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Resumo 
 
 

As fluorquinolonas constituem uma importante classe de agentes 

antimicrobianos sintéticos utilizados clinicamente por mais de 30 anos. 

 Além da atividade antibacteriana, algumas fluorquinolonas vêm sendo 

utilizadas no desenvolvimento de drogas anticâncer, tendo também apresentado boa 

atividade anti-HIV. 

 Visando obter novos compostos de platina(II) e outros íons metálicos que 

apresentem atividade biológica, este trabalho promove a síntese de complexos 

utilizando ligantes do grupo das fluorquinolonas. As interações das fluorquinolonas 

com íons metálicos têm sido muito estudadas devido ao interesse em suas 

propriedades biológicas e químicas, além do estudo da atividade biológica destes 

complexos metálicos. Tais estudos têm sido direcionados principalmente para a 

identificação de grupos diretamente ligados ao metal e no estabelecimento da 

estrutura formada por estes compostos de coordenação. 

 Nesse contexto, o presente trabalho descreve a síntese de complexos de 

paládio(II), platina(II), zinco(II) e cobre(II) com ligantes do grupo das fluorquinolonas. 

Para a caracterização dos compostos foram utilizadas técnicas de análise como: 

espectroscopia na região do infravermelho, RMN de 1H, RMN de 13C, RMN de 195Pt, 

termogravimetria, espectrometria de massa, difração de raios X de monocristal, 

difração de raios X em estado sólido, condutimetria e análise elementar.  
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Abstract 

 

 

Fluoroquinolones are part of an important family of synthetic anti-microbial 

agents being clinically used over the past thirty years. 

In addition, some fluoroquinolones have been used in the development of 

anticancer drugs, and others have demonstrated anti-HIV activity. 

Aiming to obtain novel platinum(II) and other metal ion complexes that exhibit 

biological activity, we have synthesized complexes using fluoroquinolones as ligands. 

The interactions between fluorquinolones and metal ions have been investigated due 

to the interest in their biological and chemical properties. Investigations have 

conducted to identify the groups directly bound to the metal and in the structure of 

the coordination compounds formed. 

In this context, this work describes the synthesis of palladium(II), platinum(II), 

zinc(II), and cupper(II) complexes with fluorquinolones. The compounds were 

characterized using IR spectroscopy, 1H NMR, 13C NMR, 195Pt NMR, mass 

spectroscopy, x-ray crystallography, conductimetric, thermogravimetric and elemental 

analysis. 
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1.1- As Fluorquinolonas 
 

 
1.1.1- Histórico 

 
 As fluorquinolonas (ou ácidos piridinocarboxílicos - PCA) constituem uma 

importante classe de agentes antimicrobianos sintéticos que têm sido objeto de 

intensos estudos1,2. A história das fluorquinolonas está diretamente relacionada ao 

ácido nalidíxico (ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxílico), a primeira 

quinolona a apresentar atividade antibacteriana que foi sintetizada e patenteada em 

1962 por Lescher e colaboradores3 (figura 1.1). A descoberta do ácido nalidíxico 

apresentou importantes indicações de que esta classe de compostos poderia ser 

empregada no combate a infecções bacterianas, o que foi confirmado no final da 

década de 1970 quando se identificou que a introdução de um átomo de flúor na 

posição C-6 e um grupo piperazila em posição C-7 conferiam um amplo e potente 

espectro de atividade antibacteriana (ver figura 1.4). Destaca-se a norfloxacina 

(figura 1.1), que foi patenteada em 1978, sendo a primeira fluorquinolona a 

apresentar potente atividade antibacteriana1,2. 

 

     

N N

O

CH2CH3

H3C

O

OH

                             

N

O

O

OH

N

F

CH2CH3HN
 

                   Ácido Nalidíxico                                                       Norfloxacina 

 

Figura 1.1: Compostos pioneiros da classe das quinolonas que apresentam 

atividade antibacteriana. 

 

 

 Após a importante descoberta da norfloxacina, inúmeras fluorquinolonas 

foram sintetizadas e avaliadas1 merecendo destaque a ciprofloxacina, a ofloxacina, a 

levofloxacina, a sparfloxacina e a gatifloxacina (figura 1.2), as quais possuem um 
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amplo espectro de atividade contra vários microorganismos patogênicos, em seres 

humanos e animais, resistentes aos aminoglicosídeos, penincilinas, cefalosporinas, 

tetraciclinas e outros antibióticos. 

 

 

 

 

 

                  Ciprofloxacina                                        Ofloxacina 

 

 

 

 

 

                  Levofloxacina                                          Sparfloxacina 

 

 

 

                  

                

                                                    Gatifloxacina                                              

 

Figura 1.2: Algumas fluorquinolonas. 

 

 As fluorquinolonas são usadas no tratamento de bronquite crônica, 

pneumonia, tuberculose, infecções no trato urinário, diarréia bacteriana, inflamação 

nos rins, infecção e inflamação na próstata, na pele e em tecidos. Também são 

agentes alternativos para o tratamento de muitas doenças sexualmente 

transmissíveis, assim como osteomielite e infecções oculares. 

Além da atividade antibacteriana, recentemente estudos têm identificado que 

algumas fluorquinolonas inibem a enzima mammalia topoisomerase-II, sendo 

utilizadas no desenvolvimento de drogas anticâncer, tendo também apresentado boa 

atividade anti-HIV. O composto K-37 [7-(3,4-dehidro-4-fenil-1-piperidinil)-1,4-dihidro-

6-fluor-1-metil-8-trifluor-metil-4-oxoquinolona-3-ácido carboxílico] é um bom exemplo, 
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inibindo a transcrição do vírus HIV-1 (figura 1.3)4. A trovafloxacina (figura 1.3) tem 

apresentado atividade antimalária in vitro 5. 

 

         

N N
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O

OH
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F
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H

H

      

N

O

CO2H

CH3CF3
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                       Trovafloxacina                                                         K-37     

                                                          

Figura 1.3: Compostos trovafloxacina e K-37. 

 

 

1.1.2- Tuberculose e fluorquinolonas 
 

 

 A tuberculose (TB) é uma doença contagiosa grave causada pela bactéria 

Mycobacterium tuberculosis6 e é transmitida basicamente pelo ar podendo atingir 

todos os órgãos do corpo, principalmente o pulmão7. Essa doença continua sendo 

um grave problema de saúde pública, especialmente em países em 

desenvolvimento, voltando a ocupar papel de destaque entre as principais doenças 

infectocontagiosas. Muitos foram os fatores que contribuíram para isso, podendo-se 

destacar a desigualdade social, os aglomerados populacionais, os movimentos 

migratórios, o envelhecimento da população, o aparecimento cada vez mais comum 

de cepas de bacilos resistentes aos fármacos conhecidos e o surgimento, na década 

de 1980, da “Síndrome da Imunodeficiência Adquirida” (AIDS). 

 Atualmente a TB mata no mundo aproximadamente três milhões de pessoas 

por ano, incluindo mais adultos que a AIDS, a malária e as doenças tropicais 

combinadas. Estima-se que cerca de 30% da população mundial esteja infectada 

pelo M. Tuberculosis8, sendo que em países pobres, a estimativa é que 70% da 
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população esteja infectada. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), uma 

imensa tragédia poderá ocorrer nas próximas duas décadas com quase 1 bilhão de 

pessoas infectadas e mais de 35 milhões de mortes8-10. 

  O Brasil ocupa o 13� lugar no ranking dos 22 países que concentram 80% 

dos casos de TB no mundo. Devido ao fato de serem os países pobres e em 

desenvolvimento as maiores vítimas, pouco se tem investido no combate a esta 

doença. 

 O primeiro antibiótico que o homem teve acesso, a penincilina em 1941, 

mostrou-se extremamente eficaz contra diversas doenças e a primeira defesa real 

contra infecções causadas por bactérias, porém mostrou-se curiosamente ineficaz 

contra a TB. 

 Já a estreptomicina (SM) foi capaz de atuar de maneira eficaz no combate à 

TB, tendo sido descoberta 15 anos após a penincilina11. 

Os fármacos tidos como uma primeira opção no tratamento da TB, 

comumente chamados de primeira escolha, são empregados com sucesso na 

grande maioria dos pacientes e incluem a isoniazida (INH-1952), a rifampicina 

(RMP-1965), o etambutol (EMB-1968) e a pirazinamida (PZA-1970)12. Os fármacos 

conhecidos como de segunda escolha são normalmente utilizados em caso de 

falência aos fármacos de primeira escolha ou devido à resistência do bacilo. São 

eles a tioacetazona, etionamida, terizidona dentre outros12. 

 Um grande problema na utilização desses fármacos é a duração do 

tratamento, de seis a doze meses, o números de doses e os efeitos colaterais. Outro 

grave problema são os pacientes portadores de bacilos multiresistentes, cada vez 

mais freqüentes, conseqüência de poucos e antigos medicamentos disponíveis no 

mercado e dos fracassos na cura da doença, seja por abandono ou erros na 

administração dos medicamentos. 

 Devido a estes e outros problemas, é necessário buscar novos fármacos mais 

eficazes e que apresentem menos efeitos colaterais. 

 Tendo em vista apresentarem um amplo espectro de atividade antimicrobiana, 

as fluorquinolonas têm sido utilizadas com sucesso no combate à tuberculose, nos 

casos em que há resistência dos fármacos INH, RMP, PZA e EMB, estando sob 

investigação como fármacos de primeira escolha2.  
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1.1.3- Classificação das fluorquinolonas 
 

 

Um grande número de fluorquinolonas já foram sintetizadas, sendo essas 

classificadas  em grupos ou gerações seguindo, normalmente, a ordem cronológica 

das sínteses, pois o grau de eficácia e o espectro de atividade foi sendo 

aprimorado e ampliado com o passar dos anos. 

A classificação apresenta algumas variações entre autores sendo 

apresentada na tabela 1.1 as principais fluorquinolonas de cada geração e as 

respectivas indicações clínicas13. 

 

Tabela 1.1: Principais fluorquinolonas de cada geração e indicações clínicas 

Geração Fluorquinolona Indicações clínicas 

Primeira Ácido Nalidíxico 

Cinoxacina 

Infecções no trato urinário 

Segunda Norfloxacina 

Ciprofloxacina 

Ofloxacina 

Levofloxacina 

Pefloxacina 

Infecções no trato urinário, infecções 

respiratórias, infecções gastro-intestinais, 

inflamação nos rins, infecções 

ginecológicas, doenças sexualmente 

transmissíveis, prostatites, infecções 

oculares, na pele e em tecidos 

Terceira Sparfloxacina 

Gatifloxacina 

Pneumonia e bronquite crônica 

Quarta Moxifloxacina 

Trovafloxacina 

Todas as indicações anteriores 
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1.1.4- Relação estrutura-atividade biológica das fluorquinolonas 
 

 

Nos últimos 36 anos, após a descoberta da atividade antibacteriana da 

norfloxacina, inúmeros análogos foram sintetizados14-17, identificando-se assim 

posições e grupos farmacofóricos (figura 1.4). Várias substituições têm sido 

realizadas em diferentes posições do anel quinolônico. 

 

 
 

Figura 1.4: Relação Estrutura-Atividade biológica entre as quinolonas. 

  

No entanto, as relações estrutura-atividade das quinolonas têm sido focadas 

principalmente em substituintes nas posições C-6, C-7 e N-1, onde as modificações 

que mostraram maior potência e espectro antibacteriano ocorreram com um átomo 

de flúor na posição C-6 com a concomitante presença de uma base heterocíclica 

(piperazina ou pirrolidina) em posição C-7. Os substituintes que mostraram melhores 

atividades biológicas em posição N-1 foram grupos etila (perfloxacina)18, metilamino 

(amifloxacina)19, grupo metoxila (miloxacina)20, grupo ciclopropila21,22, ter-butila 

(BMY40062)23 e arilas fluorados (difloxacina, temafloxacina e tosufloxacina)24-26 

(figura 1.5).   

     Alguns substituintes em posições C-5 e C-8 também conferem potente 

atividade antibacteriana, como no caso de derivados aminados (sparfloxacina)27 
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(figura 1.2) resultando em produtos significativamente mais potentes do que 

análogos não aminados28. 

 Substituição com átomo de flúor em posição C-8 também apresentou melhor 

atividade como no caso da lomefloxacina29, fleroxacina19, CI-93430 e PD-

11759631(figura 1.5). 
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Figura 1.5: Outras fluorquinolonas. 

 

 

 

1.1.5- Mecanismo de ação  
 

 

As fluorquinolonas podem combater as infecções bacterianas, já que são 

capazes de inibir a DNA-girase, uma enzima essencial que está envolvida na 

replicação, transcrição e reparação do DNA bacteriano 3,32.  

Nas bactérias, uma enzima usada para manipular o DNA é a topoisomerase 

do tipo II (DNA-girase), que converte a hélice numa forma super-helicoidal negativa 

para preparar a separação de filamentos. A forma primária desta enzima existe 

como um tetrâmero que consiste em duas subunidades A e duas subunidades B, 

codificadas como gyrA e gyrB, respectivamente32. Ambas as subunidades contêm 

uma região específica que liga a enzima ao DNA. Os antibióticos fluorquinolínicos 

ligam-se especificamente com as subunidades A. A habilidade de penetração em 
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diferentes espécies bacterianas, assim como a de se ligar à DNA girase, é um fator 

importante no espectro de atividade de agentes antimicrobianos. 

 As fluorquinolonas capturam a enzima DNA-girase do cromossomo 

bacteriano, criando um complexo medicamento-enzima-DNA (figura 1.6) com 

rupturas num único filamento que impede a passagem contínua do DNA pelo 

mecanismo da replicação. Neste estágio, a ação do fármaco é reversível. Entretanto, 

na presença de concentrações medicamentosas mais altas, aparecem rupturas nos 

dois filamentos e a bactéra morre. 
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                                                                (a) 

 
(b) 

 

Figura 1.6: Ilustração do modo de ligação da FQ à DNA-girase. (a) Representação 

de quatro moléculas de FQs (retângulos) a uma cavidade do DNA anexado à DNA-

girase. (b) Representação da ligação de quatro moléculas de FQs através de 

ligações de hidrogênio à parte interna do DNA. (Ilustração adaptada da referência 

13). 
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1.1.6- Mecanismo de resistência  
 

 

 A bactéria pode resistir à ação das quinolonas de diversas maneiras, 

dependendo do medicamento e do organismo. No caso dos agentes mais recentes, 

parece necessário mais de um mecanismo para o desenvolvimento de resistência 

clinicamente significativa. 

 Um mecanismo comum de resistência ao fármaco é a modificação do alvo do 

medicamento. A mutação do gene gyr A pode tornar a subunidade A da DNA girase 

imprópria para ligação ao fármaco33. A presença de um grupo metoxila na posição 8, 

como na gatifloxacina, reduz a capacidade das mutações34. As mutações do gene 

gyr B também podem reduzir a sensibilidade ao medicamento, ainda que de forma 

geralmente modesta35,36. O desenvolvimento de resistência a muitas das quinolonas 

mais recentes requer igualmente a mutação da topoisomerase IV. 

 Alterações ou características naturais da superfície celular bacteriana que 

reduzam a penetração ou que causem o efluxo rápido do fármaco constituem outro 

mecanismo importante de resistência36,37. 

 Após o uso do ácido nalidíxico em 1962, houve um rápido desenvolvimento 

de resistência deste composto pelas bactérias. Os fatores que predisporam tal 

resistência incluem a terapia com concentrações subinibitórias da droga e terapia 

prolongada38. 
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1.2- Os complexos de platina 
 

 
1.2.1- Histórico 

 

 

 Os compostos de platina possuem uma importante participação no 

desenvolvimento da química inorgânica medicinal. Até meados da década de 60, no 

século XX, o envolvimento de compostos inorgânicos na medicina foi muito limitado, 

sendo que os compostos contendo metais eram estudados principalmente a fim de 

reconhecer o potencial carcinogênico dos mesmos e não seu potencial 

anticancerígeno39. 

 Em 1965, Rosemberg e colaboradores40 investigaram a indução do 

crescimento de filamentos em células bacterianas por complexos de platina.  

A presença destes complexos inibia a divisão celular e, como consequência, 

as bactérias somente cresciam, produzindo enormes filamentos. Com os resultados 

das observações, Rosemberg imaginou que tais complexos poderiam agir de 

maneira semelhante para inibir a divisão celular em células tumorais.  

 Após vários testes clínicos e ensaios de atividade citotóxica, verificou-se que 

o composto cis-diaminodicloroplatina(II) (figura 1.7), mais conhecido como cisplatina 

(cis-DDP), possuía grande potencial de atividade antitumoral sendo este o primeiro 

composto inorgânico com notável sucesso como agente antineoplásico. 

 

H3N
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H3N
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Figura 1.7: Cisplatina 

 

 O lançamento comercial da cisplatina ocorreu inicialmente nos Estados 

Unidos, em 1978, após aprovação pela  FDA (Food and Drug Adminstration). No ano 

seguinte a droga foi liberada no Reino Unido e no Canadá e em seguida no mundo 

todo, sendo inicialmente empregada no tratamento de tumores nos testículos e no 
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ovário. Atualmente, a cisplatina é amplamente utilizada no tratamento de diversos 

tipos de câncer como o de pulmão, cabeça, esôfago, estômago, próstata, bexiga, 

mama, cérvix, linfomas, melanomas e osteossarcomas41. 

 Apesar de seu grande sucesso no uso clínico, a cisplatina apresenta alguns 

inconvenientes como o surgimento de resistência celular, baixa solubilidade em 

água e graves efeitos colaterais como nefrotoxicidade, ototoxicidade, 

neurotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, elevação da pressão sanguínea dentre 

outros42,43. Estes efeitos adversos surgem principalmente devido à complexação da 

cisplatina com proteínas e peptídeos, como a glutationa, levando ao seu acúmulo no 

organismo gerando toxicidade44,45. 

 As pesquisas nesta área foram sendo direcionadas para o desenvolvimento 

de complexos mais eficazes, menos tóxicos ao organismo proporcionando menos 

efeitos colaterais e com maior espectro de atividade, principalmente no que diz 

respeito às células resistentes à cisplatina. 

 

 

1.2.2- O câncer e os complexos de platina 
 

 

 Câncer é o nome dado a um conjunto de doenças que têm em comum o 

crescimento desordenado de células que sofreram transformação neoplásica, 

proliferando excessivamente podendo espalhar-se para outras regiões do corpo46. 

Desta forma, o tipo de câncer se refere ao órgão ou tecido no qual o tumor está 

situado. 

 A palavra câncer vem do latim, com o significado de caranguejo, analogia 

feita entre as pernas deste crustáceo e os vasos do tumor que se enfiltram nos 

tecidos do corpo47. As causas do câncer são diversas, podendo ser externas ou 

internas ao organismo. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos 

hábitos ou costumes próprios de um ambiente social e cultural do indivíduo. As 

causas internas são, na maioria das vezes, hereditárias e estão ligadas à 

capacidade do organismo de se defender das agressões externas ou ao acúmulo de 

mutações no material genético das células46. 

 Os principais tipos de tratamento do câncer são a radioterapia (tratamento por 

meio da aplicação de radiação diretamente sobre o tumor), a cirurgia (remoção do 
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tumor ou parte do órgão afetado) e a quimioterapia (tratamento por meio de agentes 

químicos).  

 Atualmente, a quimioterapia do câncer baseia-se tanto no uso de compostos 

orgânicos quanto de compostos inorgânicos que podem ser administrados sozinhos 

ou em associação com outras drogas48. 

 A síntese de moléculas análogas à cisplatina tornou-se tema de inúmeros 

trabalhos devido principalmente à toxicidade da droga e ao desenvolvimento de 

mecanismos de resistência ao medicamento, apresentada em algumas células 

cancerígenas. Assim, as chamadas drogas de segunda e terceira gerações foram 

sintetizadas e submetidas a testes biológicos, porém somente alguns poucos 

análogos têm chegado até os testes clínicos. Além da cisplatina, apenas alguns 

compostos têm sua comercialização autorizada como a carboplatina, a oxaloplatina, 

a nedaplatina e a lobaplatina (figura 1.8).  
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Figura 1.8: Análogos comercializados da cisplatina 

 

 A carboplatina, [diamin(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(II)], é a droga 

mais utilizada da segunda geração de compostos anticancerígenos de platina 

apresentando menor nefrotoxicidade quando comparada à cisplatina49. Em testes 

clínicos esta droga mostrou citotoxicidade comparável ou até mesmo superior à 

cisplatina50. Em combinação com outras drogas, os resultados são ainda mais 

promissores. 
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 Já a oxaloplatina, trans-[1,2-diaminocicloexanoxalatoplatina(II)], demonstra 

atividade antitumoral contra células resistentes à cisplatina51 sendo essencialmente 

indicada para o tratamento do câncer de cólon e reto avançado.  

 A nedaplatina, cis-[diaminoglicolatoplatina(II)], apresenta menor toxicidade em 

comparação com a cisplatina, mas não obtém um espectro de atividade melhor. No 

Japão ela é usada para o tratamento em câncer de cabeça, pescoço, testículo e 

cérvix50. Apresenta resultados promissores quando administrada juntamente com 

gemcitabina ou paclitaxel49,52. 

 A lobaplatina, [1,2-diaminometilciclobutanolactatoplatina(II)], foi aprovada para 

uso clínico na China em alguns casos de câncer de ovário, cabeça, pescoço e 

pulmão53,54 atuando também em células resistentes à cisplatina. Um ponto negativo 

na sua utilização é que causa trombocitopenia55 (redução do número de plaquetas 

no sangue). 

 Além destes, um outro complexo de platina que se mostra promissor no 

tratamento do câncer é a picoplatina (antigo AMD0473) (figura 1.9), que está na fase 

II de testes clínicos desde junho de 200556 e apresenta atividade in vitro 

intermediária à da cisplatina e carboplatina57. Pode ser administrada em combinação 

com outras drogas antitumorais exibindo excelentes resultados49. Nenhum dos 

efeitos colaterais comuns às outras drogas de platina foram observados, tornando o 

AMD0473 bastante promissor58,59. 
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Figura 1.9: Estrutura da Picoplatina 

 

 

 

 

 



    17
 
 

1.2.3- Mecanismo de ação antitumoral 
  

 

A atuação biológica dos complexos de platina no nível celular, se inicia com a 

substituição dos ligantes abandonadores por moléculas de água50. 

No caso da cisplatina, após a entrada na célula por difusão passiva ou 

transporte ativo60, os ligantes cloretos são substituídos por moléculas de água 

originando espécies carregadas positivamente, cis-diaminoaquacloroplatina(II) e cis-

diaminodiaquacloroplatina(II) (figura 1.10), espécies monoaquo e diaquo, 

respectivamente61,62. 
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Figura 1.10: Reação de substituição da cisplatina 

 

Este mecanismo de hidrólise é um passo fundamental para a atuação 

biológica da droga, uma vez que são as espécies mono e diaquo que efetivamente 

irão interagir com a molécula de DNA, principal alvo de ação. 

A velocidade desta reação de substituição varia em função do ligante 

abandonador presente no complexo sendo maior para compostos contendo 

cloreto50, já que este é um bom grupo abandonador. 
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 A substituição dos ligantes é favorecida pela diminuição da concentração de 

íons cloreto (de 103 mM no plasma sanguíneo para apenas 4 mM no citoplasma)63 e 

da alta concentração de moléculas de água. 

 As espécies hidrolisadas, além de interagirem com o DNA nuclear, irão atingir 

outros alvos celulares como proteínas e enzimas, mitocôndrias e também o RNA64.

 A ligação destas moléculas à glutationa, por exemplo, que existe em altas 

concentrações na célula, pode estar associada à resistência adquirida da droga65. 

 O entendimento da ação citotóxica dos compostos de platina envolve a 

interação destes com a molécula de DNA no núcleo da célula formando um aduto 

Pt-DNA. Tal interação é capaz de inibir a transcrição e replicação do DNA causando 

a morte da célula. 

 O DNA é constituído por duas fitas compostas por uma sequência de 

nucleotídeos. Os nucleotídeos são constituídos por três tipos de moléculas: uma de 

açúcar (2-desoxi-D-ribose), um grupo fosfato e uma base nitrogenada, que pode ser 

púrica [guanina (G) e adenina (A)] ou pirimídica [citosina (C) e timina (T)] (figura 

1.11).  
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Figura 1.11: Estrutura das bases nitrogenadas. 

 

Estes nucleotídeos são unidos por ligações glicosídicas e as bases 

nitrogenadas são unidas através de ligações de hidrogênio contribuindo para a 

manutenção e estabilidade das fitas do DNA. Devido aos ângulos dessas ligações, 

as fitas do DNA se organizam de forma espiralar formando uma dupla hélice (figura 

1.12).   
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 Figura 1.12: Estrutura da dupla hélice do DNA. 

 

  Os adutos Pt-DNA formados envolvem, principalmente, os átomos de 

nitrogênio (N7) das bases nitrogenadas purinas (guanina e adenina), pois estes 

estão mais disponíveis para coordenação66-68. Os outros átomos de nitrogênio estão 

envolvidos em ligações de hidrogênio inter e intramoleculares e são responsáveis 

pela manutenção da estrutura do DNA63. A estabilidade da ligação da platina ao 

nitrogênio 7 é favorecida não só pelo impedimento estérico63 dos outros átomos de 

nitrogênio como também pela alta basicidade do N7 com relação aos outros 

átomos67. 

 Vários tipos de adutos podem ser formados envolvendo coordenação 

interfitas (envolvendo ambas as fitas do DNA) e intrafita (envolvendo apenas uma 

fita de DNA), com ligações definidas em bases nitrogenadas adjacentes ou não. 

Alguns estudos definem que para a cisplatina, o aduto mais importante é formado 

em coordenação intrafita envolvendo bases púricas adjacentes, principalmente as 

guaninas, originando adutos 1,2-intrafita69,70. 
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1.2.4- Relação estrutura-atividade biológica 
 

 

 A síntese de moléculas análogas à cisplatina é baseada em análises 

preliminares da relação estrutura-atividade biológica como, por exemplo, alguns 

estudos iniciais mostraram que os isômeros cis eram ativos enquanto que as 

respectivas espécies de geometria trans não apresentavam atividade71,72.  

Estas relações são de natureza puramente empírica, e foram elaboradas 

numa tentativa de se obter compostos biologicamente ativos48 porém, várias 

excessões são conhecidas73. 

Algumas generalizações feitas foram: (i) a configuração cis deve garantir a 

atividade biológica. Uma razão para isto pode estar no fato de os complexos trans 

serem mais reativos e por isso reagirem rapidamente com outras biomoléculas antes 

mesmo de atingirem o alvo farmacológico73; (ii) os compostos devem ser 

eletricamente neutros. Presume-se que eles atravessem a membrana celular mais 

facilmente do que os que possuem carga43 e por serem menos solúveis em água, 

tem aumentada a sua possibilidade de alcançar as células tumorais já que 

permanecem mais tempo no organismo74. Contudo, a forma ativa pode ser 

carregada após a hidrólise no meio citoplasmático; (iii) os grupos abandonadores 

devem possuir labilidade moderada podendo ser mono ou bidentados. Ligantes 

fortemente coordenados como NO2
- ou SCN- são inativos75 e ligantes muito lábeis 

como NO3
- são muito reativos gerando alta toxicidade e nenhuma atividade 

antitumoral75; e (iv) os ligantes que se mantém coordenados à platina são 

normalmente aminas relativamente inertes, preferencialmente primárias e com o 

átomo de nitrogênio diretamente ligado ao metal. Também é comum o uso de 

ligantes não-abandonadores que possuam por si algum tipo de atividade biológica. 
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1.2.5- Complexos de platina(IV) e complexos di e trinucleares de platina(II) 
 

 

 Além dos complexos de platina(II) já apresentados, outros compostos de 

platina têm se mostrado bastante promissores no que tange a compostos com 

atividade antineoplásica, dentre eles, os complexos de platina(IV) e os complexos di 

e trinucleares de platina(II). 

 A atividade anticancerígena dos complexos de platina(IV) como cis-

[PtCl4(NH3)2] é conhecida  desde a descoberta da cisplatina por Rosenberg40,76, 

porém, poucos deles têm sido estudados. 

 Os principais complexos de platina(IV) que se mostraram promissores para a 

triagem clínica foram: 

 - Tetraplatina: mostrou-se altamente promissor em estudos pré-clínicos, 

porém apresentou graves efeitos colaterais como alta neurotoxicidade e por esse 

motivo seus testes foram abandonados em fase I77. 

 - Iproplatina: foi selecionada para testes clínicos em decorrência da sua alta 

solubilidade aquosa que possibilitaria sua administração oral72. Entrou em fase II e III 

de testes clínicos em 1985, porém não foi aprovada para uso clínico por se mostrar 

menos ativa que a cisplatina78.  

 - JM216: foi desenvolvido como parte de um programa que visa a busca por 

complexos de platina que possuam bioavaliabilidade oral suficiente para serem 

administrado aos pacientes como cápsulas ou comprimidos58, tendo entrado em 

testes clínicos no ano de 199279. Foi recentemente descartado devido aos diferentes 

modos de mecanismo de ação79 e a problemas de captura da droga pelas células80.  

 A figura 1.13 a seguir mostra a estrutura química destes complexos de 

platina(IV). 
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Figura 1.13: Complexos de platina(IV) 

 

 Uma grande vantagem dos compostos de platina(IV) é a sua menor 

reatividade que pode diminuir a perda da droga ativa e a incidência de reações 

paralelas indesejadas que geram efeitos colaterais tóxicos80. Além disso, esses 

complexos são bastante estáveis em meio ácido fazendo com que eles resistem às 

condições ácidas do ambiente gastrointestinal, o que poderia viabilizar a sua 

administração oral. 

 Os complexos de platina(IV) realizam reações de substituição dos ligantes 

mais lentamente que seus análogos de platina(II), logo, acredita-se que sua 

atividade antitumoral se manifeste após sua redução, in vivo, ao análogo de 

platina(II) com a remoção dos ligantes axiais81,82. 

 Nenhuma das triagens clínicas in vivo dos compostos de platina(IV) têm 

revelado maior atividade anticancerígena em humanos do que a cisplatina sendo, 

portanto, decepcionante, pois análogos ao JM216 se mostraram 840 vezes mais 

ativos que a cisplatina nos ensaios in vitro83. 
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 Além dos complexos monometálicos, uma outra classe de compostos de 

platina bastante estudada e promissora é a de complexos que apresentam duas 

unidades de platina ligadas por uma diamina de comprimento de cadeia carbônica 

variável. Os primeiros complexos descritos desse tipo (com n=4 a 6, figura 1.14)57,84 

apresentaram o mesmo efeito citotóxico da cisplatina em células sensíveis e um 

efeito significativamente maior em células resistentes. 
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Figura 1.14: Primeiro complexo dinuclear de platina(II). 

 

 Vários outros complexos dinucleares tem sido sintetizados57,84. Tem sido 

mostrado que os adutos formados entre estes complexos e o DNA são distintos 

daqueles formados pela cisplatina e seus análogos57. Os adutos interfitas são os 

mais comuns e, acredita-se, os maiores responsáveis pela elevada citotoxidade 

exibida por esses complexos57. 

 Um complexo contendo três unidades de platina, o BBR3464 (figura 1.15),  foi 

sintetizado por Farrell e colaboradores85 e entrou em testes clínicos no ano de 

200057. Este complexo foi 100 vezes mais ativo do que a cisplatina e seus análogos 

em todas as linhas de células testadas e também em tumores não tratáveis com a 

cisplatina como o câncer de pâncreas86. 
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Figura 1.15: BBR3464 
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 O BBR3464 é extremamente solúvel em água, facilitando a sua 

administração, porém é muito mais tóxico do que a cisplatina e carboplatina, 

portanto sua dose máxima tolerável é bem menor84. 
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1.3- Os complexos de paládio 
 

 

 Alguns complexos de paládio com ligantes orgânicos, como 

tiossemicarbazonas, têm se mostrado ativos em células tumorais resistentes à 

cisplatina. Investigações a respeito do mecanismo de ação sugerem que esses 

compostos se ligam ao DNA através de coordenação interfitas, ao contrário da 

cisplatina, que se liga predominantemente à duas guaninas na mesma fita, ou seja, 

através de coordenação intrafita. Acredita-se que seria esta a razão pela qual os 

complexos de tiossemicarbazonas se mostram ativos nas células resistentes39.  

 A. I. Matesanz e colaboradores87 apresentaram estudos sobre um complexo 

de paládio(II) derivado da benzil bis(tiossemicarbazona) que poderia ter 

propriedades antitumorais importantes, já que apresenta valores de dose inibitória 

IC50 similares ao da cisplatina e mostra citotoxidade significativa contra células 

resistentes à cisplatina. O complexo provoca mudanças conformacionais na 

estrutura do DNA diferentes daquelas induzidas pela cisplatina. 

 Um outro estudo88 relata que complexos de paládio(II) e platina(II) derivados 

de tiossemicarbazonas se mostraram ativos em células tumorais resistentes à 

cisplatina, como os complexos de fenilacetaldeído tiossemicarbazona do tipo 

[M(HL)Cl2], M = Pd(II), Pt(II), os quais são citotóxicos frente a uma variedade de 

linhagens tumorais, com um bom índice terapêutico e valores de concentrações 

inibitórias (IC50) muito menores para células resistentes à cisplatina do que para 

células normais. O complexo de Pd(II) exibe maior atividade citotóxica sobre as 

células resistentes e forma mais ligações interfitas do que o análogo de Pt(II), 

provavelmente em razão da maior reatividade do primeiro. Os mesmos autores 

mostraram que complexos binucleares de Pd(II) e Pt(II) de p- isopropilbenzaldeído 

tiossemicarbazona apresentam igualmente atividade citotóxica contra diferentes 

linhagens de células tumorais e são ativos em células resistentes à cisplatina, com 

bom índice terapêutico89. Novamente os complexos fazem ligações interfitas. 

 Um complexo de paládio derivado da fenanterenoquinona tiossemicarbazona 

(PQTSC) exibiu notável atividade antitumoral em células mamárias cancerosas 

sendo relativamente não tóxico para estas mesmas células normais90. O complexo 

de paládio foi mais ativo do que complexos análogos de outros metais estudados 
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anteriormente (Cu, Ni e Co), especialmente contra células MCF-7/DOX (células 

mamárias cancerosas) que exibem um alto nível de resistência contra agentes 

quimioterápicos convencionais91. 

 Estudos biológicos antitumorais revelaram que vários compostos de Pd(II) 

com ligantes 2-acetilpiridino N(4)-propil, N(4)-dipropil e 3-

hexametilenoiminotiossemicarbazona  foram ativos em células leucêmicas P388 e 

L121092. 

 G. Zhao e colaboradores93 relataram cinco complexos de Pd(II) derivados da 

N,N-dialquil-1,10-fenantrolina-2,9-dimatonamina que apresentaram atividade 

antitumoral in vitro contra células leucêmicas L1210 de ratos e células cancerosas 

de fígado de rato Bel7402. Três destes complexos de paládio mostraram menores 

valores de IC50 contra dois tipos de células tumorais do que a cisplatina. 

 Outros complexos de paládio(II) com ligantes bis(tiossemicarbazonas) 

mostraram importantes propriedades antitumorais contra células cancerosas de 

humanos, macacos e camundongos, tendo também mostrado atividade contra 

células resistentes à cisplatina87. 

 Vários outros complexos de paládio(II) derivados de tiossemicarbazonas com 

potente atividade antitumoral foram relatados88,89,94-97. Estes complexos apresentam, 

em geral, menor nefrotoxicidade em comparação à cisplatina e seus análogos98.  
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1.4- Complexos de platina(II) e paládio(II) com antibióticos 
 

 
 Além da atividade antitumoral já discutida, alguns complexos de platina e de 

paládio têm também exibido atividade antimicrobiana. 

Estudos recentes99,100 relataram a atividade antibacteriana de compostos de 

platina(II) e paládio(II) com tetraciclinas. A tetraciclina é um importante agente 

microbiano com um amplo espectro de atividade contra bactérias gram-positivas, 

gram-negativas, além de organismos anaeróbicos. 

 Estes compostos com tetraciclinas são ativos contra bactérias resistentes, 

onde o complexo de platina(II) é tão eficiente quanto a tetraciclina na inibição do 

crescimento de duas estirpes de bactérias Escherichia coli (E. Coli) e seis vezes 

mais potente contra a estirpe de bactérias E. Coli HB101/pBR322, resistentes à 

tetraciclina100. 

 O complexo de paládio(II) é praticamente tão eficiente quanto a tetraciclina na 

inibição do crescimento de duas estirpes de bactérias E. coli (E. coli HB101 e 

ATCC25922) e dezesseis vezes mais potente contra a estirpe de bactérias 

resistentes HB101/pBR322 99. 

 O efeito antibacteriano e antifúngico de complexos de platina(II) e paládio(II) 

com tiossemicarbazonas foram estudados in vitro101. Os complexos mostraram um 

completo efeito letal em bactérias gram-positivas Staphylococcus aureus e também 

mostraram uma efetiva atividade antifúngica em Candida albicans. 
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1.5- Complexos de íons metálicos com as fluorquinolonas 
  

 

 Muitos estudos indicam um papel importante de diversos íons metálicos no 

mecanismo de ação das fluorquinolonas no organismo. Essas interações  das 

quinolonas com íons metálicos têm sido estudadas devido ao interesse biológico e 

químico em suas propriedades.  

Vários estudos sobre a interação entre várias quinolonas com cátions 

metálicos têm sido relatadas na literatura102-106. Estes estudos têm sido direcionados 

principalmente para a identificação de grupos diretamente ligados ao metal e no 

estabelecimento da estrutura formada por estes compostos de coordenação. No 

entanto, há uma divergência com relação aos efeitos biológicos ocasionados por 

essas interações: de um lado há relatos de efeitos prejudiciais na absorção destas 

drogas causados por certos íons metálicos; a redução da biodisponibilidade destes 

compostos poderia ser uma conseqüência da formação de complexos no sistema 

gástrico107. Por outro lado, a vantagem de formação de complexos de íons metálicos 

com essas drogas tem sido discutida por um grande números de trabalhos como por 

exemplo: 

- o efeito do íon metálico sobre a atividade antibacteriana da norfloxacina foi 

relatado através da síntese de alguns novos complexos da norfloxacina com os íons 

metálicos Co(II), Fe(III) e Zn(II) onde mostrou-se que a solubilidade destes 

complexos é melhor do que a da norfloxacina pura, tanto em água quanto em 

etanol108. Este aumento de solubilidade pode melhorar a habilidade das moléculas 

da droga em atravessar a membrana da célula e aumentar a proporção de utilização 

biológica e atividade da droga. 

- estudos antibacterianos da sparfloxacina e de seu complexo com o íon 

Co(II) foram desenvolvidos contra várias bactérias patogênicas e os resultados 

revelaram que o complexo é mais potente do que a droga pura109; 

  - a complexação da ciprofloxacina com Cu(II) aumentou a sua 

lipossolubilidade facilitando o transporte para dentro da célula bacteriana, enquanto 

a fácil redução do metal a Cu(I) leva a um acúmulo de Cu(I) no meio intracelular 

resultando na oxidação do oxigênio que é letal para a bactéria. Desta forma, há uma 

melhoria da atividade antituberculose destes compostos110. 
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- foi proposto que íons metálicos (especialmente Mg(II)) estão envolvidos no 

mecanismo de ação destas drogas em específicas interações destas moléculas com 

proteínas, ácidos nucleicos e outras biomoléculas111. 

- foi relatado um complexo de prata com a norfloxacina capaz de previnir 

infecções bacterianas em humanos durante tratamento de queimadura112. 

- o combate ao microorganismo Escherichia coli com o uso da ciprofloxacina 

foi aumentado na presença do íon Al(III)113. 

 

 A partir de investigações da estrutura e atividade de certas quinolonas, foi 

sugerido que a intercalação no DNA da quinolona complexada com um metal é um 

importante passo nesse processo114. 

Estudos de espectroscopia na região do infravermelho e de espectroscopia de 

ressonância paramagnética no estado sólido de complexos metálicos derivados 

destes compostos sugerem que eles são formados pela interação através do grupo 

carboxilato115. A estrutura cristalina de vários complexos como, por exemplo, 

[Co(Cx)3]Na.6H2O116 (Cx) = cinoxacina, além de complexos com Ni(II), Zn(II) e 

Cd(II), comprovam que os íons cinoxacinato atuam, em todos eles, como ligantes 

bidentados através do átomo de oxigênio do carboxilato e do átomo de oxigênio 

carbonílico. O íon metálico forma, portanto, um anel quelato estável de seis 

membros com a geometria de um octaedro ligeiramente distorcido117.  

Acredita-se que a formação do quelato e a ligação resultante destes 

complexos com o DNA possa ser um pré-requisito essencial para a atividade 

antibacteriana destes compostos118. 

Complexos de diversos íons metálicos como Zn(II), Co(II), Cu(II), Ni(II), Fe(II), 

Mn(II), dentre outros, com fluorquinolonas foram sintetizados e isolados tendo suas 

estruturas propostas na literatura111,117,119-120. Os complexos de cobre com 

fluorquinolonas são os mais frequentes104,121,122 além de complexos com ligantes 

mistos123-126. Na maioria dos complexos de cobre relatados, o íon Cu(II) está ligado à 

duas moléculas da fluorquinolona de forma bidentada através de um oxigênio 

carboxílico e o oxigênio cetônico. Assim, o modo de coordenação dos íons metálicos 

com as fluorquinolonas, apresentado na figura 1.16, parece ocorrer com bastante 

frequência. 
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Figura 1.16: Modo de coordenação usual dos íons metálicos com fluorquinolonas. 
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2.1 - Aspectos gerais sobre as fluorquinolonas e modos de 
coordenação com íons metálicos 

 
Os estudos sobre a interação entre fluorquinolonas com cátions metálicos são 

direcionados principalmente para a identificação de grupos diretamente ligados ao 

metal e no estabelecimento da estrutura formada por estes compostos. 

No que tange aos ligantes livres, é importante ressaltar que na maioria dos 

casos o grupo carboxílico está protonado e o átomo de hidrogênio deste grupo faz 

ligação de hidrogênio com o átomo adjacente 4-oxo. Em poucos exemplos1-4 o grupo 

carboxílico está ionizado e então a molécula existindo na forma ziviteriônica com o 

átomo de nitrogênio terminal da piperazina protonado no estado sólido5. 

De forma geral, considera-se a presença dos equilíbrios protolíticos existentes 

nas moléculas das fluorquinolonas (esquema 1.1)5, onde estão presentes dois 

grupos funcionais ionizáveis. 
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Esquema 1.1: Equilíbrios protolíticos em solução aquosa das fluorquinolonas (Ex:R1 

= ciclopropano, ciprofloxacina). 



    40
 
 

Essas moléculas podem existir em quatro possíveis formas: um cátion ácido 

QH2
+, espécies neutras QH, um intermadiário ziviteriônico QH-+e um ânion básico Q-, 

dependendo do pH. 

 Na maioria dos complexos metálicos com fluorquinolonas relatados na 

literatura, os ligantes atuam de forma bidentada através do átomo de oxigênio 

carboxílico e do átomo de oxigênio carbonílico, onde, o íon metálico forma um anel 

quelato estável de seis membros (ver figura 1.16). 

 A coordenação das fluorquinolonas com os íons metálicos através dos 

átomos de nitrogênio da piperazina é bem mais rara. A literatura mostra poucos 

exemplos como o complexo de zinco cuja estrutura foi revelada por difração de raios 

X onde duas moléculas do ligante norfloxacina coordenam-se através dos átomos de 

oxigênio cetônico e carboxílico e duas outras moléculas coordenam-se pelo 

nitrogênio terminal da piperazina6. 
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2.2 - Síntese e caracterização dos complexos de paládio(II) 
com fluorquinolonas. 

 
 
Comparando-se complexos de paládio(II) e de platina(II) estruturalmente 

análogos, contendo somente ligantes amônia e cloretos, os complexos de paládio 

são mais lábeis, reagindo aproximadamente 105 vezes mais rápido7.  

Durante o desenvolvimento do presente trabalho, foi observado nas sínteses 

que os complexos de paládio(II) são formados em poucos minutos de reação 

enquanto que os complexos de platina(II) forman-se após um a dois dias sob 

agitação. Os rendimentos das reações em geral também foram maiores para os 

primeiros. 

 

Para os complexos de paládio(II) foram feitas reações entre o sal K2[PdCl4], 

tetracloropaladato(II) de potássio, e os ligantes ciprofloxacina, levofloxacina, 

ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina (figura 1.2), em meio aquoso obtendo-se 

respectivamente os complexos 1, 2, 3, 4 e 5. A proporção estequiométrica utilizada 

foi de 0,3 mmol do sal de paládio para 0,3 mmol do respectivo ligante.  

Todas as reações foram realizadas em temperatura ambiente e os complexos 

obtidos são sólidos, tendo sido possível a separação por simples filtração. 

 

Os complexos foram caracterizados por espectroscopia na região do I.V., 

análise elementar, termogravimetria, RMN de H1, RMN de C13 e difração de raios X 

em estado sólido. 

 

Os espectros na região do I.V. das fluorquinolonas são muito complexos 

devido à presença de numerosos grupos funcionais na molécula. A análise dos 

espectros na região do I.V. dos ligantes revela o aparecimento de bandas de 

absorção características em torno de 3526 - 3416, 1700 e 1600 cm-1 as quais são 

atribuídas às frequências de estiramento νOH, νCOcarboxílico e νCOcetônico,  

respectivamente. As principais absorções nos espectros de I.V. dos ligantes 

encontram-se descritas na tabela 2.1. A banda na região de 1700 cm-1 referente à 
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frequência de estiramento νCOcarboxílico da gatifloxacina não é observada, pois esta se 

encontra na forma ziviteriônica em estado sólido. 

 
Tabela 2.1: Principais absorções na região do I.V. dos ligantes em cm-1. 

Ligante νO-H νCOOH νC=O 

Ciprofloxacina 3526 1707 1625 

Levofloxacina 3422 1711 1623 

Ofloxacina 3423 1714 1624 

Sparfloxacina 3463 1716 1639 

Gatifloxacina 3416 - 1633 

 

Nos espectros na região do I.V. dos complexos de paládio(II) (1 a 5) 

observou-se o desaparecimento da banda na região de 1700 cm-1 referente ao ácido 

carboxílico livre indicando a formação do grupo carboxilato responsável pela ligação 

ao íon metálico resultando em um quelato através de um anel de seis membros8. 

Observou-se o aparecimento de duas bandas características na faixa de 1650 - 

1510 cm-1 e 1400 - 1280 cm-1 que podem ser atribuídas como vibrações de 

estiramento ν(O-C-O) antissimétrico e simétrico, respectivamente8-9. No entanto, as 

atribuições dessas vibrações espectrais são muito difíceis de se fazer 

inequivocadamente devido às numerosas bandas presentes nesta região. 

O grupo carboxilato pode atuar como monodentado, bidentado ou em ponte e 

a frequência de separação [Δν = νas(COO-) - νs(COO-)] entre os estiramentos 

assimétrico e simétrico deste grupo pode ser medida para a distinção entre estes 

modos de ligação10-11. Deacon e Phillips11 investigaram as vibrações de estiramento 

assimétricas e simétricas de um grande número de complexos com carboxilatos com 

estruturas cristalinas conhecidas e encontraram que esses complexos ligados de 

forma monodentada exibiram valores de Δν maiores que 200 cm-1. Para todos os 

complexos de paládio sintetizados neste trabalho, foram observados valores de Δν 

maiores que 200 cm-1 indicando uma coordenação de forma monodentada do grupo 

carboxilato. 

A banda na região de 1600 cm-1 nos espectros dos ligantes referente ao 

grupo cetônico, é deslocada para a região de 1580 - 1570 cm-1 nos espectros dos 

complexos evidenciando a participação deste grupo na ligação com o metal, 
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ocasionando um importante deslocamento para a região de menor número de onda 

com relação ao ligante livre8,12-13.  

É observada nos espectros dos complexos uma banda na região de 316 - 354 

cm-1 referente à frequência de estiramento da ligação Pd-Cl. 

As principais absorções nos espectros de I.V. dos complexos obtidos 

encontram-se descritas na tabela 2.2 confirmando os dados da literatura. Os 

espectros estão representados nas figuras 2.1 a 2.5. 

 
Tabela 2.2: Principais absorções na região do I.V. dos complexos de 

paládio(II) em cm-1. 

Complexo νCOOH νC-Oass νC=O νC-Osim νPd-Cl 

1 - 1628 1581 1384 316 

2 - 1624 1579 1397 328 

3 - 1624 1586 1401 325 

4 - 1635 1578 1372 354 

5 - 1629 1574 1322 327 
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Figura 2.1: Espectros de I.V. da ciprofloxacina e do complexo 1. 
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Figura 2.2: Espectro de I.V. do complexo 2. 
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Figura 2.3: Espectro de I.V. do complexo 3. 
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Figura 2.4: Espectro de I.V. do complexo 4. 
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             Figura 2.5: Espectro de I.V. do complexo 5. 
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A banda larga na região de 3400 cm-1 nos espectros dos complexos pode ser 

atribuída à frequência de estiramento da ligação O-H das moléculas de água. A 

frequência de estiramento da ligação N-H nos complexos 1, 4 e 5 também caem na 

região de 3400 cm-1. 

As bandas devido às vibrações de ligações não envolvidas na ligação com o 

metal (ex: C-F, grupo éter) são pouco afetadas pela formação do complexo8. 

 

Foram realizadas análises de RMN de 1H e de 13C para os complexos 2 e 3  
já que somente estes foram solúveis. As análises foram realizadas com solvente 

deuterado DMSO-d6. Os deslocamentos químicos foram praticamente os mesmos 

encontrados nos espectros dos ligantes, com mínimas alterações para ambos os 

complexos, não contribuindo, em geral, para a caracterização estrutural dos 

mesmos. Maiores detalhes sobre RMN de 1H serão discutidos no item 2.3. 

A figura 2.6 mostra os espectros de RMN de 1H e de 13C para o complexo 2. 

Os espectros de RMN de 1H apresentam um sinal em torno de δ 8,9 na forma 

de simpleto referente ao hidrogênio do carbono-2 e um dupleto em torno de δ 7,5 

referente ao hidrogênio vizinho ao flúor (JH-F= 12 Hz). É observado um simpleto na 

região de δ 2,5 atribuído aos hidrogênios do grupo CH3 ligado ao nitrogênio. Em δ 

1,4 nos espectros encontra-se um dupleto referente aos 3 hidrogênios do grupo CH3 

ligado ao grupo CH.  

Os espectros de RMN de 13C dos complexos apresentam sinais em δ 176 e δ 

166, aproximadamente, referentes aos carbonos cetônico e carboxílico, 

respectivamente. Os carbonos da piperazina são observados na região de δ 40 a 60. 

Entre δ 100 e 160 observam-se os sinais dos carbonos restantes. 
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Figura 2.6: Espectros de RMN de 1H e de 13C do complexo 2. 
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Considerando as análises apresentadas, acreditamos que nos complexos 1 a 

5 o paládio tenha se coordenado às fluorquinolonas através dos átomos de oxigênio 

cetônico e carboxílico. A figura 2.7 mostra a estrutura proposta para o complexo 1. 

As estruturas para os outros complexos podem ser encontradas na parte 

experimental. 

                     

N

O

F

N

O

O

H2N

Pd

ClCl

 
 

Figura 2.7: Estrutura proposta para o complexo 1. 

  

A curva termogravimétrica do complexo 1, apresentada na figura 2.8, mostra 

três eventos principais correspondentes à perda de massa. O primeiro evento ocorre 

na faixa entre 40 - 100 ºC correspondente à perda de duas moléculas de água 

(observado 6,66%, calculado 6,63%). O segundo e terceiro eventos próximos a 350 

e 470 ºC podem ser atribuídos à decomposição térmica do complexo. A massa do 

resíduo indica a presença de 1 mol de PdO2 (observado 26,62%, calculado 28,34%). 
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Figura 2.8: Curva TG do complexo 1. 

 

A análise termogravimétrica do complexo 2 (figura 2.9) evidencia a presença 

de duas moléculas de água correspondente a um evento de perda entre 40 - 140 ºC 

(observado 6,75%, calculado 6,28%). Um evento de perda de massa em 

aproximadamente 400 ºC e outro em aproximadamente 480 ºC podem ser atribuídos 

à decomposição térmica do complexo fornecendo ao final um resíduo contendo 1 

mol de PdO (observado 21,89%, calculado 21,29%). 
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Figura 2.9: Curva TG do complexo 2.  
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A curva termogravimétrica do complexo 3 apresentada na figura 2.10, mostra 

três eventos principais correspondentes à perda de massa. O primeiro evento ocorre 

na faixa entre 40 - 150 ºC correspondente à perda de uma molécula de água 

(observado 3,52%, calculado 3,25%). Entre aproximadamente 200 - 450 ºC ocorrem 

duas perdas que podem ser atribuídas à decomposição térmica do complexo. A 

massa do resíduo indica a presença de 1 mol de PdO (observado 20,82%, calculado 

21,98%). 
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Figura 2.10: Curva TG do complexo 3. 

 

A curva termogravimétrica do complexo 5 (figura 2.11) mostra um primeiro 

evento de perda de massa entre 40 - 120 ºC que pode ser atribuído à perda de uma 

molécula de água (observado 3,41%, calculado 3,17%). O segundo e terceiro 

eventos de perda de massa podem ser atribuídos à decomposição térmica do 

composto, obtendo-se um resíduo final equivalente à 1 mol de PdO2 (observado 

23,41%, calculado 24,32%). 
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Figura 2.11: Curva TG do complexo 5. 

 

 

Para o complexo 2 foi realizado análise de difração de raios X no estado 

sólido, onde à temperatura de 750 ºC foi identificado um resíduo como sendo PdO 

(óxido de paládio) de acordo com o banco de dados ICDD (International Center for 

Diffraction Data) número (41-1107).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    52
 
 

Os resultados da análise elementar para os complexos obtidos são mostrados 

na tabela a seguir e estão condizentes com as formulações propostas. 

 

Tabela 2.3: Resultados da Análise Elementar dos complexos 1, 2, 3, 4 e 5. 

Complexo Fórmula Molecular C (%) H (%) N (%) 

1 C17H17N3Cl2FO3Pd.2H2O 37,05 

(37,50) 

3,48 

(3,12) 

7,21  

(7,73) 

2 C18H19N3Cl2FO4Pd.2H2O 38,28 

     (37,70) 

4,09 

(3,35) 

6,96  

(7,33) 

3 C18H19N3Cl2FO4Pd.H2O 

 

39,68 

(38,90) 

4,29 

(3,78) 

7,34 

(7,56) 

4 C19H19N4Cl2F2O3Pd.H2O 

 

39,02 

(40,25) 

3,28 

(3,35) 

9,58 

(9,88) 

5 C19H21N3Cl2FO4Pd.H2O 

 

39,15 

(40,07) 

4,53 

(4,04) 

7,15 

(7,38) 

Os resultados teóricos encontra-se entre parênteses. 
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2.3 - Síntese e caracterização dos complexos de platina(II) 
com fluorquinolonas 

 
 

Inicialmente foram realizadas reações entre o sal de platina K2[PtCl4], 

tetracloroplatinato(II) de potássio, e os ligantes do grupo das fluorquinolonas em 

meio aquoso sem adição de base num pH próximo de 5.  

Os complexos 6, 7, 8, 9 e 10 foram sintetizados com os ligantes 

ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina, 

respectivamente (figura 1.2), e a relação estequiométrica utilizada na síntese foi de 

0,5 mmol do sal de platina para 0,5 mmol do ligante. 

Foi verificado que os resultados da análise elementar para os complexos 6 e 

7 não foram satisfatórios. Assim, para obter os complexos desejados, foram 

realizadas reações análogas às anteriores, porém com adição de base a um pH 

entre 7 e 8, já que estes ligantes estão sob a forma de cloridrato.  

Todas as reações foram realizadas em temperatura ambiente. Todos os 

complexos obtidos são sólidos, tendo sido possível a separação por simples 

filtração, sendo solúveis em DMSO e/ou DMF.  

A caracterização dos complexos de platina(II) preparados neste trabalho foi 

feita por espectroscopia na região do I.V., análise elementar, RMN de H1, RMN de 

C13, RMN de 195Pt e espectrometria de massa. 

 

Nos espectros na região do I.V. dos complexos de platina(II) com relação aos 

espectros dos ligantes (ver tabela 2.1), não houve o desaparecimento da banda na 

região de 1700 cm-1 referente ao ácido carboxílico livre, podendo ser uma indicação 

de que não houve coordenação do metal através do átomo de oxigênio carboxílico.  

As principais absorções nos espectros de I.V. dos complexos obtidos 

encontram-se resumidas na tabela 2.4 e os espectros estão representados nas 

figuras 2.12 a 2.16. 
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Tabela 2.4: Principais absorções na região do I.V. dos complexos de 

platina(II) em cm-1. 

 
Complexo νO-H νCOOH νC=O νPt-Cl 

6 3489 1718 1628 315 

7 3462 1707 1621 326 

8 3449 1704 1621 316 

9 3448 1707 1628 322 

10 3499 1729 1619 317 

 

Outras absorções referentes ao ligante orgânico permanecem sem alterações 

significativas. 
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Figura 2.12: Espectro de I.V. do complexo 6. 
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Figura 2.13: Espectro de I.V. do complexo 7. 
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Figura 2.14: Espectro de I.V. do complexo 8. 
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Figura 2.15: Espectro de I.V. do complexo 9. 
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Figura 2.16: Espectro de I.V. do complexo 10. 
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Foram realizados espectros de RMN de 1H e de 13C para todos os complexos 

de platina sintetizados. 

Benigno Macias e colaboradores14 reportaram que somente pequenos 

deslocamentos foram encontrados nos espectros de RMN de 1H de complexos  

metálicos com Al(III), Mg(II), Ca(II) e Fe(II) e fluorquinolonas (ciprofloxacina e 

ofloxacina). Estes pequenos deslocamentos poderiam ser devido à mudança no 

contra-íon ou a uma associação diferente das moléculas das fluorquinolonas em 

solução. Neste caso, nenhum grupo funcional parece ser perdido ou modificado nos 

complexos14. 

No estudo de Gao Fei e colaboradores15 sobre a síntese e caracterização de 

complexos de Fe(III), Co(II) e Zn(II) com a norfloxacina, foi relatado que em todos os 

espectros de RMN de 1H dos complexos, os valores dos deslocamentos químicos 

das absorções de ressonância mudaram muito pouco, dentro de 0,2 ppm. 

Os dados e atribuições dos espectros de RMN de 1H e de 13C do ligante 

gatifloxacina e do complexo 10 estão descritos na tabela 2.5. Ambos os espectros 

são muito similares sendo possível observar apenas deslocamentos dos hidrogênios 

e dos carbonos do anel da piperazina. A figura 2.17 mostra o espectro de RMN de 
1H do complexo 10. 
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Tabela 2.5: Deslocamentos químicos (ppm) dos espectros de RMN 1H e 13C 

do ligante gatifloxacina e do seu complexo de platina(II) (10) em DMSO-d6. 

 

                  

N

F

O

C

N

HN

O

OH

OMe

H3C 1
2

3
45

6

7
8

4a

8a

1'
2'

3'

4'

7'

5' 6'  
 Gatifloxacina Complexo 10 

 1H                13C 1H                13C 

COOH - 166,1 - 165,7 

CH3  1,01 19,5 1,03 19,1 

CH3 - O 3,74 63,1 3,80 62,9 

2 8,68 157,6 8,69 156,9 

5 7,70 106,9 7,72 106,6 

2’ 4,17 46,3 4,17 48,5 

1’ 3,31 51,1 3,54 54,6 

3’ 3,31 51,1 3,54 54,6 

4’ 2,85 58,2 3,38 50,9 

5’ 1,03 9,3 1,14 9,0 

6’ 1,12 9,3 1,20 9,0 

7’ 3,17 41,2 3,74 40,8 

NH - - - - 

3 - 120,8 - 121,0 

4 - 176,7 - 176,3 

4a - 134,5 - 134,1 

6 - 150,8 - 150,6 

7 - 146,1 - 145,9 

8 - 154,3 - 153,7 

8a - 139,9 - 138,6 
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Figura 2.17: Espectro de RMN de 1H do complexo 10. 

 

Os espectros de RMN de 1H foram obtidos em solvente deuterado DMSO-d6 

ou DMF-d7 . Não foi observado nenhum sinal referente ao hidrogênio carboxílico nos 

espectros dos complexos e nos espectros dos ligantes (região de δ 10,0). 

 Os espectros de RMN de 1H dos outros complexos também não 

apresentaram mudanças significativas com relação aos espectros dos ligantes. 

 Os espectros de RMN de 13C dos complexos apresentam sinais em δ 176 e δ 

166 aproximadamente referentes aos carbonos cetônico e carboxílico, 

respectivamente. Entre δ 100 a 160 observam-se os sinais de carbono do anel 

aromático e carbonos 2 e 3. Os carbonos da piperazina são observados na região 

de δ 40 a 60. 

 A figura 2.18 mostra o espectro de RMN de 13C do complexo 10. 
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Figura 2.18: Espectro de RMN de 13C do complexo 10.  

 

O valor de deslocamento químico observado em RMN de 195Pt depende de 

vários fatores como a geometria do complexo, esfera de coordenação, fatores 

eletrônicos e a natureza do ligante e do solvente16-20.  

Apesar da pouca solubilidade dos complexos de platina em DMF, todos os 

espectros de RMN de 195Pt realizados mostraram um sinal em aproximadamente δ -

2209 conforme apresentados na tabela 2.6. 

 

Tabela 2.6: Deslocamentos químicos em RMN de 195Pt dos               

complexos de platina(II) em DMF. 
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Estes valores de deslocamento químico encontrados são coerentes com a 

esfera de coordenação PtCl2N2
21. A figura 2.19 mostra os espectros de RMN de 195Pt 

para os complexos 6 e 10.  

 

 
 

Figura 2.19: Espectros de RMN de 195Pt para os complexos 6 e 10.  
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Os espectros de RMN de 195Pt mostraram ainda que todos os complexos 

sofrem rápida solvólise em DMSO e inclusive em DMF.  

Nos espectros realizados em DMSO-d6 não foi possível sequer observar o 

sinal em δ -2209. Entretanto, foram observados sinais em δ -3400 e δ -2900, o que 

indicam a substituição de moléculas do solvente16,18. 

Nos espectros realizados em DMF também foi possível observar sinais 

referentes às espécies bis-DMF e mono-DMF em δ -1847 e δ -1509, 

respectivamente. Estas atribuições foram feitas tendo por base o trabalho de Hollis e 

colaboradores22.   

 

Foram obtidos espectros de massa por ionização eletrospray (ESI-MS) para 

os complexos 6 e 7. 

No espectro do complexo 6 foram observados picos refrentes ao íon 

molecular [M + 1]+ em m/z 596,9 assim como picos [M + 2], [M -1] e [M - 2] em m/z 

597,9; 594,9 e 593,9 respectivamente, além do pico referente à massa molecular do 

composto em m/z 595,9 evidenciando assim a formação do complexo como mostra 

a região ampliada do espectro total (figura 2.20). 

 
Figura 2.20: Espectro ESI-MS para o complexo 6. 
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Além destes, também foram observados picos relativos às fragmentações do 

ligante ciprofloxacina [L - 1] em m/z 330 e de perda de água do ligante a partir do 

grupo carboxílico [L - H2O] em m/z 313 como descrito por Ballesteros e 

colaboradores23. 

No espectro do complexo 7 foram observados picos referentes à 

fragmentação do ligante levofloxacina [L - 1] em m/z 358,9; um pico relativo à massa 

molecular do complexo em m/z 625,9 e um pico correspondente à 100% relativo à 

fragmentação de [L -CO2 - CH3] em m/z 300,8. 

Em ambos os espectros foram observados picos referentes à fragmentação 

de PtCl2 em m/z 265,9. 

 

Os resultados da análise elementar para os complexos de 6 a 10 foram 

satisfatórios, considerando-se que foram obtidos complexos com estequiometria 1:1 

e estão apresentados na tabela 2.7 no qual os valores teóricos estão entre 

parênteses. 

 

Tabela 2.7: Resultados da Análise Elementar para os complexos de platina(II): 

Complexo Fórmula Molecular C (%) H (%) N (%) 

6 C17 H18O3N3Cl2FPt 36,56 

(34,17) 

3,81  

(3,01) 

7,15  

(7,03) 

7 C18H20O4N3Cl2FPt 35,95 

(34,45) 

3,36  

(3,19) 

6,67  

(6,70) 

8 C18H20O4N3Cl2FPt.H2O 33,66 

(33,48) 

3,37  

(3,41) 

6,16   

(6,51) 

9 C19H20O3N4Cl2F2Pt.H2O 32,48 

(31,23) 

3,65  

(3,26) 

7,35  

(7,67) 

10 C19H22O4N3Cl2FPt.H2O 36,17 

(34,60) 

3,96 

 (3,64) 

6,29  

(6,37) 

 

 

Considerando as análises apresentadas, acreditamos que nos complexos de 

platina(II) com as fluorquinolonas a coordenação do ligante ao metal ocorre via 

átomos de nitrogênio do anel da piperazina. Este modo de coordenação da platina 
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aos átomos de nitrogênio do anel da piperazina de forma bidentada é muito raro 

como relatado na literatura24. Quando ocorre este tipo de coordenação, a 

conformação mais estável do anel é na forma de barco24. Além disso, na maioria dos 

complexos metálicos com as fluorquinolonas já reportados na literatura, a 

coordenação do metal se dá através dos átomos de oxigênios cetônico e carboxílico, 

como dito anteriormente. A figura 2.21 mostra a estrutura proposta para o complexo 

6. As estruturas para os outros complexos podem ser encontradas na parte 

experimental. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.21: Estrutura proposta para o complexo 6. 

 

Com relação aos espectros de I.V. destes complexos (figuras 2.11 a 2.15), 

acreditamos que a permanência da banda na região de 1700 cm-1 confirme as 

indicações de que a coordenação do metal ao ligante não ocorre através do átomo 

de oxigênio carboxílico que permanece protonado. 
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2.4 - Síntese e caracterização dos complexos de zinco(II) 
derivados da ciprofloxacina.HCl e da ofloxacina. 
 
 

 Foram feitas reações entre o sal ZnCl2 e os ligantes ciprofloxacina e 

ofloxacina obtendo-se os compostos 11 e 12, respectivamente. As reações foram 

feitas em meio aquoso.  

O composto 11 foi sintetizado seguindo-se o método descrito por Iztok Turel e 

colaboradores25. 

A síntese do complexo 12 é descrita por Benigno Macias e colaboradores8.  

Os compostos foram separados por simples filtração. As condições das 

reações são descritas na parte experimental. 

 

 Estes complexos foram caracterizados por espectroscopia na região do I.V., 

análise elementar, termogravimetria e também por difração de raios X de monocristal 

para o composto 11. 

  

No espectro de I.V. do composto 11 foi verificado a presença da banda em 

1714 cm-1 relativa ao ácido carboxílico livre e a banda em 1621 cm-1 relativa ao 

grupo cetônico. A banda na região de 1700 cm-1 não aparece no espectro do 

complexo 12 sendo deslocada para a região de 1612 e 1402 cm-1 relativas às 

frequências assimétrica e simétrica do grupo carboxilato, indicando então, a 

formação do grupo carboxilato responsável pela ligação ao íon metálico. Como já 

dito anteriormente, de acordo com vários relatos na literatura9,26, uma evidência boa 

de formação do complexo metálico com fluorquinolonas se deve à ausência da 

banda na região de 1700 cm-1. Já a banda em 1624 cm-1 no espectro do ligante é 

deslocada para a região de 1570 cm-1 no espectro do complexo 12 indicando a 

participação deste grupo na ligação com o metal. 

Pode-se observar o surgimento da banda devido ao estiramento da ligação 

Zn-O em 503 cm-1 no espectro do complexo 12. 

As principais absorções nos espectros de I.V. dos compostos 11 e 12 

encontram-se resumidas na tabela 2.8 e os espectros estão dispostos na figura 2.22. 
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Tabela 2.8: Principais absorções na região do I.V. dos complexos de zinco(II) 

em cm-1. 

Complexo νCOOH νC=O νC-Oass νC-Osim νZn-O 

11 1714 1621 - - - 

12 - 1570 1612 1402 503 
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 Figura 2.22: Espectros de I.V. dos complexos 11 e 12. 

 

 

A curva termogravimétrica para o complexo 12 (figura 2.23) mostra três 

eventos correspondentes à perda de massa. O primeiro evento ocorre próximo a 100 

ºC correspondendo à perda de quatro moléculas de água (observado 9,2%, 

calculado 8,4%). O segundo e o terceiro eventos ocorrem próximos a 530 e 550 ºC, 

podendo ser atribuídos à decomposição térmica do complexo. A massa do resíduo 

final indica a presença de 1 mol de ZnO (observado 9,22%, calculado 9,48%). 

 

Composto 11 

Complexo 12 
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Figura 2.23: Curva TG do complexo 12.  

 

Na síntese do composto 11 foram obtidos monocristais que foram analisados 

por difração de raios X. Os dados cristalográficos estão apresentados na tabela 2.9 

e a figura 2.24 ilustra a unidade assimétrica do composto obtido. A estrutura 

cristalina deste composto foi descrita previamente por Zupancic e colaboradores27. 

Como pode ser observado na figura 2.22, o metal não coordenou ao ligante 

como o esperado, confirmando as indicações do seu espectro de I.V. com a 

presença da banda referente ao estiramento ν(COOH) em 1714 cm-1  e também pela 

ausência da banda de estiramento característica ν(Zn-O) na região de 

aproximadamente 509 cm-1. 
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Tabela 2.9: Dados cristalográficos do composto 11. 
 

Fórmula Molecular C34H38N6Cl4F2O8Zn 

Massa molecular / g.mol-1 905,97 
Sistema cristalino Triclínico 
Grupo espacial P-1 

a / Å 9,8749(7) 
b / Å 13,8647(8) 
c / Å 16,5893(13) 
α / º 70,419(4) 
β / º 76,761(4) 
γ / º 69,462(4) 

V / Å3 1987,87(9) 
Z 2 

Refl. Coletadas / Independentes 29422 / 8270 
Refl. Observadas [Io2 > 2δ(Io2)] 2591 
Número de parâmetros refinados 509 

R 0,0619 
wR 0,1069 
S 1,135 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    69
 
 

 

 

Figura 2.24: Estrutura cristalina do composto 11. Os elipsóides térmicos estão com 

50% de probabilidade. 

 
Os resultados da análise elementar para os compostos 11 e 12 estão 

apresentados na tabela a seguir e estão condizentes com as formulações propostas. 

 

Tabela 2.10: Resultados da análise elementar para os compostos 11 e 12. 

Complexo Fórmula Molecular C (%) H (%) N (%) 

11 C34H36O6N6Cl4F2Zn.2H2O 44,71 

(45,06) 

4,48  

(4,41) 

8,73  

(9,27) 

12 C36H38O8N6F2Zn.4H2O 49,84 

(50,38) 

5,31  

(5,36) 

9,47  

(9,79) 

 Os valores teóricos encontram-se entre parênteses. 
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2.5 - Síntese e caracterização do complexo de cobre(II) 
derivado da ciprofloxacina.HCl 

 
 

Foi feita uma reação entre o sal Cu(SO4).5H2O e o ligante ciprofloxacina em 

meio aquoso obtendo-se o complexo 13. A síntese deste complexo foi orientada pela 

descrição de Iztok Turel e colaboradores25.  

Os cristais formados foram separados por simples filtração. As condições da 

reação são descritas na parte experimental. 

 

O complexo 13 foi caracterizado por espectroscopia na região do I.V., análise 

elementar e termogravimetria. 

 

No espectro de I.V. deste complexo observou-se o desaparecimento da 

banda em torno de 1700 cm-1 e que ocorre no espectro ligante livre, indicando a 

complexação do metal através do oxigênio do grupo carboxilato do ligante. As 

frequências assimétrica e simétrica do grupo carboxilato assim como a banda 

referente ao grupo cetônico são observadas em 1621, 1383 e 1590 cm-1, 

respectivamente. 

Na tabela 2.11 estão listadas as principais absorções no espectro de I.V. do 

complexo de cobre(II) e a figura 2.25 mostra seu espectro. 

 

Tabela 2.11: Principais absorções na região do I.V. do complexo de cobre(II) 

em cm-1. 

Complexo νCOOH νC-Oass  νC=O νC-Osim νCu-O 

13 - 1621 1590 1383 615 
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             Figura 2.25: Espectro de I.V. do complexo 13. 

 

 

A curva termogravimétrica do complexo 13 mostra uma perda de massa entre 

30 - 140 ºC condizente com a saída de cinco moléculas de água (observado 14,3%, 

calculado 15,5%). Outros dois eventos de perda de massa ocorrem em 

aproximadamente 300 e 400 ºC que podem ser atribuídos à decomposição térmica 

do complexo, fornecendo ao final um resíduo contendo 1 mol de CuO (observado 

15,08%, calculado 13,7%). 

O complexo (13) possui fórmula geral [Cu(cf)(H2O)3]2+. 

 

O resultado da análise elementar é mostrado na tabela a seguir e está 

condizente com a formulação proposta. 

 
Tabela 2.12: Resultado da Análise Elementar do complexo 13.  

Complexo Fórmula Molecular C (%) H (%) N (%) 

13 C17H18O7N3SFCu.5H2O 35,47 

(35,14) 

4,63  

(4,82) 

6,99  

(7,23) 

Os resultados teóricos encontram-se entre parênteses. 
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2.6 - Medidas de condutimetria 
 

 Os valores de condutividade molar de soluções 10-3 mol/L em DMF a 25º C 

para os ligantes e complexos estão descritos na tabela 2.13 abaixo: 

  

Tabela 2.13: Valores de condutividade molar de ligantes e complexos: 

Ligante ΛM (μs/cm-1) Complexo ΛM (μs/cm-1) 
ciprofloxacina 100,43 1 1,49 
ciprofloxacina 100,43 6 35,63 
levofloxacina 108,50 7 30,52 

ofloxacina 1,23 8 20,62 
sparfloxacina 3,98 9 11,11 
gatifloxacina 3,57 10 19,07 

  

Os valores de condutividade molar encontrados para os complexos estão 

bem abaixo do eletrólito padrão (85,15 Ω-1 cm2 mol-1) indicando que os complexos 

são neutros. Os valores na literatura28 para um eletrólito 1:1 em DMF estão na faixa 

de 65 - 90 Ω-1 cm2 mol-1  
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3.1 - Métodos instrumentais de análise utilizados 
 

 
 

3.1.1 - Espectros de absorção na região do infravermelho: 

  

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos em um 

espectrofotômetro Bomen FT IR MB – 102, na região de 4000 a 300 cm-1 utilizando 

pastilhas de KBr previamente dessecada em mufla a 500ºC, no departamento de 

química/UFJF. 

  

 

3.1.2 - Análise elementar: 

 

As análises elementar de carbono, hidrogênio e nitrogênio dos compostos 

obtidos foram realizadas na central analítica do Instituto de Química da Universidade 

de São Paulo -USP. 

 

 

3.1.3 - Espectros de RMN de 1H, 13C e 195Pt: 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se 

os complexos em DMSO-d6 e DMF utilizando espectrofotômetro Bruker de 300 MHz 

para os espectros RMN de 1H, 75 MHz para os espectros de RMN de 13C e 64 MHz 

para os espectros de RMN de 195Pt no departamento de química/UFJF. Os 

deslocamentos químicos foram expressos em δ (ppm) a partir do padrão interno 

TMS (RMN de 1H) e de uma solução de K2[PtCl4] em D2O (RMN de  195 Pt). 

 

 

3.1.4 - Análise Térmica: 

 

As análises termogravimétricas foram feitas no departamento de 

química/UFMG num analisador termogravimétrico Shimadzu TGA-50 sob atmosfera 

de ar. A faixa de temperatura variou entre 25 e 750 ºC. 
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3.1.5 - Condutimetria: 

 

Os estudos de condutimetria foram feitos num medidor de condutividade 

Digimed DM 31 usando uma célula de constante 1,086 cm-1, dimetilformamida 

(Merk) (ΛM = 0,80 μs/cm-1) e brometo de tetraetilamônio (ΛM = 79,56 μs/cm-1) como 

padrão, sendo realizados no departamento de química/UFMG. 

 

 

3.1.6 - Pontos de Fusão: 

 

Os pontos de fusão foram determinados em um aparelho digital MQAPF - 

Microquímica, no departamento de química/UFJF. 

 

 

3.1.7 - Difração de raios X : 

 

 A medida de difração de raio X de monocristal foi realizada em um 

difratômetro Nonius Kappa CCD utilizando radiação Kα Mo (λ = 0.71073 Ǻ) em 

temperatura ambiente. A coleta dos dados, redução e os programas de refinamento 

das células unitárias foram realizados utilizando os programas DENZO e 

SCALEPACK. As estruturas foram resolvidas e refinadas usando o pacote de 

programas SHELX - 97. Foi refinado o parâmetro empírico X de correção de 

extinção isotrópico, de acordo com o método descrito por Larson. O aparelho foi 

gentilmente cedido pelos professores Eduardo Castellano e Javier Hellena do 

Instituto de Física da USP de São Carlos, em colaboração com o Doutor Bernardo 

Lajes Rodrigues. 

 

 

3.1.8 - Raio X de pó: 

 

Os resíduos foram analisados no departamento de química/UFMG em um 

difratômetro de raio X Siemens D5000 usando um tubo de cobre e radiação CuKα = 

1.54178 Ǻ, com ângulo 2θ variando de 0 a 90º. 
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3.1.9 - Espectrometria de massa: 
  
 

Os espectros de massa foram registrados no espectrofotômetro AEI MS9 - 
Ionização Química, no Institut de chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-
Yvette/França. 
 
 

 
 
3.2 - Reagentes e solventes 

 
 
Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho não passaram por 

qualquer tratamento e purificação prévia. 
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3.3 - Sínteses dos complexos 
 
 
3.3.1 - Preparação dos complexos de paládio(II) com ligantes 

fluorquinolônicos a partir de K2[PdCl4] (complexos 1, 2, 3, 4 e 5 ): 
 

Em um balão de 50 mL, foram colocados 0,097 g (0,3 mmol) de K2[PdCl4] em 

5 mL de água. Em seguida adicionou-se 0,3 mmol do respectivo ligante em 5 mL de 

água. Após alguns minutos sob agitação formou-se um precipitado amarelo. 

Adicionou-se trietilamina 1 mol/L gota a gota até pH 7, com exceção do complexo 3. 

As reações foram realizadas em temperatura ambiente. Os sólidos obtidos foram 

filtrados e secos no dessecador. 

Os complexos 1, 2, 3, 4 e 5 foram obtidos utilizando os ligantes 

ciprofloxacina.HCl, levofloxacina.HCl, ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina, 

respectivamente.  
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Complexo 1 
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Fórmula molecular: C17H17N3Cl2FO3Pd.2H2O 

Massa molar: 543,7 g/mol  

Características físicas: sólido amarelo 

Rendimento: 85,5% (0,140 g) 

Faixa de decomposição: 263,7 - >300 ºC  

I.V. ν KBr (cm-1): 3473, 3418, 1628, 1581, 1473, 1384, 1266, 1019, 947, 316, 302. 
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Complexo 2 
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Fórmula molecular: C18H19N3Cl2FO4Pd.2H2O 

Massa molar: 537,8 g/mol   

Características físicas: sólido amarelo-amarronzado 

Rendimento: 91,0% (0,146 g) 

I.V. ν KBr (cm-1): 3466, 1624, 1579, 1515, 1462, 1397, 1271, 1089, 981, 800, 748, 

328. 

RMN de 1H (DMSO-d6) δ 8,97 (s, 1H, H-2); 7,54 (d, 1H, H-5); 4,90 (m, 1H, NH+); 4,59 

(m, 1H, CH2-O); 4,39 (m, 1H, CH2-O); 3,92 (m, 1H, CH); 3,41 (s, 4H, CH2-1’; CH2-3’); 

2,85 (m, 1H, CH2-4’); 2,77 (m, 1H, CH2-4’); 2,61 (s, 3H, CH3-N); 2,36 (s, 2H, CH2-2’); 

1,44 (d, 3H, CH3-CH). 

RMN de 13C (DMSO-d6) δ 176,3 (C4); 166,1 (COOH); 157,2 (C2); 153,8 (C6); 146,2 

(C8); 124,8 (C7); 120,0 (C8a); 106,7 (C4a); 103,3 (C3 e C5); 68,2 (CH2 ligado ao 

oxigênio); 59,8 (CH); 54,9 (C2’ e C4’); 49,5 (C1’ e C3’); 44,6 (CH3 ligado ao 

nitrogênio); 17,9 (CH3).   
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Complexo 3 
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Fórmula molecular: C18H19N3Cl2FO4Pd.H2O 

Massa molar: 555,7 g/mol   

Características físicas: sólido amarelo 

Rendimento: 77,4% (0,213 g) 

I.V. ν KBr (cm-1): 3474, 3031, 2851, 2751, 1624, 1586, 1515, 1465, 1401, 1275, 

1091, 980, 799, 325. 

RMN de 1H (DMSO-d6) δ 8,95 (s, 1H, H-2); 7,53 (d, 1H, H-5); 4,90(m, 1H, NH+); 4,56 

(m, 1H, CH2-O); 4,39 (m, 1H, CH2-O); 4,15 (m, 1H, CH); 3,42 (m, 4H, CH2-1’; CH2-

3’); 2,77 (m, 4H, CH2-2’; CH2-4’); 2,47 (s, 3H, CH3-N); 1,46 (d, 3H, CH3-CH). 

RMN de 13C (DMSO-d6) δ 176,3 (C4); 166,1 (COOH); 157,1 (C2); 153,8 (C6); 146,1 

(C8); 124,7 (C7); 120,0 (C8a); 106,7 (C4a); 103,2 (C3 e C5); 68,2 (CH2 ligado ao 

oxigênio); 54,8 (C2’ e C4’); 54,5 (CH); 48,8 (C1’ e C3’); 44,6 (CH3 ligado ao 

nitrogênio); 17,9 (CH3).   
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Complexo 4 
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Fórmula molecular: C19H19N4Cl2F2O3Pd.H2O 

Massa molar: 584,7 g/mol 

Características físicas: sólido avermelhado (cor terra) 

Rendimento: 79,0% (0,043 g) 

I.V. ν KBr (cm-1): 3425, 3035, 2047, 1635, 1578, 1539, 1452, 1372, 1291, 826, 677, 

354. 
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Complexo 5 
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Fórmula molecular: C19H21N3Cl2FO4Pd.H2O 

Massa molar: 569,4 g/mol  

Características físicas: sólido marrom 

Rendimento: 79,0% (0,09 g) 

Faixa de decomposição: 191,9 - 194,7 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3419, 2974, 2041, 1629, 1574, 1512, 1445, 1322, 1281, 1062, 997, 

938, 821, 541, 391, 327. 
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3.3.2 - Preparação dos complexos de platina(II) com ligantes 
fluorquinolônicos a partir de K2[PtCl4] (complexos 6, 7, 8, 9 e 10): 
 

Em um balão de 50 mL, foram colocados 0,207 g (0,5 mmol) de K2[PtCl4] em 

5 mL de água. Em seguida adicionou-se 0,5 mmol do respectivo ligante em 5 mL de 

água. Os ligantes sob a forma de cloridrato (ciprofloxacina e levofloxacina) foram 

totalmente solúveis em água, enquanto que os outros ligantes (ofloxacina, 

sparfloxacina e gatifloxacina) formaram uma suspensão aquosa. Imediatamente 

após a adição do ligante, formou-se um precipitado. Para os complexos 6 e 7 

adicionou-se trietilamina 1 mol/L gota a gota, mantendo-se o pH entre 7,5 e 8. A 

mistura reacional permaneceu sob agitação à temperatura ambiente. O sólido obtido 

foi filtrado à vácuo, lavado com água e metanol e seco à vácuo no dessecador.  

Os complexos 6, 7, 8, 9 e 10 foram obtidos utilizando os ligantes 

ciprofloxacina.HCl, levofloxacina.HCl, ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina, 

respectivamente.  
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Complexo 6 
          

                          

N

O

C
O

OH

F

HN

NPtCl
Cl

1
2

3
45

6

7
8

4a

8a

1'2'

3'
4'  

 

 

Fórmula molecular: C17 H18N3Cl2FO3Pt 

Massa molar:  597,4 g/mol 

Características físicas: sólido bege escuro 

Rendimento: 69,5% (0,166 g) 

I.V. ν KBr (cm-1): 3489, 3064, 2839, 1718, 1628, 1489, 1340, 1272, 1027, 942, 892, 

807, 315. 

RMN de 1H (DMSO-d6) δ 15,19 (m, 1H, COOH); 8,66 (s, 1H, H-2); 7,92 (d, 1H, H-5); 

7,52 (d, 1H, H-8); 3,82 (m, 1H, CH ciclopropano); 3,62 (4H, CH2-3’; CH2-4’); 3,58 (d, 

2H, CH2-1’); 3,12 (d, 2H, CH2-2’); 1,31 (d, 2H, CH2 ciclopropano); 1,18 (d, 2H, CH2 

ciclopropano). 

RMN de 13C (DMSO-d6) δ 176,3 (C4); 165,9 (COOH); 154,6 (C6); 148,1 (C2); 144,1 

(C7); 139,1 (C8a); 119,0 (C4a); 111,0 (C5); 106,7 (C3); 106,2 (C8); 49,3 (C1’); 46,4 

(C3’); 42,6 (C2’ e C4’); 36,0 (CH, ciclopropano); 7,6 (2C, CH2 ciclopropano). 

RMN de 195Pt (DMF-d7) δ - 2209,1 

EM m/z: 596,9 [M]+ 
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Complexo 7 
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Fórmula molecular: C18H20N3Cl2FO4Pt 

Massa molar: 627,4 g/mol  

Características físicas: sólido marrom 

Rendimento: 72,5% (0,182 g) 

Faixa de decomposição: 270 - >300 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3462, 3038, 1707, 1621, 1529, 1476, 1409, 1290, 1111, 1052, 973, 

800, 493, 416, 326. 

RMN de 195Pt (DMF-d7) δ - 2208,8 

EM m/z: 625,9 [M] 
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Complexo 8 
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Fórmula molecular: C18H20N3Cl2FO4Pt.H2O 

Massa molar:  645,42 g/mol 

Características físicas: sólido esverdeado 

Rendimento: 71,9% (0,232 g) 

Faixa de decomposição: >300 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3449, 3040, 1704, 1621, 1522, 1465, 1405, 1274, 1035, 979, 804, 

316. 

RMN de 1H (DMSO-d6) δ 8,93 (s, 1H, H-2); 7,55 (d, 1H, H-5); 4,91 (m, 1H, NH+); 4,57 

(d, 1H, CH2-O); 4,39 (d, 1H, CH2-O); 3,44 (s, 4H, CH2-1’; CH2-3’); 3,44 (m, 1H, CH); 

2,90 (s, 4H, CH2-2’; CH2-4’); 2,56 (s, 3H, CH3-N); 1,46 (d, 3H, CH3-CH). 

RMN de 13C (DMSO-d6) δ 176,4 (C4); 166,1 (COOH); 157,1 (C2); 153,8 (C6); 146,3 

(C8); 124,8 (C7); 120,0 (C8a); 106,7 (C4a); 103,4 (C3); 103,1 (C5); 68,2 (CH2 ligado 

ao oxigênio); 54,9 (C2’ e C4’); 54,5 (CH ligado ao nitrogênio); 48,9 (C1’ e C3’); 44,8 

(CH3 ligado ao nitrogênio); 17,9 (CH3 ligado ao CH). 

RMN de 195Pt (DMF-d7) δ - 2208,8 
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Complexo 9 
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Fórmula molecular: C19H20N4Cl2F2O3Pt.H2O 

Massa molar: 674,4 g/mol   

Características físicas: sólido vermelho 

Rendimento: 90% (0,273 g) 

Faixa de decomposição: 261,6 - 266,5 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3448, 2952, 1707, 1628, 1522, 1443, 1383, 1297, 1178, 322. 

RMN de 195Pt (DMF-d7) δ - 2209,0 
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Complexo 10 
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Fórmula molecular: C19H22N3Cl2FO4Pt.H2O 

Massa molar: 659,4 g/mol   

Características físicas: sólido esverdeado 

Rendimento: 57% (0,188 g) 

Faixa de decomposição: 220,5 - 225,7 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3499, 3083, 1729, 1619, 1519, 1448, 1317, 1278, 1058, 938, 804, 

317. 

RMN de 1H (DMSO-d6) δ 8,69 (s, 1H, H-2); 7,72 (d, 1H, H-5, JH-F= 12 Hz); 4,17 (m, 

1H, H-2’); 3,80 (s, 3H, OMe); 3,54 (s, 4H, 2H-H1’; 2H-H3’); 3,74 (m, 1H, CH 

ciclopropil); 3,38 (m, 2H, H-4’); 1,2 (m, 2H, CH2 ciclopropil); 1,14 (m, 2H, CH2 

ciclopropil); 1,03 (m, 3H, CH3). 

RMN de 13C (DMSO-d6) δ 176,3 (C4); 165,7 (COOH); 156,9 (C2); 153,7 (C8); 

150,6(C6); 145,9 (C7); 138,6 (C8a); 134,1 (C4a); 121,0 (C3); 106,6 (C5); 62,9 (CH3, 

OMe); 54,6 (C1’ e C3’); 50,9 (C4’); 48,5 (C2’); 40,8 (CH ciclopropil); 19,1 (CH3); 9,0 

(2CH2 ciclopropil). 

RMN de 195Pt (DMF-d7) δ - 2209,8 

 
 
 

 
 



    91
 
 

3.3.3 - Preparação do composto de zinco(II) derivado da 
ciprofloxacina.HCl (complexo 11): 

 
A preparação do complexo zinco(II) derivado da ciprofloxacina foi orientada 

pela descrição de Iztok Turel e colaboradores1.  

Em um balão de 50 mL, foram adicionados 0,043 g (0,316 mmol) de ZnCl2 

dissolvidos em 5 mL de água. Adicionou-se em seguida 0,1 g (0,27 mmol) de 

cloridrato de ciprofloxacina previamente dissolvidos em 5 mL de água. Adicionou-se 

etanol à solução (10 mL) e levou-se ao rotavapor à 80 ºC. Em poucos minutos houve 

a formação de finísssimos cristais brancos brilhantes que foram filtrados e secos ao 

ar.  
 

Composto 11   
                                                            H2O 

 
 
 
 

              H2O 

                                          

 

 

                                                                          

Zn

Cl

Cl

Cl

Cl  
 

Fórmula molecular: C34H36N6Cl4F2O6Zn.2H2O 

Massa molar: 906,0 g/mol 

Características físicas: cristais finos brancos 

Rendimento: 42,5% (0,104 g) 

Faixa de decomposição: 288,3 - 292,6 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3502, 3045, 2515, 1714, 1621, 1489, 1456, 1337, 1264, 1019, 933, 

887, 800, 741, 529, 416, 376, 297. 
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3.3.4 - Preparação do complexo de zinco(II) derivado da ofloxacina 
(complexo 12): 

 

A preparação do complexo de zinco (II) derivado da ofloxacina é descrito por 

Benigno Macias e colaboradores2. 

Num balão de 50 mL, foram colocados 0,33 g (0,92 mmol) de ofloxacina em 

10 mL de hidróxido de sódio 0,1 mol/L e em seguida adicionou-se 0,062 g (0,46 

mmol) de cloreto de zinco dissolvidos em 5 mL de água. A ofloxacina inicialmente 

insolúvel em NaOH, solubilizou-se imediatamente após a adição da solução do sal 

de zinco. Não houve formação de precipitado após 1 h de reação sob agitação. O 

volume foi reduzido em rotavapor e acrescentou-se acetona. Após 2 dias na 

geladeira formou-se um precipitado branco no fundo do balão que foi filtrado e 

deixado no dessecador.  
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Complexo 12 

                   

NN

H3CN

F

O
CH3

O

C
O

O

Zn

O

N

C
O

O

F

N

O
H3C

NCH3

 
 

 

Fórmula molecular: C36H38N6F2O8Zn.4H2O 

Massa molar: 858,3 g/mol 

Características físicas: sólido branco 

Rendimento: 10 % (0,04 g) 

Faixa de decomposição: 285,2 - >300 ºC 

I.V. ν KBr (cm-1): 3385, 2936, 2790, 1612, 1570, 1526, 1470, 1402, 1273, 1049, 

1007, 981, 815, 761, 693, 503. 
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3.3.5 - Preparação do complexo de cobre(II) com o ligante 
ciprofloxacina.HCl (complexo 13): 

 

A preparação do complexo de cobre(II) derivado da ciprofloxacina.HCl foi 

orientada pela descrição de Iztok Turel e colaboradores1. 

Num balão de 50 mL, foram colocados 0,079 g (0,316 mmol) de CuSO4.5H2O 

em 10 mL de água destilada. Em seguida adicionou-se 0,1 g (0,27 mmol) de 

cloridrato de ciprofloxacina dissolvidos em 5 mL de água. A solução do sal de cobre 

inicialmente azul mudou para verde imediatamente após adição do ligante. Foi 

adicionado então 10 mL de etanol e em seguida esta foi levada ao rotavapor a 70ºC. 

Em poucos minutos houve a formação de cristais verdes que foram então filtrados, 

deixados ao ar para secarem e depois levados ao dessecador.  

 

Complexo 13                                                   

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fórmula molecular: C17H17N3CuFO7 S.5H2O 

Massa molar: 580,1 g/mol 

Características físicas: cristais verdes 

Rendimento: 38,3% (0,06 g) 

I.V. ν KBr (cm-1): 3362, 3012, 1621, 1590, 1521, 1482, 1383, 1304, 1271, 1125, 

1085, 946, 814, 747, 615, 540, 414, 381, 295. 
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Conclusão 
 
 
 
 

Este trabalho descreveu a síntese de treze complexos monometálicos 

derivados das fluorquinolonas sendo cinco complexos de platina(II), cinco de 

paládio(II), dois de zinco(II) e um de cobre(II). As fluorquinolonas são agentes 

sintéticos que apresentam atividade antibacteriana comprovada sendo utilizadas 

neste trabalho a ciprofloxacina, a levofloxacina, a ofloxacina, a sparfloxacina e a 

gatifloxacina. 

Os complexos de platina(II) e paládio(II) sintetizados são inéditos e os 

complexos de zinco(II) e cobre(II) são descritos na literatura. 

Os complexos de platina mostraram a coordenação bidentada das 

fluorquinolonas através dos átomos de nitrogênio do anel da piperazina, tipo de 

coordenação bastante rara. Nos complexos dos outros íons metálicos, as 

fluorquinolonas coordenaram-se da maneira mais usual, ou seja, através dos átomos 

de oxigênio cetônico e carboxílico. 

Numa tentativa de se obter um complexo de zinco(II) derivado da 

ciprofloxacina, obtivemos um composto onde o metal não se encontra coordenado 

ao ligante sendo sua estrutura comprovada por análise de difração de raios X. 

Os complexos obtidos foram devidamente caracterizados utilizando-se 

técnicas de análise tais como:  espectroscopia na região do infravermelho, RMN de 
1H, RMN de 13C, RMN de 195Pt, termogravimetria, espectrometria de massa, difração 

de raios X de monocristal, difração de raios X em estado sólido, condutimetria e 

análise elementar.  

Muitos complexos derivados das fluorquinolonas utilizando diversos íons 

metálicos são descritos na literatura, assim como estudos de atividade biológica dos 

mesmos. É possível que os compostos sintetizados neste trabalho também possuam 

considerável atividade biológica. 

Acreditamos que o objetivo deste trabalho tenha sido alcançado no que tange 

à contribuição para a síntese inorgânica de compostos metálicos com possível 

atividade biológica e a caracterização destes. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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