biol6gica relevante, tais como utilizando diversos metais ligados a 3-
aminocumarina para atividades antimicrobianas e antioxidantes [44], bem como se

utilizando cobre para testar a atividade antitumoral (Figura 10) [45].
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clo,

QU\N\ /

Figura 10: Complexo de Cu" com derivado da 7-hidroxi-4-metilcumarina com atividade
antitumoral [45].
Este complexo de cobre foi testado em células cancerosas do tipo LA795

(adenocarcinoma pulmonar) e apresentou atividade antitumoral potente através da
apoptose in vitro e in vivo, obtendo assim 80% da inibi¢cdo do crescimento celular em

72h pelo método MTT.

A sintese de ligantes hibridos contendo derivados de cumarina tem sido
investigada amplamente devido a grande diversidade estrutural possivel, e com isso,

gerando diversas propriedades bioldgicas significantes [39].
Por exemplo, alguns grupos de pesquisa conseguiram estabelecer a relacéo entre
algumas mudancas estruturais e 0 aumento ou decréscimo da atividade dos derivados

hibridos de cumarina com hidrazonas, como pode ser visto na Figura 11 [48].
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Mais potente quando
X=Br, devido ao efeito
eletronegativo exercido
no derivado cumarinico

\ (o)
‘X N ‘R As atividades
AT P P biolégicas também
N I':ll D estdo relacionadas a
. modificacdes
;’Y‘:,« 0 0 estruturais no R.

As substituicbes nao

afetam a atividade O esqueleto
constituido de um
derivado cumarinico
contendo
hidrazida/hidrazona é
mais potente.

Figura 11. Estudos de estrutura x atividade de derivados cumarinicos contendo

fragmento hidrazida/hidrazona[48].

Devido a diversidade estrutural apresentada por esses derivados hibridos
cumarinicos, aliado as suas diversas atividades biologicas e também, de ndo haver
complexos de platina sintetizados com os mesmos, este tipo de ligante foi escolhido

para a sintese dos compostos deste trabalho.

2.4.2 Semicarbazonas e hidrazonas e seus complexos

Semicarbazonas sdo compostos do tipo: R,C=N-NH-CO-NR;, analogos das
tiossemicarbazonas, e que apresentam amplo perfil farmacologico (Figura 12). No
entanto, muitas das atividades observadas para as tiossemicarbazonas, R,C=N-NH-CS-

NR,, podem sofrer diminuigdo pela substituicdo do enxofre por oxigénio. [5]

OH

N \ o N/

Jo A, LT
= /N\N NH y NH,

H

OH

Figura 12: Exemplos de semicarbazonas.
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As tiossemicarbazonas e as semicarbazonas sdo compostos de relevante interesse
cientifico, devido as suas importantes propriedades biolégicas, como antitumoral,
antibacteriana, antiviral, antiprotozoédria, citotdxica entre outras [49], por isso
complexos de Pt" com semicarbazonas ja foram reportados na literatura (Figura 13)
[33].

NH,
A=
T \Pt/ °
S O/ \ —_
/ N=—_
\N/
H,N

Figura 13: Complexo de Pt" com semicarbazona. [33]

Este complexo foi sintetizado no intuito de se testar a atividade antimicrobiana
tanto do ligante livre, quanto do complexo, onde nas duas espécies de bactérias testadas,
0 complexo apresentou uma porcentagem de inibicdo maior do que o ligante livre. Por
exemplo, para a bactéria Escherichia coli, o ligante livre apresentou uma porcentagem
de atividade de 47%, enquanto o complexo apresentou uma atividade de 64%, sendo
comparados com a tetraciclina, antimicrobiano ja conhecido e que possui 100% de
indice de atividade contra esta bactéria. [33]

J& as hidrazonas e seus derivados, sdo classes de compostos organicos muito
importantes e que também devem ter uma devida atencdo, por causa de suas atividades
anticancer [47], anti-inflamatoria [47], antibactericida [48], antifingica [48], anti HIV
[48] e antituberculose [50]. Estes derivados ainda podem ser inibidores potenciais de
varias enzimas [51].

Os derivados de hidrazonas atuam como ligantes multidentados, devido a sua
estrutura, do tipo R,C=N-NR; para as hidrazonas e do tipo R,C=N-NH-C(O)R’ para as
N-acilhidrazonas, onde podem possuir mais de dois pontos de coordenacdo, atraves do
nitrogénio iminico existente e o0s outros pontos dependendo da variacdo dos
substituintes R da estrutura. [47].

Para aplicacdo biologica, ndo ha na literatura recente um namero significativo de
complexos metélicos contendo grupamento hidrazona ou do tipo N-acilhidrazona,

principalmente em se tratando de complexos de platina, por isso esse grupo se torna tao
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interessante neste trabalho, visando complexos ineditos com grupos ndo usuais na

sintese de novos metalofarmacos.

2.4.3 Bases de Mannich e seus complexos

As bases de Mannich s&o compostos de estrutura geral R-CR,-CH,-N-R; (Figura

14). [52]
R, R
| \)<R
N
Ry R

Figura 14: Estrutura genérica de uma base de Mannich.

A reacdo de Mannich (Figura 15) consiste na condensacdo de um substrato
contendo hidrogeno ativo (alquilcetonas, fenois, heterociclicos nitrogenados, dentre
outros) com formaldeido, ou outros aldeidos, e uma amina priméria ou secundaria [53].
Os adutos de Mannich e seus derivados possuem um grande nimero de aplicacGes
emdiversas areas da quimica, devido a sua grande reatividade, entretanto, a mais

pungenteé a sintese de produtos farmacéuticos. [52]

R
/
)]\ CH— N N~ EtOH \, N
/ \\ ’ -H,0
Figura 15: Reacdo genérica de uma base de Mannich.
Uma pequena selecdo de compostos bioativos oriundos de reacdes de Mannich
assimétricas (sintese que visa a preparacdo de amostras enantiomericamente puras, ou

seja, através da sintese exclusiva ou preferencial de um estereoisdmero) é mostrada na
Figura 16 [6].
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Inibidor da DDP-IV, uma serina protease Castanospermina
Tratamento da diabetes tipo 2 Tratamento de infec¢des virais

Figura 16: Compostos quirais bioativos provenientes das reacfes de Mannich.

H& também estudos de complexacdo de Pt" com bases de Mannich contendo
derivados de naftoquinonas (Figura 17), que possuem atividade bioldgica reconhecida.

[6]

lo) (0}
OH //// OH
NH Cl
NH\Pt/CI \Pt/
° N/ \c' ° ~ N/ \C'
AN | X |

Figura 17: Complexos de Pt" contendo naftoquinonas e bases de Mannich.

Estes complexos, entre outros, foram testados em diversas linhas celulares
cancerosas, apresentando atividades citotoxicas de moderadas a boas (ICsp = 7,1 uM
para o complexo contendo o grupo n-butil e ICso = 5,7 UM para o complexo contendo a
cadeian-heptil, em células do tipo HL-60 — cancer de mama). [6]

Ha ainda, trabalhos publicados pelo mesmo grupo, de complexos com outros
metais, utilizando estes ligantes para fins bioldgicos. [54]

Devido ao fato de j& haver complexos de Pt" contendo bases de Mannich na
literatura e 0s mesmos terem exibido atividade citotoxica, este grupamento foi escolhido
para a complexacdo utilizada neste trabalho, substituindo o grupo naftoquinona pela

cumarina.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Reagentes e Solventes

Os sais KyPtCl, (Sigma-Aldrich) e CH3COONa (Sigma-Aldrich) foram
utilizados sem qualquer tratamento prévio. Os solventes utilizados: metanol (Vetec),
etanol (Vetec), éter etilico (Vetec), diclorometano (Vetec), DMF (Vetec), DMSO
(Vetec) e acetona (Vetec) foram usados como recebidos.

A sintese do precursor metalico cis-Pt(DMSO),Cl, foi realizada conforme
procedimento descrito na literatura [55]. Em um baldo de 100 mL, adicionou-se K,PtCl,
(3mmol, 1,246g) em 15 mL de 4gua destilada. A solucio formada, adicionou-se DMSO
(0,16mL,9mmol). Apds 10 min de reacdo, houve precipitacdo de um so6lido amarelo
palido. A reacdo permaneceu em agitacdo por 24h a temperatura ambiente. O produto

foi filtrado, lavado com etanol, 4gua e seco sob vacuo (massa = 750 mg — 72%).

3.2. Equipamentos

* Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros de infravermelho (IV) na regido do FAR foram registrados em
espectrofotdmetro Perkin-Elmer FT-IR1000. As analises foram feitas na regido de 4000
- 200 cm™, em Nujol/Csl, utilizando 2mg de cada composto, no Departamento de
Quimica da UFV. Os espectros na regido do MID foram registrados em um
espectrofotdbmetro Bruker-Vertex 70, na Central Analitica da Universidade Federal

Rural do Rio de Janeiro.

* Ressonancia Magnética Nuclear de 'He %Pt

Os espectros de RMN de *H (1D e 2D — *H x *H COSY) e de '*°Pt foram obtidos
em um espectrofotdmetro Bruker Ultrashield Plus (400 MHz para *H e 64 MHz para
195pt) em DMSO-ds, no Departamento de Quimica da UFRRJ, onde os deslocamentos

quimicos estdo referenciados em parte por milhdo (ppm) com relacdo aos padrdes
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Met,Si, para o *H e K,PtCl, para a **Pt . Os espectros foram interpretados utilizando o
programa ACD 'D NMR Manager[56].

* Espectroscopia Eletronica

Espectros qualitativos de UV dos ligantes (H,L1, L2) e do complexo 2, além de
monitoramento das reacGes do complexo 1 foram medidos em espectrofotdmetro UV-
1800 Shimadzu, a temperatura ambiente, em DMSO, com varredura de 1100 a 260 nm,
no LASIM (Laboratério de Sintese Inorgénica e Materiais) da UFRRJ.

* Difracdo de raios-X por monocristal

As estruturas cristalinas dos complexos 1 (CH3OH/CH3CN) e 2
(CH30OH/Acetato de etila) foram determinadas por difracdo de raios X por monocristal
no Laboratério de Difracdo de Raio-X (LDRX - UFF), pelo Prof. Guilherme Pereira
Guedes e pela pesquisadora Maria Clara R. Freitas em um difratbmetro D8 Venture
(Bruker), usando radiagio MoKa (L = 0,7107 A)em temperatura ambiente.O
refinamento dos parametros de célula unitaria foi realizado com o programa APEX2
[57]. A reducdo dos dados foi feita utilizando o programa SAINT [57]. A correcdo de
absorcéo foi feita utilizando reflexdes equivalentes através do programa SADABS [57].
A resolucdo da estrutura cristalina foi realizada nos programas SHELXS-97 e
SHELXL-2014[58,59]. As imagens das unidades moleculares dos complexos em forma

de elipsoides foram obtidas no programa Mercury [60].

e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

Os compostos H,L1 e 1 foram analisados pela técnica de HPLC. Os
cromatogramas foram obtidos em um cromatdgrafo liquido Shimadzu LC20AT com
detector PDA_SPM_M20A em coluna de RP1810 x 4,0 nm x 5uM Cromolith (uma
silica gel esférica com propriedades de fase reversa) — Merck. A fase movel consistiu

numa mistura de 80% MeOH e 20% CH3CN com fluxo de 2mL/min. As analises foram
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realizadas no Departamento de Quimica da UFRRJ, com o auxilio da Prof. Rosane Nora

Castro.

« Condutivimetria

As medidas de condutividade do complexo 3 foram realizadas em um
condutivimetro ION DDS-120W equipado com cela de platina e uma constante de
célula 1,03236 uS cm™,no Departamento de Quimica da UFRRJ, com auxilio do Prof.
Evelton Alves Casartelli. As solucbes foram preparadas em DMF grau espectroscopico
(Am= 0,96 uS cm™) na concentracéo de 1,0 x 10 mol L™. Brometo de tetraetilamonio
(Am= 79,56 S cm™) foi utilizado como eletrélito padrao 1:1 [59]. As solucBes foram

medidas a temperatura ambiente, logo apds serem preparadas e ap6s 20 min em solucao.

* Espectrometria de Massas de Alta Resolucao (LC/MS)

Os espectros do complexo 3 foram obtidos em espectrOmetro de massas usando
0 detector Flexar SQ 300 MS, da Perkin Elmer na Universidade Federal Fluminense
pelo Prof. Dr. Mauricio Lanznaster. Os melhores resultados foram obtidos com CAPEX
50 (voltagem do capilar), modo negativo e foram processados no programa Chromera
CDS.

3.3. Sintese dos Compostos

3.3.1 Sintese dos ligantes (H,L1, L2 e L3)

Os ligantes foram sintetizados em parceria com grupo do LaDMol-QM —
Laboratério de Diversidade Molecular e Quimica Medicinal da UFRRJ — coordenado
pelo prof® Dr. Arthur Eugen Kummerle e cedidos para as sinteses dos complexos 1, 2 e
3. Os ligantes L2 e L3 [61]foram apenas cedidos pelo grupo do LadMol-QM em sua

forma pura, enquanto a sintese do H,L1 foi realizada em conjunto.
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3.3.1.1. Sintese de H,L1

O ligante H,L1 foi sintetizado através de um protocolo de 3 etapas. A primeira
consiste na formacao da 3-acetil-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona (Esquema 1).

o (0]
H 0 o piperidinagat N
+ EtOH
refluxo, 24h
OEt HO o (o)

Esquema 1: Sintese da 7-hidroxicetocumarina.

HO OH

Essa reacdo consiste na condensacdo de Knoevenagel entre o aldeido e o
acetoacetato de etila refluxando em 5,0 mL de EtOH por 24h usando piperidina como
catalisador. A cetona foi obtida ap6s a precipitacdo do sélido da reacdo, que foi lavado
com EtOH gelado e seco, com 64% de rendimento.

A segunda etapa da sintese consiste na formacdo do grupamento hidrazida,

conforme ja descrito na literatura [62] (Esquema 2).

fo) o (0]
NH,
H__2KOH OMe _NHoNHp. HpO N~
MeOH EtOH H
0°C,2h 70°C, 2-4 h

Esquema 2: Sintese da benzohidrazida.

O aldeido aromatico converteu-se ao éster atraves de uma oxidacdo de Yamada e
posteriormente, reagindo com uma hidrazina hidratada por aproximadamente 4 h em
3mL de EtOH a 70°C para a formacdo da hidrazida correspondente. Apds esse tempo 0
solido foi isolado através de evaporacao do solvente de reacdo (Rendimento = 78%).

Finalmente, a terceira etapa consiste na formagdo do derivado cumarinico

hibrido com hidrazona (Esquema 3).
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_NH, N SN
N AcOHcat
H EtOH o
A HO (0] o
H,L1

Esquema 3: Sintese do H,L1.

O H,L1 foi obtido através de uma reagdo de condensacéo entre a cetona (204 mg
- 1 eq.) obtida no Esquema 1 e a hidrazida (136 mg —1,05 eg.) obtida no Esquema 2, em
5 mL de EtOH utilizando solucdo de &cido acético como catalisador de reacdo. A reacédo
foi mantida a 80°C por 24h em refluxo. Adicionou-se o produto obtido em agua gelada
para a precipitacdo do solido e posteriormente 0 mesmo foi lavado abundantemente com
agua gelada. O solido final foi obtido com aproximadamente 80% de rendimento. Este

ligante foi recentemente publicado pelo grupo do LaDMol-QM [9].

3.3.2 Sintese do complexo 1

12 tentativa:

H
X N N
X N [Pt(DMSO),Cl] e N\ ~
DMF __o0
o) N Pt
HO o Xg 70°C/ 24h HO 0" o\
H,L1 1

Esquema 4: 12 tentativa de sintese do complexo 1.

Num baldo de 50 mL contendo 5 mL de DMF, adicionou-se o ligante H,L1
solido (162 mg, 0,50 mmol), seguido do cis-Pt(DMSO),Cl; sélido (256 mg, 0,55 mmol).
A solucdo amarelada resultante foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1h
e, em seguida, foi aquecida em banho de dleo a 70°C acoplado a um condensador de
refluxo, onde permaneceu por mais 24h. A solucéo de coloragdo vermelho escuro foi

evaporada sob vacuo e ao residuo alaranjado foi adicionado agua, onde houve a
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precipitacdo de um sélido amarelo, que foi filtrado a vacuo, lavado com agua e seco

(massa bruta: 50 mg).

22 tentativa:

H
. N _N
X N [P{DMSO),Cl,)] NN N\ S
—_— >

o

DMF/10 gts H,0 bt—

HO o X0 ° 70°C / 24h HO o So— N\

H,L1 1

Esquema 5: 22 Tentativa de sintese do complexo 1.

Num bal&o de 50 mL contendo 3 mL de DMF, adicionou-se o ligante sélido (51
mg, 0,16 mmol). Em seguida, adicionou-se cis-Pt(DMSQ),Cl»(84 mg, 0,18 mmol). A
solucdo amarelada resultante foi mantida sob agitacdo constante a temperatura
ambiente. Apds 1h adicionou-se 10 gotas de dgua e colocou-se a rea¢do em banho de
6leo a 70°C acoplado a um condensador de refluxo por 24h. Apos este periodo, a
solucdo alaranjada foi evaporada e ao residuo foi adicionado agua, onde houve a
precipitacdo de um solido amarelo. O solido foi centrifugado, lavado com agua gelada e

seco (massa bruta: 16 mg).

3? tentativa:

H
. N N
X N [P{DMSO),Cl,)] NN N\ o
_— >
DMF/10 gts HyO pt—0
HO o N © 70°C / 24h HO 0" So— \
H,L1 1

Esquema 6: 3? Tentativa de sintese do complexo 1.

Num baldo de 50 mL contendo 3 mL de DMF, adicionou-se o ligante sélido (90
mg, 0,28 mmol) e o precursor cis-Pt(DMSO),Cl, (140 mg, 0,30 mmol). A solucéo
amarelada foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 1h. Em
seguida, adicionou-se 10 gotas de agua e colocou-se a reacdo em banho de dleo a 70°C

sob agitacdo por 24h. A solugdo vermelha escura foi evaporada e ao residuo alaranjado
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foi adicionado agua, onde houve a precipitacio de um soélido amarelo, que foi
centrifugado, lavado com &agua e seco. Posteriormente o mesmo foi lavado com
isopropanol a quente e a suspensédo alaranjada formada foi filtrada e evaporada a vacuo.

Apds a evaporacdo, o solido foi seco (massa bruta: 70 mg).

42 tentativa:

N /

S N \ﬂ/ :: [PY(DMSO),Cl] \7/ :
DMFK}hCOONa(aq pr//O

HO fo) o) 70°C/24h HO

H,L1

Esquema 7: 42 Tentativa de sintese do complexo 1.

Num baldo de 25 mL contendo 3 mL de DMF, adicionou-se o ligante solido (53
mg, 0,17 mmol), seguido de 3 mL de solucdo aquosa contendo acetato de sédio (14 mg,
0,17 mmol). Por ualtimo adicionou-se o cis-Pt(DMSO),Cl>(49mg, 0,19 mmol). A
suspensdo mantida sob agitacdo a 70°C e evaporada até a secura ap6s 24 h. Ao residuo
alaranjado, adicionou-se agua, onde o solido alaranjado foi centrifugado, lavado com
agua por 3x e seco (massa bruta = 73 mg).

3.3.3 Sintese do Complexo 2

[P{(DMSO),Cl,]

DMF
24h

L2 2

Esquema 8: Sintese do complexo 2.

Num baldo de 50 mL contendo 5 mL de DMF, adicionou-se o L2 s6lido (70
mg;0,20 mmol). Em seguida, adicionou-se o cis-Pt(DMSO),Cl, solido (103 mg, 0,22
mmol). A solucdo amarelada resultante foi mantida sob agitacdo a temperatura
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ambiente. Apos 24 h, evaporou-se o0 solvente a pressdo reduzida. Adicionou-se agua ao
residuo do baldo e houve precipitacdo de um sélido amarelo escuro, que foi lavado com
isopropanol a quente e filtrado. A solugdo amarelada obtida foi evaporada e o

precipitado amarelo/alaranjado foi seco. (massa bruta: 72 mg).

3.3.4 Sintese do complexo 3

o o H,
NH /\/N &
X N AN N \ -~
H [Pt(DMSO,)Cl,] N Pt
—_—
o o DMF - / \
HO 70°C / 24h Ho o o )
L3 3 o/ \

Esquema 9: Sintese do complexo 3

Num baldo de 50 mL contendo 3 mL de DMF, adicionou-se o ligante L3 (69 mg,
0,28 mmol), seguido do cis-Pt(DMSQ),Cl, sélido (140 mg, 0,30 mmol). A solucédo
alaranjada resultante foi aquecida a 70 °C e mantida sob agitacdo por 24h. Ao final da
reacao, foi feita a evaporacdo total do DMF e o residuo oleoso obtido foi mantido no
congelador por 12h. Houve formacdo de um material cristalino que foi lavado com

MeOH e centrifugado.

Rendimento: 37%

P.f. :154-155°C (com degradacéo)

RMN de 'H (DMSO, 400 MHz, ppm): 11,25 (sl, 1H, OH); 8,80 (d, 2H, NH (J = 8,72
Hz) e H4); 7,80 (d,1H, J = 8,40 Hz,H10); 6,80 (dl, 1H, J = 8,40 Hz, H9); 6,70 (d, 1H, J
= 8,40 Hz, H7); 5,18-5,02 (s, 2H, NH,); 3,55 (s, 2H, CH2(2)); 2,80-2,72 (d, J= 8,72 Hz,
2H, CH(2)).

RMN de *°Pt (DMSO-dg, 64 MHz, ppm): —2972 ppm.

Condutividade molar: 11,12 ps cm™.

LC-MS (m/z +): 591 m/z, 591,02 m/z (calculado).

Férmula molecular: C14H15CIl>N,OsPtS.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese dos complexos

Os complexos de Pt" contendo derivados cumarinicos foram sintetizados a partir
do precursor metélico cis-[Pt(DMSO),ClI;] e dos ligantes H,L1, L2e L3. Os respectivos
complexos 1-3 foram sintetizados com 10% de excesso do precursor de Pt", a fim de se

consumir totalmente os ligantes.

4.1.1 Sintese do complexo 1

O complexo 1 foi sintetizado utilizando-se um derivado cumarinico hibrido com
N-acil-hidrazona (H,L1).Este ligante € muito versatil na quimica de coordenag&o, visto

que apresenta trés pontos suscetiveis a complexacdo: o &tomo de oxigénio da lactona do
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grupamento cumarinico, o atomo de nitrogénio iminico e o atomo de oxigénio da cetona

do grupamento N-acil-hidrazona (Figura 18 - forma ceto).

HO o o ) HO o Oq) o))
@

Forma ceto Forma endlica

Figura 18: Formas tautoméricas e pontos de coordenagdo do H,L1.

No H,L1, o hidrogénio fendlico (OH) tem carater mais acido (pka = 6,7) que o
hidrogénio do grupo N-acil-hidrazona (NH) [9]. No entanto, ap0s a interacdo com 0
metal através do N(1) e O(1) em solucdo, acredita-se que haja um aumento da acidez do
NH, o que permitiria sua desprotonacgéo e coordenagdo com o metal na forma -N-N=C—
0.

Além disso, este tipo de ligante apresenta isémeros constitucionais
interconversiveis, denominados tautdmeros, onde a migracdo de um hidrogénio alfa do
carbono alfa para o oxigénio carbonilico leva a formacdo de um enol (alceno-alcool).
No caso deste tipo de ligante, a migracdo do hidrogénio ocorre através de um nitrogénio
e ndo de um carbono alfa, como é o usual deste tipo de isomeria funcional. Este
processo € conhecido como tautomerizacao ceto-endlica. [33]

Apobs conhecer as caracteristicas estruturais do H,L1, planejou-se a sintese do
complexo 1, a fim de que o ligante se coordene de forma tridentada ao metal, formando
assim 2 anéis, um de seis membros e outro de cinco, que seriam estaveis. Essa estrutura
desejada estaria em sua forma neutra (forma ceto), se coordenando através dos 3 pontos
de coordenacdo do ligante.

Foi observado pelo nosso grupo, em trabalhos correlatos [63], que o NH precisa
estar desprotonado para que haja a coordenacdo do O(1)" com o metal, pois assim
estaria na sua forma endlica, com o oxigénio mais basico e mais predisposto a se
coordenar. Apesar dessa observacdo, em um primeiro momento a sintese foi realizada

sem adicéo de qualquer base, pois poderia levar a desprotonacéo do OH fendlico.

1%tentativa:
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AN —~
X N [P{(DMSO),Cl,] NN N\ N
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Esquema 10: 12 tentativa de sintese do complexo 1.

Alguns parametros foram escolhidos a fim de se tentar fazer um screening e
chegar, posteriormente, numa condicdo ideal de sintese. O solvente utilizado, DMF, foi
escolhido por solubilizar razoavelmente o ligante e por ser utilizado na sintese de
complexos de platina, partido do precursor cis-[Pt(DMSQ),Cl,] [6]. O tempo reacional
foi estipulado em 24h, devido a relativa inércia da platina. Apos a adicdo do ligante em
DMF, formou-se uma suspensdo amarelada. Ao adicionar o precursor de platina cis-
[Pt(DMSO),Cl,] solido a suspensdo contendo o ligante H,L1, houve solubilizagdo do
ligante e formacdo de uma solucdo amarelada.Ap6s 1 h de reacdo, devido nao ter
ocorrido mudanca de coloragdo, a solucdo foi colocada sob aquecimento a 70 °C e
acoplada a um condensador de refluxo. Ap6s 30 min de refluxo, formou-se uma solucéao
alaranjada e apo6s 24 h, cessou-se a reagdo. O sélido bruto isolado na sintese por
evaporacdo do solvente (amostra 1) foi enviado para RMN de *H em DMSO-dg e

comparado com o H,L1 (Figura 19).
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Figura 19: Espectros de RMN de 'H do H,L1 e da amostra 1 em DMSO-ds.

No espectro do H,L1, os hidrogénios do grupo OH da cumarina e do NH da
hidrazida aparecem na forma de um simpleto largo, integrando dois hidrogénios em
610,77. O hidrogénio mais desprotegido da cumarina, o H4 presente no anel lactamico,
foi atribuido como simpleto em & 8,20. Os hidrogénios H20 e H24 se apresentam juntos
em o 7,67 (simpleto), o mesmo ocorre com o0s hidrogénios H21 e H23, que se
encontram juntos como simpleto largo em & 7,51. O H22 também se encontra como um

simpleto em & 7,58.
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Os sinais do H7 e H9 se encontram em & 6,76 (simpleto) e 6 6,84 (dupleto),
respectivamente. O H10 se apresenta como um simpleto em & 7,65. Os hidrogénios da
metila aparecem na regido esperada, como um simpleto em & 2,32 [9].

Observa-se que todos os sinais dos hidrogénios do H,L1 sdo observados no
espectro da primeira tentativa do complexo 1, indicando que boa parte do ligante ndo
reagiu.

Observam-se ainda novos sinais no espectro, porém com integracdes e
intensidades muito baixas, e que ndo puderam ser atribuidos neste momento. Como
ainda havia a presenca majoritaria de H,L1, resolveu-se realizar a reacéo adicionando-se
10 gotas de &gua para eventualmente favorecer a desprotonacdo do NH da N-acil-
hidrazona e facilitar a complexacéo. As demais condigOes reacionais foram mantidas.

2% tentativa:

H

~. N _N
X N~ [Pt(DMSO),Cl,)] NN N\ =
EEEEE—
0
DMF/10 gts H,0 bt—
HO o Xo © 70°C /24h fio o So— \
H,L1 1

Esquema 11: 22 tentativa de sintese do complexo 1.

A reagdo foi repetida mantendo o mesmo procedimento anterior, exceto pela
adicdo de 10 gotas de agua, que apds 30 min, fez com que a reagdo adquirisse uma
coloracdo mais escura (marrom/alaranjado). Apds 24h, a solucdo apresentava coloracédo
alaranjada escura onde fez-se uma analise de CCD, que mostrou a presenca de um
produto diferente do ligante.

No intuito de tentar remover o precursor de platina cis-[Pt(DMSO),Cl;] utilizado
em excesso na reacdo, purificou-se o residuo da reacao (apds evaporacao total do DMF)
com isopropanol. A massa de solido obtida foi minima, por isso ndo se obteve espectro
de RMN desta amostra. Dentre as tentativas de cristalizacdo, foram obtidos
monocristais na mistura MeOH/CH3CN, cuja estrutura cristalina tratava-se da 7-

hidroxicetocumarina (Figura 20).
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Figura 20: Unidade molecular da 7-hidroxicetocumarina em ORTEP.

O fato de se obter a estrutura da 7-hidroxicetocumarina colocou-se em duvida a
metodologia de sintese empregada, pois a agua do DMF poderia estar hidrolisando o
ligante. Como a Pt" é relativamente inerte e com isso demora a se coordenar, a hidrélise
poderia estar ocorrendo mais rapidamente. Outra hipdtese € o solvente utilizado para
cristalizacdo estar hidrolisando o sélido da reacdo, muito embora seja menos provavel,
pois o eventual complexo formado seria mais estavel que o ligante.

A 7-hidroxicetocumarina possui fluorescéncia azul, o que poderia explicar a
CCD obtida nesta sintese, onde o composto da sintese apresentava uma fluorescéncia
azul intensa. Analisou-se comparativamente os RMNs de *H em DMSO-dgdo H,L1 e da

7-hidroxicetocumarina (amostra obtida de colaboradores) (Figura 21).
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Figura 21: Espectros de RMN de *H do H,L1 e da 7-hidroxicetocumarina em DMSO-d.

O grupo OH na 7-hidroxicetocumarina aparece como um simpleto em & 11,17.
O hidrogénio mais desprotegido da cumarina, o0 H4 presente no anel lactamico, foi
atribuido como singleto em 6 8,61.

Os sinais do H7 e H9 ndo sofreram deslocamento, se comparados ao ligante,

mantendo seus sinais em & 6,76 e 6,84, respectivamente. O H10 se apresenta como um
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dupleto em & 7,82 e os hidrogénios da metila aparecem na forma de um simpleto em &
2,56.

Esta anélise foi feita a fim de se analisar futuros sélidos obtidos em reagdes,
comparando com o ligante (H,L1l), com a 7-hidroxicetocumarina, visto que
possivelmente poderia ocorrer hidrélise do H,L1. Para facilitar a compreensdo, 0s
deslocamentos quimicos dos hidrogénios do ligante e da 7-hidroxicetocumarina, bem

como os valores de J e a multiplicidade dos sinais estdo explicitados na Tabela 3.

Tabela 3: Atribuicdes dos deslocamentos, mutiplicidade e acoplamento J (Hz) de RMN
1H do ligante (H,L1) e da 7-hidroxicumarina em DMSO-d.

Cetocumarina H,L1
OH 11,17 (s, 1H) 10,77 (s, 2H)
H4 8,61 (s, 1H) 8,20 (s, 1H)
H10 7,82 -7,80 (d, 1H, J = 8 Hz) 7,65 (s, 1H)
HO9 6,88 (dl, 1H, J = 8 Hz) 6,84 (dl, 1H, J = 8 Hz)
H7 6,77 (sl, 1H) 6,76 (sl, 1H)
CH, 2,56 (s, 3H) 2,32 (s, 3H)
NH - 10,77 (s, 2H)
H20,H24 - 7,67 (sl, 2H)
H22 - 7,58 (s, 1H)
H21,H23 - 7,51 (s, 2H)

Como o rendimento desta sintese foi baixo, realizou-se a sintese novamente, nas
mesmas condicbes reacionais, a fim de se obter solido suficiente para realizacdo de
técnicas de caracterizacéo.

Os sinais da 7-hidroxicetocumarina mostram que a primeira tentativa de sintese
também continha picos referentes a mesma, evidenciando que esta metodologia néao foi
favoravel a formagdo do complexo 1. Ocorreu, no entanto, a hidrolise parcial do H,L1

NOS seus precursores de origem.

3® tentativa:
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Esquema 12: 32 tentativa de sintese do complexo 1.

Nesta ocasido, a reacdo foi monitorada através de UV-Vis, comparando-se 0
H,L1, a 7-hidroxicetocumarina e as aliquotas da reacéo apds 1h e 3h (Figura 22).
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Figura 22: Grafico de UV-Vis de acompanhamento da sintese do complexo 1 em DMF,
nos tempos de 1h e 3h, comparados com o ligante livre H,L1 e com a 7-

hidroxicetocumarina.

O espectro do H,L1 apresenta uma banda caracteristica em 353 nm
correspondente a uma transi¢do = — n*, localizada no nucleo da 7-hidroxicumarina [9].
Além dessa absorcéo ja descrita na literatura, o ligante possui mais 2 absor¢desproximas
e menos intensas, uma em 483 nm e outra em 512 nm. A 7-hidroxicetocumarina

também apresenta a transicao caracteristica 1 — 7*, porém deslocada para um ndmero
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de onda maior (361 nm) comparado com H,L1 além de possuir uma banda em 448 nm
com um ombro em 419 nm.

Constatou-se que o perfil do espectro da reacdo em 1h j& era bem semelhante ao
da 7-hidroxicetocumarina, com bandas em 361, 419 e 448 nm. Apesar disso, ainda
havia um pequeno ombro em 512 nm, que poderia indicar ainda a presenca do ligante
H,L1, e que se manteve nos monitoramentos seguintes. N&o foi possivel, no entanto,
afirmar se houve formagdo do complexo a partir dos espectros. A hidrélise do H,L1 esta

representada no Esquema 13.

o o
H NH,
\N/NYC H,0 \ H/
e a—
A +
o HO o o

HO (0] o

Esquema 13: Reacdo de hidrolise do ligante (H,L1) em 7-hidroxicetocumarina e acil-

hidrazida.

Ap0s purificacdo com isopropanol, outras anélises foram feitas, tais como: RMN
de 'H e analise cromatogréfica. As mesmas foram realizadas para identificar quantas
amostras estavam presentes no solido isolado da reacdo. Paralelamente, monocristais do
complexo 1 foram obtidos por evaporacdo lenta do solido da reacdo em MeOH/CH3;CN
(1:1) e foram elucidadas por difracdo de raios X por monocristal. O produto também foi

analisado por espectroscopia na regido do infravermelho.

4.1.1.1. Determinacéo estrutural por difracdo de raios X de monocristal

A Figura 23 mostra a representacdo ORTEP da unidade molecular do complexo
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Figura 23: Unidade molecular do complexo 1, do tipo [Pt(HL1)CI] em ORTEP.

A tabela 4 apresenta os principais dados de refinamento do complexo.

Tabela 4: Principais dados cristalograficos e de refinamento para o complexo 1.

Cadigo de identificacdo Complexo 1

Formula Empirica C18 H13 CI N2 O6 Pt
Massa Molecular 583,84

Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino / grupo de espaco Monoclinico /P2,/c
DimensGes de célula unitaria a=6,9950A(3) a=90°

b =20,9246A(2) B =101,960°
¢ =12,4041A(1) y=90°
Volume 1776,15(18) A3

A estrutura cristalina de 1 mostra que o ligante se coordena de forma tridentada
ao metal, através do 4&tomo de oxigénio da lactona, do nitrogénio iminico e do oxigénio
enolico. Percebe-se que o hidrogénio do OH se mantém e o NH foi desprotonado. Essa
desprotonacdo do NH frente ao OH, deve-se ao fato de apds a complexacdo, o
nitrogénio iminico doar a densidade eletrdnica para a platina, tornando assim o
hidrogénio ligado a ele mais &cido, favorecendo assim a formacdo da forma endlica do
ligante. Provavelmente, esta desprotonacéo ocorreu pela abstracdo do hidrogénio do NH
pela agua presente no na reacao.

Completando a esfera de coordenacédo da platina, encontra-se um ion cloreto em
posicdo trans ao N da imina. O centro metalico se encontra na forma Pt" e exibe
geometria quadratica plana distorcida.

Os angulos das ligacbes O-Pt-O e O-Pt-N se encontram dentro do previsto, em

torno de aproximadamente 180° para atomos de oxigénio, como em O4-Pt-O1 e em
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torno de aproximadamente 96° para N2-Pt-O1 (Tabela 5). As liga¢cdes Pt-O apresentam
uma distancia média de 1,98A para a Pt ligada ao oxigénio e isso esta de acordo com 0s
valores encontrados na literatura para complexos quadréaticos [5]. As distancias entre 0s
carbonos e os oxigénios foram avaliadas, a fim de tornar clara a formacgdo do enolatoe
com isso, uma distancia de 1,268(7) A para o carbono (C9) ligado ao oxigénio da
lactona (O1) e uma distancia 1,310(7) A para o carbono (C12) ligado ao oxigénio do
enol (02), evidenciando assim, que houve a formagdo do enolato pelo comprimento
mais longo da ligacdo C(12)-O(4) (Tabela 5).

Tabela 5: Principais comprimentos [A] e &ngulos [°] de ligacio para o complexo 1.

Comprimento [A]

Pt-O(1) 2,006(5)
Pt-N(2) 1,960(7)
Pt-O(4) 1,952(7)
Pt-CI(1) 2,304(2)
C(12)-0(4) 1,310(7)
C(9)-0(1) 1,268(7)
C(3)-0(3) 1,308(9)

Angulos [?]
O(4)-Pt-N(2) 81,7(3)
O(4)-Pt-O(1) 177,4(2)
N(2)-Pt-O(1) 96,1(3)
O(4)-Pt-CI(2) 93,35(19)
N(2)-Pt-CI(1) 174,8(2)
O(1)-Pt-CI() 88,92(18)

"' contendo o ligante L1* foi obtido por nosso grupo, e

Um complexo de Co
mostra a cumarina coordenada também na forma endlica e com o OH desprotonado

(O4) (Figura 24)[64].
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Figura 24: Unidade molecular do composto de coordenacdo [Co(L1)(dien)]CIO, em
ORTEP.

Percebe-se a mesma variagdo em termos de comprimento de ligagdo nos
oxigénios, tanto da lactona (C11-02) com comprimento de ligagdo de 1,259 (3)A, ainda
com carater de dupla, como no enolato formado na N-acil-hidrazona (C1-O1) que
possui comprimento de ligacdo de 1,307(7)A.

O complexo de cobalto ainda possui a hidroxila desprotonada (C16-O4),
possuindo carater de dupla ligagdo, com comprimento de 1,281(3) A. Se compararmos
com o complexo 1, que possui a hidroxila em sua estrutura (C3-03), observamos que 0
comprimento de ligacdo é maior, 1,308(9)A, caracterizando uma ligacéo simples.

A estrutura cristalina do complexo 1 € estabilizada por ligacfes de hidrogénio.
No entanto, devido ao fato das ligacbes de hidrogénio serem com os solventes da
cristalizacdo, MeOH e CH3CN , que estavam em desordem, ndo foi possivel retratar a
imagem dessas interaces.

Embora o acompanhamento da reacdo por UV-Vis tenha indicado a conversao
quase total do ligante em cetocumarina, a obtencéo de cristais, a partir da amostra 3
mostram que houve formacdo do complexo 1. No intuito de verificar a composi¢do do
precipitado obtido na sintese e eventualmente purificar o provavel complexo, foi

realizada a anélise desta amostra por HPLC.

4.1.1.2.  Andlise cromatografica da 3? Tentativa do complexo 1

A amostra 3 foi medida em conjunto com o H,L1 e a cetocumarina, a titulo de

comparacdo. As amostras foram injetadas separadamente no cromatografo, utilizando
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uma coluna de R18 e analisadas em um tempo de 15 minutos com um fluxo de
2mL/min, onde a fase mdvel utilizada foi uma solucdo metanol:dgua (80:20).
Obtiveram-se, também, 0s espectros eletrénicos das fracdes e seus respectivos tempos

de retencdo. O cromatograma do H,L1 encontra-se ilustrado na Figura 25, e a amostra 3

na Figura 26.
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Figura 25: Cromatogramas obtidos por CLAE para o ligante H,L1, destacando-se as

fracBes referentes ao ligante e aos seus precursores.
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Pela analise dos cromatogramas e dos espectros UV-Vis, observa-se a presenca
de trés compostos no ligante H,L1 onde o pico mais intenso (TR: 5.791 — 347 nm) é
referente ao constituinte (majoritario) e os outros picos sdo dos produtos de partida, a 7-
hidroxicetocumarina (TR: 2.119 — 361 nm), e da benzohidrazida (destacado em verde)
correspondente (TR: 3.665 — 344 nm); esses outros dois picos foram atribuidos através
dos UV-Vis gerados pelo cromatograma e comparados com o0s obtidos
experimentalmente.

Em seguida, a amostra 3 foi analisada (Figura 26).
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Figura 26: Cromatograma obtido por CLAE para a amostra 3, destacando-se as fragoes

correspondentes.

De acordo com o cromatograma obtido do produto, percebe-se que héa apenas
dois picos, um majoritario (TR: 2.085 — 361 nm — 96.647%), atribuido a cetocumarina
destacado em azul, e outro minoritario (TR: 5.669 — 345 nm -3.353%) referente ao
H,L1, destacado em vermelho.

Logo, através dos cromatogramas, constatou-se que a maior parte do solido
obtido na sintese era a 7-hidroxicetocumarina, oriunda da hidrélise do ligante, e a outra

pequena parte era referente ao ligante, como pbde ser visto anteriormente por
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espectroscopia eletronica. Apesar da estrutura de raios-X apontar para a complexacao,
ndo foi possivel observar a presenca de pico do complexo no cromatograma. Acredita-

se que a quantidade formada foi muito pequena a ponto de ser detectada.
4.1.1.3.  Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

O RMN de *H da amostra purificada com isopropanol foi analisada em DMSO-

ds, comparando-se com o ligante (H,L1) e com a7-hidroxicetocumarina (Figura 27).
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Figura 27: Espectros de RMN de *H do H,L1, 7-hidroxicetocumarina e da amostra 3 em
DMSO-ds.
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De acordo com a comparacdo dos espectros, observa-se que nesta sintese ha
todos os sinais referentes & 7-hidroxicetocumarina e de acordo com a intensidade dos

sinais, observa-se claramente, que o produto da hidrolise € a fragdo majoritaria da
reacao.
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Percebe-se ainda que ha resquicio de ligante, como pode ser observado no sinal
em 10,88 referente ao NH/OH do ligante, 0 H9/H7 e o CH3 que se encontram nas
mesmas regibes do ligante, porém nota-se que ha uma menor quantidade frente ao
produto de hidrélise, de acordo com a intensidade dos sinais e integracdes.

No espectro da sintese do complexo ha dois sinais para a metila, um referente ao
ligante, em 2,33 e outro referente a 7-hidroxicetocumarina em 2,55.

Sinais de um possivel complexo ndo sdo encontrados neste espectro,
provavelmente devido a sua baixa quantidade no solido utilizado para esta analise.

Esses deslocamentos quimicos observados para o sélido da sintese corroboram
com os resultados obtidos no cromatograma, onde se percebeu que a fragdo majoritéria
obtida na sintese era o da 7-hidroxicetocumarina.

Agrupando todas as andlises, percebe-se que houve a complexacdo, conforme
observado a partir da estrutura cristalina, porém foi um produto minoritario da reacdo. A
reacdo de hidrolise do ligante é mais rapida frente a complexacdo com a platina. Dito
isso, mudancas na rota sintética foram planejadas a fim de se evitar a hidrolise e

favorecer a formacdo do complexo 1.

42 tentativa:

H
NN N /N
x N~ [P{DMSO0),Cl] N \N\ \
e E—
DMF/CH;COONa (aq) —0
HO o o © 70°C/24h HO o \o/P{
H,L1 1

Esquema 14: 42 tentativa de sintese do complexo 1.

Resolveu-se utilizar uma solucdo aquosa de acetato de sédio a fim de
desprotonar a imina do ligante mais facilmente e assim favorecer a complexacéo frente
a hidrélise.

Ao verter a solugdo aquosa do acetato de sédio na suspensdo do ligante, formou-
se uma suspensdo alaranjada bem intensa, e apds a adicdo do cis-[Pt(DMSO),Cl,],
formou-se uma solucdo avermelhada. A reacdo foi monitorada atraves de UV-Vis a
cada hora, comparando-se com o ligante em presenca de acetato, a 7-

hidroxicetocumarina e as aliquotas da reacdo (Figura 28).
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Figura 28: Grafico UV-Vis de acompanhamento da quarta tentativa de sintese do

complexo 1 em DMF.

O monitoramento da reacdo por UV-Vis foi feito durante toda a sintese,
retirando-se uma gota da solucdo-méae da 42 tentativa do complexo 1. Como na sintese
utilizou-se acetato de sodio, o espectro do ligante em acetato foi usado como
comparacao, onde apds desprotonacgdo, houve uma inversdo na intensidade das bandas .
A banda em 350 nm diminuiu de intensidade e as bandas em 479 e 508 nm aumentaram,
devido a desprotonacdo do OH, que ocorre em pH 5,0, resultando assim maior
deslocalizacéo eletronica no sistema e mudancas na absorcéo e emisséo da amostra, [9].

Pode-se observar que os espectros eletrénicos do complexo 1 em 1h e em 3h
foramdiferentesdo que o do ligante, H,L1, e também que a da 7-hidroxicetocumarina,
onde a banda em 350 nm aumentou de intensidade, se comparado ao ligante
desprotonado. Ap6s a complexacdo, com o hidrogénio mais acido sendo do NH e nédo
do OH, o OH pode estar novamente protonado. As bandas que antes no ligante se
encontravam em 479 e 508 nm, se deslocaram para 452 e 480 nm e diminuiram de
intensidade.Além disso, observa-se também que as absor¢fesda 7-hidroxicetocumarina
ndo foram observadas nas aliquotas da reacdo, ou seja, ou as bandas da 7-
hidroxicetocumarina podem estar pouco intensas e encobertas pelo complexo, ou a

desprotonacdo do ligante favorece a complexagéo frente a hidrolise.
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Ap6s 3h sob aquecimento, ndo houve mudanca visivel de coloracdo e nem nos
espectros eletrénicos e por isso, resolveu-se deixar a reacdo de um dia para o0 outro
mantendo o aquecimento. Apos as 24 h, a solucdo adquiriu uma cor alaranjada bem
intensa. Devido a isso, resolveu-se cessar a reacdo e evapora-la sob pressédo reduzida. A
coloragdo do sélido obtido se apresentou diferente das sinteses anteriores, neste caso
vermelho, enquanto nas demais tentativas o mesmo era alaranjado.

ApOls a amostra 4 estar seca, resolveu-se analisa-la ainda bruta em RMN de 'H
em DMSO-dg, Figura 29.
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Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)
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Figura 29: Espectros de RMN de 'H do H,L1 e da amostra 4 em DMSO-d..

Todos os sinais do ligante foram encontrados e nas suas respectivas regides,
confirmando assim a presenca de grande quantidade de ligante na reacdo, ou seja, 0
ligante ndo foi totalmente consumido com esta metodologia. Apesar da grande
quantidade de ligante encontrado, tambem houve formagdo da 7-hidroxicetocumarina,
que pode ser visto em sinais caracteristicos em 6 11,16 (OH) e 5 8,63 (H4), porém em

termos de intensidade de sinal, a presenca do produto de hidrolise foi pequena.
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Ha a presenca de alguns outros sinais que podem ser referentes ao complexo,
como o0s picos em & 8,44 e 7,15 ppm, que ndo sdo encontrados nem no espectro do
ligante e nem da 7-hidroxicetocumarina. A fim de comparacgéo, resolveu-se procurar
sinais referentes ao outro produto de hidrdlise do ligante, a benzohidrazida, que possui
cinco sinais no RMN de 'H: 6 4.56 (br. s, 2 H, NHy), 7.42-7.46 (m, 2 H, 3- e 5-PhH),
7.48-7.52 (m, 1 H, 4-PhH), 7.82-7.84 (m, 2 H, 2- e 6-PhH) € 9.78 (br. s, 1 H, NH) [64],
no entanto, esses sinais ndo foram encontrados no espectro da tentativa de sintese do
complexo. Acredita-se que houve formacdo de um produto novo, que pode ser o
complexo de interesse, apesar de ainda estar ocorrendo a hidrélise, mesmo que em
menor quantidade.

Mesmo utilizando acetato para desprotonar o ligante e favorecer a complexacao,
ocorreu a hidrolise, porém em uma quantidade menor. Além disso, o ligante ndo foi
totalmente consumido, essa variacdo de consumo do ligante frente as sinteses anteriores
pode ter sido efeito da solucdo aquosa de acetato de sodio adicionada. Provavelmente
precisaria de um maior tempo de reacdo para que o ligante fosse todo consumido ou

para que ocorresse uma maior quantidade de hidrdlise sob essa condicéo.
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A tabela 6 correlaciona os produtos obtidos com a metodologia utilizada em todas as tentativas de sintese.

Tabela 6: Condigdes reacionais utilizadas em cada tentativa de sintese e seus respectivos resultados.

Solvente Tempo Acetato de H,0 Resultados
sodio

1) DMF 24h X X Formacdo da 7-hidroxicetocumarina, porém em pequena quantidade, se comparado as outras
sinteses.

2) DMF 24h X 0,5mL Formacdo e obtengdo do cristal da 7-hidroxicetocumarina, porém sem sélido suficiente para
outras analises.

3) DMF 24h X 0,5mL Formacdo da 7-hidroxicetocumarina, porém obteve-se a estrutura cristalina do complexo 1.

4) DMF 24h 0,17mmol 0,5mL Apresentou novos sinais no espectro de RMN de tH, que podem ser do complexo 1, porém ainda

ha sinais da 7-hidroxicetocumarina e do ligante.

68



Das 4 tentativas de sintese realizadas, em nenhuma delas conseguiu-se obter o
complexo de forma majoritaria ou evitar totalmente a hidrdlise, devido ao fato da reacdo de
hidrolise ser preferencial e mais rapida do que a reagdo de complexacéo, ja que a platina é
relativamente inerte. Outros fatores podem estar envolvidos, tais como instabilidade do
ligante em solucdo e as etapas posteriores de isolamento de cada rea¢do, onde se necessitou
de temperatura elevada para a evaporacgédo do solvente.

A metodologia mais eficaz, onde se observou sinais diferentes do ligante e da 7-
hidroxicetocumarina, que podem ser provenientes da formacdo do complexo, foi o da
sintese 4, utilizando acetato de sddio para desprotonacdo do ligante. Ficou claro nas
tentativas, que o aquecimento faz-se necessario para a sintese do complexo, visto que
mudancas visiveis na reacdo, em coloracdo ou UV-Vis, s é percebida apds aquecimento
da reacéo.

Comparando-se todas as tentativas, percebe-se claramente que uma base diminuiria
0 produto de hidrdlise, como pdde ser observado na sintese 4, visto que o ligante
desprotonado sera menos propenso a sofrer hidrdlise, pois estara “ativado”, possuindo
maior densidade eletronica, e se coordenaria a platina na forma de enolato. Foi observado
também pelo nosso grupo, na sintese de complexos de cobalto, que o ligante H,L1
aparentemente nao é desprotonado em solventes polares aproticos, mesmo com adi¢do de
base, e a reacao apenas ocorre com a adicdo de agua.

Lembrando ainda, que a platina tem uma relativa inércia, necessitando de um maior
tempo de reacdo se comparado a outros metais, por isso a ativacdo do ligante através da
desprotonacao se faz tdo necessaria, aliado ainda com o aquecimento durante a reacdo, 0
que pode facilitar a obtencdo do complexo de interesse. Uma tentativa de purificar o
produto da 4° tentativa foi realizada, utilizando-se coluna de alumina em acetato de etila e
metanol como eluentes, variando a propor¢éo dos solventes. Entretanto, essa separacdo nao

foi eficaz, por isso, resolveu-se cessar as tentativas de sintese com o ligante H,L1.
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4.1.2 Sintese do complexo 2

[P{(DMSO),Cl,]

DMF
24h

L2 2

Esquema 15: Sintese do complexo 2.

O ligante L2 é um derivado cumarinico hibrido com uma base de Mannich. Este
ligante possui quatro potenciais pontos de coordenacgéo distintos (Figura 30), podendo se
coordenar a diferentes metais, tais como bases de Mannich analogas ja reportadas na
literatura [3,10].

Figura 30: Estrutura do ligante L2, com destaque para 0s possiveis pontos de coordenacao

em vermelho.

Para a platina, o modo de coordenacdo mais provavel é através dos dois
nitrogénios, devido a natureza macia da platina e do nitrogénio, o que favoreceria a ligacao
por estes pontos. Um exemplo de complexo de Pt" contendo uma Base de Mannich
derivada de naftoquinona foi descrita na literatura e mostra 0 metal coordenado pelos

nitrogénios da piridina e ao NH (Figura 31).[6]
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Figura 31: Complexo anélogo de platina com base de Mannich.

Para outros metais, tais como o Cu", outros pontos de coordenacdo podem ser
possiveis, por exemplo o atomo de oxigénio, devido a natureza mais dura do metal [54].

Com isso, percebe-se a grande versatilidade de ligantes contendo base de Mannich
como um dos constituintes, podendo gerar a diversos complexos distintos, com variadas
geometrias.

A metodologia desta sintese foi adaptada da literatura [6], apenas diminuindo o
tempo de reagdo de 48h para 24h. Utilizou-se DMF como solvente, primeiramente, devido
a sintese com ligantes analogos ja serem reportados na literatura de modo eficiente [6].
Além do mais, o ligante possui baixa solubilidade nos solventes organicos usuais e é mais
soluvel em DMF.

A reacdo foi realizada com excesso do precursor metalico (10%), a fim de se tentar
consumir totalmente o ligante e favorecer assim a complexacéo, visto que 0 precursor
metalico é facil de ser eliminado do sélido da reacdo, através de purificacdo com
isopropanol, por ser insoltvel neste solvente. Apds 24h de reacdo, obteve-se uma solugédo
amarelada, que apds ser evaporada, foi adicionada &gua, dando origem a um solido
amarelo claro. O produto bruto foi purificacdo com isopropanol a quente, a fim de eliminar
o0 precursor metéalico utilizado.

Cristais adequados do complexo 2 para difracdo de raios X foram obtidos a partir

da evaporacéo lenta de uma solugdo do sélido purificado em CH3;OH/acetato de etila (1:1).

41.2.1. Difracéo de raios X

A estrutura molecular do complexo 2 se encontra ilustrada na Figura 32.
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Figura 32: Unidade molecular do complexo 2, do tipo [Pt(L2)CI;] em ORTEP.

O composto de coordenacao cristaliza no sistema monoclinico, possuindo grupo de
espaco C 2/c, com parametros de célula unitaria a = 23,608A, b = 11,7230A e ¢ = 18,264A,
o= y= 90°, B= 125,650° ¢ volume da célula igual a 4.107,24A%. A Tabela 7 apresenta os
principais dados de refinamento do complexo.

Tabela 7: Dados cristalograficos e de refinamento estrutural para o complexo 2.

Cadigo de identificacao Complexo 2
Foérmula Empirica C21 H16 CI2 N3 O3 Pt
Massa Molecular 583,84
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A
Sistema cristalino, grupo de espaco Monoclinico,C 2/c
Dimens0es de célula unitéria a = 23,608A a=90°

b =11,7230A B = 125,650°
¢ = 18,264A y=90°
Volume 4.107,24A3

A figura em perspectiva do complexo mostra que 0 mesmo exibe uma geometria
quadratica plana, onde o ligante estd coordenado de forma bidentada ao metal através do
nitrogénio da amina e do nitrogénio da piridina, possuindo ainda dois cloros na posicgéo cis,
formando assim um anel estdvel de cinco membros. A tabela 8 lista os principais
comprimentos e &ngulos de ligagdo para o complexo.

As ligagbes Pt-N apresentam uma distancia média de aproximadamente 2,05A,
enquanto as ligagdes Pt-Cl apresentam uma distdncia média de 2,29 A, valores estes

considerados tipicos para complexos de platina ligados a aminas e também para oS
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complexos possuindo cloro em sua esfera de coordenacéo [8]. Os angulos das ligagcdes N1-
Pt-Cl1 e N2-Pt-Cllse encontram dentro do previsto [6], em torno de aproximadamente
180° e 95°, respectivamente, confirmando assim a geometria quadratica com pequenas

distorcdes (Tabela 8).

Tabela 8: Principais Comprimentos de ligagéo [A] e angulos [°] para o complexo 2.

Pt(1)-N(1) 2.0315(2) A
Pt(1)-N(2) 2.0841(3) A
Pt(1)-CI(2) 2.2960(5) A
Pt(1)-CI(1) 2.2983(5) A
CI(1)-Pt(1)-CI(2) 87.59(2) °
CI(1)-Pt(1)-N(2) 94.99(3) ©
CI(1)-Pt(1)-N(1) 177.34(4)°
CI(2)-Pt(1)-N(2) 177.19(2)°
CI(2)-Pt(1)-N(1) 95.03(7) ©
N(2)-Pt(1)-N(1) 82.41(3) °

Todos os valores de comprimentos de ligacdo e de angulos foram comparados com
complexos analogos e encontram-se de acordo com o esperado [6]

A estrutura cristalina é ainda estabilizada pelas liga¢cdes de hidrogénio que ocorrem
entre 0 CI(1) coordenado a platina com o hidrogénio ligado ao O(3) do grupamento
cumarinico, conforme pode ser visto na Figura 33 e 0s pardmetros geométricos estdo

listados na Tabela 9.
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Figura 33: Ligacgdes de hidrogénio do complexo 2.

Tabela 9: Ligac6es de hidrogénio para o complexo 2 [A e ].

D-H..A d(D-H) d(H..A) [d(D..A) <(DHA)
0(3)-H(3)...CI(1) 0.77 1.91 2.671(16) 165.2
0(2)-(H1)..N(1) 0.85 175 2.773(9) 1735

O solido purificado da sintese, obtido a partir do cristal medido, foi ainda

caracterizado por espectroscopia na regido UV-Vis, por RMN de *H e por espectroscopia

na regido do infravermelho.
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4.1.2.2.  Espectroscopia de absorcéo na Regiédo do Infravermelho

O solido da sintese também foi caracterizado por espectroscopia na regido do
infravermelho e comparado ao respectivo ligante (L2), Figura 34.
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Figura 34: Comparacdo entre os espectros no infravermelho dos compostos L2 e do
complexo 2, em ATR.

O complexo 2 apresentou uma absorcdo pouco intensa em 3191 cm™ que foi
atribuida a ligacdo NH [67]. Para o ligante L2 ndo foi observada banda nessa regido,
provavelmente devido a sensibilidade do aparelho ou da quantidade de amostra medida.

Apesar de se ter a estrutura cristalina do complexo e de com ela, perceber a
presenca da OH, no espectro de infravermelho tanto do complexo, como do ligante, esta
banda ndo aparece. Acredita-se que configuracfes padrdo do aparelho estejam
contribuindo para a falta de resolugéo do espectro nesta regido.

A absorcéo da carbonila do L2 (1644 cm™) sofreu deslocamento para uma maior
frequéncia no complexo (1671 cm™), porém ndo hé coordenagdo através desta carbonila ao

metal, de acordo com a estrutura cristalina. Essa carbonila pode estar sofrendo este
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deslocamento devido a ligacdo de hidrogénio que faz com o cloro de outra molécula, visto
na difracdo de raios-X (Figura 33).

A absorcdo em 1600 cm™, referente a ligacdo C=N presente no ligante,
aparentemente sofreu deslocamento para uma maior frequéncia, em 1611 cm™, sugerindo a

coordenacdo da platina atraves do nitrogénio da piridina do ligante [12].

4.1.2.3.  Ressonancia magnética nuclear de *H (RMN de *H)

O solido purificado com isopropanol foi analisado por RMN de *H em DMSO-dge

comparado com o ligante (Figura 35).
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Figura 35: Espectros de RMN de *H do L2 e do complexo 2 em DMSO-ds.
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Constatou-se que o ligante encontrava-se puro e que o produto obtido é o derivado
hibrido de cumarina-base de Mannich, confirmado atraves do sinal em & 5,53, referente ao
hidrogénio do CH.

Em & 10,07 ha um sinal com integracdo para 2 hidrogénios, referentes ao OH e ao
NH. O sinal em & 8,56 foi atribuido ao hidrogénio mais desprotegido do ligante, o
hidrogénio 18, que esta orto ao nitrogénio piridinico.

O sinal em & 7,85 foi atribuido aos hidrogénios 2 e 16, enquanto os demais sinais
dos hidrogénios da fenila e da piridina foram todos encontrados na faixa de 6 7,51-7,23.

Os sinais em & 4,24 e 4,16 séo referentes ao CH, vizinho ao NH da base de
Mannich. Algumas mudancas observadas no espectro sugerem a complexacdo. Por
exemplo, o H18, que esta na posi¢cdo orto ao nitrogénio piridinico e no ligante possui &
8,56, aparentemente sofreu deslocamento para campo mais baixo, encontrando-se em &
9,34 no espectro de 2. Com a complexacéo, a Pt" retira densidade eletronica do N
piridinico, consequentemente, desprotegendo seu hidrogénio vizinho, H18. Esta atribuicdo
foi baseada no acoplamento observado no COSY (ANEXO), que também ocorre no
espectro do L2. O deslocamento observado para o H18 esta de acordo com valores ja
reportados na literatura para complexo andlogo com naftoquinona, que apresentava sinal
em 6 9,40 [6].

Outro indicio de complexacdo foi o aparecimento de um sinal intenso em & 5,34, na
regido caracteristica de CH. Acredita-se que este sinal seja referente ao CH do complexo,
que se deslocou para campo mais alto com relagdo ao ligante (8 5,53). Pelo fato deste sinal
ter integrado para dois hidrogénios, acredita-se que 0 mesmo encontra-se sobreposto ao
pico do NH, que também deve aparecer nesta regido, conforme ja observado para
complexos analogos na literatura [6].

Aparentemente o Unico sinal do ligante encontrado no espectro da reacdo, é
referente ao CH caracteristico das bases de Mannich em & 5,53. Os demais sinais ndo
foram encontrados, o que pode indicar que além do complexo formado, ndo ha de fato o
ligante em si, mas sim, produtos oriundos de degradacéo.

No espectro do complexo formou-se um sinal alargado em & 3,50, devido a
formacdo de uma camada de solvatacdo proveniente da agua. O pico de OH do complexo
provavelmente encontra-se nessa regido. Outros sinais caracteristicos de solventes
utilizados na sintese também se encontram no espectro (Figura 36). Ha ainda sinais
remanescentes de DMF em 7,97, 2,87 e 2,95 [68].
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Ha diversos sinais ndo identificados no espectro, principalmente na regido de
aromético (5,53 — 9,50). Acredita-se que esteja havendo decomposi¢cdo do ligante. Com
isso, colocou-se o ligante sob as mesmas condicdes reacionais usadas na sintese do
complexo. A comparagdo dos espectros, do L2 puro e do L2 em condi¢bes reacionais, se

encontra na Figura 36.
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Figura 36: Espectros de RMN de *H em DMSO-ds do L2 puro e do L2 nas condigOes

reacionais da sintese do complexo.

A gquantidade de amostra enviada para a andlise, nos dois casos foi a mesma e
percebe-se claramente que o espectro do ligante, L2, nas condigdes reacionais do complexo
teve um aspecto bem diferente do L2 puro. Um dos sinais caracteristicos da formacéo da
base de Mannich, o CH em 5,53 ppm diminuiu de intensidade ap6s colocar o ligante nas
condicdes reacionais. O sinal referente ao NH/OH praticamente desapareceu e apresentou
um alargamento no espectro do L2 em condigfes reacionais. Outro sinal caracteristico

deste ligante, o H18, quase ndo aparece no espectro das condic¢Oes reacionais, possuindo
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uma intensidade bem baixa. O mesmo ocorre também com os sinais referentes ao CH,.
Alguns sinais novos apareceram, como em 8,37, 8,12, 6,31 e 4,06 ppm que ndo apareciam
no ligante puro, o que pode indicar a degradacdo do ligante neste meio.

Ja foi descrito na literatura que bases de Mannich em solucdo podem apresentar
uma instabilidade muito grande [6]. H& compostos reportados contendo bases de Mannich,
onde em equilibrio, a amina é abstraida da estrutura com facilidade, caso haja outro
nucleofilo em solucdo (a propria &gua do DMF pode ter catalisado essa abstracédo),
favorecendo a formacdo de um produto de Knovenagel [69]. Isso pode estar ocorrendo
com o ligante L2 levando assim, a formacdo de outros produtos, o que causaria a
modificagdo do espectro em solugcdo nas condigfes reacionais. Outra proposta de
decomposicdo da base de Mannich se baseia na instabilidade das mesmas em solucéo,
levando em consideracdo o pH e a temperatura do meio. Este processo, ja reportado na
literatura, ocorre provavelmente pela formacdo de uma espécie quinona-metideo, sendo
favorecido pelas misturas de espécies neutra e zwiterdnica [70]. Processo similar poderia
estar ocorrendo com o ligante L2, que ndo contém o grupamento quinona, porém possuli
similaridade, assim levando a decomposicdo do mesmo.

Uma forma de tentar contornar a degradagdo do ligante seria a procura de novos
solventes, mais volateis, que ndo necessitassem de temperatura elevada para a evaporacao.
Apesar de se obter cristal do complexo 2, ndo foi possivel obter uma quantidade

consideravel do composto puro.

4.1.3 Sintese do complexo 3

o
H2
/\/NH2 § N
AN N AN N/\/ \ ‘\\\
H [P(DMSO,)Cl,] tH Pt
—>
DMF 7N
HO o o 70°C / 24h Ho o (o] 7
L3 3 0 \

Esquema 16: Sintese do complexo 3.
O ligante L3 é um derivado cumarinico hibrido com amida e, possui alguns

potenciais pontos de coordenacdo, por exemplo, carbonilas, NH da amida e NH, (Figura
37).
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Figura 37: Estrutura do ligante L3, com destaque para 0s possiveis pontos de coordenacao.

A sintese empregada visou a investigacdo do modo preferencial de coordenacao do
ligante com Pt", utilizando-se o precursor cis-[Pt(DMS0),Cl,] na sua forma sélida.Apés a
adicdo do sal de platina a suspensdo amarelada do ligante, imediatamente houve total
solubilizacdo da suspenséo, formando uma solugdo amarelada intensa. O tempo reacional
foi fixado em 24h, visto que apds algumas tentativas de sintese, o0 melhor rendimento foi
obtido neste tempo, porém todos os solidos obtidos foram idénticos.

A purificacdo deste complexo também foi feita com isopropanol a quente, a fim de
se eliminar o excesso do precursor de platina. O produto da reagéo foi analisado por RMN
de 'H (1D e 2D), RMN de *Pt, condutivimetria e por espectro de massas de alta

resolucéo.

4.13.1. Ressonancia magnética nuclear de *H (RMN de *H)

Os espectros do L3 e do complexo 3 foram obtidos em DMSO-ds e estdo ilustrados

na Figura 38.
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Figura 38: Espectros de RMN de tH do L3 e do complexo 3 em DMSO-ds.

No espectro do L3, os hidrogénios apresentam sinais duplicados, devido a presenca
de conférmeros diferentes, sin e anti-periplanar. Ja foi atribuido por nossos colaboradores,
situacdo similar para moléculas diferentes. [9] Ja no espectro de 3, 0s sinais perdem esta
caracteristica e passam a apresentar pico Unico, sugerindo que houve a complexagdo e,
consequentemente, a formacgdo de uma estrutura mais rigida.

No ligante, os sinais do OH e do NH, foram atribuidos em 4,20 ppm, num sinal
alargado. Aparentemente o ligante sofre influéncia da &gua do solvente deuterado,
apresentando assim uma camada de solvatacdo, que deixa o sinal alargado e em campo
mais alto. O hidrogénio mais desprotegido da cumarina, o H4 presente no anel lactamico,
foi atribuido em & 8,50 no ligante, com a ajuda do COSY, devido ao fato deste sinal néo

acoplar com nenhum outro (Figura 39).

81



F1 Chemical Shift (pprm)

| ] 7 f 5 4 3 2 1 ]
F2 Chemical shift (ppm)

Figura 39: Espectro COSY do L3 em DMSO-ds.

O H10 aparece como um dupleto em & 7,50 e os hidrogénios H9 e H7 também
aparecem como dupletos em & 6,42 e & 6,27, respectivamente.

Na regido alifatica, os hidrogénios dos CH, (1), vizinho ao NH,, aparecem na forma
de um multipleto em & 2,72 e 0 CH; (2) aparece também na forma de um multipleto em 6
3,50, estes sinais também foram caracterizados com a ajuda do COSY, através dos
acoplamentos dos hidrogénios.

No complexo 3, observa-se que o OH aparece na forma de um simpleto largo em
11,25 ppm e o NH; apareceu como um sinal desdobrado em 5,20 e 5,00 ppm, devido ao
seu acoplamento com os hidrogénios do CH»(1), sugerindo a complexacdo através deste
ponto e com isso, deslocando esses sinais para campo mais baixo.

O sinal do CH5(1), vizinho ao NH,, também sofreu desdobramento no complexo e
deslocamento para campo mais baixo, de & 2,70 no ligante, para dois picos em & 2,80/2,70;
efeito da coordenacdo do NH, com o metal.

O sinal em & 8,80 no complexo 3, com integracdo para 2 hidrogénios, corresponde
ao H4 e ao NH. Observou-se o acoplamento (Figura 40) deste sinal com o pico do NH(2),
indicando a presenga do NH neste sinal, junto com 0 H4. O NH né&o se deslocou quando
comparado com o ligante livre (& 8,80), sugerindo a ndo coordenacao através do nitrogénio

da amida, provavelmente devido a sua pouca basicidade.
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O CH3(2), vizinho ao NH, permanece como simpleto no complexo 3 e sofreu
deslocamento para campo mais baixo, & 3,55. Esse deslocamento poderia indicar a
coordenacdo pelo NH, ja que o CH,(2) e 0 NH sdo vizinhos. No entanto, o NH ndo sofreu
deslocamento ap6s a complexacgdo, portanto o deslocamento do CH»(2) pode ter ocorrido

por causa da sua proximidade com o NH; que se coordenou com o metal.

R B |

=724z

5 2

o
—

CHz (1)

I

F1 Chemical Shift (ppm)

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 40:Espectro COSY do complexo 3 em DMSO-ds.

Todos os hidrogénios do anel cumarinico (H4, H10, H9 e H7) sofreram
deslocamento para campo mais baixo no complexo. Estes hidrogénios podem estar
sofrendo influéncia de uma possivel coordenacdo do metal através de uma das carbonilas
do ligante L3.

Observa-se um sinal bem intenso em 6 2,55, com integracdo préximo a seis e
vizinho ao solvente DMSO (8 2,50). E possivel que este sinal seja devido a presenca do
precursor utilizado na sintese ou até mesmo de uma coordenagdo com o complexo. A partir
das mudancas observadas no RMN foram propostas algumas estruturas, baseadas
principalmente nos deslocamentos dos hidrogénios do anel da cumarina e do CH(1), que
apontariam para a coordenacdo da Pt" ao ligante pelo oxigénio da lactona ou da amida, e
pelo NH,. (Figura 41)
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Figura 41: Estruturas propostas para o complexo 3, de acordo com os resultados obtidos
pelo RMN de *H em DMSO-ds.

As estruturas (A) e (B), ambas coordenadas através da carbonila da lactona
possivelmente ndo sdo estaveis, primeiramente por formarem estruturas com um anéis de 9
membros, e também, por darem origem a complexos trans, porém o precursor metalico
utilizado para a sintese do complexo estd na forma cis. Essa conversdo de um isémero ao
outro, ndo é comumente observado para os complexos de platina [71].

A estruturas(C) e (D), coordenadas através do oxigénio da amida sdo viaveis, por
estarem formando anéis de 7 membros, com alguns complexos de platina de 7 membros ja
reportados na literatura [72,73], além de exibirem o complexo em sua forma cis.

Na tabela 10 encontram-se agrupados os dados de RMN de 'H para L3 e o

complexo 3.
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Tabela 10:AtribuicGes dos sinais do RMN de 'H do ligante (L3) e do complexo 3 em
DMSO-ds.

L3 Complexo 3
OH 4,20 (sl, 11H) 11,25 (s, 1H)
H4 8,50 (s, 1H) 8,80 (s, 2H)
H10 7,50 (d, 1H) 7,80 (d, 1H, J = 8,7 Hz)
HO9 6,42 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 6,80 (dl, 1H, J = 8,7 Hz)
H7 6,27 (d, 1H, J = 8,4 Hz) 6,70 (d, 1H, J = 8,7 Hz)
CHa(1) 2,70 (M, 2H, J = 8,7 Hz) 2,80/2,72 (s, 2H)
CH,(2) 3,50 (m, 2H, J = 8,4 Hz) 3,55 (s, 2H)
NH 8,80 (s, 1H) 8,80 (s, 2H)
NH, 4,20 (sl, 11H) 5,02-5,18 (s, 2H)

4.1.3.2.  Ressonancia magnética nuclear de ‘**Pt (RMN de '*°Pt)

A fim de ter uma maior clareza em qual ambiente quimico a platina estava inserida,

resolveu-se caracterizar o sélido obtido também por espectro de RMN de *°Pt, Figura 42.
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Figura 42: Espectro de RMN de '*Pt do complexo 3 em DMSO-ds analisado apés 72h,

para melhor resolugéo.

O espectro de RMN de Pt foi realizado na faixa de -1600 até -4100 ppm, porém a
figura foi recortada, a fim de mostrar apenas os ambientes quimicos encontrados na
amostra. Percebe-se que a amostra apresenta varios picos, que se referem a ambientes
quimicos distintos. O primeiro ambiente quimico identificado foi o PtNSCI, nos picos
emod — 2972 [74]. Este ambiente indica que a platina se ligou de forma monodentada ao
metal através do NH,, possuindo ainda dois cloros e um DMSO coordenado para

completar a esfera de coordenacao (Figura 43).
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Figura 43: Estrutura proposta mais provavel para o complexo 3.
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O ambiente quimico do tipo PtN,SCI foi encontrado em & —3082 (para o complexo
cis) e em 6 —3119 (para o complexo trans). Estes ambientes quimicos indicariam que o
enxofre estaria exercendo um efeito trans ao cloro, facilitando a coordenacdo de outra

molécula de ligante ao metal (Figura 44).

o H, :2 o _‘
X N/\/ N\Pt“\\\\\ V\H Z
H — 7 N
HO o o o/\ o] o OH
(0} H,
X d N\Pt“\\\\
H — J/ \ lo} _\
HO o” o 0// \ HZN\/\H =
o o OH

Figura 44: Estruturas contendo 2 ligantes L3 coordenados a platina.

O pico em 6 —3461 foi atribuido ao ambiente quimico do tipo PtS,Cl, [75], que se
refere ao precursor metélico utilizado nesta sintese, cis-[Pt(DMSO),Cl,]. A explicacdo para
a observacdo deste pico pode ser devido a presenca ainda do precursor metalico na reacdo
ou ao tempo utilizado para a leitura do espectro (72h), que pode ter causado o
deslocamento do ligante pelo DMSO e formagé&o do precursor.

Outros possiveis complexos, tais como o que foi proposto com o RMN de *H, onde
o ligante se coordena de forma bidentada ao metal, ndo foram encontrados no RMN de
1%5pt O sinal para os ambientes quimico PtN,Cl, (5 —3200) e PtNOCI, (5 —1600) ndo foram

encontrados[74].

4.1.3.3. Condutivimetria

Uma solucdo do complexo 3 em DMF, na concentracdo de 1.10° mol L, foi
utilizada para a realizacdo de medidas de condutividade. A titulo de comparacéo, realizou-
se também a medida de condutividade do DMF e de um eletrélito padrdo 1:1, o brometo de

tetraetilamoénio. Os valores obtidos encontram-se na Tabela 11.
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Tabela 11: Medida de condutividade molar para 0 DMF, o eletr6lito 1:1 e para o complexo
3.

Complexo Am (US cm™)
DMF 1,09
Brometo de 79,56

Tetraetilamodnio

Complexo 3 11,12

O valor de condutividade molar obtido para o complexo 3, de 11,12 uS cm™, a
temperatura ambiente foi inferior ao do eletrélito padrdo 1:1,79,56 puS cm*,indicando que

0 complexo é neutro. [59]

A medida de condutividade molar foi realizada novamente ap6s 20 minutos, onde foi
obtido um valor muito préximo ao primeiro, indicando que o complexo é estavel em DMF

durante este tempo.

Estando o complexo em sua forma neutra, logo este deve possuir dois cloretos
coordenados & platina. Em conjunto com as anélises de RMN de *H e '*Pt, que apontam
coordenacdo através do NH, e DMSO, acredita-se que a estrutura representada na figura 43

corresponde ao complexo metalico formado.
A fim de se ter maior clareza sobre a estrutura, resolveu-se obter um espectro de
massas de alta resolucdo do complexo.

4.1.3.4. Massas de Alta Resolugéo por LC-MS

Para a obtencdo do espectro de massas de alta resolu¢do, o complexo 3 foi
solubilizado em MeOH. (Figura 45)
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Figura 45: Espectro de massas de alta resolucdo do complexo 3.

O espectro de massas de alta resolucdo corrobora com os resultados obtidos em

outras analises, mostrando que a estrutura proposta do complexo 3, coordenado pelo NHo,

com dois cloros e um DMSO (m/z = 591), esta condizente.

Algumas quebras de massas foram feitas a fim de tentar atribuir alguns outros picos

(Figura 46).
o} o}
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Figura 46: Proposta de fragmentacdo para o composto 3.

Exact Mass: 472,99

Jooas

Exact Mass: 233,07
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Observa-se que o pico do complexo em 591 (50%) é de fato o ion molecular. O
pico base, em 470 (100%) é de um complexo de platina, porém ndo se encontrou essa
quebra de massas, mas sim uma massa em 473. Como 0 espectro de massas estd no modo
negativo, pode ter ocorrido abstracdo dos 3 hidrogénios acidos presentes, formando assim
0 pico base de 470. Outro pico encontrado foi o de 233 (20%), referente a um derivado
cumarinico contendo um derivado de amida.

Tanto o precursor metalico como outras propostas de complexos ndo foram
encontrados no espectro de massas de alta resolucdo, tanto no modo positivo quanto no

negativo. (Figura 47)
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Figura 47: Complexos de platina ndo encontrados no espectro de massas.

Embora ainda ndo haja estrutura cristalina do complexo 3, as técnicas de

caracterizacdo realizadas foram eficientes na proposicéo da estrutura deste complexo.
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5. CONCLUSOES

O ligante H,L1 sofre hidrolise em todos os meios testados, seja em DMF contendo
ou ndo acetato de sodio.

Até o momento ndo se obteve uma rota eficiente para a obtencdo do complexo 1,
visto que em todas as tentativas ha formacdo do produto de hidrélise do ligante, porém
quanto maior a quantidade de agua e caso ndo haja presenca de base, maior é a conversao
do ligante a 7-hidroxicetocumarina. Além disso, nos casos em que se tenta evitar a
hidrélise com a ndo utilizacdo de H,O (tentativas 1 e 4) e diminuicdo do tempo de
aquecimento (tentativa 4), percebe-se que o H,L1 ndo é totalmente consumido e, portanto,
ndo reage com a platina.

A estrutura cristalina obtida para o complexo 1 na sintese em DMF/H,0 confirma a
complexacdo do metal ao H,L1, mesmo o produto majoritario da reacdo sendo o produto
de hidrdlise.O RMN de 'Hda sintese em DMF/acetato apresentou sinais que podem ser do
complexo de interesse, indicando que a utilizacdo de uma base faz-se necessaria para
favorecer a complexacao.

A rota sintética para o complexo 2 levou a degradacdo do ligante. A estrutura
cristalina obtida para o complexo confirma sua formacéo, estando o ligante coordenado ao
metal de forma bidentada através do NH e do N da piridina, além de dois cloros
completando a esfera de coordenacdo. No entanto, a presenca de produtos de degradacéo
impossibilitou a purificacao eficiente do complexo.

Uma rota sintética para o complexo 3, utilizando-se DMF e mantendo-se sob
agitacdo por 24h a 70°C, foi eficaz e reprodutivel. As caracterizacdes realizadas indicam
que o complexo se encontra em sua forma neutra, com o ligante se coordenando ao metal
de forma monodentada através do NH,, além de dois cloros e de um DMSO completando a
esfera de coordenacéo.

Infelizmente, devido ao fato de ndo conseguir isolar os complexos 1 e 2 na suas
formas puras, ndo foi possivel realizar os testes bioldgicos que fazia parte dos objetivos
iniciais deste trabalho. Apesar do complexo 3 ter sido obtido na sua forma pura, nédo era

viavel realizar os testes bioldgicos apenas com 0 mesmo.
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Figura 48: Espectro COSY da amostra 1 (complexo 1) em DMSO-ds.
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Figura 49: Espectro COSY da amostra 3 (complexo 1) em DMSO-ds.

101



2
g E g
E 4 g
E =
£
w
FG6 3
i é
@
% 3 8 5
EL
F 10
"% E
T T T T T T T T LR T TT T T T T T T T T T T
11 10 2 7 G 5 4 3 2
F2 Chemical Shift (ppm)
Figura 50: Espectro COSY da amostra 4 (complexo 1) em DMSO-ds.
J S W P, A ﬁ\_‘h |'|
0
2 £
&
=
4 @
g
-
L]
" o
T T T T T T T T T T TTTTTTTTITTT T T T T T T T T
8 7 i 5 4 3 1 0

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 51: Espectro COSY do complexo 2 em DMSO-ds.

102



ok

F1 Chemical Shift (pprm)

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 52: Espectro COSY do complexo 3 em DMSO-dg.

Tabela 12: Dados cristalograficos e de refinamento estrutural para o complexo 1

Cadigo de identificacao complexo 1

Formula Empirica C18 H13 CI N2 O6 Pt
Massa Molecular 583.84

Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino, grupo de espaco Monoclinico,P 21/c
DimensGes de célula unitaria a=6.9950A o=90°

b=20.9246A B=101.960°
c=12.4041A y=90°

Volume 1776.15(18) A3

Z, Densidade Calculada 4,2.183 Mg/m"3

Coeficiente de Absorcéo 8.091 mm~"-1

F(000) 1112

Tamanho do cristal 0.130 x 0.051 x 0.038 mm
Variacdo de theta para coleta de dados 2.570 to 25.027 deg.

indices limitantes -8<=h<=7, -24<=k<=22, -14<=I<=14
Reflexdes coletadas /Unica 12637/ 3132 [R(int) = 0.0360]
Plenitude de theta 25.02799.7 %

Método de refinamento Full-matrix least-squares on F*2
Dados/ restrigdes / parametros 3132/0/333

Qualidade de ajuste em F/~2 1.104

indices finais de R [I>2sigma(l)] R1=0.0411, wR2 = 0.0794
indices de R (todos dados) R1 = 0.0582, wR2 = 0.0897
Coeficiente de extingdo n/a

Maior diferenca pico e buraco 2.317 and -1.840 e.A™-3
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Tabela 13: Dados cristalograficos e de refinamento estrutural para o complexo 2

Cddigo de identificacdo

Foérmula Empirica

Massa Molecular

Temperatura

Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo de espago
DimensGes de célula unitaria

Volume

Z, Densidade Calculada
Coeficiente de Absorcéo

F(000)

Tamanho do cristal

Variagdo de theta para coleta de dados
indices limitantes

Reflexdes coletadas /Unica
Plenitude de theta

Método de refinamento

Dados/ restrigdes / parametros
Qualidade de ajuste em F~2
indices finais de R [I>2sigma(l)]
indices de R (todos dados)
Coeficiente de extingdo

Maior diferenca pico e buraco

complexo 2
C21 H16 CI2 N3 O3 Pt
583.84
293(2) K
0.71073 A
Monoclinico,C 2/c
a = 23.608A o= 90°
b =11.7230A B = 125.650°
¢ = 18.264A y=90°
4107.24R°
4,2.183 Mg/m"3
8.091 mm~-1
1109
0.130 x 0.051 x 0.038 mm
2.570 to 25.027 deg.
-8<=h<=7, -24<=k<=22, -14<=I<=14
12637 / 3132 [R(int) = 0.0360]
25.01999.4 %
Full-matrix least-squares on F"2
3132/01/333
1.104
R1=0.0421, wR2 = 0.0794
R1 =0.0519, wR2 = 0.0897
n/a
2.312 and -1.822e.A"-3
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