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Abreviaturas

A = o - diiminas
Am = aminas
X = dicarboxilatos
DPP = 2,3-bis{2-piridil)pirazina

QTPY = 2,2:4',2":6", 2" -quaterpiridina
BCP = 2,9-dimetil-4,7-di(4-sul{o)fenil- 1,10 fenantrolina (batocuproina)
STSPY = 2-[5,6-bis(4-sulfo}fenilpiridina- 1,2,4-triazina-3-il]
BYPKE = 2,2'- bipiridina-6,6-cetona
DFBPY = 4,4'-difenil-2,2"-bipiridina
DMBPY = 4,4’ dimetil-2,2"- bipiridina
COD = 1,5 - ciclooctadieno

DMSO = dimetilsulfaxido
ETMAL = etilmalonato

CBDCA = 1,1'-ciclobutancdicarboxilato
IV = infravermelho

w = fraco

s = forte

vw = muito fraco

vs = muito forte

br = largo

sh = ombro

RMN = ressondncia magnética nuclear

s = singleto

d = dubleto

t = tripleto

q = quarteto

gi = quinteto

m = multipleto

"Jy.y = constante de acoplamento do nuacleo X a n ligacoes de Y
& = deslocamento quimico
AE = analisc elementar
UV /Vis = ultraviocleta - visivel
SCE = Eletrodo de Calomelano saturado
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Resumo

Titulo: Complexos o - Difminicos de Platina (I1)
Area: Quimica Inorganica
Candidata: Alba Denise de Queiroz Ferrefra
Orientador: Prof. Dr. Gilson Herbert Magalhies Dias
Instituicdo: Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas
Enderego: Cldade Universitaria Zeferino Vaz - CEF 13081-970
Cx. Postal 6154 - Campinas, SP - Brasil,
Ano: 1994,

Novos complexos bis-cloro, tetracloro e dicarboxilatos (e-diimina) platina {II} foram
sintetizados. Como ligantes neuiros foram utilizados heterociclicos a-diiminicos derivados de
fenantrolina, 2.2'-bipiridina, triazina e pirazina: 2,3-bis(2-piridillpirazina (DPP); 2.2:4".2":6",2"-
quaterpiridina (QTFY); 2.2"- bipiridina-cetona {BPYKE): 4,4’-difenil-2,2"-bipiridina (DFBPY}; 4.4-
dimetil-2,2"-bipiridina (DMBFY): 2.9-dimetil-4.7-difenli-1,10 fenantrolina (batocuproina-BCP);
2-[5.6-Bis{4-sulfofenil}- 1,2 .4-triazina-3 -il}-4-{4-sulfofenipiridina (STSPY), ¢ os ligantes anidnicos
etiimalonato (ETMAL) e 1,1"-ciclobutano dicarboxilato {CBDCA). Como precursores utilizaram-se:
cis{PLDMS0),Clyl (1), [PLCOD)CL,] (2) e [PHDPPICL,] {8) (DMSO = dimetilsulfoxido, COD = 1.5 -
ciclooctadieno). Partindo-se de (1) foram sintetizados os complexos [PtDPP)CL] (6).
[Pi,(DPP)CL] (7)., [PUDPP}{CBDCA)] (4b), [PYDPP)(ETMAL) (4a). [Pt,(DPP)(CBDCA),] (5b).
[PUQTPYIETMAL)(8a), [PUQTPY}CBDCA)} (8b), [PL{QTPYNCBDCA),] (9b}, [PtBCP)CBDCA)]
(13b), [PUSTSPY)CBDCA)l (14b). [PiLBPYKE)CBDCA)] (12b). [PU{BPYKE)(ETMAL)] (12a),
[PUDMBPYHETMAL] (10a). [PtOMBPYNCBDCA) (10b). [PUDFBPY)(ETMAL)} (11a) e
{PUDFBPYHCBDCA) (11b). Na preparacao do complexo bimetalico
[PL(COD)DPP)(ETMAL)(ETMAL} (3) empregou-se o precursor 2. Os complexos cloretos
contendo DPP foram também preparados a partir de K,PtCl, e os complexos dicarboxilatos.
através do precursor 8. Os novos compostos foram caracterizados por espectroscoplas de
RMN-'H.'*C (complexo 3) "*Pt, IV, UV/VIS e analise elementar. O processo de transferéncia de
eletrons entre os centros metalicos nos derlvados dicarboxilatos de DPP fol avallado por
experimentos de voltametria ciclica. O calor da Interagdo do complexo 13 b com DNA fol
determinado através da microcalorimetria. Testes preliminares de fnibicdo enzimatica foram
realizados para alguns compostos.



Abstract

Title: o - Ditminic Platinum (II} Complexes
Area: Inorganic Chemistry
Aunthor: Alba Denise de Queiroz Ferreira
Advisor: Prof. Dr. Gilson Herbert Magalhées Dias
Istitution: Insttuio de Quimica da Universidade Estadual de Campinas
Address: Cidade Universitaria Zeferino Vaz - CEP 13081 - 970
Cx. Postal 6154 - Campinas, SP - Brazil,
Year: 19004,

New complexes bis-chloro, tetrachloro and dicarboxylate (x - diiminic) platinum (1) were
synthesized. The neutral ligands were the a-dilminic heterocyclic derivatives of phenantroline,
2.2-bipyridine, tryazine and pyrazine: 2,3-bis{2-pyridil)pyrazine (DPP); 2.,2:4'2™:67.2™-
quaterpyridine (@TPY): 2.2"- bipyridine-ketone (BPYKE): 4.4'-diphenyl-2.2"-bipyridine (DFBPY):
4 .4- dimethyl- 2,2-bipyridine (DMBFPY); 2.9-dimethyl-4.7-diphenyl-1,10 phenantroline disulfonic
salt (batocuproine-BCP); 2-[5.6-Bis(4-sulfophenyl)- 1.2 4-tryazine-3-yl]-4-(4-sulfophenyl)pyridine
(STSPY) and the anionic ligands ethylmalonate (ETMAL} and 1.1-cyclobutane dicarboxylate
(CBDCA). The precursor materials were cis-[Pt{DMSQ),ClL} (1). [PH{COD)CL,] (2). [PUDPPICL,] {6}
(DMSO = dimethylsulfoxide, COD = 1.5 - cyclooctadiene). We started from (1) to synthesize the
complexes [PUDPPICL] (6). [PL,DPPICL] (7). [PLDPP)(CBDCA)4b), [PUDPPIETMAL) (4a).
[P1,{DPP){CBDCAI},) (5b), [PHQTPY}ETMAL)] (8a). [PUQTPY)(CBDCAJ (8b). [PL(QTPY)(CBDCAL]
(9b). [P{BCP}{(CBDCA]] (13b), ([PUSTSPY}CBDCA)] (34b). [P{BPYKE)(CBDCA] (12b).
[PUBPYKE)[ETMAL)l (12a), [PtDMBPY)ETMAL] (10a).  [Py{DMBPY)(CBDCAJ] (10Db).
[PUDFBPYHETMAL) (11a) e [PYDFBPY)CBDCA)] (11b). To prepare the blmetallic complex
[P, (COD)(DFPPY{ETMALJ(ETMAL) {3), was ulilized the precursor 2. The chloride complexes with
DPP were also prepared from K,PtCl, and the dicarboxylate compounds from 6. All complexes
were characterized by NMR 'H, °C (compound 3), 195p, UV/Vis, IR spectroscopies and
elemental analysis data. The electron transference process, through metallic centers in the
dicarboxylate DPP complexes, was evaluated by cyclic voltametry experiments. Some of the new
compounds were submilted to inhibition enzymatic trials. Preliminaries microcalorimetric tests
afforded the heat of 13 b interactions with DNA.



A quimica de coordenagéo da platina (i) vem sendo estudada por mais de dois séculos.
A partir do estudo do efeito trans, iniciado pela Escola Russa em 1920. 0 interesse por estia
quimica fol despertado. Contudo, fol a descoberta da atividade antitumoral do complexo cis-
[Pt{NHg)zClg] em 1965, que catalizou Ui rapido desenvolvimento dos estudos dos complexos de
coordenacao de platina. O primeiro capitulo desta dissertacao, focalizara o desenvolvimento de
novos analogos da cisplatina € complexos contendo outros metats do grupo VIIL metals pos-
transicao e metais representativos, que apresentam potenctal qulrnioterapéuﬂco. A quimica de
coordenagao dos complexos contendo o—diiminas sera apresentada no item posterior, ¢ ©
mecanismo de substituicao nas reagdes de complexos plano-quadrados de Pt{l]). envolvendo 08
conceitos da teoria do efeito e influéncia trans, serao abordados nos ultimos topicos da

introdugio.

CAPITULO 1

S48 32 A S

INTRODUCAO

1.1 - Complexos de metais de transicao com propriedades

anticancerigenas

1.1.1 - A descoberta

£ SR A =

Em 1965 Roscnberg € (:01aboradores,I durante a investigacao do efeito do
campo eclétrico com cletrodos de platina sobre 0 processo de crescimento de bactérias
Escherichia coli em meio amoniacal, observaram a formacao de filamentos no sistema.
Esta elongacao da bactéria deve-se a inibicao da divisao celular, sem afetar o

crescimento normal das células. Apos varios experimentos chegaram a concluséo que,

e ———
| B. Rosenberg, L. Van Camp, T. Krigas. Nature, 1965, 205, 698.



a corrente dissolvia eletroliticamente o eletrodo de platina, gerando o agente
responsavel pela filamentacao. Trabalhos subsequentes® permitiram o isolamento dos
compostos formados neste experimento (Fig.1.1), através da reacdo de [PtClg)* com a
aménia durante alguns dias. No entanto, foi notado que, somente o isémero cis do

composto cis- [PtCl,(NHg),] era efetivo no bloqueio da divisao celular.

H3N\Pt\ 1 %0 N /NH3

cis-[PtCL(NH: )] trans-{PtCL(NH: )]

] 1
%N\T/C* HgN\j <°
H;N/l\‘“ o

Cl

cis-[PtCL(NH: )] trans-{PtCL(NH: )]

Fig. 1.1: Primeiros complexos de platina investigados como agentes citotoxicos.

1.1.2 - O efeito bacteriolégico

O processo de crescimento de filamentos e a inibicao celular, induzidos pela
platina, diferem dos demais métodos de inibicio mencionados na literatura. Estudos
preliminares sugeriram dois modos distintos de acdo. No alongamento das células
induzido por [PL{NH,),Cl,], a platina esta associada com intermediarios metabaolitos,

proteinas citoplasmaticas e acidos nucléicos, enquanto que quando ¢ usado [PtClg]% , a

? B. Rosenberg, L. Van Camp, J. E. Trosko e V. H. Monsour, Nature, 1969, 222 , 385,



platina  esta associada predominantemente &s proteinas citoplasmaticas.’
Posteriormente fol revelado que o crescimento de filamentos s6 ocorre na presenca de
espécies neutras, e que os complexos de platina penetram na parede celular
interagindo com os intermediarios metabolicos. Esta hipdtese relaciona a atividade
antitumoral com a velocidade de sintese do DNA, RNA e proteinas.? A capacidade
citotoxica, sem impedir o crescimento da célula, sugeriu que esses compostos deveriam

agir como agentes antitumorais.

1.1.3 - Propriedades clinicas da cis - [Pt{NH,},CL]

Desde a sua descoberta como agente antitumor, o uso clinico da cisplatina vemn
sendo amplamente investigado. Embora apresente atividade contra varios tumores”
como o testicular, ovariano e 6sseo, ¢ maior obstéculo para o uso amplo deste tipo de
droga sdo os persistentes efeitos toxicos colaterais.® A fim de minimizar estes efeitos, a
cisplatina foi utilizada em conjunto com outras drogas e diferentes formas de

7
dosagens.

Uma droga antitumor ideal deve ser especificamente toxica para as células

anormais, sem afetar as células normais.

> H. C. Harder ¢ B. Rosenberg, Int. J. Cancer, 1970, 6, 207.

* (a) R. C. DeConti, B. R. Tofiness, R. C. Longe e W. A, Creasey, Cancer Res. 1973, 33, 1310;
(b) H. C. Harder. “Platinum Coordination Complexes in Cancer Chemotherapy”, T. A. Connors e
J. J. Roberts (Ed.), Springer-Verlag, Berlim, 1974, p.98; (c) S. B. Howell, ed. “Platinum and Other Metal
Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy”, Plenum Press, New York, 1991,

*(@ A R Prestayko, S. T. Crooke, S. K. Carter, “Cisplatin Current Status and New Developments”,
Academic Press, New York, 1980; (b) C. A. McCauliffe, H. L. Sharma, N. D. Tinker, Chemistry of
Platinum Group Metals : Recent Developments, Cap 16 : Cancer Chemoterapy Involving Platinum and
others Platinum Group Complexes, in Studies in Inorganic Chemistry ( FR. Hartley, Ed.), Elsevier,
Amsterdam, vol 11, 1991, p 546.

® O. Shaeppi, I. A. Heyman, R. W. Fleishman, H. Rosenkrantz, V. Ilievski, R. Phelan, D. A. Cooney ¢
R. D. Davis, Toxicol. App. Pharmacology, 1973, 25, 230; (b) D. Bisset, L. Kunkeler, L. Zwanenberg,
J. Paul, C. Gray, . R. C. Swan, D. J. Kerre S. B. Kaye, Br. J Cancer, 1990, 62, 655.

" M. De Lena, V. Lorusso, A. Paradiso ¢ S. Tommasi, /norg. Chim. Acta, 1987, 137, 91.



O objetivo da quimioterapia do cancer & destruir scletivamente todo o tecido
afetado através de agentes quimicos. Mas, infelizmente as diferencas no grau de
interac&o desses agentes com as células sadias e anormais, sao pequenas demais,
gerando os efeitos téxicos anteriormente citados. A maioria das drogas utilizadas inibe
a divisdo celular através de um dos trés seguintes caminhos:® 1} coordenacdo com o
RNA inibindo a sintese de amino acidos e proteinas; 2) inibicdo de moléculas
precursoras; 3) inibicdo da mitose DNA:DNA. Alguns dos principais modos de

interacao estdo representados na Fig. 1.2.

MONOFUNCIONAL INTRAFITA

Glutationa

INTERFITAS INTERMOLECULAR

Fig. 1.2: Modos possiveis de interagdo Metal-DNA.
A selecao de uma droga com agao antitumor envolve a pesquisa de complexos
que, eventualmente, preencham pelo menos um dos requisitos abaixo:”
- deve exibir uma maior seletividade e atividade frente aos tumores resistentes a
cisplatina;
- deve conduzir a uma modificacio do indice terapéutico, seja através de uma
eficiéncia clinica maior ou de uma toxicidade reduzida, de modo que a atividade venha

ser no minimo equivalente a da cisplatina;

¥ (a) N. Farrell, “Transition Metal Complexes as Drugs and Chemotherapeutic Agents” Cap 1, Klewer
Academic Publishers, Dodrecht, 1989, in Catalysis by Metal Complexes { R. Ugo, B. R. James, Eds.),
vol 11: (®) M. J. McKeage ¢ L. R, Kelland, in “Molecular Aspects of Drug-DNA Interactions”
( S. Neidle e M. J. Waring, Eds), Macmillan, vol 1, 1992.

® N. Farrell, [8] Cap 2, p 53-56.



- deve modificar algumas propriedades farmacologicas, tal como a solubilidade,

possibilitando outras formas de administracao.

1.1.5 - O desenvolvimento de anilogos da cisplatina

_—— e e A e A N MY

Varias  técnicas envolvendo  abordagens  quimico-estruturais'® €
farmacologicas'' sdo utilizadas para investigar a relacdo entre estrutura e atividade.
Os resultados destes estudos confirmam que o DNA é a molécula alvo, e também
fonecem informag¢des necessarias para a sintese de novos complexos.'>'!™ As
estruturas dos principais analogos da cisplatina constam da Figura 1.3. A carboplatina

(4) ¢ um dos mais importantes complexos de 2° geracao'®, e vem sendo utilizada nos

tratamentos desde 1989,

1.1.6 - Relagao entre estrutura e atividade

A sintese de analogos a cisplatina foi inicialmente dirigida por um conjunto de

relagbes empiricas sobre a estrutura-atividade, mas que atualmente ja estio bem

estabelecidas.'*

'“ (@) S.E. Sherman e S. Lippard, Chem. Rev.,1987, 87, 1153; (b) B. Lippert “Modeling Platinum-DNA
Interactions™, 6" International Symposum on Platinum and other Metal Coordination Compounds in
Cancer Chemotherapy, San Diego, 1991, p 23; (¢} M. Garner ¢ D. M. Orton, Trans.Met.Chem, 1992, 17,
164, (d) T. W. Hambley, Comments Inorg. Chem. 1992, 14, 1.

'S K. Carter, Cancer Chemother. Pharmacol., 1978, 1, 69.

2@ T W. Hambley, /norg. Chim. Acta,1987, 137, 15; (b) T. W. Humbley, Drug Design and Delivery,
1988, 3, 153;(c) T. W. Hambley, .J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 221.

" (a) A. H. Calvert, S. J. Harland, D. R. Newell, Z. H. Siddik, A. C. Jones, T. J. McElwain, S. Raju,
E. Wiltshaw, 1. E. Smith, J. M. Baker, M. J. Peckham e K. R. Harrap, Cancer Chemother. Pharmacol.,
1982, 9, 140; (b} K.R. Harrup, Platinum Metal Rev., 1984, 28, 14; (¢} C. J. F. Barnard, M. J. Cleare ¢
P. C. Hydes, Chem. Brit., 1986, 22, 1001.

' (a) N. Farrell,[8], Cap 3, p 67, (b) G. H. M. Dias, Quimica Nova, 1989, 12, 57.



Os primeiros pesquisadores estabeleceram algumas regras para guec um

complexo platinico possua caracteristicas antitumorais:

1 - configuracgao cis;

Qoo W W

~ grupo neuiro aminico;

- grupo anioénico abandonador com labilidade restrita;

- razoavelmente solivel em meio aquoso.

- complexo neutro e o metal com estado de oxidacao (II) ou {IV):

Oss dados sobre a toxicidade e solubilidade em meio aquoso desses complexos

estdo restamidos na Tabela 1.1.°2

Tabela 1. X - Solubilidade em meio aquoso e acdo téxica da cisplatina e analogos de 2°

geracao.
com plexo | solubilidade (mg/ml) LD;, {mg/Kg) L1210 B18"

1 1.0 14 | 1

2 17 130 0,76 0,95
3 10-20 52 0,95 0,83
4 25{NaHCQy) 77 1,21 0,80
5 10 11-20 1,17 0,83
6 0,78 0,86

LD = dose letal, L1210 = leucemta linfolde. Modelo com boa analogia com tumores do tipo

linforeticular e B16 = melanoma. Modelo eficlente analogo a tumores sélidos. ® razao

comparativax dos efeitos maximos de cada complexo versus eficiéncia da cisplatina.



i

NN N/P 5
H, Cl H, \o—ﬁ
cisplatina carboplatina
(1) (4)
[ e N
Me,CHIN | HZN\P t/o— oo
~
MeECI-I{-IZN/ J) Cl N N O~
H 2 Y
CHIP CDCH
(2) (5)
0
N 0 !
HC™ 2 \Pt/ f HzﬂzN\Pt P
™~ H
H2C\I{2N/ o= CH2H2N/ \0503
malen © TNO-6
(3) (6)

Fig 1.3 -Estruturas dos principais complexos de 1* e 2* geragdo: (1} cisplatina, {2} {cis-
dicloro-transdihidroxi-cis-bis  (isopropilamina) platina (IV)}, (3) {ma]onﬁto
(etflenodiarnina) platina (I}, (4) carboplatina, (5) {4-carboxifitalato (1,2-
diaminocicloexano) platina (1)}, (6) {{aquo) sulfato (1,1 - bis - aminometil) cicloexano

platina (11}}.
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Atualmente, varios complexos tém demonstrado atividade, mesmo quando nao
possuern ecssas propriedades. Contudo, os complexos que apresentam os melhores
resultados nos testes clinicos sdo aqueles que seguem as regras de perto. Os pré-
requisitos podem ser justificados:

1 - Em geral, os complexos trans sdo inativos, mas recentemente foram
sintetizados complexos que apresentam atividade citostatica'®. E muito provavel, que
0s novos complexos possuam um mecanismo de atuacgdo distinto, pois o isémero
trans-[Pt{NH;},Cl,] ¢ inativo (ver item 1.1.8).

2 - A solubilidade limitada em meio aquoso dos complexos [Ptlam),Cly)
incentivou o desenvolvimento de espécies derivadas de Pt{IV), como os cis-{PtCly(am),] e
cis, trans,cis-[PtCl,{OH),(am),].’®* Os complexos de Pt(IV} monstraram atividade, de
acordo com a proposta inicial de Rosenberg. A atividade destas espécies pode ser o
resultado da redugdo a complexos de Pt(ll} devido ao meio hipdxico, e da atuacao de
agentes biologicos como cisteina e acido ascorbico.

3 - Quando o ligante am nao € modificado, a natureza de X determinara a
velocidade de substituicdo, e a eficiéncia antitumor do complexo.'” As propriedades
quimioterapéuticas desejaveis estao associadas a labilidade intermediaria da ligacao
Pt-X. Complexos com grupos altamente labeis sao muito toxicos, pois reagem de forma
generalizada com varios nucledfilos. Por outro lado, grupos que constituem ligacoes
fortes sao cinéticamente inertes. Uma excecdo sdo os ligantes dicarboxilatos
bidentados.'”™ Estudos cinéticos indicam que esta classe de ligantes € dissociada por

meijo de ativacao enzimatica.'® Outro fator a ser considerado na labilidade do Hgante é

' (a) N. Farrell, T. T. B. Ha, J. P. Souchard, F. L. Wimmer, S .Cros ¢ N.P Johnson, J. Med. Chem.,
1989, 32, 2240; (b) M. Coluccia, A. Nassi, F. Loseto, A. Boccarelli, M. A. Mariggio, D. Giordano,
F. P. Intini, P, Caputo, G. Natile, J. Med. Chem.,1993, 36, 510; (¢) M. Van Beusichen, N. Farrell,
Inorg. Chem. 1992, 31, 634.

'® M. L. Tobe ¢ A, R, Khokhar, J. Clin. Hematol. Oncol., 1977, 7, 14,

"7 (a) M. J. Clearc, J. D. Hoeshele, Bioinorg. Chem., 1973, 2, 187; (b) M. J. Cleare, Coord .Chem. R ev.,
1974, 12, 349; (c) J. P. Macquet, J. L. Butor, J. Naf. Cancer. Inst.(USA}1983, 70, 899.

®a) I. A. G. Roos ¢ K. H. Stokes, Recl. Trav. Chem. Pays-Bas, 1987, 106, 197, (b) L. Canovese,
L. Catalini, G. Chessa ¢ M. L. Tobe, J. Chem. Soc. Dalton. Trans., 1988, 2135; (c) S. E. Millar ¢ R. W,
Hay “Reactions of Platinum(lI) Anticancer Drugs. Kinecics of Acid Hidrolysis of Diammine(cyclobutane-
1, 1"-dicarboxylate) Platinum(Il), ‘CARBOPLATIN’ ” , 5® International Conference on The Chemistry of
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o efeito trans. Assim, enquanto cis-[PH{NH,;),(NO,),] € muito téxico, os derivados nitratos
contendo isopropilamina e 1,2 - diaminociclohexano mantém uma boa atividade sem
os severos efeitos colaterais.'*®

O derivado oxalato contendo etilenodiamina, [Ptlen){(OX)], apresenta‘ uma forte
toxicidade neuromuscular, enquanto que o analogo contendo malonato,'®
[Pt{enj{MAL)], € um complexo de 2* geracdo com testes clinicos em desenvolvimento. No
entanto, ainda nao estd claro se fatores como a estabilidade e a reatividade sio
constantes em uma série de aminas. O malonato demonstra grande labilidade, mesmo
na presenca de uma concentracdo diluida de cloreto.!*® 19

4- A caracteristica predominante do complexo provem do grupo inerte aminico.
As aminas mais utilizadas sdo alquilaminas de cadeia normal e ramificada (p.ex.,
isopropilamina), diaminoalcanos (ctilenodiamina, propanodiamina e seus derivados),
heterociclicos [(etilenoimina), aliciclicos (cicloexilamina), diaminas cicloalcanos
disubstituida (1,2-diaminocicloexano) e diiminas aromaticas (1,10-fenantrolina, 2,2-
bipiridina), bem como a piridina e seus derivados substituidos.!*® Observou-se
originalmente® que, a atividade antitumoral diminui ao longo da série abaixo, o que

foi atribuido & diminuicao das interagdes hidrogénio:
NHj > RNH; > RyNH > RN (R = grupo alquil)

Estas interaces entre os ligantes aminicos e os receptores biolégicos sao importantes
na estabilizacdo do complexo droga-receptor.'™

A acao biolégica de complexos a-diiminicos foi tambem observada para

21,152

derivados da piridina, complexos bipiridinicos do tipo [Pt{bipy)Cl,],*? complexos

The Platinum Group Metals, 1993, Scotland; (d) R. J. Knox, F. Frieldos, D. A. Lydall ¢ J. J. Roberts,
Cancer Res. 1986, 46, 1972.

® §.D. Cutbush, R. Kuroda, S. Neidle e A. B. Robins, J.Inorg. Biochem., 1983, 18, 213,

* MLJ. Cleare, P.C. Hydes, B.N. Malerbi e D.M. Watkins, Biochimie, 1978, 60, 835,

“ (@) F. D. Rochon ¢ P. C. Kong, J. Clin. Hematol. Oncol.,1987, 12, 39,

* L. Kumar, N. R. Kandasamy, T. S. Srivastava, A. J. Amonkar, M. K. Adwanka ¢ M. P. Chitnis,
J. Inorg. Biochem., 1985, 23, 1.
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contendo fenantrolina e seus derivados substituidos.*® Recentemente espécies
bimetalicas contendo imidazol foram sintetizadas e demonstraram uma boa atividade
citostatica.® A vantagem da utilizacdo de a—diiminas esti na propricdade intercalativa
dos ligantes na fita do DNA.%*-®

5 - Uma droga platinica tera maior probabilidade de apresentar bons
resultados nos testes clinicos, se possuir uma boa solubilidade em meio aguoso, de
modo a proporcionar resultados confiaveis, uma forma de administragao adequada do
complexo, ¢ um efeito nefrotoxico reduzido. A Tabela 1.1 relaciona a solubilidade da
cisplatina e analogos com a dosc letal 50%. Esta relagdo ndo ¢ linear, pois outros
fatores estao envolvidos no mecanismo de agdo de cada complexo.

6 - A carga do complexo influi parcialmente sobre a atividade antituroral.
Geralmente, os complexos carregados apresentam uma menor atividade biolégica. A
explicagdo basca-se em conceitos biofisicos e esta provavelmente relacionada, com o
transporte da droga através das membranas da célula. Cleare e Hoschele'™ mostraram

que as drogas muito soliiveis requerem doses mais elevadas.

1.1.7 - Novos conceitos para o desenvolvimento de analogos da cisplatina

Os complexos de 2 geracdo, como citado no item anterior, apresentam
propriedades mais convenientes e resultados clinicos comparaveis aos dos complexos
de 1° geracdo. A combinacdo de ligantes, que proporcionam maior solubilidade e
cspecificidade, forneceu os complexos de 3%  geracdo. Os ligantes conferem

caracteristicas interessantes aos novos complexos.”® Por exemplo:

» (a) W. D. McFaydyen, L. P. G. Wakelin, I. A. G. Roos e V. A. Leopold, J. Med. Chem., 1985, 28,
1113; (b) H. Mansuri-Torshizi, T. S. Srivastava, H. K. Parekh ¢ M. P. Chitnis, J, Inorg. Biochem., 1992,
45, 135,

** J. A. Broomhead, L. M. Rendina, L. K. Webster, J. Inorg. Biochem., 1993, 49, 221,

* (a) 8. 1. Lippard, Accts, Chem. Res., 1978, 11, 211; (b) J. C. Dewon, S. . Lippard ¢ W. R. Bawer,
J. Am.Chem. Soc., 1980, 102, 858, (¢) J. K. Borton, Comm. Inorg. Chem., 1985, 3, 321, (d) J. X. Borton,
Science, 1986, 233, 727

* A. Pasinie F. Zunino, Angew. Chem. Int. Ed Engl., 1987, 26, 615.
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27

a) Ligantes carregadores™ de baixo peso molecular como aminomalonato

27a,27h 27c

dicarboxilato, as sulfadiazinas,”’ ligantes de peso molecular intermedidrio como
os ligantes carregadores derivados de triptamina®™® e ligantes dicarboxilatos ligados ao
ferroceno®* fornecem agentes antitumores ideais, pois sdo seletivamente acumulados
no tecido. Isto € possivel, ligando-se as moléculas carregadoras ao complexo ativo.

b) Drogas multifuncionais, associando drogas citotéxicas, como a doxorubicina,
com a cisplatina.?® Este complexo formado é ativo em células que apresentam
resisténcia a cisplatina ou doxorubicina. Complexos contendo intercaladores tém
também demonstrado atividade contra tumores resistentes a cisplatina.®

¢) Derivados diméricos™® e poliméricos® estao sendo investigados, pois
algumas células anormais demonstram afinidade por macromoléculas e certos
polimeros naturais possuem uma caracteristica citotoxica intrinsica. Estas
propriedades conduzem & uma boa atividade para tais complexos.?

d} Polimeros neutros carregadores, como anticorpos ou esterdides
hormonalmente ativos, aumentam consideravelmente a especificidade da droga,
possibilitando o uso efetivo em concentracoes mais baixas.>?

€) Ligantes utilizados na radioterapia, como as espécies contendo

1,3% quando combinados a complexos com potencial quimioterapéutico,

nitreimidazo
proporciomam a associa¢do da quimioterapia com a radioterapia, e a formagio de

complexos mais efetivos € menos téxicos.

*' (a) O. Gandolfi, H. C. Apfelbaum ¢ J. Blum, Inorg. Chim. Acta, 1987, 27, 135 (b) D. Gibson, A.
Rosenfeld, H. Apfelbaum e J. Blum, Inorg. Chem.,1990, 29 5125; (c) A. Pasini, E. Bersanetti, F. Zunino,
G. Sari, Jnorg. Chim. Acta, 1983, 80, 99. (d) H. C. Apfelbaum, J. Blum ¢ F. Mandelbaum-Shavit, fnorg.
Chim. Acta, 1991, 186, 243; (e) A. Rosenfeld, J. Blum, D. Gibson, A. Ramu, Jnorg. Chim. Acta, 1992,
201, 219,

* F. Zunino, G. Savi, A. Pasini, Cance. Chemother. Pharmacol., 1986, 18, 180.

*'8.J. Lippard, B. E. Bowler, Eur.Pat. 163316 A, 1984,

* F. D. Rochon, P. C. Kong, Can. J. Chem., 1986, 64, 1894.

¥ C. G. Gebelein, Biological Activities of Polymers(ACS Symp.Ser.) 1982, 186, 193,

* (a) O. Gandolfi, J. Blum e F. Mandelbaum-Shavit, Jnorg. Chim. Acta, 1984, 91, 257; (b) O, Gandolfi,
H. C. Apfelbaulm, Y. Migron ¢ J. Blum, Jnorg. Chim. Acta, 1989, 161, 113 (c) H C. Alpfelbaum,
J. Blum e M. Wenzel, J. Labellled Compd. Radiopharm, 1989, 27, 75.

* 1 R Bales, P. J. Sadler, C. J. Coulson, M. Laverick, A. H. W. Nias, J. Cancer, 1982, 46, 701;
(b) K. A. Skov, “Assesment of New Platinum Complexes as Radiosensitizers” 6" Internacional
Symposium on Platinum and Other Metal Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy, San
Diego, 1991, p 222
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1.1.8- O mecanismo de agio

O DNA ¢ considerado a molécula alvo dos agentes antitumorais de platina.® -'°
O mecanismo mais aceilo sugere que a cisplatina se liga na posicao N(7) da guanina e
adenina do DNA.* Os dois cloretos sdo substituidos para formar as ligacoes
representadas na Fig. 1.2. Resultados posteriores sugeriram gque, a cisplatina ¢
acomodada na dupla hélice DNA, causando pequenas deformacdes estruturais nio
reconthecidas pela enzima de reparo. Farrell ** discute algumas teorias que propoem
uma justificativa para a pequena atividade do trans - [Pt{NH,),Cl,]. A citotoxicidade do
isbmero cis € atribuida principalmente a ligacao intrafita através das duas guaninas
(GG) adjacentes. O isdmero trans pode coordenar através de ligacoes cruzadas, com
duas moléculas de DNA ou DNA - proteina. A coordenacio intrafita deste isdbmero com
GG ¢é desfavorecida por fatores estéricos. No entanto, as rupturas causadas pelo
derivado trans inativo sio maiores, e assim rapidamente identificadas e reparadas.

Sabe-se que a cisplatina em si ndo € a espécic ativa, mas é convertida em uma

espécie hidroxilada/hidratada, que interage com as bases nitrogenadas do DNA;

LS

cis - [Pt (NH,),Cl,] == (is - [PtNH,), CI{OH,)I"
ks,

cis - [PtNH),ClI{H,0)]* = cis - [Pt{NHg),(H,0),] 2*

sendo as constantes de equilibrio k; =2 x 10°% ¢ k,=3x10°%s1. %7
Os complexos dicarboxilatos sdo relativamente inertes, em consequéncia do

impedimento estérico que dificulta a quebra da ligacio Pt-O ou C-O. O tempo de

* (a) 1.L. Vander Veere J. Reedijk, Chem. Brit., 1988, 29, 75, (b) N. Farrell, {8] Cap4,p. 118,
** A.L.Pintoand 8. J. Lippard, Biochim. Biophys. Acta, 1985, 780, 167,

* F. Aprile, D. S. Martin, Inorg. Chem., 1962, 1, 551

*" ]. W. Rieshus, D. S. Martin Jr., J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 2457.
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meia-vida para esta abertura do anel é em tomo de 20 h a 25 ° C.'** Os estudos
cinéticos para a substituicdo do dicarboxilato na carboplatina foram realizados em

V- primeira etapa, abertura do anel, obedece a equacado Ky, = (ko +

solucao aguosa.
K KH'D(1+ Ko[H'D, onde ko8 x 10 s, K, = 0,6 dm®mol™, k, = 8,0 x 10% s a25°
C. A segunda etapa segue uma equagio mais simples K, = k[H'], k = 1,61 x 10™*
dm®mol’! s a 25 ° C. Na auséncia de acido ¢ outros nuclesfilos o complexo € inerte,
mas na presenga de CI', segue a equacdo de primeira ordem K, = kICIl. A 80° C,
ko = 1,32 x 10 dmPmol’s’t. A substituicéo dos cloretos pelos dicarboxilatos torna os
complexos mais soliveis em meio aquose, € proporciona uma maior especificidade
induzida por esta labilidade intermediaria.

Outras reacbes podem ocorrer entre os complexos de platina e compostos

8

bioguimicos de interesse como proteinas contendo enxofre,*® aminoacidos e grupos

L 15k
fosfatos. 1010

As investigacdes da coordenacdo dos complexos platinicos as proteinas,
ofereceu uma melhor compreensio sobre os efeitos toxicos € mecanismo de resisténcia
da cisplatina.39 As evidéncias dessas interacgdes sao obtidas através de métodos fisico-
quimicos, sendo os de maior importancia a RMN-multinuclear,’® cristalografia de

, 1 . .
raios-X,*! e espectroscopia eletronica.*?

* E. L. M. Lempers e J. Reedijk, Adv. Inorg. Chem., 1991, 37, 175.

* (@) P. A. Andrews e S. B. Howell, Cancer Cells,1990, 2, 35 (b) S. D. Bernal, J. A. Speak, K. Boehein,
A. I Dreyfuss, J. E. Wright, B. A. Teicher, A. Rosowski, S. W. Tsaoe Y. C. Wong, Mol. Cell. Biaochem.,
1990, 95, 61; (¢) K. Kawai, N. Kamatani, E. Georges ¢ V. Ling, J. Bial Chem., 1990, 265, 1337,
(d} L. R. Kelland, S. J. Clarke e M. J. McKeage, Platinum Metal Rev., 1992, 36, 178.

“ D. 1. Patel, A. Pardi e K. Itakura, Science, 1982, 216, 581; (b) W. D. Wilson, B. L. Heyl, R. Reddy, ¢
L. G. Marzilli, Inorg. Chem., 1982, 21, 2527; (c) R. A. Byrd, M. F. Summers, G. Zon, C. Spelimyer-Fouls
e L. G Marzilli, J. 4m. Chem. Soc., 1986, 108, 504.

“I R. C. Elder ¢ M. K. Eidness, Chem. Rev., 1987, 87, 1027.

*? L. G. Marzilli, Prog. Inorg. Chem., 1977, 23, 255.
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1.1.9 - Qutros complexos metélicos com atividade antitumoral

1.1.9.1 - Consideracoes gerais

Além dos compostos apresentados, muitos outros complexos de metais de
transi¢é@o ¢ metais representativos tern uso clinico, tanto na terapia®™ ®*° como nos
diagnosticos.*™ Dentre os jons de metais de transicao, somente alguns deles sao
encontrados associados as biomoléculas. Esta caracteristica esta diretamente
relacionada com a labilidade e biodisponibilidade do ion metalico.

Em geral, para os metais de transi¢cao com a mesma configuracao eletronica d, a
inércia a substituicao para um determinado grupo de ligantes'™ aumenta na ordem:
1# série < 2° série < 3 série. Via de regra, os complexos metalicos da 22 e 32 série sio
consideravelmente inertes para apresentar alguma atividade biologica. Em uma série
em particular, independentemente do mecanismo, a contribuigao da energia do campo
cristalino para a energia de ativagao indica, que nos complexos octaédricos, a ordem
de inércia corresponde a sequéncia : d° (baixo) > d° > d* (baixo) > d° (baixo). Os metais
com configuracoes d° d', &2 a° {alto), d’ {alto} séo relativamente labeis comparados
com esta scquéncia. Os ions metélicos da 1? série sao muito Iabeis {a maioria é de spin
alto), exceto o Cof(lll},d® spin baixo, e Cr{llf), d°>. Na 2*® e 3% séric os metais
potencialmente uteis para os tratamentos quimioterapéuticos sdo: Rh{lll), Rh{Il}, Ir{il),
P{{IV) d° Ru () (d°), Os(iV)d", Mo(lll), W{II) e Re(IV) d°. Eles sdo relativamente
instaveis ¢ hidrolisaveis em condigdes fisiologicas. Como Thomson e colaboradores
sugeriram,™ os sistemas biologicos atuam em baixo potencial redox, por conseguinte,
muitos metais tendern a existir nos estados de oxidagdo mais baixos, como por
exemplo Os{ll) e Ru(ll} em vez de Os(III) e Ru(lll). No entanto, a introducao de metais

com alto estado de oxidacao pode ser atil para incrementar a habilidade do transporte

* () P. Kopf-Maier ¢ H. Kopf, Chem. Rev., 1987, 87, 1137, (b) N. Farrell,[8] Cap 6; (¢) R. Najjar,
Quimica Nova, 1992, 15, 323, (d) J. Burgess, 7rans. Met. Chem., 1993, 18, 439,
“ A. I Thomson, R. J, P, Williams e S. Reslova, Struct. Bonding, 1972, 11, 1.
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celular. Aléem da Pi(Il), os possiveis metais que formam complexos plano-quadrados sdo
Pd(il), Au(ll), Rh{l) e Ir{l) (assumindo que Ni{l[) ¢ muito labil). Em condicées fisjologicas
Au(lll} € reduzido a Au(l}, sendo que Rh(l} e Ir{) sofrem adi¢do oxidativa para Rh{lll) e
Ir{lll}. Os complexos de Au(lll) reagem mais lentamente que os complexos de Pd{H].m’
Uma comparacao entre as velocidades de reagao dos complexos de Ni(ll), PA{I) e P{II)

forneceu a razao 5 X 10°%: 10° : 1, respectivamente.*®
1.1.9.2 - Metais do grupo da platina

Uma comparacdo entre os complexos aminicos de platina e os complexos dos

outros metais do mesmo grupo (Rh, Ru, Ir e Pd) comprovou que, embora sejam ativos,

a reatividade e toxicidade dos mesmos diferem muito, daquelas apresentadas pelos

complexos de platina.

Alguns compostos de palddio apresentamn atividade antftumoral.*®

b

Recentemnente, um analogo da carboplatina foi preparado.”®™ Essas espécies reagem

aproximadamente 10° vezes mais rapido do que os analogos de platina. Por serem tao
reativas, dificilmente observa-se alguma atividade especifica.

Os complexos cloro aminicos Rh(IIl) ativos, mer- [RhCIg{NHg);] sdo pouco
adequados por causa da insolubilidade. O analogo contendo DMSOQ e piridina,
mer-[RhCl3(DMSO}py,], embora seja soluvel, fof ative apenas em alguns sistemas. Os

43b

dicarboxilatos tém boa atividade, mas sdo altamente toxicos. No entanto, novos

47 a

complexos de Rh foram sintetizados, e os derivados cinamato e citrato®™

fornecerarm bons resultados.

" F. Basolo ¢ R. G. Pearson, Mechanisms of Inorganic Reactions, 2" ed., Wiley, New York, 1967.
“ (a) 1. 1 Barrell, C. Beti, N. Ventosa, E. Garcia-Puig, A. Alvarcz-Larena, J. F. Piniclla, Chem. Ber.,
1993, 126, 2159, (b) K. J. Barnham, M. L. Djuram, U. Frey, M. A. Mazid ¢ P. J. Sadler, J. Chem. Soc.,
Chem, Commun., 1994, 65,
47 o . . B . ' . . .

(@) R. Najjar, E. Kimura, W, F. Seidel, T. T Oshiro, J. R. Cursino, Anais do II Simposio Nacional de

Quimica Inorgfnica (1984) p 49; (b) S. Zyngier, E. Kimura, R, Najsar, Braz. J. Med. Biol. Res., 1989, 22,
397,

18



Complexos de Ru(ll)/Ruflll) apresentam também acao citostatica.*® ** O Rul(ll)
¢ relativamente inerte comparado com o Ru(ll}, permitindo a Introdugdo de um
complexo inativo que pode ser ativado com a redugéo in vivo. Os cloretos aminicos de

Ru(Ill) possuemn ag¢&o bioldgica significativa e, em geral, sdo menos toxicos do que os

derivados de Pt. ***

1.1.9.3 - Metais de transicio néo pertencentes ao grupo da platina

Complexos antitumor de metais de transi¢do ndo periencentes ao grupo da
platina como Ti, V, Zr, Hf ¢ Fe apresentam boa atividade. Os exemplos mais

representativos sao os metalocenos. Outros complexos de Ti sdo hexacoordenados
como os derivados de bis(benzoilacetonato) Ti {IV) e os bis(alcoxidos).*>

Os complexos metalocenos na forma de sal (M = Fe(ll), Coflll); X = FeCl, )
tiveram a atividade antitumor confirmada em 1984.*° Ferroceno ¢ outros derivados sio
carregadores moleculares seletivos™ e possuem propriedades antineoplasicas.”’ Os
ligantes carregadores aumentam a especificidade da droga, pois podem conduzir o

agente citotoxico a célula alvo.

1.1.9.4 - Elementos pds-transicéo

Entre os eclementos pés-transi¢iao, sdo conhecidos os complexos de Cu
contendo ligantes que possuem atividade antiproliferativa.** Exemplos proeminentes
sao complexos com os ligantes bleomicina e tiosemicarbazona. Outras espécies

contendo bases de Schiff, ou complexos neutros como trans-bis(saliciladoximato) Cu(l)

(a)T Geraldi, G. Sava., G. Mestroni, G. Zassinovich, Cancer Res., 1977, 37, 2662; (b) M. J. Clarke in
Inargamc Chemistry in Biology and Medicine” ( E.A. Martell, Ed)ACS Washington (1980), p 157.

(@) P. Kopf-Maier, H. Kopf, E. W. Neuse, Angew. Chem. Int .Ed. Engl., 1984, 23, 456,
(b) P. Képf-Maier, H. Képf, E. W. Neuse, J. Cancer Res. Clin. Oncol., 1984, 108, 36.
%% M. Wenzel ¢ Y. Wu, Appl. Radiot. Isot., 1988, 39, 1237,
' P. Kopf-Maier e H. Kopf, Struct. Bonding (Berlin) 1988, 70, 103,
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apresentam pequena atividade. O mesmo ocorre para os complexos analogos na forma
de sal com o ligante macrociclico (tetrabenzol[6,f,n]-1,5,9,13-tetraaza-cicloexadeceno.
Os complexos de Au que tém atividade antitumor comprovada in vivo sido
derivados binucleares de Aufl) - fosfina associados ao Hgante ditiolato em ponte, € os
sais mononucleares na forma tetraédrica, com dois ligantes bidentados 1,2 - bis

(difentlfosfino)etano.>*

1.1.9.5 - Compostos metilicos do grupo sp

Sais de galio foram os primeiros compostos do grupo representativo para os

quais a atividade antiproliferativa foi descrita.” Outros compostos sao de elementos
vizinhos ao Ga, como o Ge e o Sn. O composto de galio mais efetivo € o nitrato de
galio(llll. Do gupo IV existem dois compostos anticancerigenos de germanio: o
composto monomeérico 8,8 - dietil-2-[3-(-N-dimetilamino)-propil]2-azo-8
germanospiro{4,5] decano (spiro germénio) € o composto polimérico bis [(carboxietil)
germanio] triéxido (sesquibéxido de germanio, Ge-132). O terceiro grupo de complexos
metalicos antitumorais do grupo representativo é constituido por derivados de estanho
(IV),>* tais como os dihaletos octaédricos de diorganoestanho: R,;S5nX,le (R = alquil,
fenil; X = F,Cl, Br, I; L = Py; Ly = 2,2"-bipy ou phen).

A atividade dos complexos contendo os metais do grupo sp, Cu(l}, Culll), Au{l},
Au(lll) ou Rh(l) provermn de diferentes mecanismos, através da inibigdo indireta da
sintese do DNA. Os metalocenos e complexos de Ru ligam-se direlamente ao DNA.*®
No caso dos metalocenos, o modo de interagdo com nucleotideos é diferente daquele
apresentado pela cisplatina, e ainda nao foi estabelecido o seu modo de agédo biologica.
Em meio aquoso, esses complexos geralmente sdo instavels, sofrem dissociacdo,

aquacio e reacoes de hidrolise.**

8. . Berners-Price ¢ P, . Sadler, Chem. Br, 1987, 541,

5 .

(a) R H. Adanson, G. P. Canellos, §. M. Sieber, Cancer Chem. Rep.,1975. 59, 599; (b) 1. H. Krakoff,
R. A Newman, R. 8. Goldberg, Cancer, 1979, 44, 1722.
* A.J. Crowe, P.J. Smith, G. Atassi, Chem. Biol. Inter., 1980, 32, 171.
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1.2 - A quimica dos heterociclicos nitrogenados coordenados

aos metals de transicéo

Os ligantes polipiridinicos tém sido alvo de estudos de processos de
transferéncia de elétrons, fotoquimica e interagdes magnéticas.” Certos derivados de

piridina sao fontes de elétrons, devido as suas propriedades o-doadoras e n-receptoras.
Sao duas as categorias de complexos contendo polipiridinas.® A primeira delas

envolve ligantes em ponte que possibilitam a formagao de complexos binucleares, tais
como 2,2'-bipirimidina, 2,2'-biimidazol, e 2,3-bis(2'-piridil)pirazina. Neste caso, os dois
metais estdo em uma posicdo rigida e bem definida, ocupando lados opostos do ligante
em ponte.”” A segunda categoria de complexos polipiridinicos, engloba os complexos
com dois quelantes bidentados conectados por uma ligacao flexivel. Ligantes deste
tipo, tais como os derivados de bipy ou 1,10-phen, permitern uma aproximagdo entre
os dois centros metalicos.” Algumas vezes, estes complexos comportam-se¢  como
compostos monucleares independentes. Na Fig. 1.4 (a) e (b} representam os ligantes
ern ponte com os centros de coordenacdo proximos e (c) e (d) os quelantes bidentados

conectados por uma ligacéo flexivel.

 A. Juris, V. Balzani, F. Barigellcti, S. Campagna, P. Belser, A. Van Zelewsky, Coord. Chem. Rev.,
1988, 84, 85,

* (a) V. Balzani, ]. M. Lehn, J. Van der Loosdrecht, A. Mecati, N. Sabbatini, R. Zienel,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1991, 32, 190; (b) P. 1. Steel, Coord. Chem. Rev., 1990, 106, 227.

7 (@R M Berger, Inorg. Chem., 1990, 29, 1920, (c) S. Campagna, G. Denti, G. De Rosa, L. Sabatino,
M. Ciano, V. Balzani, Inorg. Chem., 1989, 28, 2565, (d) G. Denti, S. Campagna, L. Sabatino, S. Serroni,
M. Ciano, V. Balzani, Jnorg. Chem., 1990, 29, 4750; (¢) 1. B. Cooper, D. B. McQueen, J. D. Peterson,
D. W. Wertz, Inorg. Chem., 1990, 29, 3701.

% (a) L. De Cola, P. Belser, F. Ebmeyer, F. Borigelletti, F. Vogtle, A. Von Zc¢lwsky, V. Balzani, Inorg.
Chem., 1990, 29, 495; (b) A. H. A. Tinnemans, K. Timmer, M. Reinten, J. G. Kraajkamp; A. H. Alberts,
J. G. M. van der Linden, J. E. J. Schimitz, A. A. Saaman, Inorg. Chem., 1981, 20, 3698; (¢) M. Furue,
S. Kinoshita, T. Kushida, Chem. Lett., 1987, 2355, (d) J. R. Shaw, R. T. Webb, R. H. Schmehl, J. Am.
Chem. Soc., 1990, 112, 1117, (¢) W. F. Wachiltz, R. A, Auerbach; R. H. Schmehl, Inorg. Chem., 1987,
26, 2989.
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Fig. 1.4: Ligantes a~diiminicos binucleares : a) 2,3-bis(2-piridil)pirazina; b} 2,2'-

bipirimidina; ¢) 2,2":6’, 2":6", 2"~ quaterpiridina e d} butileno-bis(1, 10-fenantrolina).

O desenvolvimento da quimica de complexos polipiridinicos tem possibilitado a
sintese de uma variedade de complexos supramoleculares.”® As interacdes entre os
centros metalicos sao avaliadas por espectros eletronicos de absorcdo/emissdo,
luminescéncia e eletroquimica. E possivel controlar a extensio das interacdes
alterando a distancia metal-metal, aumentando a conjugacdo entre os sitios de
coordenacdo ou mesmo, variando a carga ¢ as propriedades n doadoras/receptoras do
ligante em ponte entre os dois centros metalicos. Dois grupos de transicdes sao
observados nos espectros de absor¢ao UV/VIS: as transi¢bes de transferéncia de carga
intraligante {ILCT) em Ag,, = 200-300 nm com & ~ 5 x 10° M'em! e as de

transferéncia de carga metal — ligante (MLCT) %, = 350 - 600 nm com

*® (@) V. Balzani, F. Scandola, "Supramolecular Photochemistry”, Harwood : Chichester, UK, 1991;
(b) J. M. Lehn, Angew.Chem., 1990, 102, 1347, (c) J. M. Lehn, “Perspectives in Coordination

Chemistry” A. 1. Willians, C. Floriani, A. E. Merbach , Ed., Verlag Helvetica Chimica Acta, Besel e
VCH, Weinhein, P.447.
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e =5x 10° M' em. O efeito da coordenagio do segundo metal sobre os orbitais de

frontefra & representado no diagrama parcial dos orbitais d (Fig. 1.5).

7T ’I " . ’}-—.—-—.
———_ MLCT . . -~
. ':' R ’/
\\\ ,' -~ ,
Frmmee— g
M (M) L L (M} L (M) 2M
Figura 1.5

A coordenagio do 2° metal pode proporcionar a estabilizagdo do LUMO, com a
retirada de elétrons do 2° ceniro metalico, resultando no deslocamento da banda da
transicdo de menor energia MLCT. Esta transicdc também pode ser proveniente do

HOMO, mais instavel e de carater altamente nao - ligante entre os dois metais.®

1.3 - Reagdes de Substituicao em Complexos Plano-Quadrados de
Metais de Transigio d°

Complexos divalentes de platina sdo plano-quadrados (d®, 16 elétrons),
enquanto que os complexos de platina (IV) sdo hexacoordenados e saturados
coordenativamente (d®, 18 elétrons). Nas descri¢des dos mecanismos das reacoes de
substituicao destes complexos, devem ser considerados tanto o caminho associativo

como dissociativo, além dos mecanismos que envolvem a transferéncia de elétrons.®! ®

& (a) C. H. Brawstein, A. D. Bucker, T. C. Strekas, H. D. Gafney, Inorg. Chem., 1984, 23, 857, (b} R. R.
Ruminski, J. D. Petersen, /norg. Chem., 1982, 21, 3706.
* (a)D. M. Roundhill, “Comprehensive Coordination Chemistry”, G. Wilkinson, Ed.; Pergamon: Oxford,

UK., 1987, Vol 5, p.492, (b) F. Basolo, H. B. Gray e R. G. Pearson, J. Am. Chem. Soc.,1980, 82, 4200,
(c) H. B. Gray e R. ]. Olcott, Jrorg. Chem.,1962, 1, 481,
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Reag6es de substitui¢io de Hgantes em complexos planares de Pt(ll} ocorrem
com retengao da configuracdo. A rea¢do de substituigdo X por Y em PiXLs segue a
equacao de velocidade de 2° ordem:
V = {k; + kp[YIHPtXA,)
Nesta expressdo, k; € k;, representam, respectivamente, os caminhos da reacéo

dependentes e independentes do reagente Y (Fig. 1.6).

L
L
L F!)t\\“.\x »X I S
+8 - -~ | ~—Pt{—
L / I Kx !
L S
K1 L
| =Pt =X Ky | (répido
| _s|+y
L \-i-Y‘
L L
K2 I \“‘\x = x l
L—Pt? —_— | —Pt—Y
| \Y Kx
L L
Fig. 1.6

1.3.1 - A escala de nucleofilicidade dos ligantes em complexos

plano-quadrados

Quando o modo de substituicio associativo é predominante no mecanismo,
torna-se 1util avaliar a constante de 2% ordem, que depende da natureza do nucleéfilo.

Para estabelecer uma escala para nucleofilicidade dos ligantes com relacio a
platina (npy, foram realizados estudos sistematicos de reacoes de substituicao do Cl no

complexo trans-[Pt(py),Cly], em MeOH a 30 °C, para uma série de nucledfilos. Os
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resultados forneceram os valores de np = Iog,O(KQ/KI},Gz que posteriormente foram
corrigidos para n°, = log,o(Kz/K,)IMeOH].*

A nucleofilicidade esta relacionada com a caracteristica “mole” da Pt{Il}. Porém,
a extensao com a qual a nucleofilicidade ¢ modificada pelos substituintes ligados ao
grupo de saida, ainda nao foi completamente avaliada. Para o enxofre, observa-se uma
grande variagao no nopt de 2,56 para o Me,S0 ¢ 7,34 para o 82032", uma vez que np, esta
relacionada com a carga do ligante através da funcao Hammett (£6).%' No caso das
aminas, a velocidade de coordenagdo em uma série de fragmentos d® depende da
basicidade do préton aminico. Em muitos casos existe uma dependéncia linear do tipo

logK, = alpk,) + b ( pk, para amH" a 25°C).** Valores altos de logK, para a-diiminas

sdo frequentemente observados, embora seja incomum para Pt{ll). Algumas vezes, o
valor de o para bases nitrogenadas heterociclicas é negativo.®” Este comportamento é
observado principalmente nos nucledfilos menos basicos, quando é maximizada a
retrodoacac dos orbitals chefos do metal para os orbitais 7 antiligante vazios do

nucledfilo.

1.3.2 — O efeito do grupo de saida

A seguinte ordem de saida foi observada para os ligantes X : NO; > H,0 > CI' »
Br >I > N3 > SCN > NO, > CN.* *® ¢ Um mecanismo associativo foi proposto para o
caminho dependente do nucledfilo. Na etapa independente, ambos os mecanismos

associativo e dissociativo precisam ser considerados. Os dados para esta série constam

da Tabela 1.3.9 61p6lc

U Belluco, L. Cattaliini, F. Basolo, R. G. Pearson ¢ A. Turco, J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 241.

* (a) U. Belluco, M. Martelli ¢ A. Orio, Inorg. Chem., 1966, 5, 582; (b) R. G. Pearson, H. Sobel ¢
J. Songstad, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 319.

o R Romeo ¢ M. L. Tobe, Inorg. Chem., 1974, 13,1991
° (a) B. P. Kennedy, R. Gosling ¢ M. L. Tobe, Jnorg. Chem.,1977, 16, 1744; (b) R. Gosling e
M. L. Tobe, Inorg. Chem., 1983, 22, 1235; (c) R. Gosling e M. L. Tobe, Jnorg. Chim. Acta, 1980, 42, 223.
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Tabela 1.3.2 - Efeito do grupo de saida sobre a velocidade de substituicao de
pyridina em [PiX(dien)]".

LIGANTE X 10° Koo (5™ )
NOy muito rapido
H,0 1900

Cr 35

Br 23

I 10

N 0,83
SCN’ 0.30
NO,’ 0.050
CN° 0,017

"~ 1.8.3 - O efeito do solvente

O cfeito do solvente € relevante nas reagoes de substituicdo de 2° ordem.
Solventes como benzeno, tetracloreto de carbono e alcdois estericamente impedidos,
tém pequena capacidade coordenativa. Sao considerados solventes coordenantes a
H,0, os alcbois de baixo peso molecular, a dimetilformamida, o dimetilsulféxido, a
acetonitrila, e o nitrometano. Para complexos do tipo [Pt{L-L)Cl,], a substituicdo do
haleto €& favorecida com o aumento da capacidade coordenativa do solvente,

py > Me,SO > DMF >> MeCN = Me, CO.%

O cleito estérico € um fator importante a ser considerado na proposta de
mecanismo de reagdes. Para uma substituicao bimolecular, o aumento do impedimento
estérico do ligante causa um decréscimo na velocidade, enquanto que a aceleragdo €

geralmente observada no caso de um processo dissociativo.®’

% 1. A, Davies, F. R. Hartley ¢ S. G. Murray, Jnorg. Chem., 1980, 19, 2299,
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1.3.5 - O efeito da carga

O efeito de carga do complexo & muito pequeno nas reagoes de substituicao dos
complexos de Pt(ll}. Esta observacdo confirma que a primeira etapa da reagao é
associativa. A neutralizac¢do da carga do complexo ¢ devido & quebra e formacio da
ligacdo simultaneas. As velocidades sao intensificadas com o aumento da carga do
complexo.’’ No caminho dissociativo (Ki), o processo de separagio de cargas esta
envolvido, portanto, com a diminuig¢io da carga negativa no complexo a velocidade da

reagao diminuira.

1.4 - O efeito TRANS

1.4.1- A evolucao da teoria

Na quimica inorganica de coordenagdo, o efeito trans tem recebido muita
atencao desde de que foi proposto por Werner, e desenvolvido na escola Russa por
Chemayev.

Um grande ntimero de teorias tenta explicar o favorecimento da substituicao de
um determinado ligante em relagédo a outro, nos complexos plano-quadrados. Basolo ¢
Pearson definiram o efeito trans como “o efeito de um grupo coordenado sobre a
velocidade das reagdes de substituicdo de um ligante oposto a ele no complexo
metalico™. *

A primeira teoria foi baseada na polarizagdo. Segundo Grimberg,”® a carga
primaria sobre a Pt(ll) induz um dipolo no ligante, que por sua vez induz um dipolo no
metal. O segundo dipolo repele a carga negativa no ligante X (trans a L ). Assim, a

atracéo de X pela Pt(ll) € reduzida, ocorrendo o aumento no comprimento da ligagio

® F. Basolo ¢ R. G. Pearson, Prog. Inorg. Chem., 1962, 4, 381.
* A. A Grimberg, Acta Physicochim. URSS, 1935, 3, 573.
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Pt-X. A segunda teoria® surgiu para explicar por que ligantes como CO e C,H,
possuem um efeito trans pronunciado. Estes ligantes (L) com forte carater n -receptor
enfraquecem a ligagdo Pt-X. Chatt e Orgel propuseram um efeito da estabilizacao do
estado de transicdo, no qual um ligante n-receptor que esta trans ao grupo
abandonador facilita a formagao da ligacdo. A retrodoacdo estabiliza o estado de
transigao pentacoordenado, acelerando a reagdo de substituigao.

Calculos de orbitais moleculares para a superposicdo entre os orbitais do
ligante labilizante e 6po da Pt, foram realizados por Langford ¢ Gray’® e contribuiram
para a claboragdo de uma nova teoria. Nesta abordagem, os efeilos o e = foram

considerados separadamente.

1.4.2 - O efeito o

O forte efeito trans dos ligantes CHy ¢ H foi explicado por meio dos calculos
de superposicéo. A partir desses resultados, sugeriu-se uma nova sequéncia para o
efeito labilizante do ligante trans : H > PRy > SCN > = CH; = CO =z CN > Br » CI' >
NHj; > Hy0. Esta série foi fundamental para a evolucdo dos estudos da influéncia trans,
que sera discutida no proximo tépico. Naquela época, ja se supunha que o
enfraquecimento da ligacdo no estado fundamental conduzia a um aumento da
reatividade. Este incremento surge com o aumento da estabilizacdo no estado de
transi¢ao. Neste caso, o orbital p, do metal permanece ortogonal a qualquer orbital o do
ligante trans durante a substitui¢io. Consequentemente, o orbital p, participa das
ligacdes dos grupos entrante ¢ abandonador no estado de transicio, desestabilizando o

estado fundamental.””

& (a) J.Chatt, L. A Duncanson ¢ L. M. Venanzi, J. Chem. Soc., 1955, 4456; (b) L. E. Orgel, J. Inorg.
Nucl. Chem., 1956, 2, 137.
" C. H. Langford ¢ H. B. Gray, Ligand Substitution Processes, Benjamin, New York,1965, p 27.
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O efeito trans clevado e influéncia trans desprezivel dos ligantes C,H,, CO e
DMSO, foram justificados em termos da ligagdo n. Dos cinco orbitais d da platina nos
complexos plano-quadrados, trés apresentam uma simetria adequada para a interacio
7 (dyy, dy, e d,,), mas somente os orbitais d,, e d,, interagem com o par de ligantes trans.
Com a formagcao do estado de transicio, os quatro orbitais d cheios, d,,, d,, dx2_y?’ e d,y,

sao utilizados na interagéo n com os grupos trans. Desta forma, a bipiramide trigonal

resultante sera estabilizada por um ligante trans que possui orbitais antiligante de
simetria n. Em outras palavras, um ligante n-acido, através da remoc¢éo da densidade
cletronica do metal ird favorecer o ataque nucleofilico {Fig. 1.7). De acordo com
Langford e Gray,” o efeito n obedece a seguinte sequéncia: C;Hy > CO > CN > NO; >
SCN >1 >Br >CI' > OH,.

Fig. 1.7: {a} efeito =; e (b) efeito o.

A combinacio dos efeitos o e n fornece a ordem mais utilizada para o efeito trans: *!
CyHy, CO, CN > PR;, H > CHy" > CgHg , NOy, SCN', T > Br, CI" > py, NH;, OH', H,0.
Estudos tedricos estabeleceram condigdes 6timas para a diminuicao da barreira
de energia no estado de transicido. Foi estabelecido que, a velocidade da reacao
aumenta: a) com o aumenio da for¢a o do ligante entrante; b) quando o ligante

entrante tem orbitais n receptores; ¢) quando ha uma boa interacdo com os orbitais

' J. D. Atwood, Inorganic and Organometallic Reaction Mechanisms; Brooks/Cole Publishing Co.
Monterey, CA, 1985,
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(n+1)s, pdo metal com os orbitais do nucledfilo; d) com o aumento do carater ‘mole’ do
nucledfilo; €} com a diminuigéo da forga ¢ do ligante abandonador e f) com o aumento

da for¢a dos ligantes cis.

1.4.4 - Estudo tebrico dos estados intermediarios

Recentemente, Lin e Hall® determinaram as geometrias dos estados de
transicao com célculos ab-initic para complexos plano-quadrados de Pt{ll} e Rh(l). As
explicagbes anteriores foram esclarecidas, utilizando-se dos estados intermediarios

pentacoordenados.

O mecanismo das reagdes assoclativas para os complexos de 16 elétrons foi

discutido com o auxilio de diagramas de orbitais moleculares simplificados (Fig. 1.8 e

1.9).
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Fig. 1.8: Diagrama simplificado dos orbitais moleculares para um complexo de

metal de transicao plano-quadrado ML,.

’? Z.Lin, M. B. Hall, Inorg. Chem., 1991, 36, 646,
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O orbital vago p,, perpendicular ao plano molecular e nédo-ligante no complexo
plano-quadrado, pode aceitar um par de elétrons do nucledfilo formando uma
bipiramide trigonal. Existern trés orbitais d néo-ligantes ocupados (d?, d,, e d,,) com
seus lébulos direcionados acima e abaixo do plano xy (Fig. 1.9). Estes pares isolados
promovem uma interagao repulsiva com o ligante entrante. A repulsio eletrénica entre
os pares de elétrons isolados do &tomo central é diminuida pelo deslocamento deste
ligante, com o enfraquecimento da ligagdo metal-ligante abandonador.

A formagao da bipiramide trigonal no estado de transicio permite a associacao

entre os dots pares de elétrons isolados com os dois orbitais nao-ligantes, de acordo

com a Fig. 1.8. E conhecido que os estados de transi¢io encontrados nas reagoes de
substituicio de complexos plano-quadrados tém uma geometria pseudo-bipiramide-
trigonal. Consequentemente, um diagrama de OM de um complexo metal de transigao

M-Lg € de grande utilidade para ilustrar esses sistemas.
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Fig.1.9: Esquema simplificado dos orbitais moleculares para um complexo

metal de transi¢do MLg



Para um complexo metalico com 18 elétrons, o HOMO (orbitais €’ ndo-ligantes)
€ uma mistura dos orbitais atémicos nd e (n+1)p. Eles sao de alta energia e
potenclalmente fortes doadores . Este orbital hibrido possui um maximo de densidade
de energia no plano equatorial xy, e portanto, os ligantes que sdo n-receptores ocupam
preferencialmente as posigdes equatoriais. Assim, as mudancas estruturais ocorridas
no estado de transigdo estdo relacionadas com o plano equatorial da bipiramide
pseudo-trigonal.

Como o ligante trans diretor ¢ um forte receptor =, os dois pares isolados podem
ser estabilizados através da retrodoagdo n. Porém, um forte doador-c enfraquece as

ligagoes M-X e M-Y. Este enfraquecimento conduz a uma diminuigdo da repulsio

eletronica entre os ligantes abandonador e entrante, com os pares isolados do atomo
metalico. Com base nestas consideragdes, conclui-se que o estado de transigdo pode
ser estabilizado diretamente por ligantes n receptores ou indiretamente através da
diminuigdo da repulsao eletronica que enfraquece a ligacio o.

Como apresentado no item 1.4.1, o efeito o sempre foi considerado como um
fator de enfraquecimento da ligacéo no estado fundamental. Contudo, quando Lin e
Hall compararam os comprimentos de ligagoes de complexos nos estados de transicio
e fundamental, por meio da cristalografia de raios-X, concluiram que este efeito é maior
no estado de transicdo. A analise indicou também que os dois efeilos o e n estio
envolvidos no estado de transicio dos mecanismos da reacdo. Assim, as novas

evidéncias experimentais e tebricas corrigiram a teoria de Langford e Gray.

1.5 - A influéncia TRANS

A influéncia trans ¢ definida por Pidcock ¢ colaboradores como “o grau com que
um ligante enfraquece a ligacao trans a ele no estado de equilibrio do complexo™.”®
Esta influéncia € um conceito termodinamico, enquanto que o efefto trans é um

fendmeno cinético (que esta ou nao relacionado com o a influéncia trans).”™

™ A. Pidcock, R. E. Richards e L. M. Venanzi, J. Chem. Soc., 1966, A, 1707.
™ T. G. Appleton, H. C. Clark ¢ L. E. Manzer, Coord. Chem. Rev.,1973, 10, 335.
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1.5.1 - As teorias precedentes

Inicialmente, o enfraquecimento da ligagdo M-X trans a L foi atribuido ao efeito
da polarizacdo, mas esta teoria ndo explicava porque a influéncia trans era mais
pronunciada em metais cuja ligagdo M-L tem um maior carater covalente, como por
exemplo a Pt{I).

A teoria de hibridizacdo de Syrkin foi discutida por Appleton e colaboradores™.
Segundo esta teoria, o ligante forma ligacdes covalentes com os orbitais hibridos

5dx2_y26s6px6py. Por consequinte, quanto mais forte for a ligacao M-L, maior sera a

participag@o dos orbitais 5d e 6s e menor a influéncia do 6p de maior energia. Quando
X € um ligante trans a L, ambos compartilham dos mesmos orbitais hibridos s+d.
Portanto, uma participacdo adicional de d e¢ s na ligagago M-X diminuira a

disponibilidade destes orbitais para a formagdo da ligagao M-L.

1.5.2 - A ligacdo x ¢ a Influéncia trans

A partir da observacdo que uma ligagao M-P é menos estavel quando trans a
outra fosfina, do que trans a um haleto,”” foi sugerida a competi¢ao das fosfinas pelos
elétrons d disponiveis. Nos complexos trans, estes ligantes compartilham do mesmo
orbital dr do metal. Nao considerando o carater n das ligacoes Pt-X, a retrodoacio =
Pt-P fortalece as ligagdes M-P. Pidcock atribuiu a for¢a da ligacdo Pt-P ao forte efeito
indutivo das fosfinas (alta influéncia trans, que nao depende da extensao da
retrodoagao n Pt—P). Os dados experimentais de difracdo de raios-X e RMN-*'P ¢ 'H
confirmam estas conclusoes,”™

A influéncia trans baixa do CO e olefinas é atribuida ao efeito sinérgico ¢ e n.
Portanto, a ligagdo o ligante-metal, ou seja a influéncia trans, dependera da

disponibilidade dos elétrons dos orbitais drn do metal para a retrodoacao.
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1.5.3 - Teorias recentes

Os tratamentos tedricos realizados apdés a definigdo de Pidcock estado
fundamentados na maximizacdo da superposigao metal-ligante, com os orbitais
hibridos 3s, 3p;, 3p,. 31.':1,‘2.3,2 e 3d,%. A contribuicao para o superposicao fotal segue a
ordem p, > s > d,°.,* > d,%. Quando um ligante L forma uma ligagdo covalente forte com
um valor 6timo de pp ( p = carga atdomica efetiva do metal, p = distancia internuclear), a
ligagdo M-L possuird uma propor¢ao p, alta. Contudo, quando a ligagdo M-L ocorre
comn baixo valor de up, o caréter s da ligacao M-L aumenta e o carater s da ligacao M-X

diminui.

Esses resultados tedricos nao sao facilmente aplicados para centros metalicos
comno a Pt(l), que tém orbitais hibridos 5dx2,y2, 6s ¢ 6p. Langford ¢ Gray enfatizaram o
carater direcional dos orbitais po do metal. Eles atribuiram o efeito trans clevado dos
ligantes H', CH; ¢ PR3 a uma sobreposicao efetiva dos orbitais destes ligantes e do
orbital 6pc da Pt, reduzindo a disponibilidade do centro metalico para o ligante trans.

Mason e colaboradores consideraram que o ligante L tem uma influéncia trans
consideravel quando o valor de S?/AE ¢ alto.”” ( S = superposicdo entre o orbital do
ligante € o orbital po apropriado do metal, e AE = energia absoluta de separacéio entre
estes orbitais). Eles atribuiram a influéncia trans desprezivel dos ligantes CO e olefinas
ao cancelamento parcial do efeito indutivo o provocado pelo fluxo de carga metal-
ligante via retrodoacéo n. Calculos mais detalhados foram realizados por Zumdahl e
Dra.g()?6 com complexos de Pt{ll), trans-[PtCl,(L}(NHJ)]. { L= H,O, NH,, CI', H,S, PH,, H’
e CHy ). Deste estudo foram obtidas as seguintes conclusoes:

(1} a ligacao Pt-N trans a L torna-se progressivamente mais fraca com o
aumento do efeito trans de L.

(2) a ligacéo Pt-Cl cis a L também enfraquece em uma propor¢ao menor do que a

ligacdo Pt-N trans a L.

" (a)R. Mason e A. D. C. Towl, J. Chem. Soc.,1970, A, 1601; (b) R. Mason, R. McWeeny ¢ A. D. C.
Towl, Discuss. Faraday Soc., 1969, 47, 20.
’® 8. S. Zumdahl ¢ R S. Drago, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 6669.
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(3) o enfraquecimento da ligagao trans a L € resultado do enfraquecimento da

interagdo Pt6s)-N ¢ Pt(dxz_yz}—N ¢ nao da redugéo da disponibilidade do orbital Pt(6p,)
(como afirma a teoria de Syrkin);

(4) a ligagdo = metal-fosfina néo & importante quando L = PHy;

(5) o ligante L que exibe um efeito frans alto, estabiliza uma estrutura
bipiramide trigonal (estado de transigao) por causa da forte superposicao com o orbital
Pt(6po), compartilhado com o grupo abandonador.

O conceito da rehibridizacao do metal, induzida por ligacdes covalente fortes
com L esta bem estabelecido. Experimentalmente, a influéncia trans é avaliada por

diferentes técnicas. As frequéncias vibracionats de estiramento no IV fornecem poucas

informagoes sobre os rearranjos dos orbitais ao longo da ligacdo. Contudo, a
hibridizacao do metal tem sido deduzida a partir dos comprimentos de ligacdo
determinados por raios-X. As constantes de acoplamento spin-spin dos espectros de
RMN, explicadas em termos de contato de Fermi (Equagao 1), sugerem que a ligacdo
M-L adquire um caréter s, as custas da ligagao trans M-A a L de alta influéncia trans.™
Nessa equagéo o 2 representa o carater s do orbital hibrido, e [‘{‘(0) |2 a densidade
eletronica dos orbitais indicados. Em uma série de complexos analogos contendo a

ligacao Pt-P, os termos oe2me | '¥PL{0)(6s) |2 sd0 os responsaveis pela variagio de Jyg.
Jas & Yavee’a0’s | W (0)(ns) |2 [ 5 (0)(ms) 2 (Pae)’ (1)

Os valores de lth_H' (Hz), medidos para os complexos trans-{PtH(L),(X}] ou trans-
[PtHL'L,] (L = PMePhy), forneceram a sequéncia abaixo. A ordem indica o aumento de
J, por conseguinte o decréscimo da influéncia trans:™®
CN > PEt; > PMePh, 2 P(OMe); > P(OPh); = p-MeCgH,NC > PPhy = p-MeO-CgH,NC >
tBuNC > G, > CO > NO, > NCO" = NCS 2 py> SCN > CI' > CFsCO, > Br >
NO; >T > Me,CO > ClO, .

As frequéncias do estiramento Pt-Cl para complexos do tipo cis-[Pi(1),Cl,], estao

Inversamente relacionadas com a influéncia trans do ligante L :
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L = phen < bipy < py = SMe, < COD < en < NH; < NH,CH,CH,CH,NH, < PhzPC=CPPh,
< PPh; < PEt; < PMe,. ™©

Uma sugestao para a sequéncia usual da influéncia frans a seguir, provem da
combinacdo dos dados de RMN e IV das sequéncias anteriores: CN' > PMe, > PEt; >
PMePh, 2 P{OMe); > P(OPh); = p-MeCgH4NC = PhyPC=CPPh, > PPh, = p-MeO-CgH NC 2
t-BuNC > NH,CH;CH,CH,NH, > NH; > en 2 COD = C,H, > CO > NO, > NCO = NCS
2 SMey = PY > bipyz phen > SCN > CI' 2 CF3CO; > Br > NO; > I > Me,CO > ClO, .

1.5.4 - A influéncia e o efeito trans

A relagao entre a influéncia e o efeito trans permaneceu confusa por muito
tempo, em virtude da restricdo dos estudos em torno dos complexos tetracoordenados
de Pt(l]). Desde 1962 foi estabelecido que dois tipos de lgantes determinam a cinética
nas reacoes de substituicdo no atomo da Pi{ll): os que tém alta influéncia trans e
aqueles com capacidade para a ligagdo n. Contudo, o efeito trans alto dos dois tipos de
ligantes foram melhor explicados pelos estados de transicao de uma pscudo-bipiramide
trigonal ( ver topico 1.4.4).

Tratamentos teéricos do estado de transi¢ao pentacoordenado tém demonstrado
que, mesmo quando os ligantes ndo possuem simetria n adequada, a ligacdo metal-
ligante abandonador é enfraquecida no estado de transicao em consequéncia da
diminuigao do carater Pi(6po). Estes resultados ainda sugerem, que um ligante com
influéncia trans alta enfraquece a ligacio metal-ligante abandonador no estado de
transi¢ao por um mecanismo semelhante ao do estado fundamental. Com a dirinuicio

do carater Pt(6s) da lgacao trans, a repulsao eletrostatica resultante gera uma ligacao

trans mais iénica.™
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1.6 - Sinopse das metodologias utilizadas na sintese de complexos

aminicos anélogos a cisplatina

1.6.1 - Sintese de complexos dicloro bis(amina) platina (IT)

Varios procedimentos sio conhecidos para a sintese de complexos haletos de
platina contendo ligantes aromaticos nitrogenados. A maioria destes procedimentos é
similar aqueles utilizados na sintese de complexos com aminas alifaticas. ”’

Para o preparo dos haletos de platina com as a-diiminas, fenantrolina (phen) e

bipiridina (bipy}, 0 método utilizado inicialmente foi a reacdo da a-diimina com K,PtX,
em meio aquoso.’® Para os complexos contendo derivados piridinicos (py), os isémeros
¢is e trans sao sintetizados a partir dos caminhos 1-3 do Esquema 1. Os liganics
heterociclicos nitrogenados bipy e phen sido os mais conhecidos entre os que formam
quelatos com a Pt(Il}. A bipy reage mais lentamente do que a etilenodiamina devido ao
impedimento estérico no intermediario monodentado formado ne inicio da reagio.”
Intermediarios unidentados nao sao produzidos na formagao da [Pt{phen)Cl,] partindo-
se do K,PtCl1,.*°

(1} 2K,PtCl, + 2py —» cis-[Pt{py),Cl;] + KCI

{2) cis-[Pt(py);Cl; I+ 2py — [Pt{pyls]Cl,

(3} [PUlpylsICl; + 2HC1 — trans - [Pt(py),Cl,] + 2py.HCI

Esquema 1

" (a) G. B. Kauffmann , Inorg. Synth., 1963, 7, 236; (b) G. B. Kauffman e D. O. Cowan, Jnorg. Synth.,
1963, 7, 239,

@G T Morgan ¢ F. H. Burstall, J. Chem. Soc., 1934, 965; (b) F. Rosemblatt, F. Schilede, Ann.
Chemie (Paris)1933, 505, 51.
" E A Polocsay e J. V. Rund, Inorg, Chem., 1969, 8, $24.

¥ (a) 1.V. Runde F. A, Polocsay, Inorg.Chem., 1969, 8, 2242; (b) . V. Rund, Inorg. Chem., 1970, 9,
1211.
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1.8.2 - Reacbes do cis - dicloro bis(dimetilsulféxido) platina(ll) com aminas

Uma rota sintetica alternativa para a preparacdo dos analogos da cisplatina ¢
substituir o DMSO por aminas no complexo cis-[Pt{DMSO0),Cl,]. Este precursor ha muito
tempo tem sido utflizado na preparagio dos complexos de P{II} contendo heterociclicos

nitrogenados.”

Com o uso de ligantes do tipo piridina, picolina ou lutidina, uma das
moléculas de DMSO ¢ facllmente substituida para formar cis-[PL{DMSQ)(L)Cl,]. Contudo, o
DMSO remanescente ¢ somente substituido em condigées mais energéticas.* Os sulfoxidos,
atuando como ligantes, oferecem muitos problemas nas reacbes de substituicdo dos

complexos de Pt{Il) ¢ em outros derivados plano-quadrados de metais d®. Por exemplo, o

DMSO pode exercer um efeito trans moderadamente forte,® #8° P

mesmo  possuindo uma
influéncia frans desprezivel.®® E  também um nuclesfilo pobre, assemelhando-se ao
etileno.®® Por isso, a cinética da substituicao dos sulféxidos por ligantes nitrogenado vem
sendo intensivamente investigada com varias técnicas.*

O Esguema II mostra os métodos mais utilizados para a formagdo dos complexos
aminicos de platina. Nestes casos, o [Pt{COD)X;] néo é um material de partida viavel, pois o
COD dificilmente €& substituido por a-diiminas. Foi verificado que a phen substitui o COD no
complexo [Pt{CODNFAC),} (FAC = fenilacetileto) ap(‘)s 3 dias de reacdo. No entanto, a reacao

= . . 86
nao ocorre com bipy nas mesmas condigdes.

*! J. H. Price, A. S. Williamson, R. F. Shramm ¢ B. B. Wayland, Inorg. Chem., 1972, 11, 1280.
*2 L. Canovese, L. Cattalini, G. Marangoni, G. Michelon e M. L. Tobe, Inorg. Chem., 1981, 20, 4166.
* (a) R. Romeo, M. L. Tobe, Jnorg. Chem., 1974, 13, 1991; (b) L. L. Elding, O. Groning, Jnorg. Chenm.,
1978, 17, 1872, (c) R. Melanson, J. Hubert, F. D, Rochon, Acta Crystallogr., sect. B, 1976,532, 1914,

P. D. Braddock, R. Romeo, M. L. Tobe, Jnorg. Chem., 1974, 13, 1170.
B (@) P. D. Braddock, R. Romeo, M. L. Tobe, Inorg. Chem., 1974, 13, 1170, (b) L. 1. Elding, A. B.
Groning, Inorg. Chim. Acta, 1978, 31, 243,
¥ @ P.C. Kong, D. Iyamuremye ¢ F. D. Rochon, Can. J.Chem., 1976, 54, 3224; (b)) M. D. Reily,
K. Wilkewsky, K. Shinozuka ¢ L. G. Marzilli, Inorg. Chem.,1985, 24, 27; (¢) L. G. Marzilli, Y. Hayden e
M. D. Reily, Inorg. Chem., 1986, 25, 1974; (d) M. Bonivento, L. Canovese, L. Cattalini, G. Marangoni,
G. Michelon e M. L. Tobe, Inorg. Chem., 1981, 20, 1493; (e) G. Annibale, M. Bonivento, L. Cattalini ¢
M. L. Tobe, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1992, 3433,
% €. V. Ursini, Tese de Doutorado em andamento - Instituto de Quimica, Unicamp.
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Esquerna II

1.6.3 - Substitui¢iao de haletos por dicarboxilatos em complexos anlogos

a cisplatina

A substituicio dos ligantes cloretos por alcanodicarboxilatos € realizada através

de diferentes estratégias sintéticas descritas na literatura:

a) reacéo do complexo [Pt{L); Cl, ] com dicarboxilato de prata; ®’
b) reacao do complexo [PH{L),Cl,] com nitrato de prata e dicarboxtlato de sodio; 88

¢} Reagdo do complexo diiodo, [Pt{L),J;] com sulfato de prata e dicarboxilato de
bario 89 .46 b

" F. K. Leh, W. Wolf, J. Pharm. Sci., 1976, 65, 315.

% P. Schwartz, § .J. Meischen, G. R Gale, L. M. Atkins, A. B. Smith, E. M. Walker, Cancer Treat.
Rep., 1977, 61, 1519,

* R. C. Harrison, C. A. McAuliffe, A. M. Zaki, Inorg. Chim. Acta, 1980, 46, L15.
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O Esquema Il ilustra os métodos convencionais utilizados para a sintese dos

dicarboxilatos de Pt{il).
i
A
O
A Cl B A OH, A -
[ 8
i A\ Ly A\ OH
M /P< — /P< 2
C A I A OSO3
Esquerna III

(1) Aga(C;04R)/H,0; (if) AgNO3/H,0; (i) Nay(C,04R); (iv) KI/H,0: (v) AgS0,/H,0: (vi)
Ba{C,04R ].

Outras rotas alternativas descritas na literatura incluem: a) substituicao do sal
de prata por um dicarboxilato de potassio™ (a eficiéncia desta rota dependera do
ligante A); b) reagdo do complexo contendo cloreto com o diicido em uma solucdo de
KOH/DMF?' e ¢) preparacao do complexo carbonato ¢ a adigao do diacido para a

formacao do complexo dicarboxilato.*?

* J.M. Bevilacque, J. A. Zuleta e R, Eisenberg, Inorg. Chem., 1993, 32, 3689,
°' A, Pasini, C. Caldirola, Jnorg. Chim. Acta, 1988, 151, 19.
* A R Khokhar, G. Lumetta ¢ S. L. Doran, Jnorg, Chim. Acta, 1988, 151, 87.

40



CAPITULO 2

Objetivos

Sintetizar novos complexos o-diiminicos de platinafll) com caracteristicas
antftumorais. Os ligantes escolhidos para configurar os complexos sdo os

alquildicarboxilatos, pois favorccem a solubilidade no meio aquoso e possuem

labflidade intermediaria, ¢ os ligantes o - diiminicos que podem atuar como

intercaladores.

Elucidar as novas estruturas com as técnicas espectroscopicas de IV, UV/Vis e
RMN, sendo os nucleos de interesse 'H,'°C e ou '*°pt, dependendo das caracteristicas

de cada complexo.

Tendo em vista as propriedades de transferéncia de elétrons entre centros
metalicos de complexos binucleares, considerou-se relevante investigar por meio da
voltametria ciclica, as propriedades redutivas dos complexos contendo 2,3 - bis (2-

piridil) pirazina.

Confirmar a capacidade de interacdo dos novos complexos com
biomacromoléculas, submetendo-os aos testes de inibicdo enzimatica (transcritase

reversa).

Avaliar o calor da interagdo complexo metalico - DNA através de testes

microcalorimétricos preliminares, utilizando um dos compostos com resultados

positivos na inibicio enzimatica.
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CAPITULO 3

Discussao de Resultados

3.1- Sintese

3.1.1 - Consideracoes gerais

O efeito e a influéncia trans sdo fatores relevantes para prever e justificar a
formacéo dos produtos que serdo apresentados, no entanto, ¢ necessario considerar
ainda, a participagdo do solvente e a nucleofilicidade do ligante entrante. Como
material de partida foram utilizados os complexos [Pt{COD)CL], cis-[Pt{DMSO),Cl,] e
[PUDPP)C;], sendo os ligantes COD, DMSO e CI, respectivamente, os grupos de saida.

A influéncia frans do COD e do DMSO é desprezivel, mas o efeito trans ¢
consideravel.” As a-diiminas ndo apresentam um efeito trans muito significativo, no
entanto, a influéncia trans ¢ maior do que as dos ligantes CI, COD, DMSO e
carboxilatos (topico 1.5). A influéncia trans reduzida da diolefina deve-se ao
cancelamento do efefto indutivo o, como consequéncia da retrodoacio. O enxofre do
DMSO pode usar igualmente, em principio, os seus orbitais 3d induzindo um caracter
n-acido.” O fluxo de elétrons para o oxigénio, pode também aumentar esta habilidade
7. Com base apenas nestas consideracbes, nao € possivel explicar porque, em
determinadas reagbes, o DMSO é preferencialmente substituido no complexo
cis-[PtDMSO),ClJ. A eliminagao da 2* molécula ocorre somente em condicdes mais

energéticas. O efeito trans do dimetilsulféxido em complexos de Pt(Il) é muito maior do

83,85e

que o do cloreto, e a ligacao entre Pt-S é mais estavel do que a Pt-Cl. O efeito da

labilizacdo mutua® fol proposto para explicar a labilidade das moléculas de DMSO.

# M.L. Tobe in “Comprehensive Coordination Chemistry”, G. Wilkinson, Ed., Pergamon, Oxford, UK,
1987, vol 5, p 317
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Em complexos do tipo [PICI(R'R"SO}(diam)], observou-se que a labilidade dos sulfoxidos
€ incremeniada quando os substituintes R sdo volumosos [(Me,SO < MePhSO <
PhyS0).” A investigado das estruturas de complexos com tais ligantes®™ comprovou
que, as diferengas nos parametros estruturais entre esses complexos € os derivados
contendo DMSO sdo insignificantes. Estas cvidéncias experimentais sugerem a
existéncia de uma variagdo nao linear da labilidade dos sulféxidos, com aumento do

impedimento estérico entre os seus substituintes.

3.1.2 - Substituigdo dos cloretos por dicarboxilatos na obtencdo de
andlogos da cisplatina

Varios métodos de sintese de complexos aminicos dicarboxilatos de Pt{Il) sao
conhecidos. Os procedimentos usuais estao representados no Esquema IlI do item 1.6
da introducao. Na reacao A desse esquema, o cloreto de prata precipita e a solugéo do
sobrenadante é concentrada a vacuo resultando no produto. A solubilidade do
precursor € fundamental para o bom rendimento dessa reacdao. No procedimento B, o
complexo nitrato soltivel em Hy0O é filtrado, ¢ o sal de so6dio do dicarboxilato é
adicionado. Este método € eficiente, somente quando o complexo alquildicarboxilato é
insolivel no meio aquoso. Em  caso contrario, os produtos sdo na maioria
contaminados com NaNO;. No método C, apés a filtracao do Agl formado, adiciona-se
o sal BaX. O complexo dicarboxilato é obtido apés a filiracio do BaSO, e a
concentragao da solucdo & vacuo. Este método permite que o complexo dicarboxilato
seja formado em meio neutro, livre de jons inorganicos. O procedimento A forneceu
bons resultados na preparagdo dos precursores [PtCOD)(X)} e [PH{DMSO),(X)].

A substituigio do cloreto depende fortemente do solvente, quando o material de
partida € o complexo [PH{DPP)Cl,]. Resultados satisfatorios foram obtidos reagindo este

complexo com KyX, sob refluxo em MeOH. Na reagao com Ag,X em CH,Cl,, a formacao

>N, Farrell, D. M. Kiley, W. Schmidt ¢ M. P. Hacker, Jnorg. Chem., 1990, 29, 397,
* 8. G. Almeida, J. L. Hubbard e N. Farrell, Inorg. Chem. Acta, 1992, 193, 149,
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do complexo dicarboxilato ocorreu apés 36 horas, com baixo rendimento devido a

decomposi¢ao do produto.
3.1.3 - Substitui¢io do DMSO por a—diiminas

3.1.3.1 - Sintese dos complexos dicloro, tetracloro e dicarboxilatos

2,3-bis(2-piridil)pirazina platina(II)

Entre os métodos apresentados no topico 1.6.3, o procedimento eficiente mas
pouco usual, descrito por Bitha™ e colaboradores (Esquema I, onde A = ligante

aminico), foi utilizado com algumas adaptages na preparacio dos novos complexos.

o
.y
M g g o ><R Mo x° ﬁ
s c1
Me” \Pt Ag.O—C' R Me” S\ Ve o-c ><R
Pt
"N Ner !3 . Me\S/ N\ omc” r?
me” N H20 / 24 h we? U

Esquema }
A escolha adequada do solvente e do material de partida foi fundamental para o
sucesso na preparacao dos complexos contendo DPP. Este ligante possibilita a
formagdo de complexos mono e bimetalicos. Observou-se que em MeOH as duas

espécies sdo formadas. A partir desta reagao, o complexo monometélico é purificado

*p. Bitha, G. O. Morton, T. S. Dunne, E. F, Delos Santos, Y. Lin, S R. Boonee, R. C. Haltiwanger,
C. G. Pierpont, Inorg. Chem. 1990, 29, 645,
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por cromatografia em coluna. No entando, em CH,Cl, ou CHCl;, o complexo
monometalico € o produto principal. Isto sugere, que em MeOH ocorre a participacio
do solvente, resullando no intermediario que favorece cinéticamente a formagio do
produto.

Reagindo dois equivalentes do precursor [Pt(DMSO),(CBDCA)] com um
equivalente de DPP em MeOH a temperatura ambiente, foram necessarias apenas
algumas horas para a formagao da solugido vermelha com um precipitado amarelo.
Apds a filtragao, o solvente do sobrenadante foi evaporado ¢ o produto vermelho
identificado como sendo a espécie [Pty(DPP){CBDCA),]. Neste caso, sugere-se que o
efeito quelato favorece a eliminacdo das moléculas de DMSO, e o efeito do solvente
contribui na obtencdo do complexo bimetalico.

A reacac de K,PiCl; com DPP em H,0 a temperatura ambiente, resulta do
mesmo modo na mistura de complexos mono, [Pt(DPP)CL,] e bimetalico, [Pt,(DPP)Cl,).
No entanto, reagindo cis-[Pt{DMSO),Cl) com DPP em CH,Cl,, o complexo
monometalico € formado nos primeiros instantes da reagao. Mantendo-se a agitacdo
por mais 20 min, observou-se a formagao do complexo bimetalico insolavel.

O complexo [Pty(DPPICL], devido 4 sua baixa solubilidade, teve sua formulacao
confirmada por analise elementar e IV, A partir deste complexo foram realizadas varias
tentativas para a sintese das espécies bimetalicas. Inicialmente, fez-se a reacdo de
[Pt,(DPP)CL] com Ag,X em Me,CO por 48 h. O rendimento foi insignificante. Para
proporcionar maior solubilidade do precursor, a reagao foi realizada em Me,SO. O
produto foi formado apds 30 min de reagdo, mas a eliminacio do solvente favoreceu a
sua rapida decomposicdo. Na tentativa seguinte, utilizou-se o procedimento para a
sintese do complexo monometalico. Como consequéncia da baixa solubilidade do
material de partida, fnsoltivel em MeOH, mesmo sob aquecimento com excesso de KX,
nao foi observada a formagao do produto. A melhor alternativa sintética fol utilizar o
precursor dicarboxilato bis(dimetilsulfoxido) platina(ll). A espécic binuclear com
dicarboxilato € menos solivel na mistura CHCl,./EtOEt. O complexo mononuclear é

extraido e purificado por cromatografia em coluna., Neste procedimento, a espécie
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bimetalica permaneceu retida na celite. A eluigdio com MeOH provocou a sua
decomposigio, de acordo com os resultados da analise elementar da amostra isolada.
Portanto, neste caso a diferenca de solubilidade® foi utilizada para a purlficacao dos
compostos binuclcares 5 ae 5 b.

Durante a sintese dos complexos bimetalicos dicarboxilatos, qualquer trago de
HO deve ser evitado, pois favorece o desproporcionamento de tais espécies. O
complexo [Pty(DPP}{CBDCA),] demonstrou-se mais estavel do que [Ptz(DPPIETMAL),.
Apoés duas semanas verificou-se a modificagio na coloracao (de vermelho para marron}
do composto contendo ETMAL?, mesmo quando guardado sobre atmosfera inerte € a

baixa temperatura. O andlogo com CBDCA* permanece inalterado por varias semanas

a temperatura ambiente.

Na tentativa de preparaciao do complexo bimetalico heteronuclear, reagiu-se o
complexo 4 b com CuS0,.5H,0. Os dados preliminares de RMN 'H (Fig. 3.1 a), quando
comparados com os espectros das espécies monomeéricas (p. 51 e Fig. 1.1 do Apéndice )
conduziram para a formulacao proposta de 4 ¢. Os dados do espectro eletrénico { Fig.
3.1 b) confirmaram a formacao da espécie bimetalica, pois observa-se em 520 nm uma
absorgao caracteristica das transicoes MLCT das espécies bimetalicas { ver p. 65). Em

seguida, fez-se a substituigdo do grupo SO,” por CBDCA® com a formagdo de 4 b
{(Esquema I1).

[PH{DPP)(CBDCA)} + CuSO,5H,0 —  [PH{DPP) CuS0,5H,0(CBDCA)]
40 MeOH 4c
4 Ba(CBDCA)
[Cu(CBDCA)PHDPP)}CBDCA)]
4d

Esquema II

" R. A. Krause, Struct.and Bond., 1987, 67,1,
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Fig. 3.1: Evidéncias da formacéo de [PUDPPICBDCA)CuSO, .nH,0] 4c¢:
(a) espectro de RMN - 'H de 4 ¢, (b) espectro eletronico UV /Vis de

4ce({c) RMN-Hdedd
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3.1.4 - A labilidade dos ligantes dicarboxilatos

As diferencas na variacdo conformacional € no pP{a93 (Tabela 1.4) entre esses anions,
sao fatores relevantes para a compreensio das observacdes experimentais. Por exemplo, o
malonato € um grupo facilmente substituido no complexo em uma solugdo aquosa diluida de
cloreto.'® O complexo analogo contendo oxalato € instavel com relagao ao derivado com
1,1'-ciclobutanodicarboxilato.” O malonato pode adotar varias conformacées, tais como

barco, envelope e outras, devido o alto grau de flexibilidade conformacional desse anel.? A

rigidez do CBDCA* comp]t:xauiom0 (representada nas conformagoes (a) € (b) da Fig.3.2) e a

maior basicidade do anion, conferem a estabilidade relativa em meio aquoso neutro,

observada nos complexos do tipo [Pt{A)(CBDCA)).

Tabela 3.1 - Valores de pKa de anions alquildicarboxilatos

x* PK; pPK,
OXAL 1,27 4,27
MAL 2,83 5,69
ETMAL 2,90 5,55
CBDCA 3,13 5,88

% J A Dean, N. A, Lange (Ed.), "Lage's Handbook of Chemistry”, 30 ™ ed, McGraw-Hill Book-
Company, 1985,

# (a) K. Toriumi, 8. Sato, ¢ Y. Saito, Acta Crystallogr., Sect. B, 1977, 33, 1378; () R. P. Scaringe,
W. E. Hatfield, e D. J. Hodgson, Inorg. Chem., 1977, 16, 1600; (c) A. Pujunen e E. Nasakkala, Finn.
Chem. Lett, 1977, 189; (d) K. R. Butler ¢ M. R. Snow, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1976, 251,
() K. Matsumoto ¢ H. Kuroya, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1972, 45, 1755, (f) E. Hansson, Acta Chem.
Scand, 1973, 27, 2827; (g) G. Van Kralingen, J. Reedijk e A. L. Spek, Inorg.Chem., 1980, 19, 1481.

'® (a) B. Beagley, D. W. J. Cruickshank, C. A. McAuliffe, R. G. Pritchard ¢ A. M. Zaki, J. Mol.
Struc., 1985, 130, 97; (b) S. Neidle, 1. M. Ismail, e R, J. Sadler, J. fnorg. Biochem.,1980, 13, 205.
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A instabilidade do complexo [Pt{NH;)o(CBDCA)] provem das contribuicoes térmica e

fotoquimica.'®!

O fator térmico é desprezivel em relacio ao fotoquimico. Existe também, uma
dependéncia da fotodegradagao deste complexo com o pH. A porcentagem do complexo

degradado ¢ maior em meio acido.

8]
HN =
— \Pt/o\c"f
~
H3N \O\ 1Hg,
T

Fig.3.2
Nas reagoes de complexos [Pt{DMSO0),(X)] com DPP, o anion ETMAL? mostrou-se

mais labil do que o CBDCA?. Para a reacao do [PH{DMSO),(CBDCA)] com DPP foram
necessarias aproximadamente 4 h para iniciar o desproporcionamento do complexo
[Pt{DPP)(CBDCA)]. No caso do [Pt{DPP)(ETMAL)], mesmo com a adicdo lenta da solucao de
DPP, verificou-se a formacao rapida do produto, seguindo a decomposicao. Com base nestas
consideragoes e observagdes fol proposto o Esquema 111, segundo o mecanismo sugerido por
Bitha e colaboradores'. Este esquema ilustra a formacdo do intermediario que,

supostamente, conduz a rapida decomposicao.

m’a\o [—— m:\ ~-t o 0,
8] >\""‘g
e
@
Hr:}—;{:v.— O
R
&
Esquema I

"% M. Pujol, I. Part, M. Trillas, X. Doménech, Monatshefie fiir Chemie, 1993, 124, 1077.
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A labilidade restrita do CBDCA® tem sido confirmada por estudos cinéticos do
complexo {m[N}‘igig(CBDCAH.IS A inércia relaliva deste anion fol ainda observada,
quando tentou-se reagir [P{COD){CBDCA}] com DPP. A reagio ocorreu somente para o
complexo [Pt{CODHETMAL)], sugerindo que a substituigao rapida do dicarboxilato é a
etapa determinante para a formagao da espécie bimetalica 3.

Partindo-se do complexo [P{{CODNETMAL)] foram realizadas uma série de
reacoes, intentando a substituicao do COD por DPP. Essas reacdes foram conduzidas
sob refluxo em solventes com pequena capacidade coordenativa e também no solvente
coordenante DMSO {no Pt = 2,56}. Observou-se que a formacéo da espécie bimetalica
[Pi;(COD)(DPP)(ETMAL}(ETMAL]} ¢ favorecida, mesmo quando se utiliza os reagentes na
proporgio 1:1. A fim de explicar esta tendéncia, atribuiu-se uma alia reatividade ao

intermediario {I) no mecanismo proposto do Esquemna IV,

O

ﬂ 2+
/ \Pt/o_ WO /-—g 9\ Me
gi \O—%\ 2MeqSO; / /\Pt/s<Me

DPP

23
e

é ETMAL °~ 0 ) (O 7\ /NO
og‘]i’t—-;qo @ “'“"" /P\N

N
T4
- /O _lt—-NO
H'-th O )j un
§F0 —
CH,CH, HIE O

CHECH3

Esquema IV - Mecanismo para a formagéo do complexo [PLICOD)DPPYETMALJHETMAL) (3).
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3.1.5 - Sintese dos complexos contendo QTPY

As cspécies monometalicas [PHUQTPY)(X)] foram preparadas em condigbes
analogas as dos complexos anteriores, partindo-se de [PUDMSO),(X)] em MeOH a
temperatura ambicnte. O s anéis C e D (Fig. 3.3), coordenam-se a platina somente em
condi¢bes mais energéticas. O impedimento estérico entre Hgg € um grupo entrante
volumoso, torna este modo de coordenagao desfavorecido. No entanto, a adigio de uma
quantidade equimolar de CuS0,5H,0 4 solugdo contendo [PHQTPY)}CBDCA)],
proporcionou a formacao imediata do complexo heterometalico

[PLUQTPY)Cu(SO,)(CBDCA)In.H,0 (8 ¢). Os dados preliminares dos espectros de RMN-

He UV/VIS (Fig. 3.3 (a) e 3.3(b)), comparados com os resultados da caracterizacio das
espécies monomeéricas ( ver p.58, 59, Fig. 1.2 do Apéndice I e Fig. 111.2 do Apéndice II),
confirmaram a formulagao esperada para 8e. |
. 3

RES

24

1.684

0. o
T et HLT L2 ] 8.0
A M

(a) (b)

Fig.8.3: Evidéncias da formagao do complexo heterometalico 8 ¢: (a) RMN-'H,
D;0/TMS, (b) UV/VIS, 1,0 x 10 em MeOH.
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3.1.5 - Sintese dos derivados dicarboxilatos com BCP ¢ STSPY

Os complexos contendo os derivados de fenantrolina (BCP) e triazina (STSPY}
foram também preparados através do precursor [PH{DMSO),X]. Estes ligantes sao
nucledfilos mais fracos, em consequéncia dos substituintes retiradores de elétrons nos
anéis. Por esta razdo, as reacgoes foram conduzidas sob refluxe, a 70 ° C em solvente
coordenante. Nos espectros de RMN-'H/D,0, verificou-se que os complexos
(PtBCPHETMAL)] e [PUBCP}{CBDCA)] sao facilmente hidrolisados. Os sinais

atribuidos aos protons do dicarboxilato apresentaram modificagbes significativas, e

algumas vezes nao puderam ser identificados. Em ambos os casos, o efeito indutivo dos

ligantes enfraquece a ligagao Pt-O.

3.1.7 - Sintese dos dicarboxilatos contendo derivados de 2,2'-bipiridina

As condigbes de reagfo variaram de acorde com a realividade do ligante em
questao. Partindo-se de [PU{DMSO0),(X)], os complexos coniendo DMBPY e DFBPY
foram preparados em um tempo relativamente menor, do que os complexos contendo
BPYKE.

Estruturas cristalinas de raios-X de analogos, dicloro Au(lll), Pd{Il} e Pt{ll)
contendo BPYKE, indicaram a formacéao de quelatos na forma de barco.'® O metal e o
carbono carbonilico estdo acima do plano do dois nitrogénios ¢ dos dois atomos de
carbono dos anéis piridinicos. Com a destruicdo da coplanaridade do ligante ¢ da
conjugacao socbre o grupo carbonilico, o ataque eletrofilico é facilitado, no entanto a
forma ceto ¢ mais estavel para os complexos de Pt(ll). A estabilidade das espécies
resultantes do ataque da H,0, aumenta ao longo da série Pi(ll) < Pd(Il) < Au(lll}. Esta
observagdo estd de acordo com o carater eletrofilico do cation metalico, e com a

habilidade do mesmo em coordenar na forma de piramide trigonal.

"% G. Annibale, L. Canovese, L. Cattalini, G. Natile, M. Biagini-Cingi, A. M. Mannotti-Lanfredi e
A Tiripichio, J. Chem. Soc. Dalton, 1981, 2280.
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3.2 - Caracterizacéo

As variagoes eletronicas e estruturais no ligante aminico foram acompanhadas
com as técnicas espectroscépicas de RMN 'H, IV e UV/Vis. Os protons aromaticos
apresentam espectros de alta ordem,'™ por esta razio, as constantes de acoplamento
obtidas para os prétons o - dilminicos sdo aproximadas. O estudo da redugdo do

ligante nos complexos contendo DPP foi realizado por voltametria ciclica.

3.2.1 - RMN 'He °c

3.2.1.1 - Complexos dicarboxilatos de 2,3 - bis (2 - piridil) pirazina Pt(II):

O efeito da coordenagdo do ligante no metal foi observado nos espectros de
RMN 'H. A Fig. 3.4 flustra a estrutura para o composto 4 a. Comparando os resultados
da Tabela 3.2 e o espectro da Fig 3.4 a, com o espectro do ligante livre (Fig. 3.4 b),
verifica-s¢ uma variacdo significativa no deslocamenio quimico dos protons
o - diimicos, como resultado do efeito  coordenativo. As atribuicdes dos sinais no
complexo 4 b foram confirmadas com a técnica COSY (Fig. 3.5). As conexoes de
interesse sdo: b-c, b-d, d-, d-e e c-e. O proton b acopla fracamente com d, mas com ¢ o
acoplamento ¢ maior. Os acoplamentos ¢-d e d-e também sdo maiores do que c-e.
Verifica-se a proximidade nos deslocamentos guimicos dos prétons de’ c ¢, ¢ . A

grande diferenca (A8) entre e - e’ fol atribuida ao efeito indutivo do metal e a tor¢ao

do ligante.

' C. Brevard, P. Granger, “Handbook of High Resolution Multinuclear NMR”, p.4, Wiley-Irtersience
Publication, New York, 1981.
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Tabela 8.2 - Dados de RMN 'H do [PUDPP)ETMAL) (4 &) em CDCl,/TMS

(" sobreposicao de sinais)

H, e deslocamento quimico (5 = ppm)}

multiplicidade e J,, (Hz}

a’ 8,85 d, 1H, J,., 3,1

a 9,06 d, 1H,J,,. 3,0

b’ 8,65 d IH,Jdp. 4,7 Jye =0
b 8,96 d, 1H,J,. 44 Joy =0
c 7.58 m’, 1H

c 7.61 m’, 1H

d 7,80 td, 1H, J,.. 4. 8,0, g, 1.6
a 8,14 m*, 1H

e 6,9 d, 1H,Joy 7.7

e 8,16 me, 1H

f 3,25 t, 1H, Jg 7.0

g 2,00 gl, 2H, J,; 7.4

h 0,90 t, 3H, J,, 7,3
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Fig. 3.4 - Espectro RMN 'H: {a) DPP em CDCl; / TMS (b) do complexo 4 a em

CDCl; / TMS.
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A principal caracteristica nos espectros dos complexos bimetalicos é o
alargamento dos sinais na regiao de alta frequéncia, como indicado nas Fig. 3.6 a ¢
3.6 b. Neste caso, nao foi possivel fazer uma atribuigao rigorosa para os sinais dos
protons diiminicos. Varios fatores influenclam o alargamento das linhas espectrais,'®
e entre eles estao o tempo de relaxagio spin-spin efetivo (T, curto) e a fluxionalidade da
molécula. T, é inversamente proporcional a largura a meia altura do sinal. O
alargamento dos sinais ¢ observado em sélidos, macromoléculas, liquidos viscosos ou
seja, quando a interacdo spin-spin € maximizada, em consequéncia da pequena

mobilidade molecular. Neste caso os sinais se sobrepoem, resultando ¢ alargamento da

linha.

T]’nfl"'nnlIl!!H’Il]IIHE?H|]IJl!lllll}!“.!!iﬂf}!l”\lr
(X3 [E] EX] R [X] ik

R R R R N R RN RS SN P RN R R RN ERR ]
¥ ¥

i ¥

(a)

15 A Pople, W. G. Schneider, H. J. Bersntein, “ High - Resolution Nuclear Magnetic Ressonance ",
McGraw-Hill, New York, 1959.
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Fig 3.6: RMN 'H dos compostos {@a) 5 b em CD,0D, (b) 3 em CDCly/ TMS.

O abaixamento da temperatura para a obtengao do espectro do complexo 3,
proporcionou uma pequena separagao dos sinais dos prétons aromaticos, representada
na Fig 3.7. Esta observacdo confirma a fluxionalidade proposta. Contudo, para os
complexos planos - quadrados de Pt, um fator relevante é o mecanismo de relaxacgio
CSA - anisotropia da blindagem quimica'® (Equacéo 2.1). Verifica-se a influéncia desse

mecanismo no alargamento dos picos satélites em ntcleos acoplados com a '*° pt.}%°

' P 8. Pregosin, 4nn. Rep. on NMR Spec., 1986, 17, 285.
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Quando o mecanismo CSA predomina, aumentando o campo efetivo By, T, da platina
reduz e consequentemente o sinal ¢ alargado.'®

1/T, (CSA} = (2/15V’By’ (0} - 6.)*1. (2.1)
Nesta equacao: T, = tempo de relaxacgéo spin - rede, v = frequéncia de ressonancia,
By = campo magnético, o = medida da blindagem, 1, = tempo de correlagao da

reorientacao molecular,

b

Fig 3.7: Efeito da variag4o de temperatura no espectro de RMN 'H do composto 3 em
CDCl3/TMS: (a) 35 °C. (b) 256 °C, () 15°C, (d) 0°C. () -15°C, () - 30 ° C.

1% . AnklineP. S. Pregosin, Magnetic Ressonance, 1985, 23, 671.

59



A estrutura do complexo 3 fol confirmada com os dados de RMN- PC e H.
Obscrvando os dois espectros nas Fig. 3.6 b e 3.8, sao encontrados os sinals dos
dicarboxilatos coordenado e livre, Com a troca quimica, perdeu-se no espectro de
préton, a resolugio nos acoplamentos Jy,; do anion nao - coordenado. Nao foi possivel
verificar os tripletos e quadrupletos referentes a etila. O sinal caracteristico de nuacleos
ativos proximos a platina, constam dos espectros de 'H ¢ '°C do composto 3. Este
sinal, um singleto com dois picos satélites, fornecendo um ‘tripleto aparente’ com
intensidades 1:4:1, é o resultado do acoplamento de um nicleo ativo com a °pt

(= 1/2, abundancia natural 33,7 % e y = 5,8383 10" rad s” T"'). As constantes de

acoplamento obtidas 'Jp, = 177 - 178 Hz e “Jp wu = 63 Hz, estio na faixa dos

valores enconirados na literatura para complexos contendo COD coordenado a

Pt (11).}%7

Tabela 3.3 - Dados de RMN'’C do [PL,{COD)(DPPNETMAL)]*? (8) em CHCl,/TMS

atribuicio deslocamento quimico (5 = ppm) J 13, 195 (Hz)
Cc, CH, 15,27
C, 12,43
Cs CH, 30,90
Cq 24,76
Cs CH 65,85
Ce 59,18
C,,Cs CH, (COD) 30,07
Co. Cyo
C11,Cy2 CH (COD) 97,20 177
C15.C;s CH’ (COD) 97.34 178
C15:C1g. Cy7o Cror Care Cyo C-N 125-155
020, Czl' Cﬂﬂ' Czs' Cz" 025' czﬁ
C=C (DPP)
Cz0.Co0. Cg1. €5z C=O 175,33

"% (a) H. P. Fritz e D. Scllmann, Spectrochimica Acta, 1967, 23 A, 1991; (b) P. S. Pregosin, 4nn.

Report. NMR Spectroscopy, (1981), 11, 256,
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Fig. 3.8: Espectro de RMN '°C do composte 8 em CHCl,/TMS.

3.2.1.2 - Complexos dicarboxilatos contendo 2,2': 4', 2": 6",2™
quaterpiridina

A atribuigdo dos sinais do complexo 8 b (Fig. 8.8) foi auxiliada com o
experimento COSY-45 (Fig. 3.9). O acoplamento redutivo previsto entre os anéis
pirdinicos B e C durante a sintese do ligante QTPY, fol cgnfirmado por esta técnica. A

auséncia das conexdes entre Hyp - Hy, € Hy, - Hg,, indica a existéncia da ligacao entre
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os dois anéis. Em A e D, observa-se o acoplamento dos protons 6 com 5 € 4, € um

acoplamento a longa distancia com o préton 3.

3B, 4A,
28 CHCY,

30 or 3A
EB bg or 3A or
3 <l 4C
3C o a0 6D or ’ &8
5A
5D or

or 8D

j 0|l 54

T T
7.8 7.2

(b)
Fig.3.8: Espectro de RMN ' H do complexo 8 b em CDCl;/TMS.

Tabela 3.4 - Propricdades de RMN-'H do complexo [PH{QTPYHCBDCA)] (8 b)

{* sinal com baixa resolucgéo, # sobreposicdo de sinais)

H, e deslocamento quimico (8 = ppm) multiplicidade e J {Hz)
3¢ 9,27 dd, 1H, Ja.4. 5.7, Jaes. 1.4
6a 9,11 dd+, 1H, Jg, 5. 4,7 Jgaaa 1.1
6d 8,72 dd*, 1H, Jgy554,1 Jgy4q 0,7
6b 8,67 d, 1H, Jg,.5, 8,0
3b, 5b, 5¢  8,19-8,13 m#, 3H
3a 7.76 dd, 1H, Js, 4, 7.7, Jaas, 1,7
4d,4a,4¢,3b 7,70 - 7,65 mi#, 4H
ba 7,35 ddd*, 1H. Jg, 6. 4.9 Jgg g, 5,95 Jdg,4. 1.1
5d 744 ddd* 1H, Jgy 69 4.2 J54.00 5.6 Jieng 0.7
3d 6,83 d, 1H, Jyq.44 8.2
a 2,76 t,4H, J,;, 7.7
b 1,85 qi,2H, Jy, 7,7

O espectro do complexo bimetalico 8, obtido em DMSO-°d (Fig.1.2 b do Apéndice

1), apresentou variagoes significativas no deslocamento quimico ¢ na forma do espectro,
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comparando-se com os complexos 8 b ¢ 8 a. Essas modificagdes foram atribuidas nao

somente ao efeito do solvente, mas principalmente a coordenacio do 2° centro

metalico.

Fig 8.9: COSY - 45 do complexo 8 a, regido dos protons aromaticos.
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3.2.3 - Complexos dicarboxilatos contendo ligantes derivados de
2,2'-bipiridina (10 a -12 b}

Nos complexos desta sérle, as varlagdes dos deslocamentos quimicos dos
protons proximos ao nitrogénio foram claramente observados com a coordenacdo ao
centro metélico. Os espectros apresentaram na regido dos protons ditminicos, sinais

103

fortemente acoplados (5,, <"J,,)" (Fig.3.10) como nos complexos anteriores,

Tabela 3.5 - Dados de RMN 'H do [PHDFBPY)ETMAL)] (11 a) em CDCL/TMS.

(* sobreposicao de sinais)

H, e deslocamento quimico (6 = ppm) multiplicidade e J, . (Hz)

a 9.25 d, 2H. J,, 6.06
c 8,23 d, 2H,J,, 1.62
b 776 dd, 2H, J;, 6,02, J,, 1.80
d 7.81 m, 4H

d.d" 7,61 t", 6H, Jyy 3,2, Jpg 7.04
e 3.25 t 1H. J g 7.0
f 2.00 ql. 2H, J, 7.4
g 0,90 ‘ tL30. Jg7.3

R JL/
i .
T T

Fig 3.10: Espectro de RMN -' H do composto 11 a em CDCJ, / TMS.
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Os derivados contendo BPYKE diferenciam dos complexos analogos, por causa
das caracteristicas intrinsicas deste ligante. Os valores de 3 dos protons c e d estao
proximos, o que foi atribuido a auséncia de planaridade proporcionada para esta
estrutura. Dependendo da fluxionalidade da molécula, os sinals do ligante BPYKE

apresentam modificagdes significativas (Fig. 3.11ae 3.11 b).

Tabela 3.6 - Dados de RMN ' H do [Pt{BPYKE)(CBDCA)] (12 b) em CDCl,/TMS.

{(*sInal com batxa resolucéo, # sobreposigio de sinais)

Hx e deslocamento quimico (8 = ppm) multiplicidade e J,_, (Hz)
a 9,2 dx, 2H, J,, 5,73, Jac = 0
dc 8,23 dt#=, 4H
b 7,78 ddd, 2H, J,. 6,01, Jp,, 5,94, J,y 2,56
€ 2,8 t,4H, J 7,93
f 1,83 qi, 2H, Jg 7,88

c dP d . /
*TOLLIO
R NTH,
>
Y
O“'-—-"'(‘Z C=0C
H K,
dc B H, N
H H _ .
t 't
a b LI
J - M
hs, 1L
T

(a)

il
s i

(b)
Fig.3.11 - Espectros de RMN 'H: (a} 12 b em CDCl, / TMS, (b) regiao dos prétons

aromaticos de 12 a em CD,0D/ TMS.
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3.2.4* - Complexos dicarboxilatos contendo BCP (13 b) e STSPY (14 b)

Os sinais referentes aos protons diiminicos neste complexo nao apresentaram
modificacdes significativas quando coordenado a platina. A referéncia para estas
atribuigées € o espectro do ligante livre. Pequenas variagdes foram notificadas nos
sinais referentes aos protons 2e, 2d, 3e, 3d, 5d, 6d, 5e, 6e ¢ 5b, 4b (Fig.3.12 a).
Ankianic e Young também observaram, que o deslocamento quimico dos 6 prétons da

metila no ligante 2,9 - dimetil - 4,7 - difenil - 1,10 - fenantrolina permaneceu em

168

2,64 ppm apds a coordenagdo com o metal.

2a
2¢c
r;d, 6d : &
5e, Ge
3c| 5b, 4b f
3a '
2e
> 3 - .
3e :
3d
/b ek
P JL J L J ‘ -J‘
A‘r'“'[311'J”‘-IIHIIJ'Il[]|”i"r"Tf||1l.§‘1”1‘!||£l|'b4||‘f”‘=l”!lj|i'lE'|”’!““!”~I’[;’;’|1l!\'?‘1

Fig 3.12: Espectros de RMN - 'H (a) composto 14 bem CD;0D/ TMSe
{b} BCP em CD,0OD / TMS.

'™ B. C. Ankianiec, G. B. Young, Polyedron, 1989, 8, 57,
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No complexo 14 b, o efeito da coordenacao foi verificado nos sinais dos protons
2a, 3a, ba, 2d e 6d {Fig. 3.13 b). Os sinais dos dicarboxilatos nio estao bem resolvidos.
Com a coordenagdo do ligante volumoso STSPY a platina, o equilibrio entre os protons

a e f do CBDCA z (Fig. 3.2) néo ocorre dentro do intervalo de tempo para a obiencgiao do
espectro de RMN.

(b)

Fig. 3.13: Espectros de RMN 'H: (a) composto 14 b em CD;OD/TMS ¢ (b)
STSPY/CD3;0D / TMS.
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3.2.5 - Espectro eletrénico UV/Vis

As propriedades espectroscopicas dos complexos monometalicos de metats
transicao sao discutidas, considerando que os estados fundamental e excitado podem
ser descritos por configuragoes de orbitais moleculares localizados.'™ Com base nesta
aproximagao, as transigoes eletronicas sao classificadas como centrada no metal (MC)
ou MLCT (transferéncia de carga metal ligante), e centrada no ligante {LC) ou LMCT
108a

{transferéncia de carga ligante metal).

Nos complexos a - diiminicos de Pt{ll), as bandas de interesse correspondem a

dois grupos de transicoes: IL (L < 300 nm, ¢ = 10° M crn") e MLCT (A > 330 nm,
e = 10° M ¢m’). As bandas proximas de 330 nm no complexo [Pi(bipy)Cl,] foram
atribuidas as transi¢oes MLCT.'"® Em complexos quaterpiridinicos, as fortes bandas de
absorcao em 200 a 300 nm foram consideradas transi¢oes intraligante (IL) non*. Um
outro grupo de bandas foi observado em 340 - 450 nm (e = 10 M em™), sugerindo gue
essas transicoes tém carater MLCT. Nos complexos de platina, a transicio MLCT
envolve os orbitais 5dn (5dxz e bdyz). Partindo-se destas interpretacées e
consideragoes, fez-se as atribuigoes das transicoes referentes aos novos complexos. Os

dados constam do Capitule 5 e Apéndice 1II.

3.2.5.1 - Complexos mono e bimetilicos contendo DPP (3,4 a,4 b e 5 a)

Os complexos mono e bimetadlicos desta séric foram estudados
comparativamente, a fim de investigar a possivel interaciao entre os dois centros
metalicos. Os complexos bimetdlicos 5 a, 5 b e 3 apresentam as coloracdes vermelha e

roxa, respectivamente, tanto no estado sélido como em solucio.

' (a) V. Balzani, V. Carassiti, “Photochemistry of Coordination Compounds ", Academic Press, London,
1970; (b} A. J. Lees, Chem. Rev., 1987, 87, 711.

"' (a) P. M. Gidney, R. D. Gillard, B. T. Heaton, J. Chem. Soc., Dalton Trans, 1973,132; (b) C. Bartocci,
S. Sostero, O. Traverso, A. Cox, T. J. Jemp, W. J. Reed, ... Chem. Soc., Faraday Trans 1, 1980, 76, 797.
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O complexo 3 foi mantido em acetonitrila por 150 min. Os espectros obtidos a
cada 30 min, indicaram o deslocamento da banda MLCT, resuliando na coloracéao
amarela (Fig.3.14). A curva da variacdo da absorbancia com o tempo ( a = 0,0107,

b =0,88017, cr = 0,9941), forneceu o tempo de meia - vida para a espécie em solugio,

tl/z - 64,78 s.

030

0. 241

0.2
i
‘

a. k 1 i i 1 i i i 1

> A
30.0 400.0 Sea.0 600.0 fo0.¢ 800.0

b}

Fig. 3.14: Variacéo da absorbancia do composto 3 (2.0 x 10* M em MeCN] com o tempo.

O complexo § a emn acetonitrila apresentou uma banda em A = 505 nm. Com o

tempo a solugido vermelha tornou-se amarela, O espectro obtido apos 2 h nio indicou a

banda MLCT em 505 nm (Fig. 3.15}.
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Fig. 3.15: Espectro eletronico de 5 & (a) --—- 1,24 x 10* M em MeCN, (b} -~— apés 2 h.

Estudos comparativos de espécies monoméricas e diméricas contendo DPP,'!
notificaram este comportamento caracteristico em solu¢do. Rumisnki e Johnson
verificaram a variacdo no comprimento de onda de 540 nm para 480 nm, o que
atribuiram ao desproporcionamento da espécie bimetalica [Mo(CO}4),DPP. O produto
final nao foi identificado, mas € possivel que na espécie resultante ndo exista nenhuma
coordenacao M-DPP. O mesmo comportamento em solucao foi detectado™ para a
espécie  [Ru(BPY),l,DPP*. Nesse estudo, supode-se que o mecanismo de quebra da
ligagdo envolve um rearranjo dos anéis piridinicos. Provavelmente, ocorre um ataque

nucleofilico dos ligantes (MeyCN ou CN} na ligacio M-DPP do 2° centro de

coordenacio.

"' R_R. Rumisnki, J. O. Johnson, Inorg. Chem., 1987, 26, 210.
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3.2.5.2 - Complexos contendo derivados de BPY (10a- 12 b}, BCP (13 b) e
STSPY (14 b)

O efeito da coordenacéo foi melhor observado no complexo 14 b. As transi¢oes
de baixa energia para 13 b e 14 b foram observadas em 2 = 350 nm e A = 486 nm,
respectivamente. As absorcdes referentes as transigbes IL {non*) dos complexos 10 a-
12 a, apresentaram modificagdes significativas com a variacao do ligante a—diiminico.

(Ver Apéndice HI).

3.2.6 - Voltametria ciclica - a interacio metal-metal via . -BL

No caso especifico do ligante p -2,83 DPP, o acoplamento metal-metal €

112

- 113 “
considerado *fraco” por Fuchs' ', Petersen e seus colaboradores '”, ¢ “forte” por

Kalyanasundaram e Nazuruddin''?

. A contradicdo aparente € resultado da escolha dos
parametros. O grau de interacio entre as subunidades em um complexo oligometalico
pode ser avaliado com base nos seguintes dados experimentais: (1) diferengas no
potencial para a redugao do ligante nos complexos mono ¢ bimetalicos, (2)
deslocamentos espectrais nas transi¢ées metal —» p-BL, (3) diferencga entre o 1° e 2°
potencial de oxidagao dos metais. Os parametros (1) e {2) refletern a estabilizacao dos
orbitais #* BL, e (3) indica a estabilizacao dos orbitais ny do metal. A esfabilizacdo dos
orbitais m» BL & um efeito de 1* ordem, enquanto que a estabilizacao my € um efeito
muito fraco, e portanto, de 2° ordem. Este efeito esta presente somente em p - BL com
grande delocalizagao de elétrons.™

O estudo do comportamento eletroquimico em acetonitrila dos complexos 4 a ¢

b a, na varredura catédica mostrou dois pares de picos de redugao reversiveis para os

Y2 Y. Fuchs, §. Lofters, T. Dieter, W. Shi, R. Morgan, T. C. Strekas, H. D. Gafney, A. D. Baker, J.4m.
Chem. Soc., 1987, 109, 2691.

'* W.R. Murphy, K. J. Brewer, G. Gettliffe, J. D. Petersen, Inorg. Chem.,1989, 28, 81,
14 K. Kalyanasundaram. Md. K. Nazuruddin, Chem. Phys. Letr., 1989, 159, 45.
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dois complexos, correspondendo ao processo de transferéncia de um elétron cada em
Ejg=-0791Ve-147Vvs SCEeE,; =- 0,803 Ve -1,52 V vs SCE, respectivamente.
Analogamente, o complexo 4 b apresentou dois pares de picos reversiveis referentes ao
processo de transferéncia de 1 elétron (E;,, = - 0,808 Ve - 1,54 V vs SCE}, e o complexo
dimérico 5 b, duas ondas irreversiveis de 1 elétron cada (Ep = - 0,812 Ve - 1,69 Vvs
SCE) (Fig 3.16). Essas ondas foram atribuidas a reducgio do ligante. Os potenciais para
o processo de redugao da espécie bimetdlica sao praticamente iguais (desvio + 0,02 V).
Os dados indicam, que a interagdo entre os centros metalicos através de DPP, é minima
ou inexistente. Uma explicagdo para a interagdo metal-metal limitada, ¢ a torcdo do

ligante DPP necessaria para remover o impedimento estérico entre os prétons

piridinicos. Calculos MNDO para DPP livre, indicaram que o HOMO tém carater
antiligante, entre os carbonos do anel interno da pirazina e os carbonos piridinicos.>*
Os orbitais pz do carbono estdo fora de fase. A torgédo dos anéis piridinicos, além de
remover ¢ impedimento estérico, estabiliza o HOMO, pois a superposigio entre os
orbitais pz do carbono diminui com cos® 9.

A interacdo entre o0s centros metalicos para as  espécies
{(BPY}ZRu{DPP)Ru[BPY)QI';k * e [Mo(CO),},DPP foi investigada através do potencial de
oxidacao do metal. ®'® Nesses estudos, verificou-se que os potenciais de oxidagdo das
espécies mono ¢ bimetalicas sio equivalentes. Este resultado reflete a pequena
interacao M-M. Consequentemente, o deslocamento do maximo da banda MLCT para
valores de baixa energia, obscrvado nos complexos bimetalicos 3, 5 a, 5 b, € explicado
por dois fatores: (1) a coordenagao do 2° metal gera um orbital dr nao-ligante (HOMO}
de maior energia do que o complexo monometdlico, (2) a energia do orbital pn*

(LUMO) do ligante u - BL. diminui nos complexos bimetalicos.
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Fig. 3.18: Voltamogramas do processo de reducao em MeCN para os COmpostos:
{a)4425°C(—)-10°C(-}, )6 u(c)4b, (d 5L v=200mV/s.
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3.2.7 - Espectroscopia IV

Os espectros de IV foram utflizados para monitorar a reagio de substituicio dos
cloretos pelos alquildicarboxilatos. Os complexos dicarboxilatos apresentaram as
bandas de estiramento v(CO) em 1670 £+ 5 ¢ 1640 + 5 cm!. Em alguns casos,
dependendo da stmetria da molécula, esta absor¢io apresentou duas bandas, em
oulros uma banda alargada. O fraco estiramento v(CN) na regido de 15650 cm’?, via de
regra nao foi observado. Os espectros obtidos {Apéndice IV) indicaram as bandas
caracteristicas esperadas para esta série de dicarboxilatos. ' ®

As espécies mono e bimetalicas contendo DPP, podem ser diferenciadas nos

espectros de IV. Por exemplo, o espectro do complexo [Ru(CO),CL{DPP)] contem uma
banda fraca do estiramento do anel em 1551 em™, que no complexo bimetalico desloca
para 1591 cm’. Ainda no composto monomeérico, sao observadas 3 bandas de
deformagdo em 700- 800 cm’’, que com a coordenacio do 2° metal tornam-se em uma

110,115a

Unica absorgao. Este efeito foi verificado nos compostos 8 ae 5 b. (Fig. 3.17).

<
g
F»
*
o
=
B } £
g & g S

Fig. 3.17: Espectro IV para os complexos (a) 4 a (----) e (b) 5 a (—).
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As espécies dicloro e tetracloro de platina contendo o ligante DPP, também
foram diferenciadas por esta técnica, analisando-se os estiramentos v(Pt-Cl} na regiao
de 400-250 nm { Fig. IV.9 do Apéndice IV). A simetria local nos dois complexos € a
mesma, no entando verifica-se um efeito nas ligagdes Pt-Cl, resultante da coordenagao
do 2° metal.

Os estiramentos v(S=0), referentes ac DMSO coordenado sao observados
em 1150 - 1100 em™. % """ 0 DMSO livre tem a sua absorcdo caracteristica,

v{S-0) em 1030 em™.'"® Os dados para os demais complexos constam do Capitulo 5.

3.2.8 - RMN '*°pt

Os deslocamentos quimicos foram os dados obtidos para os complexos
estudados por esta técnica. O momento quadrupolar do N { I = 1), inviabilizou a
observacdo da constanie de acoplamento Jp.y. Os dados constam da Tabela 3.8. Em
geral, o 8 de um niteleo € uma funcao das variagdes nas contribuigdes paramagnética e
diamagnética na blindagem total (6 = 64 + 6, }. S¢ uma larga faixa em ppm esta
envolvida, a blindagem diamagnética (o4) € desprezivel, quando comparada com a

paramagnética (o). 16

Na Equacdo 2.2, r = distancia dos elétrons d do niucleo,
Ey = energia dos orbitais ocupados do metal, E, = energia dos orbitais desocupados do

metal, C = fungéo resullante da combinacio linear dos orbitais atémicos - CLOA.'®®
lcpa-<r"3>z§s(Ek-Ej)"ci (2. 2)
k

O numero de dados encontrado na literatura para deslocamentos quimicos de

9%pt & vasto. Isto proporcionou estabelecer algumas gencralizagdes, quanto aos

principais fatores que influenciam na variagio de 8. Por exemplo, a substitui¢io de um

13 (@) N. C. Thomas, J. Cox, Polyhedron, 7,731, (b) F. A. Cotion, R. Francis, W. D. Horocks, J. Phys.

Chem., 1960, 64, 1534.
" T.G. Appleton, H. C. Clark ¢ L. E. Manzer, [74], p. 394.
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ligante A ‘duro’, tipo HyO ou CI', por um que € mais ‘mole’, € coordena facilmente com
a Pll}, como H', CHy, Ph’, AsR,, PR, induz uma varlagao significativa nos valores 8
(***Pt) em 500 - 1000 ppm ou mats.'®®
trans - [PtCl;L)
L H,0 Cr SMe, AsMe, PMe;,
3(%°Py -1180 -1715 -2757  -3173 -3500

Existe também, uma dependéncia com o estado de oxidacdo, com a geometria
do complexo, e com o namero de coordenacio, no entanto é importante ressaltar que, o

fator principal € a soma das diferengas Ey - E,.'%

Tabela 3.8 - Deslocamentos quimicos de RMN-'"Pt dos complexos {o- dilminicos)

platina{ll) tendo como referéncia K,PtCl, /D,0 (-1624 ppm)

complexo 3, ppm solvente
[Pt{COD}ETMAL)] (1a) - 2974 CHCl, / D,O
[Pt,(COD){DPP)ETMAL)J(ETMAL) (3) - 2975 CHCl, / D,O
[Pt(DPP}ETMAL)] (5a) - 1882 CHCly / Dy,O
[Pt(DPP)(CBDCA)] (5b) - 1896 CHCl; / D,O
[Pt(QTPY)ETMALY)] (8 a) - 1950 CHCl; / D,O
[Pt{QTPY)(CBDCA)] (8 b) - 1959 CHCl; / DO
[Pt{BPYKE){(ETMALJ] (12 a) - 1674 MeOH/ D,O
[Pt(BPYKE)(CBDCA)] (12 b) - 1698 MecOH / DO
[Pt(DMBPY)(ETMAL)] (10a) - 1947 CHCl; / D,O
[Pt(DMBPY)({CBDCAJ] (10b) - 1966 CHCI; / D,O
[Pt{DFBPY{ETMAL)] (11 a) - 1932 CHCI; / D,O
[PLt(BCP)(CBDCA)] (13 b) - 1557 MeOH/ D,0
[PL{STSPY)({CBDCA]] (14 b) - 1912 MeOH / D,0
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Fig.3.18 - Espectro de RMN Pt em MeOH/D,0. [PUBPYKE)(ETMAL}]
(6 = -1674) ¢ [PY{D,0)(BPYKE){(ETMAL)] (6 = - 1693).

A variagao apenas do ligante anionico, proporcionou deslocamentos para
frequéncias mais baixas com o CBDCA®. Esta observacdo confirma as suposicdes
{apresentadas no tépico 3.1.4), de uma ligacdo Pt-O mais fraca para o ETMAL?.
Colocando as frequéncias na ordem crescente em fungie dos ligantes o-diiminicos,
obteve-se a sequéncia que sugere uma correlagdo com a basicidade do ligante: DMBPY
< DFBPY < QTPY < DPP < STSPY < BPYKE < BCP.

Contudo, os 8 (***Pt) ndao constituem-se em uma observagao experimental da
influéncia trans.” Os dados da Tabela 3.8 indicam o efeito do ligante no metal, pois 8

depende de varios parametros que sdo facilmente influenciados com as varia¢oes das
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condig¢des experimentais. Os valores de § obtidos estio em concordancia com os dados
encontrados na literatura para complexos dicarboxilatos aminicos analogos.''’

Dois sinais foram obtidos para o composto 12 a (Fig. 3.18). O deslocamento em
-1674 ppm refere-se a forma ceto do complexo. O sinal em frequéncia mais baixa,
-1683 ppm foi atribuido ao complexo [PH{BPKEND,O)(ETMAL)] (ver tépico 3.1.7}. No
espectro do composto 8 eram esperados dofs sinais, mas obscrvou-se apenas um em
-2975 ppm. Este resultado confirma a fluxionalidade proposta para a molécula, e esta
relacionado com a diferenga nos tempos de relaxacio T, das duas platinas
quimicamente nio-equivalentes.

Os valores de 8 ('*°Pt) sdo influenciados pela for¢a doadora dos ligantes
coordenados ao metal.''® Por conseguinte, nesta série de complexos dicloro e
dicarboxilatos a-diiminicos de Pt{ll), os ligantes nitrogenados tém a maior contribuicao
nos valores de 3. Analisando os dados da Tabela 3.8, verifica-se esta tendéncia.
Trocando-se o ligante anidnico, ocorre uma pequena variacao de 4 - 14 ppm. Quando o
ligante o-diiminico €é substituido, a diferengca no deslocamento e¢sta entre 63 -

339 ppm e entre os complexos 1a € 4 a a diferenca é de 1092 ppm.

117

L. M. Ismail e P. J. Sadler in “Metal Chemotherapeutic Agents” (8. J. Lippard, Ed.), ACS Symposium
Series, American Chemical Socity, 1983, 209, 171.

"'® (a) P. 8. Pregosin, Coord. Chem. Rev., 1982, 33, 512; b) T. G. Appleton, J. R. Hall, S. F. Ralph,
Inorg. Chem., 1985, 24, 4685.
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Capitulo 4

Conclusbes

A partir dos estudos desenvolvidos neste projeto e dos resultados apresentados

e discutidos nesta dissertacao, as seguintes conclusdes foram destacadas:

1 - Na preparacdo dos novos complexos o - diiminicos de platina (Il), o

precursor cis-[Pt{DMS0),Cly} foi um material de partida adequado. A nucleofilicidade

do ligante entrante e a capacidade labilizante do ligante trans ao grupo abandonador
determinaram as condigdes reacionais. O efeito e a influéncia trans, em alguns casos,
nao sao suficientes para justificar a formagéo dos produtos.

2 - O complexo [Pt{COD)Cl,] ndo apresentou a eficiéncia esperada como
material de partida na preparagdo dos complexos o - diiminicos, O COD ¢ substituido
por ligantes heterociclicos aromaticos somente em condigdes energéticas.

3 - O complexo 3 foi preparado partindo-se do precursor 1 a, no entanto, o
analogo 1 b ndo reagiu da mesma forma, indicando que a labilidade do anion ETMAL*
favorece cinéticamente a formacao de 3.

4 - Na escolha dos ligantes dicarboxilatos para configurar os novos complexos,
o ligante neutro trans a ligacao Pi-O deve ser considerado. Se este possuir em efeito
trans elevado, o meio reacional precisa ser condicionado de forma adequada através do
controle do pH e evitando expor o sistema a luz, para que a substitui¢io indescjada do
dicarboxilato nédo ocorra na sintese dos complexos.

5 - Durante as observagoes experimentais € com os dados de deslocamentos
quimicos dos espectros de RMN '°Pt, verificou-se que a labilidade dos ligantes
dicarboxilatos nos complexos de platina (II) estad relacionada com a capacidade o
doadora dos atomos de oxigénio. Diminuindo o numero de carbonos no ligante, a

habilidade ¢ doadora ¢ reduzida. Esta propriedade esta refletida nos valores de PK.
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desses ligantes. Por esla razdo, nos sistemas reacionais estudados, os ligantes OXAL*
€ MAL? nao foram incluidos na série dos novos compostos dicarboxilatos.

6 - Os complexos contendo o ligante DPP apresentaram propriedades distintas
em relagio aos complexos analogos, durante a sintese e nas analises das estruturas,
devide a existéncla de dois sitios coordenantes no ligante DPP. As espécies
monometalicas e bimetalicas 4 a, 4 b, B a ¢ 5 b sio formadas partindo-se de
cis-[Pt{DMS0),(X)], e os complexos bimetalicos sdo obtidos preferencialmente através
do precursor [Pt{DPP)Cl,].

7 - As técnicas de anilise estrutural empregadas foram suficientes para

elucidar as estruturas propostas. Fol possivel diferenciar as cspécies mono e

bimetalicas com as técnicas espectroscopicas utilizadas.

8 - Os espectros de RMN Pt informaram sobre a correlagao existente entre
os deslocamentos quimicos e a capacidade ¢ doadora dos ligantes.

9 - A voltametria ciclica confirmou a nfo - planaridade dos complexos
bimetalicos contendo DPP. O processo de transferéncia de elétrons entre os centros
metalicos fol praticamente inexistente.

10 - Os testes preliminares de inibicao enzimatica dos complexos mais solaveis
em meio aquoso, confirmaram a capacidade de interacdo prevista dos novos
compostos com o DNA. A porcentagem de inibicao esta relacionada, em principio, com
a natureza do ligante neutro. Os complexos 13 b ¢ 14 b, que contém os ligantes mais
substituidos, demonstraram uma maior eficiéncia na inibigio. O pequenoc calor de
interacdo do complexo 13 b com o DNA foi um indicio de uma interacdo também
pequena, acompanhada de desnaturagdo. Estes resultados sugeriram que, se esses
complexos apresentarem atividade quimiolerapéutica, devido a auséncia de um grupo
contendo N-H, o mecanismo de agio nio serd o usual e, possivelmente, o modo de

interag¢ao intercalativo predominara.
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CAPITULO B

Parte Experimental

1- Consideragdes gerais

5.1.1 - Instrumentacgao

As analises elementares foram realizadas no microanalisador elementar Perkin-
Elmer 2400 CHN. Os espectros de IV, em emulsdo de nujol, foram registrados no
espectrometro Jasco- IR 700, em pastilha de KBr no Perkin Elmer 1600 FTIR. Os
espectros na regido de 400 - 250 cm ' foram obtidos no Specord M 80. Os
espectrometros DMS-100 e Cary - 2300 (cela de 1 cm} foram utilizados para a obtencao
dos espectros eletrﬁnicos UV/Vis. Os experimentos de RMN foram realizados no Varian
Gemini-300 ('H 300,08 MHz) e no Brucker AC-300/P ('H 300,13, 1°C 75,47 e '% Pt
64,52 MHz). O TMS foi a referéncia utilizada para os deslocamentos quimicos nos
espectros de 'H e '* C. Para a obtencfio dos espectros de '*°Pt utilizou-se a sonda de
10 mm e o K,PtCl, (8 = -1624) como padrio externo. As frequéncias absolutas foram
usadas no calculo dos deslocamentos quimicos. A largura espectral foi de 125.000 Hz
(3000 ppm). Os sinais foram desacoplados dos prétons com o método desacoplador
Waltz-16. Os experimentos de elétroquimica foram realizados no potenciostato EG & G
Princeton Applied Research (PAR) M273A interfaciado por um microcomputador IBM,
empregando um programa eletroguimico PAR M270. As medidas foram realizadas sobre
argonio, Os testes preliminares de microcalorimetria foram realizados 1o

Microcalorimetro LKB 2277,
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5.1.2 - Preparo das solugdes para obtenciio de espectros de RMN

As solugdes dos complexos contendo os ligantes DPP, DMBPY, DFBPY, BPYKE ¢
QTPY foram preparadas em CDCly/TMS (~ 20 mg/ 0,6 ml}; os dimeros derivados de DPP
¢ os complexos contendo BCP e STSPY foram preparadas em CD,OD, nas
concentragoes ~ 15 mg/0,5 ml e 20 mg/0,5 ml, respectivamente. O dimero contendo
Q@TPY foi preparado em DMSO-d®. Para os espectros de '®Pt, as solucdes foram
preparadas em MeOH/D,0 ou CHCl,,

5.1. 3 - Eletroquimica

Todas as medidas foram realizadas sob argdnio, em solvente anidro e
degasado; as solugdes ca. 1 X 10° M com respeito ao composto estudado e ca.
1 X 10" M do eletrélito suporte, [BuyN]|BF,]. Nos experimentos foram utilizados como
eletrodo de trabalho, um disco de platina de 2 mm de didmetro, um fio de platina como
cletrodo auxiliar, € um eletrodo de calomelano saturado {SCE) como referéncia. Todos
os experimentos foram calibrados com ferroceno como padrio interno, em
concentragoes conhecidas. Nas condigdes experimentais, o par F./F.” esta localizado a

+ 0,44V vs SCE.

5.1.4 - Reagentes

O sal KyPtCly, os ligantes BCP, DPP, DFBY, DMBY, BYCE, STSPY, os acidos
etilmalénico € 1,1'- ciclobutéanico foram adquiridos da Aldrich. O ligante QTPY''"? ¢ os
complexos [Pt[COD}Cizlme e [Pt{DMSO]zC,}z}S‘ foram sintetizados seguindo os
procedimentos descritos na literatura. Os sais de prata derivados dos dicarboxilatos

foram preparados a partir da reagio dos respectivos sais de potassio com AgNO; (PA).

"*'M. D. Ward, J. Chem. Soc. Dalton. Trans.,1993, 1321,
1% 1.Y. McCermott, G. F. White e G, M. Whiterides, J. Am. Chem. Soc.,1976, 88, 6521,
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5.1.5 - Solventes

O metanol PA fol tratado com éxido de calcio {ativado a 800 °C/ 2h em mufla),
magnésio metalico e jodo. A mistura foi refluxada sobre argénio e o solvente destilado
cm um baldo contendo peneira molecular de 3 A recém ativada emn mufla (400 °c/
5 h).

O éter etilico {ol inicialmente tratado com uma solucdo aquosa de NagS.0,
10 %. Em seguida utilizou-se uma solugao saturada de NaCl (com algumas gotas de
Hy50, } e nas Gltimas lavagens, 2 vezes com 100 ml de solucao saturada de NaCl.
Dcpois de seco com CaCly, foi destilado sob argonio lentamente. Em seguida
adicionou-se sodio metalico, benzofenona € o refluxo foi mantido por 8 horas. A
solugdo etilica azul foi destilada sob argénio antes do uso.

A acetona foi mantida em CaSO, anidro (240 °C/ 3h) por 12 h. Em scguida
destilou-se sob argonio. Adicionou-se KMnO, (8g/1), refluxando em seguida até a

coloragao violeta persistir. O destilado foi recolhido sob peneira molecular 3 A recém

ativada (400 °C/ 5 h)

5.2 - Sintese dos complexos

As manipulagdes, em geral, foram conduzidas usando as técnicas Schlenk e

alto vacuo sob atmosfera inerte de argdnio seco e livre de oxigénio.

5.2.1 - Preparagdo de [Pt{COD)ETMAL) (1a), [Pt(COD)(CBDCA)] (1b),
[Pt{DMSO),(ETMAL]| (2a) e [Pt(DMSO),(CBDCA)] (2b)

Em um Schlenk com 30 m! de CH,Cl, degasado e protegido da luz, foram
adicionados 120 mg (0,324 mmol ) de [PH{CODJCL]. Em secguida acrescentou-se
0,108 mmol (com 3% de excesso) de AgX e manteve-se o sistema sob agitacao por 24 h.
A suspensao foi filirada em uma coluna (15 X 3 em) utilizando-sc 4 em de w-celulose e

o solvente foi completamente evaporado. Com a adicdo de 2 ml do mesmo solvente e
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malis &5 ml de éter etilico ocorreu a formacao de um precipitado branco que foi lavado
com 15 ml de éter etilico (3 X 5 ml). ¢ mantido sob pressao reduzida por 8 h.
Rendimento (1a): 103,2 mg (74 %) Analise expl{calc): C;3H,30,Pt (1a) C 35,90 {36,04),
H 3,85 (4,14%); IV {cm™") v(CO): 1676 (m), 1643 (s); rendimento (1b): 112 mg (78 %);
analise explcalc): C;4H,30,4Pt (1b): C 37,69 (37,77), H 3,80 (4,04 %); IV {cm™) v(CO):
1.667 (s,br), 1.638 (m,sh).

G  procedimento fol semelhante para a preparagdo dos complexos
[PtDMSO]},(ETMAL)] (2a) e [Pt(DMSO},(CBDCA)] (2b), diferenciando no solvente
utilizado, neste caso acetona. Os cristais brancos foram formados com a adi¢iio de éter
etilico. Rendimento (2a): 72 mg (53 %), (2b): 79,2 mg (78 %). Analise explcal)
CoH,55,06Pt (2a): C 22,46 (22,76); H 2,49 (2,59 %); IV {cm™') v(CO): 1.673 (s,br), 1.642
{s,br}, v(SO): 1.167 {s,br}, 1.024 (m,bs}); rendimento (2b): 79,2 mg (57 %); C;oH s5,06Pt
(2b): C 24,74 (24,35}, H 2,28 (3,68 %); IV (cm™) v(CO): 1.679 (s,br), 1.643 [s,br]), v(SO):
1.152 (s,br), 1.025 {m.br).

5.2.2 - Preparacdo de [Pt,(CODIDPPYETMAL}(ETMAL) (3)

Dissolveu-se 40 mg (0,092 mmol} de [PHCODHETMAL)} em 2 ml de DMSO
degasado. Foram adicionados em seguida 10,8 mg {0,0461 mmol) de DPP. Apds 1h de
reagdo, a solugao amarela tornou-se avermelhada. Manteve-sc a agitagao por 24 h. O
solvente aquecido foi eliminado a vacuo. O residuo violeta foi dissolvido em acetona e o
precipitado foi formado com a adi¢io lenta de éter etilico. Este procedimento fof
repetido varlas vezes para garantir a eliminagao completa do DMSO. O produto violeta
foi recristalizado em CHzCly/éter etilico e mantido no vacuo por 8 h. Rendimento:
28,10 mg (62 %). Analise exp(calc): CgyHaN,OgPt, (3): C 39,72 (38,69), H 3,64 (3,43),
N 5,67 (5,64 %). IV {cm™ ) v(CO): 1.600 ; UV/Vis (MeCN, Amax » M) 274 (e =17.124),
505 (e =1.238).
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5.2.3 - Preparagio de [P{DPPYETMAL)) (4a), [Pt{DPP)(CBDCA) (4b),
[Pt,(DPPYETMAL),] (5a) e [Pt,(DPPYCBDCA),] (5b).

5.2.3.1 - [Pt(DPP)(ETMAL)] (4 a} ¢ [Pt{DPP}(CBDCAJ] (4 b)

Dissolveu-se 28,56 mg (0,12 mmol) de DPP em 10 ml de MeOH degasado.

Acrescentou-se uma  solucado em MeOH contendo 60 mg (0,12 mmol) de

[Pt{DMSO)o(CBDCA)]. Apds alguns minutos de reacdo verificou-se a formagdo da
solucao amarela. Depois de 3 h, o solvente foi evaporado. O produto foi purificado em
coluna com celite, usando CHCl3 como eluente. Esta solucao foi evaporada e os cristais
amarclos foram formados com a adigdo lenta de éter etilico. O produto foi mantido no
vacuo por 8 h. Rendimento (4 a): ~ 36 mg (60 %), Analise exp(cal}: CoHgN,O4Pt (4 a):
39,63 (40,79), H 2,45 {2,88), N 9,11 (10,01 %); IV (cm™ ) v(CO): 1664 (s), 1631 (s}
v(CN):1553; UV/Vis (MeCN, A, , nm): 270 (s = 9.551), 384 (e = 1.685).

rendimento (4 b): 46 mg (77 %); CyoH,;sN,O,Pt (4 b): C 41,39 (42,03), H 1,93 (2.82),
N 9,32 (9,81 %); IV (cm™ ) v(CO): 1.674 (m), 1645 (s), v(CN): 1.564 (sh,br); UV/Vis
(MeCN, s, n): 274 (s = 15.290), 384 (£ = 2838).

Observagao: Deixando a solugdo em repouso, ocorreu a formacio do precipitado
amarelo e sobrenadante vermelho. O sobrenadante foi cuidadosamente retirado. Apos
varias extra¢bes com um minimo de MeOH, o precipitade amarelo foi redissolvido e
cromatografado como descrito no procedimento acima. Posteriormente, o precipitado
amarelo foi identificado como a espécie [Pt{DPP){CBDCA)] e o sobrenadante como o

dimero [Pty{DPPHCBDCA),].
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5.2.3.2 - Procedimento alternativo para a preparagiio de [Pt{DPP)(ETMAL)]
(4 2, [Pt{DPP)(CBDCA)] (4 b), [Pt;(DPP)ETMAL),] (5 a) e [Pt,(DPP)(CBDCA);] (5 b).

Adicionou-se 50 mg (0,9 mmol) de [Pt{DPP)ClL,] em um baldo contendo 12 ml de
MeOH degasado. A esta emulsao acrescentou-se 21 mg {0,9 mmol} de K(ETMAL). A
reac¢ao foi mantida sob refluxo por 3 h em argdnio. O solvente foi eliminado e o produto
extraido cuidadosamente com CHCI;. O volume do solvente foi reduzido e o complexo
bimetalico precipitou com adi¢do lenta de éter etilico. O monémero foi extraido na

solugdo de CHCly. O procedimento foi repetido varias vezes, até a solugdo extraida

permanecer incolor. Os produtos foram mantidos sob pressdo reduzida por 6 h.
Rendimento monometalico: ~ 7,5 mg (15 %), bimetalico: ~ 29,4 mg (66 %). Observacao:

este procedimento foi preferencialmente utilizado para a obtencao do complexo (4 b).
5.2.3.3 - [Pt;(DPP)(ETMAL),] {5 a) e [Pi,(DPP}(CBDCA),] (5 b)

Em um baldo com 10 ml de MeOH degasado foram dissolvidos 40 mg
(0,08 mimol) de [P{DMSO),(CBDCA)]. Em seguida adicionou-se uma solucéo contendo
9,5 mg (0,04 mmol} de DPP. Manteve-se a rea¢do sob refluxo brando, em atmosfera de
argonio por 6h. Apés esse tempo, o solvente foi completamente evaporado e o produto
redissolvido em CHCIy. O precipitado vermelho foi formado com a adicédo de éter etilico.
O produto monometalico (4 b) foi extraido na solugdo de CHCl;. O produto foi lavado
varfas vezes com CHClg/éter etilico. Nota; na preparacio do complexo (5 a) a reagéo foi
conduzida a temperatura ambiente por 4 horas. Rendimento (5 b): 10 mg (27 %).
Analise exp(calc): Cy HysN,OgPt; (B a): C 34,82 (32,59), H 2.35 {2,51), N 7,31 {6.33 %):
IV {cm} v (CO): 1.670 (s, br). CysHz4N,OgPt, (6 b): C 32,31 (34,37), H 2,25 (2,44},
N 6,65 (6,17 %); IV (cm™) v (CO): 1.663 (s, br).
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5.2.4 - Preparagéio de [Pt{DPP)CL] (6) e [Pt,(DPPICL].H,O (7)

Em uma solugdo contendo 56,2 mg (0,24 mmol) de DPP em CH,Cl, foram
adicionados 100 mg (0,24 mmol) de [PU{DMSO),CL]. Apés 1 h ¢ 30 min de reacio,
manteve-sc¢ a solugao em repouso. A solugdo amarela contendo o complexo 6 foi
filtrada. O preciptado vermelho (7) foi lavado varias vezes com CH,Cl, para extrair
completamente o complexo 8 e em seguida varias vezes com acetona/éter etilico, para a
eliminagdo do DMSO. A solugdo contendo 8 em CH,Cl, foi evaporada. Adicionou-se

¢ter etilico/acetona para a formagdo dos cristais amarelos. Os produtos foram
mantidos no vacuo por 8 h. Rendimento 6: ~ 10 mg (17 %), 7: ~ 65,3 mg (71 %).
Analise exp(calc): C,4H;4N,Cl;Pt (6): C 34,88 (33,56), H 1,53 (1,99), N 10,26 {11,99 %);
IV {em''} v (Pt-Cl): 350 {m, sh), 336 (s,br), 318 (w}; Ci4H oNyCL P, . H,0 (7): C 21,42
(21,44), H 1,31 (1,54) ¢ N 7,31 (7,14 %); IV {cm™") v(Pt-Cl): 350 (s, br), 336(s, br),296 (m).

5.2.5 -Preparacio de [PH{QTPY)}ETMAL]| (8 a} e [Pt{QTPY)(CBDCA)] (8 b) e
[Pt,(QTPY)CBDCA}, (9)

5.2.5.1 - [PL{QTPYNETMALJ}] (8 a} e [Pt{QTPY)(CBDCA)] (8 b)

Em uma solucdo contendo 18,85 mg (0,06 mmol) de QTPY em MeOH,
adicionou-se uma solucao 30 mg (0,06 mmol) de [P{DMSO),(CBDCA)] preparada no
mesmo solvente. Deixou-se agitando por 5 h. O MeOH foi evaporado completamente € o
produto recristalizado em acetona/éter etilico, resultando na formacao de cristais
amarelos . O produto foi purificado em coluna com celite, usando CHCl, como eluente.
Os cristais amarelos foram mantidos no vacuo por 8 h. Rendimento 8 b: 36 mg (68 %).
Analise exp(calc} CysHyoN,O4Pt (8 a): C 44,76(47,24), H 2,16 (3,15} e N 8,05 (8,81 %);
IV (em’™ } v (CO): 1.673 (m}, 1.644 (m), v (CN): 1.558 (w}; UV/Vis (MeCN, Ay, nm): 270.
{e = 8.462), 370 (¢ = 1.154). Cy6HyoN,O,Pt (8 b): C 46,80 (48,25), H 2,51 (3,12) e N 8.41
(8,66 %); IV {cm' ) v (CO): 1.669 (m), 1.653 {m), v (CN): 1.547 (w,sh}; UV/Vis {(MeCN,
Amax » NM): 274 (& = 9.903), 372 (¢ = 1.618).
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5.2.5.2 - [Pt;(QTPY){CBDCA),] (9)

Adicionou-se 40 mg (0,08 mmol} de [PtDMSO)},(CBDCA)] em um balio contendo
25 ml de etfleno glicoldimetiléler degasado, previamente destilado. Em seguida
crescentou-se 12,4 mg (0,04 mmol) de QTPY. A reacao fol mantida sob refluxo (80 °¢)
por 8 h. O solvente fol evaporado e a espécie monomérica [PLHQTPY)(CBDCA}], formada
em maior rendimento, foi extraida com a adicdo da mistura éter etilico/acetona. O
produto foi purificado como descrito no procedimento anterior. O complexo bimetalico
amarelo [Pt,(QTPY)(CBDCA),] foi_ mantido sob pressio reduzida por 6h. Rendimento:
~ 12 mg (30 %). Analise exp(calc): Ca,HasN,OgPt, (8): C 38,73 (39,02), H 2,57 (2,64),

N 5,73 (5,69 %); IV (cm™ } v (CO): 1.640 (m,b1).

5.2.6 - Preparacio de [Pt{DMBPY)ETMAL)] (10a), [Pt{DMBPY)CBDCA)] (10b},
[Pt(DFBPY)(ETMAL)| (11a), [Pt(DFBPY)(CBDCA)] (11b), [Pt(BPYKE)ETMAL)! (12a) e
[Pt(BPYKE)(CBDCAJ] {12b}

Em 10 ml de MeOH degasado foram adicionados 40 mg (0,08 mmol) de
[P{DMSO},X] e em seguida, a esta solugio acrescentou-se 0,08 mmol de L {o-diimina).
A reagdo foi conduzida por 5 h sob refluxo (para BPYKE o tempo foi de 8 h). O solvente
foi evaporado e o produto recristalizado em éter etilico/acetona. Os cristais amarelos
foram mantidos no vacuo por 6 h. Rendimento 10 a: 36,8 mg (87 %), 12 a: 28,8 mg
(73 %). Analisc explcalc) C;;H,;gN,O,4Pt (10 a): C 40,10 {40,08), H 2,48 (3,56) ¢ N 5,26
(5,49 %); v (CO): 1.674 (s, sp) 1.648 (m,s), v (CN): 1.549 {w,sh}; UV/Vis (MeCN, Ao
nm): 266(e = 69.333), 357 (¢ = 13.667); C;3H;sN,0,Pt (10 b): C 40.40 (41,46), H 2,63
(3.48). N 4,97 (5,37 %); IV (cm™)) v {CO}: 1.653 (m, s), 1.643 (m, sp), v(CN): 1.551 {w, sh).
UV/Vis (MeCN, Amar, nm): 268 {& = 17.471), 360 (¢ = 3.129); Cy;HzN,0,Pt (11 a):
C 51,24 (51,26), H 2,43 (3,35) ¢ N 4,33 (4,43 %), %); IV {cm™) v (CO}: 1.663 (s, sp),
1.642 (s, sp) v (CN}): 1.534 (w, sh); UV/Vis (MeCN, Amax » XM} 286 [e = 92.533), 376
fe =17.600). CigH;4N,O5Pt (12 a): C 34,76 (37,73), H 2,08 (2,77), N 4,99 (5,50 %):
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IV {em™') v (CO): 1.669 (m), 1.653 (m}], v {CN): 1.547 (w,sh). UV/Vis {(MeCN, Apsy » nmM):
268 (e = 13.843}, 372 (e = 1.623). C;;H;4,N,O5Pt (12 b): C 37,13 (39,16, H 1,93 (2,71),
N 491 (537%); IV cm”' v (CO): 1.647 (s, br): UV/Vis (MeCN, A, nm): 266
{e = 12.035), 376 (¢ = 1.600),

5.2.7 - Preparacio de [Pt(BCP)(CBDCA).4H,0 (13 b)

Em uma solugdo contendo 40 mg (0,08 mmol) de [P{DMSO),(CBDCA)] em
MeOH degasado, foram adicionados 47,38 mg (0,0824 mmol) de BCP. Manteve-se a

reagao sob refluxo por 8 h, resultando em uma solugdo marron levemente amarelada.

Em seguida, todo o solvente foi evaporado, € o produto lavado varias vezes com
acetona. Os cristais dourados foram mantidos no vacuo com aquecimento por 8 h.
Rendimento: ~ 28 mg (70 %). Analise exp{calc): CsoHoiN,0;0S,Na,Pt.4H,0 (13 b):
C 35,48 (38,06), H 3,07 (2,58) e N 2,24 (2,77 %); IV {cm’' } v (CO): 1.646 (s,br}, v (CN):
1.543 (w,sh), v (SO): 1.194 (s,br), 1.035 (m.br). UV/Vis (MeOH, A,. . nm): 221
(e = 11.424}, 351 (= = 969).

5.2.8 - Preparagio de [Pt(STSPY)(CBDCA)|.3H,0 (14b)

Em uma solucdo contendo 40 mg (0,08 mmol} de [Pt{DMSO),(CBDCA)] em
MeOH degasado, foi adicionado 0,08 mmol de STSPY. Manteve-se a reacgio sob refluxo
sob argonio por 8 h. Houve a formagio de uma solugio vermelha. Apds esse tempo de
reagao, o solvente foi evaporado € os cristais vermelhos foram formados com a a adicao
de acetona e éter etilico. O produto foi mantido sob pressao reduzida e aguecimento.
Rendimento: ~ 75 mg (84 %) Andlise expleale): CyHyN,O,38,NasPt.3H,0 (14 b):
C 32,66 (35,49), H 2,55 (1,86) e N 5,08 {5,17 %); IV {em' ) v {CO): 1641 (s,br), v (CN):
1526 (w), v (SO) 1189 (s,br), 1119 (m.br); UV/Vis (MeOH, (A4 , nm): 278 (s = 13.664),
350 (¢ = 4.332).

89



Apéndices

I - Espectros de RMN 'H

1 - Espectros de RMN '°pt

Il - Espectros eletronicos UV/Vis

IV - Espectros de IV

V - Testes preliminares de microcalorimetria

VI - Testes preliminares de inibicdo enzimatica

90



APENDICE I

- ESPECTROS DE RMN 'H

Tabela 1.1 - Dados de RMN'H do [Pt{DPP)(CBDCA)] (6 b) em CDCl,/TMS ¢
{* sobreposicéo de sinais)

T e W T T

Hyx e deslocamento quimico (8 = ppm} | multiplicidade e Jey (Hz) §
a 9,08 d 1H,J,.29 -
a’ 8,83 d 1HJ,. 29 el
b 8,97 d, 1H,J,. 4,8
b’ 8,65 d 1 H J,. 48 .
c 7,61 m*, 1H
C 7.54 | m*, 1H
d 7,83 dd, 1H, Jy4. 4. 8,2, Jdg, 1.4 |.
d’ 8,14 m*, 1H
e 8,15 m*, 1H
€ 6,95 d, 1H J ;82
f 2,65 t,4H, Jg 79 i a
g 1,82 qi, 2H, J47.9 b
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Tabela 1.2 - Dados de RMN 'H do [PH{@TPY)(ETMAL)] {8 a) em CDCL,/TMS
(# sobreposicao de sinals, * sinal com baixa resolugao)

H, e deslocamento quimico (8 = ppm)

atribuicio e multiplicidade

3¢ 9.17 dd, 1H, Jg 5. 4 5.7, Jo s, 1,52
6a 9.15 dde, 1H. Jg, . 4.9, Jgu40 = 0.5
6d 8.72 dds, 1H, Jgg504.8.Jggue =05
6b 8,66 dd, 1H, Jgp 5 7,59, Jg o, 0.7
3b,5b.5¢  B8.17 - 8,15 m#, 3H
3a 7.81 d, 1H,J,, 4, 7.5
4d4adc3d  7.75 - 7,65 m#, 4H
5a 7.43 ddd, 1H. g, 4, 6.73 Js, g 6,4 Jgp 50 1.2
5d 7.35 ddd*, 1H, Jogag 7.5 Jogeg 4.9 Jegag 1.1
3d 6.83 d, 1H. Jy 44 8,24
e 3.43 t+, 1H, J,; 6.8
2.15 qi. 2H, J,. . J;. 6.8
g 1,04 1. 3H.J, 6.8

LA e L X ] L 2] [ X3

vy

:
X 6 7.4 72 1aHN 6

Fig 1.2b: regiao dos protons aromaticos do 8 em DMSO-%d




Tabela 1.3 - Dados de RMN 'H do [P{BYCE)(ETMAL)} (12 a) em CD,0OD/TMS.

{* sobreposi¢ao de sinais)

H, e deslocamento quimico (8 = ppm)

multiplicidade e J, ., (Hz)

a 8,86 d, 2H,J,, 55 J,.= 0

d.c 8,19 m*, 4 H

b 7,59 ddd, 2 H, J;, 5.2, Jy, 6,2, Jpy 2.4
e 3,63 t, 1 H, Jy 7.4

f 2,63 qi, 2H,Jg , Jg, 7.4

g 1,83 t.3H Jy 7.4

"N\

a
Y
O::C>/c=0
"= ¢ g
e CHZCH3
g
J I
d
c
b g -
a of
| o -

Fig.1.3




Tabela 1.4 - Dados de RMN 'H do [P{{DMBY)(ETMAL)] (10a) em CD,0D / TMS

H, e deslocamento quimico (8 = ppm) | atribuicdo e multiplicidade
a 8,37 d, 2H,J,, 5.9
b 7.50 d, 2, J,, 5.9
C 8,23 s, 2H
d 2,56 s, 6H
e 2.65 t, 2H. J 7.3
f 2.15 G, 2H, JyJe 7.4
g 0,98 t. 3H. J, 7.4
CHgl CH ?fi
H HHc¢ Hb
@@
Ha ™N N Ha
t/
o o
O=!:>/ =0
uf ch cf
d
c a
a n g
b f -
e
| ]
AT e T



Apéndice II

RMN '®pt

1- Célculo do deslocamento quimico tendo como padréo externo K,PtCl,

VIMS = SF + O, {Hz)
= 300.130,000 + 4357,61
= 300.134,358,0 Hz

v K,PtCl, = SF + O, (Hz)

64.310.710,000 + 105.416,884 Hz

64.416.126,884 Hz

v AMOSTRA = 64.310.710,000 + X (Hz)

v RePtCl, - v amostra = A (Hz)

A(Hz) = Appm
SFo

8 amostra = -1624 - A ppm

2 - Espectros
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Apéndice III

- Espectro eletrénico UV/Vis
[ 3
o
.“
LT ;
-
3
. Gl
93
|
|
T “ade ._,'.:
Lid _imﬁiﬁ?am)!m_ . ARO {b)

Figlll.1- (2)5a(89x10°Mem MeCN) e (b) 5 b (5,25x 10°M em MeCN}

Any
P )

o
I | k 1!

»ob * agy "L Xownd A D
(a) (b)

Fig. .2 (a) -8a(7,8x10°Mem MeCN) ¢ (b)8b(6,18x 10° M em MeCN)



X o

it

A% i
e o e e

(a) o
Figlll.3-{a) 10a(7,7x 10°Mem MeCN) e (b) 10 b ( 4,8 x 10° em MeCN)

o
AR
iz "]
[ L1y
B, #a]
P T v
i ;n :: N [t — 7 T _Mw(__'m_ ................. ™
Alwm)
(a) (b)

Fig.Ill.4 - (a) 11 a (1,5x 10" Mem MeCN) € (b) 11 b (6,2 x 10° M em MeCN)



y

ARS

ks
nx
.
.U
o)
m
Fon Tt =

Liwmy aw

(a)

b o son
. Alnm

(b)

Figlll.b-(a) 12a(2,16x 10*Mem MeCN) e (b) 12 b { 5,75 x 10 M em MeCN)

ANS

15
8| \/\
| \

.,

.

(a)
FigII1.6 - (a) 13 b (3,3 x 10 ®* M em McOH) ¢ (b) 14 b (2,8 x 10° M em MeOH)

xx "W 5|
Ainmy Ao

(b)



T S W T

=
L]
&
1 1 i
o [ o 5
H g g ¢ g

(a)

(a)

Apéndice IV

Espectros IV .
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Apéndice V

Testes microcalorimétricos preliminares da interaciio do complexo 13 b com
DNA (calf thymus).

1- Método
Titulagdo microcalorimétrica.’

2 - Preparaciao da soluciio de DNA

Os materias foramn limpos e manipulados cuidadosamente para evitar o contado do
DNA com qualquer protease.

Pequenas por¢ies do DNA (sal de sodio, D - 1501 da Sigma) foram separadas ¢
colocadas em um baldo de 10 ml. Acrescentou-se lentamente a solugac de tampao fosfato
( pH 6,8). A soluc¢ao foi mantida em ;‘epouso por 48 h. A concentracdo foi determinada com

o espectro eletronico UV, ? em & = 260 nm , considerando & = 6650 .
3 - Avaliacéo preliminar do calor de interacgio
Inicialmente foram realizadas as titulagdes DNA x tampao e tampdo agua para

determinar o calores de dilui¢do do tampao fosfato e do DNA. Ambos foram muito pequenos,

¢ portanto, considerados desprezivels para os calculos.

'p Bickman, M. Bastos, L. -E. Briggner, S. Higg, D. Hallén, P. Lombro, S.-O. Nilsson, G. Olofsson, A.
Schén, J. Suurkuusk, C. Teixeira ¢ T. Wads6, Pure & Appl. Chem., 1994, 66, 375.

% 1. G. Davis, M. D. Dibner, J. F. Battey in “Molecular Biology”, Appleton & Lange, Norwalk,
Connecticut, 1986, p.327.
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Com a adi¢io de 26 pu 1 de uma solugdo 8,3 x 10° M do complexo 13 b, obteve-se o
calor referente apenas a uma adigdo. Ap6s este ponto ocorreu, provavelmente, a
desnaturacdo do DNA, pois nas adigdes seguintes, nenhuma variagio de calor foi detectada
pelo aparelho (Fig V.II}. Repetindo o experimento, o mesmo comportamento fol observado.
Calculando-se as areas dos termogramas, obteve-se os calores globais, referentes ao primeiro
€ segundo experimento Q; = 0,727 mJ e Q, = 0,792 mJ, respectivamente. Estes valores,

segundo dados encontrados na literatura® indicam a ocorréncia de uma pequena interacao.

ABERTURA
<4—— MENOR

ABERTURA
“*+— MAIOR

Fig. V.1: Representac¢do esquematica do DNA.

% M. N. Jones (Ed.), “Biochemical Thermodinamics”, Amsterdan, Elsevier, 1988.

2



g W wew W e e e R T T T

5

-
|
"\_

W geL'o

PWLZL'D o

Fig. V.2: Termograma correspondente a adicdo de 26 u1de 13 b (8,3 x 10°%) a uma
solugao 4,05x 10™* M de DNA.



Apéndice VI

Testes preliminares de inibicdo enzimatica com os novos complexos
a-diiminicos de platina (I1}!

Métodos
1) Preparaciao das matrizes inicladoras
a) DNA ativado
DNase

DNA dupla fita — DNA ativado
(calf thymus)

b} Polinucleotideos sintéticos
2A260poli[ra] +0,4 Azﬁo(d'r}lz_ls 4 p{)li (ra)~(dT} 12-18
2) Ensalos enzimaticos

A atividade enzimaética foi monitorada através da incorporacgio de (*H)TMP em
poli(ra)-oligo(dT) ou DNA ativado como matriz iniciadora

transcritase reversa (T.R.)/ Mg**
a) DNA ativado + dATP  ———5 (*H)DNA"
dCTP 30 min/37°C

dGTP
CH)dTTP
T.R./Mg*
b) Poli(rA)-(dD)5.18 + CHITTP ——» poli[(rA)-(*H)dT] *

30 min/ 37°C

(*) Os produtos foram filtrados através de membranas de nitrocelulose e a
radiotividade foi quantificada com a mistura de cintilagdo PPO/POPOP/tolueno.

"M.B. Jucd, Tese de Doutorado em andamento, Instituto de Biologia da Unicamp,1994.
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Tab. VI.1 - Efeito dos complexos de platina sobre a transcritase reversa do virus de

mieloblastose de aves.

Adigio Poli(rA) oligo {dT) 12-18 DNA ativado

% de inibi¢ao % inibigao
K,PtCl, (500 pg/ml) 49 26
(1000 pg/mil) 52 69
[Pt(NH,),(CBDCA)] (500 jg/ml) 13 30
{1000 pg/ml) 20 28
[PUDPP)ETMAL)] (500 pg/ml) 40 83
(1000 pg/ml) 82 96
[Pt(DPP)(CBDCA)] (1000 pg/ml) 12 13
[Pt(BCP)(CBDCA)] (500 pg/ml) 84 92
(1000 pg/mil) 88 94
[PL{STSPY)(ETMAL)] (500 pg/ml) 63 58
(1000 pg/ml) 72 82




