Universidade Federal de Juiz de Fora
Instituto De Ciéncias Exatas Jf

Departamento De Quimica

DISSERTACAO DE MESTRADO

“Sintese e caracterizacao de complexos de
paladio(ll), platina(ll), zinco(ll) e cobre(ll) com

ligantes do grupo das fluorquinolonas”

Ligia Maria Mendoncga Vieira

Orientadora: Profa. Dra. Ana Paula Soares Fontes

Co-orientador: Prof. Dr. Mauro Vieira de Almeida

Dissertagcao apresentada ao
Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Juiz de Fora
como parte dos requisitos necessarios
para a obtencdo do titulo de Mestre em
Quimica

Juiz de Fora — Margo de 2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



“Espera no Senhor e sé forte!
Fortifique-se o teu coracao e espera no

Senhor!”

Salmo 26

Dedico este trabalho aos meus pais Hélio e

Maria Estela que tanto me apoiam.



“Feliz daquele que transfere o que sabe

e aprende o que ensina.”

Cora Coralina

Ao meu filho Arthur, razdo do meu viver!



Agradecimentos

A Deus sobre todas as coisas! Agradeco a Ti Senhor pela minha vida, pela
minha saude e pelo meu esforco. Obrigada por estar sempre presente nos

momentos mais dificeis.

A minha méae, que abriu m3o de muitos dos seus sonhos para dedicar-se a

minha criacdo e formagao e de meus irmaos.

Ao meu pai, exemplo de humildade e perseveranga! Trabalhador honesto e
dedicado, sempre disposto a ajudar os mais necessitados! Sou muito orgulhosa de

ser sua filha!

Aos meus irmaos Mateus, Marcelo, Jane e Silvia, muito especiais na minha

vida!

Aos meus sobrinhos Bruno e Gabriel!

A Profa. Dra. Ana Paula Soares Fontes pela oportunidade concedida, pela
atengdo e paciéncia com o meu trabalho. A minha admiragdo a grande

pesquisadora, competente e dedicada.

Ao Prof. Dr. Mauro Vieira de Almeida, sempre disposto a discutir, a sugerir.

Exemplo de competéncia, dedicagao e humildade.

Aos demais Professores do Programa de Pds-Graduagdo em Quimica, pela

contribuicdo em minha formacéo cientifica.

Ao Prof. Dr. El6i Teixeira César pelos momentos de discussao e atencao ao

meu trabalho.

Ao Dr. Marcus Vinicius Nora de Souza pelo fornecimento dos ligantes

(fluorquinolonas) utilizados neste trabalho.



A Prof. Dra. Renata Diniz pela grande colaboracdo com a analise de raios X

e por toda a atengdo com o meu trabalho. Obrigada pelo carinho e amizade!

Ao Prof. Dr. Adilson David da Silva, pela ajuda e colaboragdo com os

espectros de RMN e de Massa.

A Prof. Dra. Elene Cristina Pereira Maia (UFMG) que gentilmente emprestou o

equipamento para as analises de condutimetria.

A Profa. Dra. Maria Irene Yoshida (UFMG) pelas andlises de

termogravimetria.

A Heveline, grande amiga, pela forga, incentivo e companheirismo! Obrigada
por estar sempre disposta a me ajudar. Obrigada por tudo 0 que me ensinou, pela
paciéncia quando entrei no nupeq! Vocé merece tudo de bom! Que Deus ilumine

sempre 0s seus caminhos!

Ao Mauricio pela ajuda com os espectros de RMN.

A Tati pela ajuda com o trabalho e amizade!

Ao Wendell Guerra, pela colaboragao e imensa boa vontade nas analises de
termogravimetria, raios X de p6 e condutimetria. Também pela ajuda com o sal de

paladio e outros. Muito obrigada pela atengao!

Aos amigos do Lab 2: Carol, Fellipe, Marinés, Juliana e Héber.

Aos amigos da Pos: Vandinha, Marcos, Cristiane, Charlane, Aline, Roberta,
Cadu, Gustavo, Simone, Silvia, Isabela, Adriana, Dani, Vanessa. Foi muito bom ter
conhecido e convivido com todos vocés! Sempre que precisei encontrei algum de
vocés dispostos a me ajudar! Vou sentir muitas saudades das conversas, das
risadas, das idas a cantina, dos almogos no RU, das festas, das saidas, enfim, desta

boa convivéncia!



A secretaria da pos-graduacéo Simone.

A Alice e aos demais funcionarios do departamento de quimica.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizacdo deste

trabalho.

A CAPES pela bolsa concedida.

Muito Obrigada!



indice

RESUMO... .. i
ADSIACT . ... ii
Lista de abreviaturas e Simbolos..............ccccoooiiii iii
Lista de figuras. ... iv
Listadetabelas.................. Vi
Resumos referentes a este trabalho publicados em anais de congressos........ Vil
Capitulo 1 - INtrodUGA0.............ooiiiiii e 1
1.1 - As flUOrQUINOIONAS.........eeiiiiie e 2

1.1 = HISEOMICO. .. 2

1.1.2 - Tuberculose e fluorquinolonas...............ccoveeeiiiiiiiiiieiiie e 4

1.1.3 - Classificagao das fluorquinolonas..............cccceeeeiieiiiieeciiiiecceeeene, 6

1.1.4 - Relagéo estrutura-atividade biolégica das fluorquinolonas............. 7

1.1.5 - MeCaniSMO d€ @GA0..........uuuiiieeeeeieeeiiiiiee e e e e e e et e e e e e eeennes 9

1.1.6 - Mecanismo de reSiStENCIa. . .........coooiiiii s 12

1.2 - Os complexos de plating...........ccooee e 13

(I B o 115 o] 4 oo T PP 13

1.2.2 - O céncer e os complexos de platina.............cccceeeeeiieeieiiiiicciieee. 14

1.2.3 - Mecanismo de agao antitumoral..............cccooeeieiiiiiiiiiiiiiie e 17

1.2.4 - Relagao estrutura-atividade biologica..............ccccccuiiiiiiiiiiiiiinnnns 20

1.2.5 - Complexos de platina(lV) e complexos di e trinucleares de

(O] E= 1T 0 F= T L) TP PPP PP 21
1.3 - Os complexos de Paladio..........cceeeeeeeiieiiiiiiiee e 25
1.4 - Complexos de platina(ll) e paladio(ll) com antibidticos.................ceeeeeeeee. 27

1.5 - Complexos de ions metalicos com as fluorquinolonas............cccccceveeennn... 28



1.6 - Referéncias BibliografiCas...........cccoooriiiiiiiiiiee e, 31
Capitulo 2 - Resultados € DiSCUSSA0...............ccoovviiiiiiiiiiiiiiece e 38
2.1 - Aspectos gerais sobre as fluorquinolonas e modos de coordenagdo com
TONS METAIICOS. .....eiiiiiiiiiiii ettt e e e e e 39
2.2 - Sintese e caracterizagdo dos complexos de paladio(ll) com
11 [0 To] (o [U][aTo] o] o =TSR 41
2.3 - Sintese e caracterizagdo dos complexos de platina(ll) com
11 (Vo] (o [U][aTo] o] o =TSR 53
2.4 - Sintese e caracterizagdo dos complexos de zinco(ll) derivados da
ciprofloxacina.HCI e da ofloXacina.............ccoooiiiiiiiiiiiiiii e 65

2.5 - Sintese e caracterizagdo do complexo de cobre(ll) derivado da

CIProfloXacina.HCl...........oiii e 70
2.6 - Medidas de condutimetria...........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeceeeeeeeeeeeee e 72

2.7 - Referéncias BibliografiCas..........cccooeiiiiiiiiiiiiiec e 73
Capitulo 3 - Parte Experimental...................ccooooiiiiii e, 75
3.1 - Métodos instrumentais de analise utilizados..............cccccveeeiiiiiiiiiieennen. 76

3.1.1 - Espectros de absorgéo na regidao do infravermelho..................... 76

3.1.2 - Analise elementar..........cooiiiiiiiiiii e 76

3.1.3 - Espectros de RMN de "H, *C € "Pt......ccooioieiiieeceeeeeeeen, 76

3.1.4 - ANAliSE TErMICA........uviiiiiiiiie i 76

3.1.5 - Condutimetria..........cuviiiiiieii e 77

3.1.6 - PONtOS d€ FUSEO........ceiiiiiiiie et 77

3.1.7 - Difrac80 d€ raioS X ......coeiiiiiieiiiiiee et 77
3.1.8-RAIO X AE PO .ot 77

3.1.9 - Espectrometria de massa.........cccoooeuvieiiiiiiiiiieeecee e 78



3.2 - Reagentes € SOIVENTES.......coouuiiiiiii e 78

3.3 - Sinteses dOS COMPIEXOS........cuuuuuiiiiieeeieeeeece e 79

3.3.1 - Preparacdo dos complexos de paladio(ll) com ligantes
fluorquinolénicos a partir de Ko[PACIa]......uuueoiiiiiiiieee e 79
3.3.2 - Preparagdao dos complexos de platina(ll) com ligantes
fluorquinolénicos a partir de Ko[PICla].....ooeveeeiiiiieeeeeeee e 85
3.3.3 - Preparacdo do composto de zinco(ll) derivado da
CIprofloXacina.HC............i i 91
3.3.4 - Preparagao do complexo de zinco(ll) derivado da ofloxacina......92

3.3.5 - Preparacdo do complexo de cobre(ll) com o ligante

CIProfloXacina.HCl...........ooii e 94
3.4 - Referéncias Bibliograficas..............eoiiiiiiiiiiiiccee e 95
Capitulo 4 -CoNCIUSAOD..........ooouiiiiiii et 96

A = CONCIUSAO. .. e e e 97



Resumo

As fluorquinolonas constituem uma importante classe de agentes
antimicrobianos sintéticos utilizados clinicamente por mais de 30 anos.

Além da atividade antibacteriana, algumas fluorquinolonas vém sendo
utilizadas no desenvolvimento de drogas anticancer, tendo também apresentado boa
atividade anti-HIV.

Visando obter novos compostos de platina(ll) e outros ions metélicos que
apresentem atividade bioldgica, este trabalho promove a sintese de complexos
utilizando ligantes do grupo das fluorquinolonas. As intera¢gdes das fluorquinolonas
com ions metdlicos tém sido muito estudadas devido ao interesse em suas
propriedades biolégicas e quimicas, além do estudo da atividade biolégica destes
complexos metalicos. Tais estudos tém sido direcionados principalmente para a
identificacdo de grupos diretamente ligados ao metal e no estabelecimento da
estrutura formada por estes compostos de coordenacao.

Nesse contexto, o presente trabalho descreve a sintese de complexos de
paladio(ll), platina(ll), zinco(ll) e cobre(ll) com ligantes do grupo das fluorquinolonas.
Para a caracterizagao dos compostos foram utilizadas técnicas de analise como:
espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H, RMN de "*C, RMN de "*°Pt,
termogravimetria, espectrometria de massa, difracdo de raios X de monocristal,

difracdo de raios X em estado sélido, condutimetria e analise elementar.



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(ll) 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(ll), platinum(ll),
zinc(ll), and cupper(ll) complexes with fluorquinolones. The compounds were
characterized using IR spectroscopy, 'H NMR, C NMR, '*Pt NMR, mass
spectroscopy, x-ray crystallography, conductimetric, thermogravimetric and elemental

analysis.

i



Lista de abreviaturas e simbolos:

DMSO-ds = dimetilssulféxido deuterado

DMF-d; = dimetilformamida deuterado

DNA = &cido desoxirribonucleico

RNA = acido ribonucleico

[.V. = infravermelho

RMN de "H = ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de "*C = ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN de "*°Pt = ressonancia magnética nuclear de platina 195
m = multipleto

t = tripleto

v = frequéncia

0 = deslocamento quimico

mV = milivolt

mM = milimolar

M = molar

Awm = condutividade molar

mmol = milimol

Hz = Hertz

TG = termogravimetria

Fqg = fluorquinolona

111



Lista de figuras

Figura 1.1 - Compostos pioneiros da classe das quinolonas que apresentam

atividade antibacteriana.............oeeiiiiiiiii e 2
Figura 1.2 - Algumas fluorquinolonas..............ouueiiiiiiiiiiiece e 3
Figura 1.3 - Compostos K-37 e trovafloxacina.................coooviiiiiiiiice e 4
Figura 1.4 - Relagao Estrutura-Atividade biologica entre as quinolonas...................... 7
Figura 1.5 - Outras fluorquinoloNas...........ccoeeiiiiiiiie e 9
Figura 1.6 - llustracédo do modo de ligagao da FQ a DNA-girase.........ccccccevvvveeeenneeee. 11
Figura 1.7 - Cisplating...........oiiiii i 13
Figura 1.8 - Analogos comercializados da cisplatina.............cooooviiiiiiiiiecieeee. 15
Figura 1.9 - Estrutura da Picoplatina..............ooumuiiiii e, 16
Figura 1.10 - Hidrdlise da cisplating............cccooviiiiiiiiic e 17
Figura 1.11 - Estrutura das bases nitrogenadas.............ccccccceeeiiiiiiiiieiiiicci e, 18
Figura 1.12 - Estrutura da dupla hélice doO DNA..........c.cooiiiiiicc e 19
Figura 1.13 - Complexos de platina(IV)........ooooeemeeoioi e 22
Figura 1.14 - Primeiro complexo dinuclear de platina(ll)...........ccccovvvieieeiiieeieeeennnnn. 23
Figura 1.15 - BBR3BABA ... ..ottt 23
Figura 1.16 - Modo de coordenagao dos ions metalicos com fluorquinolonas.......... 30
Figura 2.1 - Espectros de |.V. da ciprofloxacina e do complexo 1.............ccceevvvnnnnnn. 43
Figura 2.2 - Espectro de |.V. do compleXo 2.........oooiiiiiiiiiieieee e 44
Figura 2.3 - Espectro de |.V. do compleXo 3.........coooiiiiiiiiiiiiee e 44
Figura 2.4 - Espectro de [.V. do complexo 4.............oeoiiiiiiiiiiiiicceeee e 45
Figura 2.5 - Espectro de |.V. do compleX0 5.........ooiiiiiiiiiiiiiiee e 45

v



Figura 2.6 - Espectros de RMN de "H e de ">C do complexo 2..........ccoecveevececeeennnn., 47

Figura 2.7 — Estrutura proposta para o complexo 1., 48
Figura 2.8- Curva TG do comPpIeX0 d.......coooiiiiiiee e, 49
Figura 2.9 - Curva TG do COMPIEX0 2.......cooeeiieieiieee e eeeans 49
Figura 2.10 - Curva TG do COmMPIEX0 3.......cooiiiiiicee e 50
Figura 2.11 - Curva TG do COMPIEXO B....uviiiiiiiiieeicee e 51
Figura 2.12 - Espectro de I.V. do complexo 6.............eueiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 54
Figura 2.13 - Espectro de I.V. do complexo 7..........oouvviiiiiiieiiieeeccee e 55
Figura 2.14 - Espectro de I.V. do complexo 8.............uuiiiiiiiiiiiiiiicieee e 55
Figura 2.15 - Espectro de I.V. do complexo Q.........oooviuiiiiiiiiiiiieceee e 56
Figura 2.16 - Espectro de I.V. do complexo 10.............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 56
Figura 2.17 - Espectro de RMN de "H do complexo 10............ccooeeeeeoeeeeeeeeenen. 59
Figura 2.18 - Espectro de RMN de *C do complexo 10............ccccoveeeeeceereeereeans 60
Figura 2.19 - Espectros de RMN de '*°Pt para os complexos 6 € 10........................ 61
Figura 2.20 - Espectro ESI-MS para o complexo 6..............ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 62
Figura 2.21 — Estrutura proposta para 0 complexo 6..............ccoeevvvviieiiiieeeieeeiiiinn. 64
Figura 2.22 - Espectros de |.V. dos complexos 11 € 12........cccooeviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeenne 66
Figura 2.23 - Curva TG do compleX0 A2........ccoooriiiiiiiiieee e 67
Figura 2.24 - Estrutura cristalina do composto 11............ccooeiiiii i, 69
Figura 2.25 - Espectro de I.V. do complexo 13...........iiiiiiiiiiiiieeee e 71



Lista de tabelas

Tabela 1.1 - Principais fluorquinolonas de cada geragao e indicagdes clinicas.......... 6
Tabela 2.1 - Principais absorgdes na regido do I.V. dos ligantesemcm™................. 42

Tabela 2.2 - Principais absorgdes na regido do I.V. dos complexos de paladio(ll) em

Tabela 2.3 - Resultados da Analise Elementar dos complexos 1, 2, 3

Tabela 2.4 - Principais absorgbes na regido do 1.V. dos complexos de platina(ll) em

ligante gatifloxacina e do seu complexo de platina(ll) (10) em DMSO-d.................. 58

Tabela 2.6 - Deslocamentos quimicos em RMN de '°Pt dos complexos de platina

CIM ettt ettt et 66
Tabela 2.9 - Dados cristalograficos do composto 11........ccoooeiiviiiiiiiiiiieeeeeee, 68
Tabela 2.10 - Resultados da analise elementar para os compostos 11 e 12............ 69

Tabela 2.11 - Principais absorgdes na regido do |.V. do complexo de cobre(ll) em

CIM ettt ettt et 70
Tabela 2.12 - Resultado da Analise Elementar do complexo 13..........cccoeeeiieiveennns 71
Tabela 2.13 - Valores de condutividade molar de ligantes e complexos................... 72

vi



Resumos referentes a este trabalho publicados

em anais de congressos

1 - “Sintese e caracterizagdo de novos complexos de platina(ll) com os ligantes
ciprofloxacina e gatifloxacina”, Vieira, L. M. M.; Almeida, M. V. de; César, E. T
Fontes, A. P. S.; 292 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, 19 a 22 de

maio de 2006, Aguas de Lindéia - SP.

2 - “Synthesis and characterization of platinum(ll) and palladium(ll) complexes with
ciprofloxacin”, Vieira, L. M. M.; Almeida, M. V. de; César, E. T.; Fontes, A. P. S, 13"
Brazilian Meeting on Inorganic Chemistry, 3 - 6™ September, 2006, Fortaleza - CE.

vil



Capitulo 1

Intfroducao



1.1- As Fluorquinolonas

1.1.1- Histoérico

As fluorquinolonas (ou acidos piridinocarboxilicos - PCA) constituem uma
importante classe de agentes antimicrobianos sintéticos que tém sido objeto de
intensos estudos’?. A histdria das fluorquinolonas esta diretamente relacionada ao
acido nalidixico (acido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilico), a primeira
quinolona a apresentar atividade antibacteriana que foi sintetizada e patenteada em
1962 por Lescher e colaboradores® (figura 1.1). A descoberta do acido nalidixico
apresentou importantes indicacdes de que esta classe de compostos poderia ser
empregada no combate a infecgbes bacterianas, o que foi confirmado no final da
década de 1970 quando se identificou que a introducdo de um atomo de fluor na
posicdo C-6 e um grupo piperazila em posigdo 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 antibacteriana’.

o oH 0 OH
F
(T T [
/
HaC N T N N
SHuCH HN\) CH,CHs
Acido Nalidixico Norfloxacina

Figura 1.1: Compostos pioneiros da classe das quinolonas que apresentam

atividade antibacteriana.

Apds a importante descoberta da norfloxacina, inumeras fluorquinolonas
foram sintetizadas e avaliadas' merecendo destaque a ciprofloxacina, a ofloxacina, a

levofloxacina, a sparfloxacina e a gatifloxacina (figura 1.2), as quais possuem um



amplo espectro de atividade contra varios microorganismos patogénicos, em seres
humanos e animais, resistentes aos aminoglicosideos, penincilinas, cefalosporinas,

tetraciclinas e outros antibioticos.

0 0
F CO,H F CO,H
(\N N (\N N
HN\) A H3CN\) O\)\
CHs
Ciprofloxacina Ofloxacina
NH, O
Q F CO,H
F CO,H
H5;C
| 3 Y\N N
N N A
H3CN\) O\/L
CH3 CH
3
Levofloxacina Sparfloxacina
O
F CO,H

H,C
T LY
HN OMe

Gatifloxacina

Figura 1.2: Algumas fluorquinolonas.

As fluorquinolonas sao usadas no tratamento de bronquite cronica,
pneumonia, tuberculose, infecgdes no trato urinario, diarréia bacteriana, inflamagao
nos rins, infeccdo e inflamagao na prostata, na pele e em tecidos. Também sao
agentes alternativos para o tratamento de muitas doengas sexualmente
transmissiveis, assim como osteomielite e infecgdes oculares.

Além da atividade antibacteriana, recentemente estudos tém identificado que
algumas fluorquinolonas inibem a enzima mammalia topoisomerase-ll, sendo
utilizadas no desenvolvimento de drogas anticancer, 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-acido carboxilico] € um bom exemplo,



inibindo a transcrigdo do virus HIV-1 (figura 1.3)*. A trovafloxacina (figura 1.3) tem

apresentado atividade antimaldria in vitro °.

(0] OH
F
B :
H’/o,,, N N/ N
y F
H,N :

H O
F

Trovafloxacina K-37

Figura 1.3: Compostos trovafloxacina e K-37.

1.1.2- Tuberculose e fluorquinolonas

A tuberculose (TB) € uma doenga contagiosa grave causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis® e é transmitida basicamente pelo ar podendo atingir
todos os 6rgaos do corpo, principalmente o pulmdo’. Essa doenca continua sendo
um grave problema de saude publica, especialmente em paises em
desenvolvimento, voltando a ocupar papel de destaque entre as principais doencas
infectocontagiosas. Muitos foram os fatores que contribuiram para isso, podendo-se
destacar a desigualdade social, os aglomerados populacionais, os movimentos
migratérios, o envelhecimento da populagdo, o aparecimento cada vez mais comum
de cepas de bacilos resistentes aos farmacos conhecidos e o surgimento, na década
de 1980, da “Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida” (AIDS).

Atualmente a TB mata no mundo aproximadamente trés milhdes de pessoas
por ano, incluindo mais adultos que a AIDS, a malaria e as doencgas tropicais
combinadas. Estima-se que cerca de 30% da populagdo mundial esteja infectada

pelo M. Tuberculosis®, sendo que em paises pobres, a estimativa é que 70% da



populagao esteja infectada. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), uma
imensa tragédia podera ocorrer nas proximas duas décadas com quase 1 bilhdo de
pessoas infectadas e mais de 35 milhdes de mortes®°.

O Brasil ocupa o 1301 lugar no ranking dos 22 paises que concentram 80%
dos casos de TB no mundo. Devido ao fato de serem os paises pobres e em
desenvolvimento as maiores vitimas, pouco se tem investido no combate a esta
doenca.

O primeiro antibiético que o homem teve acesso, a penincilina em 1941,
mostrou-se extremamente eficaz contra diversas doengas e a primeira defesa real
contra infecgdes causadas por bactérias, porém mostrou-se curiosamente ineficaz
contra a TB.

Ja a estreptomicina (SM) foi capaz de atuar de maneira eficaz no combate a
TB, tendo sido descoberta 15 anos apds a penincilina'”.

Os farmacos tidos como uma primeira op¢do no tratamento da TB,
comumente chamados de primeira escolha, sdo 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)'?. Os farmacos
conhecidos como de segunda escolha sdo normalmente utilizados em caso de
faléncia aos farmacos de primeira escolha ou devido a resisténcia do bacilo. Sao
eles a tioacetazona, etionamida, terizidona dentre outros'?.

Um grande problema na utilizagdo desses farmacos €& a duragcdo do
tratamento, de seis a doze meses, o numeros de doses e os efeitos colaterais. Outro
grave problema sédo os pacientes portadores de bacilos multiresistentes, cada vez
mais freqlentes, consequéncia de poucos e antigos medicamentos disponiveis no
mercado e dos fracassos na cura da doenga, seja por abandono ou erros na
administragcao dos medicamentos.

Devido a estes e outros problemas, é necessario buscar novos farmacos mais
eficazes e que apresentem menos efeitos colaterais.

Tendo em vista apresentarem um amplo espectro de atividade antimicrobiana,
as fluorquinolonas tém sido utilizadas com sucesso no combate a tuberculose, nos
casos em que ha resisténcia dos farmacos INH, RMP, PZA e EMB, estando sob

investigagao como farmacos de primeira escolha?.



1.1.3- Classificacao das fluorquinolonas

Um grande numero de fluorquinolonas ja foram sintetizadas, sendo essas

classificadas em grupos ou geracdes seguindo, normalmente, a ordem cronoldgica

das sinteses, pois o grau de eficacia e o espectro de atividade foi sendo

aprimorado e ampliado com o passar dos anos.

A classificagcdo apresenta algumas variacbes entre autores sendo

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

respectivas indicagdes clinicas'.

Tabela 1.1: Principais fluorquinolonas de cada geracao e indicagées clinicas

Geracao Fluorquinolona Indicagoes clinicas
Primeira Acido Nalidixico Infec¢des no trato urinario
Cinoxacina
Segunda Norfloxacina Infecgdbes no trato urinario, infeccbes
Ciprofloxacina respiratorias, infecgdes gastro-intestinais,
Ofloxacina inflamacéo nos rins, infeccdes
Levofloxacina ginecologicas, doengas  sexualmente
Pefloxacina transmissiveis, prostatites, infecgdes
oculares, na pele e em tecidos
Terceira Sparfloxacina Pneumonia e bronquite crénica
Gatifloxacina
Quarta Moxifloxacina Todas as indicagdes anteriores

Trovafloxacina




1.1.4- Relagao estrutura-atividade biolégica das fluorquinolonas

Nos ultimos 36 anos, apds a descoberta da atividade antibacteriana da
norfloxacina, inimeros analogos foram sintetizados'"’, identificando-se assim
posicbes e grupos farmacoforicos (figura 1.4). Varias substituicbes tém sido

realizadas em diferentes posi¢cdes do anel quinoldnico.

Grupo como NH> ou um dtomo de F

conferem atividade bioldgica C=S ou O conduzem a perda de atividade

biologica
Grupos como NO,, NH; e principalmente Importante para a atividade
um dtomo de F conferem atividade biolé- biologica.
gica. R4 o]
T Rs COH

) L + 1w
Grupos como piperazila, pirrolidinas substituidas = Atomos como C ou O conduzem a perda da atividade

ou ndo, conferem atividade biolégica. /'/ == biologica
1 R

Grupos como ciclopropil, terc-butil,
etil, m-fluorbenzeno, 2.4-difluorbenzeno,

O dtomo de N confere atividade biologica ) o i)
OCH3, NCHj conferem atividade biolégica

Atémos como H, Cl, F ou OMe conferem atividade
biologica.

Anel Quinolonico

Figura 1.4: Relacao Estrutura-Atividade bioldgica entre as quinolonas.

No entanto, as relacbes estrutura-atividade das quinolonas tém sido focadas
principalmente em substituintes nas posi¢cdes C-6, C-7 e N-1, onde as modificacdes
que mostraram maior poténcia e espectro antibacteriano ocorreram com um atomo
de fluor na posicdo C-6 com a concomitante presenca de uma base heterociclica
(piperazina ou pirrolidina) em posi¢cdo C-7. Os substituintes que mostraram melhores
atividades biolégicas em posicdo N-1 foram grupos etila (perfloxacina)'®, metilamino

(amifloxacina)'®, grupo metoxila (miloxacina)®®, grupo ciclopropila®'?, ter-butila

(BMY40062)?® e arilas fluorados (difloxacina, temafloxacina e tosufloxacina)®*2®
(figura 1.5).
Alguns substituintes em posi¢cées C-5 e C-8 também conferem potente

atividade antibacteriana, como no caso de derivados aminados (sparfloxacina)®’



(figura 1.2) resultando em produtos significativamente mais potentes do que

analogos ndo aminados?.

Substituicdo com atomo de fluor em posicdo C-8 também apresentou melhor

atividade como no caso da lomefloxacina®®, fleroxacina'®, CI-934*° e PD-

117596 (figura 1.5).
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Figura 1.5: Outras fluorquinolonas.

1.1.5- Mecanismo de acgao

As fluorquinolonas podem combater as infecgbes bacterianas, ja que s&o
capazes de inibir a DNA-girase, uma enzima essencial que esta envolvida na
replicacdo, transcrigcdo e reparagdo do DNA bacteriano 2.

Nas bactérias, uma enzima usada para manipular o DNA ¢é a topoisomerase
do tipo Il (DNA-girase), que converte a hélice numa forma super-helicoidal negativa
para preparar a separacao de filamentos. A forma primaria desta enzima existe
como um tetrdmero que consiste em duas subunidades A e duas subunidades B,
codificadas como gyrA e gyrB, respectivamente®. Ambas as subunidades contém
uma regido especifica que liga a enzima ao DNA. Os antibioticos fluorquinolinicos

ligam-se especificamente com as subunidades A. A habilidade de penetragdo em
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diferentes espécies bacterianas, assim como a de se ligar a DNA girase, € 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 unico filamento que impede a passagem continua do DNA pelo
mecanismo da replicagdo. Neste estagio, a agcado do farmaco é reversivel. Entretanto,
na presenca de concentracbes medicamentosas mais altas, aparecem rupturas nos

dois filamentos e a bactéra morre.
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Figura 1.6: llustracdo do modo de ligagado da FQ a DNA-girase. (a) Representacéo
de quatro moléculas de FQs (retédngulos) a uma cavidade do DNA anexado a DNA-
girase. (b) Representacdo da ligacdo de quatro moléculas de FQs através de
ligacdes de hidrogénio a parte interna do DNA. (llustracdo adaptada da referéncia

13).
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1.1.6- Mecanismo de resisténcia

A bactéria pode resistir a acdo das quinolonas de diversas maneiras,
dependendo do medicamento e do organismo. No caso dos agentes mais recentes,
parece necessario mais de um mecanismo para o desenvolvimento de resisténcia
clinicamente significativa.

Um mecanismo comum de resisténcia ao farmaco é a modificagao do alvo do
medicamento. A mutagado do gene gyr A pode tornar a subunidade A da DNA girase
imprépria para ligagéo ao farmaco®. A presenca de um grupo metoxila na posicéo 8,
como na gatifloxacina, reduz a capacidade das mutacdes>*. As mutagdes do gene
gyr B também podem reduzir a sensibilidade ao medicamento, ainda que de forma
geralmente modesta®>*. O desenvolvimento de resisténcia a muitas das quinolonas
mais recentes requer igualmente a mutagao da topoisomerase V.

Alteragcdes ou caracteristicas naturais da superficie celular bacteriana que
reduzam a penetragcdo ou que causem o efluxo rapido do farmaco constituem outro
mecanismo importante de resisténcia®**’.

Apos o0 uso do acido nalidixico em 1962, houve um rapido desenvolvimento
de resisténcia deste composto pelas bactérias. Os fatores que predisporam tal
resisténcia incluem a terapia com concentragdes subinibitérias da droga e terapia

prolongada®®.
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1.2- Os complexos de platina

1.2.1- Historico

Os compostos de platina possuem uma importante participacdo no
desenvolvimento da quimica inorganica medicinal. Até meados da década de 60, no
século XX, o envolvimento de compostos inorgénicos na medicina foi muito limitado,
sendo que os compostos contendo metais eram estudados principalmente a fim de
reconhecer o potencial carcinogénico dos mesmos e ndo seu potencial
anticancerigeno®.

Em 1965, Rosemberg e colaboradores®® investigaram a indugdo do
crescimento de filamentos em células bacterianas por complexos de platina.

A presenca destes complexos inibia a divisdo celular e, como consequéncia,
as bactérias somente cresciam, produzindo enormes filamentos. Com os resultados
das observagbes, Rosemberg imaginou que tais complexos poderiam agir de
maneira semelhante para inibir a divisdo celular em células tumorais.

Apods varios testes clinicos e ensaios de atividade citotéxica, verificou-se que
o composto cis-diaminodicloroplatina(ll) (figura 1.7), mais conhecido como cisplatina
(cis-DDP), possuia grande potencial de atividade antitumoral sendo este o primeiro

composto inorganico com notavel sucesso como agente antineoplasico.

H;N Cl

H;N cl

Figura 1.7: Cisplatina

O langamento comercial da cisplatina ocorreu inicialmente nos Estados
Unidos, em 1978, apds aprovagao pela FDA (Food and Drug Adminstration). No ano
seguinte a droga foi liberada no Reino Unido e no Canada e em seguida no mundo

todo, sendo inicialmente empregada no tratamento de tumores nos testiculos e no
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ovario. Atualmente, a cisplatina € amplamente utilizada no tratamento de diversos
tipos de cancer como o de pulméo, cabecga, eséfago, estdbmago, prostata, bexiga,
mama, cérvix, linfomas, melanomas e osteossarcomas®’.

Apesar de seu grande sucesso no uso clinico, a cisplatina apresenta alguns
inconvenientes como o0 surgimento de resisténcia celular, baixa solubilidade em
agua e graves efeitos colaterais como nefrotoxicidade, ototoxicidade,
neurotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, elevagdo da pressdo sanguinea dentre
outros*?*®. Estes efeitos adversos surgem principalmente devido & complexacdo da
cisplatina com proteinas e peptideos, como a glutationa, levando ao seu acumulo no
organismo gerando toxicidade***°.

As pesquisas nesta area foram sendo direcionadas para o desenvolvimento
de complexos mais eficazes, menos toxicos ao organismo proporcionando menos
efeitos colaterais e com maior espectro de atividade, principalmente no que diz

respeito as células resistentes a cisplatina.

1.2.2- O cancer e os complexos de platina

Cancer € o nome dado a um conjunto de doengas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que sofreram transformagdo neoplasica,
proliferando excessivamente podendo espalhar-se para outras regides do corpo®.
Desta forma, o tipo de cancer se refere ao 6rgdo ou tecido no qual o tumor esta
situado.

A palavra cancer vem do latim, com o significado de caranguejo, analogia
feita entre as pernas deste crustaceo e os vasos do tumor que se enfiltram nos
tecidos do corpo*’. As causas do cancer sdo diversas, podendo ser externas ou
internas ao organismo. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos
habitos ou costumes proprios de um ambiente social e cultural do individuo. As
causas internas s&o, na maioria das vezes, hereditarias e estdo ligadas a
capacidade do organismo de se defender das agressdes externas ou ao acumulo de
mutacdes no material genético das células*.

Os principais tipos de tratamento do cancer sao a radioterapia (tratamento por

meio da aplicagao de radiacéo diretamente sobre o tumor), a cirurgia (remocéo do
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tumor ou parte do 6rgao afetado) e a quimioterapia (tratamento por meio de agentes
quimicos).

Atualmente, a quimioterapia do cancer baseia-se tanto no uso de compostos
organicos quanto de compostos inorganicos que podem ser administrados sozinhos
ou em associacdo com outras drogas*®

A sintese de moléculas analogas a cisplatina tornou-se tema de inumeros
trabalhos devido principalmente a toxicidade da droga e ao desenvolvimento de
mecanismos de resisténcia ao medicamento, apresentada em algumas células
cancerigenas. Assim, as chamadas drogas de segunda e terceira geragcbes foram
sintetizadas e submetidas a testes bioldgicos, porém somente alguns poucos
analogos tém chegado até os testes clinicos. Além da cisplatina, apenas alguns
compostos tém sua comercializagdo autorizada como a carboplatina, a oxaloplatina,

a nedaplatina e a lobaplatina (figura 1.8).

COO, NH,
Pt .
coo NH; ' NH2
Carboplatina Oxaloplatina
H3N\ /O \ / o
Pt
7N\ 7N
H3N O HoN
Nedaplatina Lobaplatina

Figura 1.8: Analogos comercializados da cisplatina

A carboplatina, [diamin(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(ll)], € a droga
mais utilizada da segunda geragcdo de compostos anticancerigenos de platina
apresentando menor nefrotoxicidade quando comparada a cisplatina®®. Em testes
clinicos esta droga mostrou citotoxicidade comparavel ou até mesmo superior a
cisplatina®. Em combinagdo com outras drogas, os resultados sdo ainda mais

promissores.
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Ja a oxaloplatina, trans-[1,2-diaminocicloexanoxalatoplatina(ll)], demonstra
atividade antitumoral contra células resistentes a cisplatina® sendo essencialmente
indicada para o tratamento do cancer de colon e reto avangado.

A nedaplatina, cis-[diaminoglicolatoplatina(ll)], apresenta menor toxicidade em
comparagao com a cisplatina, mas nao obtém um espectro de atividade melhor. No
Japao ela é usada para o tratamento em cancer de cabecga, pescoco, testiculo e
cérvix®. Apresenta resultados promissores quando administrada juntamente com
gemcitabina ou paclitaxel*®°2.

A lobaplatina, [1,2-diaminometilciclobutanolactatoplatina(ll)], foi aprovada para
uso clinico na China em alguns casos de cancer de ovario, cabecga, pescogco e

pulmao®>>*

atuando também em células resistentes a cisplatina. Um ponto negativo
na sua utilizacdo é que causa trombocitopenia® (reducdo do nimero de plaquetas
no sangue).

Além destes, um outro complexo de platina que se mostra promissor no
tratamento do cancer é a picoplatina (antigo AMD0473) (figura 1.9), que esta na fase
Il de testes clinicos desde junho de 2005%° e apresenta atividade in vitro
intermediaria a da cisplatina e carboplatina®’. Pode ser administrada em combinagao
com outras drogas antitumorais exibindo excelentes resultados*®. Nenhum dos
efeitos colaterais comuns as outras drogas de platina foram observados, tornando o

AMDO0473 bastante promissor®®°.

HaN Cl
/Pt
| NN cl
/

Figura 1.9: Estrutura da Picoplatina
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1.2.3- Mecanismo de ag¢ao antitumoral

A atuacgao biolégica dos complexos de platina no nivel celular, se inicia com a
substituicdo dos ligantes abandonadores por moléculas de agua®.

No caso da cisplatina, apds a entrada na célula por difusdo passiva ou
transporte ativo®®, os ligantes cloretos sdo substituidos por moléculas de agua
originando espécies carregadas positivamente, cis-diaminoaquacloroplatina(ll) e cis-

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

respectivamente®!®2.
+ - +2
HaN Cl HsN OH, H3N\ OH,
Pt —_— Pt —_— /Pt\
H3N Cl HsN Cl HsN OHy
+
H3N OH HsN OH
AN ’
Pt Pt
H3N cl H3N OH
HaN OH
Pt
HaN OH

Figura 1.10: Reacao de substituicdo da cisplatina

Este mecanismo de hidrélise € um passo fundamental para a atuacéo
bioldégica da droga, uma vez que sao as espécies mono e diaquo que efetivamente
irdo interagir com a molécula de DNA, principal alvo de acgao.

A velocidade desta reacdo de substituicdo varia em fungdo do ligante
abandonador presente no complexo sendo maior para compostos contendo

cloreto®, ja que este ¢ um bom grupo abandonador.
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A substituicdo dos ligantes é favorecida pela diminuicdo da concentragao de

)63 e

ions cloreto (de 103 mM no plasma sanguineo para apenas 4 mM no citoplasma
da alta concentragcdo de moléculas de agua.

As espécies hidrolisadas, além de interagirem com o DNA nuclear, irdo atingir
outros alvos celulares como proteinas e enzimas, mitocéndrias e também o RNA®%,

A ligacdo destas moléculas a glutationa, por exemplo, que existe em altas
concentracdes na célula, pode estar associada a resisténcia adquirida da droga65.

O entendimento da acdo citotoxica dos compostos de platina envolve a
interacao destes com a molécula de DNA no nucleo da célula formando um aduto
Pt-DNA. Tal interacao € capaz de inibir a transcrigao e replicagdo do DNA causando
a morte da célula.

O DNA é constituido por duas fitas compostas por uma sequéncia de
nucleotideos. Os nucleotideos sao constituidos por trés tipos de moléculas: uma de
agucar (2-desoxi-D-ribose), um grupo fosfato e uma base nitrogenada, que pode ser
purica [guanina (G) e adenina (A)] ou pirimidica [citosina (C) e timina (T)] (figura
1.11).

NH, 0 N2 0
X
</N ‘ \ N {NﬁNH E\N ‘ NH
N N N N NH, N ° N ©
Adenina Guanina Citosina Timina

Figura 1.11: Estrutura das bases nitrogenadas.

Estes nucleotideos sdo unidos por ligagdes glicosidicas e as bases
nitrogenadas sao unidas através de ligagbes de hidrogénio contribuindo para a
manutencao e estabilidade das fitas do DNA. Devido aos angulos dessas ligacoes,
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 atomos de
nitrogénio (N7) das bases nitrogenadas purinas (guanina e adenina), pois estes
estdo mais disponiveis para coordenaco®®®. Os outros atomos de nitrogénio estdo
envolvidos em ligagdes de hidrogénio inter e intramoleculares e sdo responsaveis
pela manutencdo da estrutura do DNA®®. A estabilidade da ligagdo da platina ao
nitrogénio 7 é favorecida ndo sé pelo impedimento estérico® dos outros atomos de
nitrogénio como também pela alta basicidade do N7 com relagdo aos outros
atomos®’.

Varios tipos de adutos podem ser formados envolvendo coordenagdo
interfitas (envolvendo ambas as fitas do DNA) e intrafita (envolvendo apenas uma
fita de DNA), com ligagcdes definidas em bases nitrogenadas adjacentes ou néo.
Alguns estudos definem que para a cisplatina, o aduto mais importante € formado
em coordenacéo intrafita envolvendo bases puricas adjacentes, principalmente as

guaninas, originando adutos 1,2-intrafita®® .
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1.2.4- Relagao estrutura-atividade biolégica

A sintese de moléculas analogas a cisplatina € baseada em analises
preliminares da relagcdo estrutura-atividade biolégica como, por exemplo, alguns
estudos iniciais mostraram que os isdbmeros cis eram ativos enquanto que as
respectivas espécies de geometria trans ndo apresentavam atividade’""2.

Estas relagcbes sdo de natureza puramente empirica, e foram elaboradas
numa tentativa de se obter compostos biologicamente ativos*® porém, varias
excessdes sdo conhecidas’.

Algumas generalizagbes feitas foram: (i) a configuragdo cis deve garantir a
atividade bioldgica. Uma razéo 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 farmacolégico’; (i) 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 solluveis em agua,
tem aumentada a sua possibilidade de alcancar as células tumorais ja que
permanecem mais tempo no organismo’®. Contudo, a forma ativa pode ser
carregada apos a hidrolise no meio citoplasmatico; (iii) os grupos abandonadores
devem possuir labilidade moderada podendo ser mono ou bidentados. Ligantes
fortemente coordenados como NO, ou SCN' sdo inativos™ e ligantes muito labeis
como NOjs sao muito reativos gerando alta toxicidade e nenhuma atividade
antitumoral™; e (iv) os ligantes que se mantém coordenados & platina séo
normalmente aminas relativamente inertes, preferencialmente primarias e com o
atomo de nitrogénio diretamente ligado ao metal. Também é comum o uso de

ligantes ndo-abandonadores que possuam por si algum tipo de atividade bioldgica.
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1.2.5- Complexos de platina(lV) e complexos di e trinucleares de platina(ll)

Além dos complexos de platina(ll) j& apresentados, outros compostos de
platina tém se mostrado bastante promissores no que tange a compostos com
atividade antineoplasica, dentre eles, os complexos de platina(lV) e os complexos di
e trinucleares de platina(ll).

A atividade anticancerigena dos complexos de platina(lV) como cis-
[PtCl4(NH3),] é conhecida desde a descoberta da cisplatina por Rosenberg*®,
porém, poucos deles tém sido estudados.

Os principais complexos de platina(lV) que se mostraram promissores para a
triagem clinica foram:

- Tetraplatina: mostrou-se altamente promissor em estudos pré-clinicos,
porém apresentou graves efeitos colaterais como alta neurotoxicidade e por esse
motivo seus testes foram abandonados em fase I”’.

- Iproplatina: foi selecionada para testes clinicos em decorréncia da sua alta

1”2, Entrou em fase Il e llI

solubilidade aquosa que possibilitaria sua administracao ora
de testes clinicos em 1985, porém néo foi aprovada para uso clinico por se mostrar
menos ativa que a cisplatina’.

- 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 capsulas ou comprimidos®®, tendo entrado em
testes clinicos no ano de 1992”°. Foi recentemente descartado devido aos diferentes
modos de mecanismo de acéo’® e a problemas de captura da droga pelas células®.

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

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

Uma grande vantagem dos compostos de platina(lV) € a sua menor
reatividade que pode diminuir a perda da droga ativa e a incidéncia de reacgdes
paralelas indesejadas que geram efeitos colaterais tdxicos®®. Além disso, esses
complexos sédo bastante estaveis em meio acido fazendo com que eles resistem as
condigbes acidas do ambiente gastrointestinal, o que poderia viabilizar a sua
administracao oral.

Os complexos de platina(lV) realizam reagdes de substituicdo dos ligantes
mais lentamente que seus analogos de platina(ll), logo, acredita-se que sua
atividade antitumoral se manifeste apés sua redugado, in vivo, ao analogo de
platina(ll) com a remocéo dos ligantes axiais®'®%.

Nenhuma das triagens clinicas in vivo dos compostos de platina(lV) tém
revelado maior atividade anticancerigena em humanos do que a cisplatina sendo,
portanto, decepcionante, pois analogos ao JM216 se mostraram 840 vezes mais

ativos que a cisplatina nos ensaios in vitro®
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Além dos complexos monometalicos, 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 carbdnica
variavel. Os primeiros complexos descritos desse tipo (com n=4 a 6, figura 1.14)°"%*
apresentaram o mesmo efeito citotdoxico da cisplatina em células sensiveis e um

efeito significativamente maior em células resistentes.

Cl NH; HsN cl
Pt Pt

CI/ \NHZ(CHz)nHZN Cl
Figura 1.14: Primeiro complexo dinuclear de platina(ll).

Varios outros complexos dinucleares tem sido sintetizados®”®. Tem sido
mostrado que os adutos formados entre estes complexos € o DNA sao distintos
daqueles formados pela cisplatina e seus anélogosS7. Os adutos interfitas sdo os
mais comuns e, acredita-se, os maiores responsaveis pela elevada citotoxidade
exibida por esses complexos®’.

Um complexo contendo trés unidades de platina, o BBR3464 (figura 1.15), foi
sintetizado por Farrell e colaboradores® e entrou em testes clinicos no ano de
2000°’. Este complexo foi 100 vezes mais ativo do que a cisplatina e seus analogos
em todas as linhas de células testadas e também em tumores né&o trataveis com a

cisplatina como o cancer de pancreas®®.

4+
3 HsN NH,(CHy)s H,N

cl NH
\Pt/ \Pt/
/" N\ 7\

H3N NHz(CHz)ﬁ H2N NH3 H3N

3

\ NH
/P<
Cl

Figura 1.15: BBR3464
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O BBR3464 ¢é extremamente soluvel em agua, facilitando a sua
administragcdo, porém € muito mais toxico do que a cisplatina e carboplatina,

portanto sua dose maxima toleravel é bem menor®.
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1.3- Os complexos de paladio

Alguns complexos de paladio com ligantes organicos, como
tiossemicarbazonas, tém se mostrado ativos em células tumorais resistentes a
cisplatina. Investigagbes a respeito do mecanismo de agdo sugerem que esses
compostos se ligam ao DNA através de coordenacgao interfitas, ao contrario da
cisplatina, que se liga predominantemente a duas guaninas na mesma fita, ou seja,
através de coordenacgao intrafita. Acredita-se que seria esta a razao pela qual os
complexos de tiossemicarbazonas se mostram ativos nas células resistentes™°.

A. |. Matesanz e colaboradores®” apresentaram estudos sobre um complexo
de paladio(ll) derivado da benzil bis(tiossemicarbazona) que poderia ter
propriedades antitumorais importantes, ja que apresenta valores de dose inibitéria
ICs0 similares ao da cisplatina e mostra citotoxidade significativa contra células
resistentes a cisplatina. O complexo provoca mudangas conformacionais na
estrutura do DNA diferentes daquelas induzidas pela cisplatina.

Um outro estudo® relata que complexos de paladio(ll) e platina(ll) derivados
de tiossemicarbazonas se mostraram ativos em células tumorais resistentes a
cisplatina, como os complexos de fenilacetaldeido tiossemicarbazona do tipo
[M(HL)CI], M = Pd(ll), Pt(ll), os quais sao citotoxicos frente a uma variedade de
linhagens tumorais, com um bom indice terapéutico e valores de concentragdes
inibitérias (ICsp) muito menores para células resistentes a cisplatina do que para
células normais. O complexo de Pd(ll) exibe maior atividade citotoxica sobre as
células resistentes e forma mais ligagdes interfitas do que o analogo de Pt(ll),
provavelmente em razdo da maior reatividade do primeiro. Os mesmos autores
mostraram que complexos binucleares de Pd(ll) e Pt(ll) de p- isopropilbenzaldeido
tiossemicarbazona apresentam igualmente atividade citotdéxica contra diferentes
linhagens de células tumorais e sao ativos em células resistentes a cisplatina, com
bom indice terapéutico®. Novamente os complexos fazem ligacdes interfitas.

Um complexo de paladio derivado da fenanterenoquinona tiossemicarbazona
(PQTSC) exibiu notavel atividade antitumoral em células mamarias cancerosas
sendo relativamente ndo tdxico para estas mesmas células normais®. O complexo

de paladio foi mais ativo do que complexos analogos de outros metais estudados
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anteriormente (Cu, Ni e Co), especialmente contra células MCF-7/DOX (células
mamarias cancerosas) que exibem um alto nivel de resisténcia contra agentes
quimioterapicos convencionais®’.

Estudos bioldgicos antitumorais revelaram que varios compostos de Pd(ll)
com ligantes 2-acetilpiridino N(4)-propil, N(4)-dipropil e 3-
hexametilenoiminotiossemicarbazona foram ativos em células leucémicas P388 e
L1210%,

G. Zhao e colaboradores® relataram cinco complexos de Pd(ll) derivados da
N,N-dialquil-1,10-fenantrolina-2,9-dimatonamina que apresentaram atividade
antitumoral in vitro contra células leucémicas L1210 de ratos e células cancerosas
de figado de rato Bel7402. Trés destes complexos de paladio mostraram menores
valores de ICsy contra dois tipos de células tumorais do que a cisplatina.

Outros complexos de paladio(ll) com ligantes bis(tiossemicarbazonas)
mostraram importantes propriedades antitumorais contra células cancerosas de
humanos, macacos e camundongos, tendo também mostrado atividade contra
células resistentes & cisplatina®’.

Varios outros complexos de paladio(ll) derivados de tiossemicarbazonas com
potente atividade antitumoral foram relatados®2%%%". Estes complexos apresentam,

em geral, menor nefrotoxicidade em comparagéo a cisplatina e seus anélogosgg.
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1.4- Complexos de platina(ll) e paladio(ll) com antibiéticos

Além da atividade antitumoral ja discutida, alguns complexos de platina e de
paladio tém também exibido atividade antimicrobiana.

Estudos recentes®'%°

relataram a atividade antibacteriana de compostos de
platina(ll) e paladio(ll) com tetraciclinas. A tetraciclina € um importante agente
microbiano com um amplo espectro de atividade contra bactérias gram-positivas,
gram-negativas, além de organismos anaerdbicos.

Estes compostos com tetraciclinas sdo ativos contra bactérias resistentes,
onde o complexo de platina(ll) € tdo eficiente quanto a tetraciclina na inibicdo 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 a
tetraciclina'®.

O complexo de paladio(ll) é praticamente tdo eficiente quanto a tetraciclina na
inibicdo 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 *°.

O efeito antibacteriano e antifungico de complexos de platina(ll) e paladio(ll)
com tiossemicarbazonas foram estudados in vitro'®'. Os complexos mostraram um
completo efeito letal em bactérias gram-positivas Staphylococcus aureus e também

mostraram uma efetiva atividade antifungica em Candida albicans.
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1.5- Complexos de ions metalicos com as fluorquinolonas

Muitos estudos indicam um papel importante de diversos ions metalicos no
mecanismo de acgdo das fluorquinolonas no organismo. Essas interagbes das
quinolonas com ions metalicos tém sido estudadas devido ao interesse biologico e
quimico em suas propriedades.

Varios estudos sobre a interagdo entre varias quinolonas com cations
metalicos tém sido relatadas na literatura'®%'%. Estes estudos tém sido direcionados
principalmente para a identificagdo de grupos diretamente ligados ao metal e no
estabelecimento da estrutura formada por estes compostos de coordenagao. No
entanto, ha uma divergéncia com relacdo aos efeitos bioldgicos ocasionados por
essas interagdes: de um lado ha relatos de efeitos prejudiciais na absor¢ado destas
drogas causados por certos ions metalicos; a redugédo da biodisponibilidade destes
compostos poderia ser uma consequéncia da formacdo de complexos no sistema
gastrico'””. Por outro lado, a vantagem de formacéo de complexos de ions metalicos
com essas drogas tem sido discutida por um grande numeros de trabalhos como por
exemplo:

- 0 efeito do ion metalico sobre a atividade antibacteriana da norfloxacina foi
relatado através da sintese de alguns novos complexos da norfloxacina com os ions
metalicos Co(ll), Fe(lll) e Zn(ll) onde mostrou-se que a solubilidade destes
complexos € melhor do que a da norfloxacina pura, tanto em agua quanto em
etanol'®. Este aumento de solubilidade pode melhorar a habilidade das moléculas
da droga em atravessar a membrana da célula e aumentar a proporcao de utilizagéao
biologica e atividade da droga.

- estudos antibacterianos da sparfloxacina e de seu complexo com o ion
Co(ll) foram desenvolvidos contra varias bactérias patogénicas e os resultados
revelaram que o complexo & mais potente do que a droga pura'®;

- a complexagdo da ciprofloxacina com Cu(ll) aumentou a sua
lipossolubilidade facilitando o transporte para dentro da célula bacteriana, enquanto
a facil reducédo do metal a Cu(l) leva a um acumulo de Cu(l) no meio intracelular
resultando na oxidagao do oxigénio que é letal para a bactéria. Desta forma, ha uma

melhoria da atividade antituberculose destes compostos'™°.
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- foi proposto que ions metalicos (especialmente Mg(ll)) estdo envolvidos no
mecanismo de agao destas drogas em especificas interagdes destas moléculas com
proteinas, acidos nucleicos e outras biomoléculas''".

- foi relatado um complexo de prata com a norfloxacina capaz de previnir
infecgdes bacterianas em humanos durante tratamento de queimadura’'?.

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

foi aumentado na presenga do ion Al(III)'"3,

A partir de investigagbes da estrutura e atividade de certas quinolonas, foi
sugerido que a intercalagdo no DNA da quinolona complexada com um metal é um
importante passo nesse processo’ .

Estudos de espectroscopia na regido do infravermelho e de espectroscopia de
ressonancia paramagnética no estado solido de complexos metélicos derivados
destes compostos sugerem que eles sdo formados pela interagao através do grupo

carboxilato.

A estrutura cristalina de varios complexos como, por exemplo,
[Co(Cx)s]Na.6H,0"® (Cx) = cinoxacina, além de complexos com Ni(ll), Zn(ll) e
Cd(Il), comprovam que os ions cinoxacinato atuam, em todos eles, como ligantes
bidentados através do atomo de oxigénio do carboxilato e do atomo de oxigénio
carbonilico. O ion metalico forma, portanto, um anel quelato estavel de seis
membros com a geometria de um octaedro ligeiramente distorcido'"’.

Acredita-se que a formacdo do quelato e a ligagdo resultante destes
complexos com o DNA possa ser um pré-requisito essencial para a atividade
antibacteriana destes compostos''®.

Complexos de diversos ions metalicos como Zn(ll), Co(ll), Cu(ll), Ni(ll), Fe(ll),
Mn(Il), dentre outros, com fluorquinolonas foram sintetizados e isolados tendo suas

111,117,119-120

estruturas propostas na literatura Os complexos de cobre com

fluorquinolonas sd@o os mais frequentes'*1%1122

além de complexos com ligantes
mistos'?*'%®. Na maioria dos complexos de cobre relatados, o ion Cu(ll) esta ligado a
duas moléculas da fluorquinolona de forma bidentada através de um oxigénio
carboxilico e o oxigénio cetdnico. Assim, 0 modo de coordenagao dos ions metalicos
com as fluorquinolonas, apresentado na figura 1.16, parece ocorrer com bastante

frequéncia.
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Figura 1.16: Modo de coordenagéo usual dos ions metalicos com fluorquinolonas.
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2.1 - Aspectos gerais sobre as fluorquinolonas e modos de

coordenacao com ions metalicos

Os estudos sobre a interacao entre fluorquinolonas com cations metalicos séo
direcionados principalmente para a identificagdo de grupos diretamente ligados ao
metal e no estabelecimento da estrutura formada por estes compostos.

No que tange aos ligantes livres, € importante ressaltar que na maioria dos
casos 0 grupo carboxilico esta protonado e o atomo de hidrogénio deste grupo faz
ligagdo de hidrogénio com o atomo adjacente 4-oxo. Em poucos exemplos'™ o grupo
carboxilico esta ionizado e entdo a molécula existindo na forma ziviteribnica com o
atomo de nitrogénio terminal da piperazina protonado no estado sélido®.

De forma geral, considera-se a presenga dos equilibrios protoliticos existentes
nas moléculas das fluorquinolonas (esquema 1.1)°, onde estdo presentes dois

grupos funcionais ionizaveis.

(0] OH
. QH,"
| (6]
N N
il |
7 AN o
QH O OH 0 o
F o F
| —_— | °
N N N
HN% 'L1 +H2N%N ||?1
F
| (6]
Q
N N
HN% ||?1

Esquema 1.1: Equilibrios protoliticos em solugdo aquosa das fluorquinolonas (Ex:R4

= ciclopropano, ciprofloxacina).
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Essas moléculas podem existir em quatro possiveis formas: um cation acido
QH,", espécies neutras QH, um intermadiario ziviteridnico QH*e um anion basico Q’,
dependendo do pH.

Na maioria dos complexos metalicos com fluorquinolonas relatados na
literatura, os ligantes atuam de forma bidentada através do atomo de oxigénio
carboxilico e do atomo de oxigénio carbonilico, onde, o ion metalico forma um anel
quelato estavel de seis membros (ver figura 1.16).

A coordenacgdo das fluorquinolonas com os ions metdlicos através dos
atomos de nitrogénio da piperazina é bem mais rara. A literatura mostra poucos
exemplos como o complexo de zinco cuja estrutura foi revelada por difracao de raios
X onde duas moléculas do ligante norfloxacina coordenam-se através dos atomos de
oxigénio cetbnico e carboxilico e duas outras moléculas coordenam-se pelo

nitrogénio terminal da piperazina®.
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2.2 - Sintese e caracterizagcao dos complexos de paladio(ll)

com fluorquinolonas.

Comparando-se complexos de paladio(ll) e de platina(ll) estruturalmente
analogos, contendo somente ligantes aménia e cloretos, os complexos de paladio
sd0 mais labeis, reagindo aproximadamente 10° vezes mais rapido’.

Durante o desenvolvimento do presente trabalho, foi observado nas sinteses
que os complexos de paladio(ll) sdo formados em poucos minutos de reagéo
enquanto que os complexos de platina(ll) forman-se apdés um a dois dias sob
agitacdo. Os rendimentos das reagdes em geral também foram maiores para os

primeiros.

Para os complexos de paladio(ll) foram feitas reagdes entre o sal K;[PdCl,],
tetracloropaladato(ll) de potassio, 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 proporcao estequiométrica utilizada
foi de 0,3 mmol do sal de paladio para 0,3 mmol do respectivo ligante.

Todas as reacoes foram realizadas em temperatura ambiente e os complexos

obtidos sao sélidos, tendo sido possivel a separagao por simples filtracao.

Os complexos foram caracterizados por espectroscopia na regido do L.V.,
analise elementar, termogravimetria, RMN de H', RMN de C™ e difracdo de raios X

em estado solido.

Os espectros na regido do I.V. das fluorquinolonas sdo muito complexos
devido a presengca de numerosos grupos funcionais na molécula. A analise dos
espectros na regido do L.V. dos ligantes revela o aparecimento de bandas de
absorgao caracteristicas em torno de 3526 - 3416, 1700 e 1600 cm™ as quais s30
atribuidas as frequéncias de estiramento VOH, VCOcamoxiico € VCOcetsnico,
respectivamente. As principais absorgdes nos espectros de |.V. dos ligantes

encontram-se descritas na tabela 2.1. A banda na regido de 1700 cm™ referente a
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frequéncia de estiramento vCOcamoxiico da gatifloxacina nao é observada, pois esta se

encontra na forma ziviterionica em estado sélido.

Tabela 2.1: Principais absorgées na regido do 1.V. dos ligantes em cm™.

Ligante VO-H VCooH Ve=0
Ciprofloxacina 3526 1707 1625
Levofloxacina 3422 1711 1623

Ofloxacina 3423 1714 1624
Sparfloxacina 3463 1716 1639
Gatifloxacina 3416 - 1633

Nos espectros na regiao do |.V. dos complexos de paladio(ll) (1 a 5)
observou-se o desaparecimento da banda na regido de 1700 cm™ referente ao acido
carboxilico livre indicando a formagéo do grupo carboxilato responsavel pela ligagéo
ao ion metalico resultando em um quelato através de um anel de seis membros®.
Observou-se o aparecimento de duas bandas caracteristicas na faixa de 1650 -
1510 cm™ e 1400 - 1280 cm™ que podem ser atribuidas como vibracdes de
estiramento v(O-C-O) antissimétrico e simétrico, respectivamente®®. No entanto, as
atribuicbes dessas vibragbes espectrais sao muito dificeis de se fazer
inequivocadamente devido as numerosas bandas presentes nesta regido.

O grupo carboxilato pode atuar como monodentado, bidentado ou em ponte e
a frequéncia de separagao [Av = vy(COO") - v4(COOY)] entre os estiramentos
assimeétrico e simétrico deste grupo pode ser medida para a distingdo entre estes
modos de ligagao'®"". Deacon e Phillips'" investigaram as vibraces de estiramento
assimétricas e simétricas de um grande numero de complexos com carboxilatos com
estruturas cristalinas conhecidas e encontraram que esses complexos ligados de
forma monodentada exibiram valores de Av maiores que 200 cm™. Para todos os
complexos de paladio sintetizados neste trabalho, foram observados valores de Av
maiores que 200 cm™ indicando uma coordenacéo de forma monodentada do grupo
carboxilato.

A banda na regido de 1600 cm™ nos espectros dos ligantes referente ao
grupo cetdnico, € deslocada para a regido de 1580 - 1570 cm™ nos espectros dos
complexos evidenciando a participagdo deste grupo na ligagdo com o metal,
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ocasionando um importante deslocamento para a regiao de menor numero de onda
com relagao ao ligante livre® %3,

E observada nos espectros dos complexos uma banda na regiéo de 316 - 354
cm’' referente a frequéncia de estiramento da ligagéo Pd-Cl.

As principais absor¢cdes nos espectros de V. dos complexos obtidos
encontram-se descritas na tabela 2.2 confirmando os dados da literatura. Os

espectros estao representados nas figuras 2.1 a 2.5.

Tabela 2.2: Principais absor¢bes na regido do |.V. dos complexos de

paladio(ll) em cm™.

Complexo VCOOH VC-Oass Vc-0 VC-Osim Vpd.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

S ciprofloxacina

@

2

ﬁ

€

@ Complexo 1
&

2

000 300 3000 2300 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 2.1: Espectros de 1.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 |.V. do complexo 4.
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Figura 2.5: Espectro de |.V. do complexo 5.

1000

500

45



A banda larga na regido de 3400 cm™ nos espectros dos complexos pode ser
atribuida a frequéncia de estiramento da ligacdo O-H das moléculas de agua. A
frequéncia de estiramento da ligagcdo N-H nos complexos 1, 4 e 5 também caem na
regido de 3400 cm™.

As bandas devido as vibracdes de ligagbes nao envolvidas na ligagdo com o

metal (ex: C-F, grupo éter) sdo pouco afetadas pela formagéo do complexo®.

Foram realizadas analises de RMN de 'H e de "*C para os complexos 2 e 3
ja que somente estes foram soluveis. As anadlises foram realizadas com solvente
deuterado DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos foram praticamente os mesmos
encontrados nos espectros dos ligantes, com minimas alteragbes para ambos os
complexos, ndo contribuindo, em geral, para a caracterizagdo estrutural dos
mesmos. Maiores detalhes sobre RMN de "H ser&o discutidos no item 2.3.

A figura 2.6 mostra os espectros de RMN de 'H e de "*C para o complexo 2.

Os espectros de RMN de "H apresentam um sinal em torno de & 8,9 na forma
de simpleto referente ao hidrogénio do carbono-2 e um dupleto em torno de & 7,5
referente ao hidrogénio vizinho ao fltor (J4.r= 12 Hz). E observado um simpleto na
regidao de & 2,5 atribuido aos hidrogénios do grupo CHj; ligado ao nitrogénio. Em &
1,4 nos espectros encontra-se um dupleto referente aos 3 hidrogénios do grupo CHjs
ligado ao grupo CH.

Os espectros de RMN de "*C dos complexos apresentam sinais em d 176 e &
166, aproximadamente, referentes aos carbonos cetbnico e carboxilico,
respectivamente. Os carbonos da piperazina sao observados na regiao de d 40 a 60.

Entre ® 100 e 160 observam-se os sinais dos carbonos restantes.
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Considerando as analises apresentadas, acreditamos que nos complexos 1 a
5 o paladio tenha se coordenado as fluorquinolonas através dos atomos de oxigénio
cetbnico e carboxilico. A figura 2.7 mostra a estrutura proposta para o complexo 1.
As__estruturas para os outros complexos podem ser encontradas na parte

experimental.
Cl Cl
N,
O/ \O
F |

Figura 2.7: Estrutura proposta para o complexo 1.

A curva termogravimétrica do complexo 1, apresentada na figura 2.8, mostra
trés eventos principais correspondentes a perda de massa. O primeiro evento ocorre
na faixa entre 40 - 100 °C correspondente a perda de duas moléculas de agua
(observado 6,66%, calculado 6,63%). O segundo e terceiro eventos proximos a 350
e 470 °C podem ser atribuidos a decomposicédo térmica do complexo. A massa do

residuo indica a presenc¢a de 1 mol de PdO, (observado 26,62%, calculado 28,34%).
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Figura 2.8: Curva TG do complexo 1.

A analise termogravimétrica do complexo 2 (figura 2.9) evidencia a presenga
de duas moléculas de agua correspondente a um evento de perda entre 40 - 140 °C
(observado 6,75%, calculado 6,28%). Um evento de perda de massa em
aproximadamente 400 °C e outro em aproximadamente 480 °C podem ser atribuidos
a decomposicdo térmica do complexo fornecendo ao final um residuo 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
trés eventos principais correspondentes a perda de massa. O primeiro evento ocorre
na faixa entre 40 - 150 °C correspondente a perda de uma molécula de agua
(observado 3,52%, calculado 3,25%). Entre aproximadamente 200 - 450 °C ocorrem
duas perdas que podem ser atribuidas a decomposi¢cdo térmica do complexo. A
massa do residuo indica a presenga de 1 mol de PdO (observado 20,82%, calculado
21,98%).

100

80 1

60 +

Perda de massa (%)

40 4

204

[P R R R ST RS R R
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura (°C)

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 °C que pode ser atribuido a perda de uma
molécula de agua (observado 3,41%, calculado 3,17%). O segundo e terceiro
eventos de perda de massa podem ser atribuidos a decomposicdo térmica do
composto, obtendo-se um residuo final equivalente a 1 mol de PdO, (observado
23,41%, calculado 24,32%).
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Figura 2.11: Curva TG do complexo 5.

Para o complexo 2 foi realizado analise de difracdo de raios X no estado
solido, onde a temperatura de 750 °C foi identificado um residuo como sendo PdO

(6xido de paladio) de acordo com o banco de dados ICDD (International Center for
Diffraction Data) numero (41-1107).
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Os resultados da analise elementar para os complexos obtidos sdo mostrados

na tabela a seguir e estdo condizentes com as formulagdes propostas.

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

Complexo Foérmula Molecular C (%) H (%) N (%)
1 C17H47N3CI2FO3Pd.2H,0 37,05 3,48 7,21
(37,50) (3,12) (7,73)

2 C1gH19N3CI2FO4Pd.2H,0 38,28 4,09 6,96
(37,70) (3,35) (7,33)

3 C1sH19N3CIl2FO4Pd.H,0 39,68 4,29 7,34
(38,90) (3,78) (7,56)

4 C19H19N4CI2F,03Pd.H,0 39,02 3,28 9,58
(40,25) (3,35) (9,88)

5 C19H21N3CIloFO4Pd.H,0 39,15 4,53 7,15
(40,07) (4,04) (7,38)

Os resultados tedricos encontra-se entre parénteses.
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2.3 - Sintese e caracterizagao dos complexos de platina(ll)

com fluorquinolonas

Inicialmente foram realizadas reacbes entre o sal de platina Kj3[PtCly],
tetracloroplatinato(ll) de potassio, e os ligantes do grupo das fluorquinolonas em
meio aquoso sem adigao de base num pH préoximo 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 relagao estequiométrica utilizada na sintese foi de
0,5 mmol do sal de platina para 0,5 mmol do ligante.

Foi verificado que os resultados da analise elementar para os complexos 6 e
7 nado foram satisfatorios. Assim, para obter os complexos desejados, foram
realizadas reagdes analogas as anteriores, porém com adicdo de base a um pH
entre 7 e 8, ja que estes ligantes estdo sob a forma de cloridrato.

Todas as reagbOes foram realizadas em temperatura ambiente. Todos os
complexos obtidos sdo sélidos, tendo sido possivel a separagdo por simples
filtragao, sendo soluveis em DMSO e/ou DMF.

A caracterizagcao dos complexos de platina(ll) preparados neste trabalho foi
feita por espectroscopia na regido do I.V., analise elementar, RMN de H', RMN de

C"®, RMN de "°Pt e espectrometria de massa.

Nos espectros na regiao do |.V. dos complexos de platina(ll) com relagao aos
espectros dos ligantes (ver tabela 2.1), ndo houve o desaparecimento da banda na
regiao de 1700 cm’' referente ao acido carboxilico livre, podendo ser uma indicagéo
de que ndo houve coordenagao do metal através do atomo de oxigénio carboxilico.

As principais absor¢cdes nos espectros de V. dos complexos obtidos
encontram-se resumidas na tabela 2.4 e os espectros estdo representados nas
figuras 2.12 a 2.16.
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Tabela 2.4: Principais absor¢bes na regido do |.V. dos complexos de

platina(ll) em cm™.

Complexo VO-H VCOOH Ve=0 Vpt.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 absorgdes referentes ao ligante organico permanecem sem alteracdes

significativas.
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Figura 2.12: Espectro de |.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 |.V. do complexo 8.
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Figura 2.15: Espectro de |.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 'H e de *C para todos os complexos
de platina sintetizados.

Benigno Macias e colaboradores' reportaram que somente pequenos
deslocamentos foram encontrados nos espectros de RMN de H de complexos
metalicos com Al(lll), Mg(ll), Ca(ll) e Fe(ll) e fluorquinolonas (ciprofloxacina e
ofloxacina). Estes pequenos deslocamentos poderiam ser devido a mudanga no
contra-ion ou a uma associagao diferente das moléculas das fluorquinolonas em
solugdo. Neste caso, nenhum grupo funcional parece ser perdido ou modificado nos
complexos ™.

No estudo de Gao Fei e colaboradores' sobre a sintese e caracterizacéo de
complexos de Fe(lll), Co(ll) e Zn(Il) com a norfloxacina, foi relatado que em todos os
espectros de RMN de 'H dos complexos, os valores dos deslocamentos quimicos
das absorcdes de ressondncia mudaram muito pouco, dentro de 0,2 ppm.

Os dados e atribuicdes dos espectros de RMN de 'H e de "*C do ligante
gatifloxacina e do complexo 10 estdo descritos na tabela 2.5. Ambos os espectros
sdo muito similares sendo possivel observar apenas deslocamentos dos hidrogénios
e dos carbonos do anel da piperazina. A figura 2.17 mostra o espectro de RMN de

'H do complexo 10.
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Tabela 2.5: Deslocamentos quimicos (ppm) dos espectros de RMN 'H e °C

do ligante gatifloxacina e do seu complexo de platina(ll) (10) em DMSO-ds.

0 <|)H
F C
4a "y 3‘ \O
1 2
”SCﬁAN AN
HN\)Q OMe A
‘ 5' 6
Gatifloxacina Complexo 10
H 3¢ H 3¢
COOH - 166,1 - 165,7
CHs 1,01 19,5 1,03 19,1
CH;-0O 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
2 417 46,3 417 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 - - - -
- 120,8 - 121,0
- 176,7 - 176,3
4a - 134,5 - 134,1
6 - 150,8 - 150,6
- 146,1 - 145,9
- 154,3 - 153,7
8a - 139,9 - 138,6
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Figura 2.17: Espectro de RMN de 'H do complexo 10.

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em solvente deuterado DMSO-ds
ou DMF-d; . Nao foi observado nenhum sinal referente ao hidrogénio carboxilico nos
espectros dos complexos e nos espectros dos ligantes (regido de 6 10,0).

Os espectros de RMN de 'H dos outros complexos também n&o
apresentaram mudancas significativas com relagao aos espectros dos ligantes.

Os espectros de RMN de *C dos complexos apresentam sinais em d 176 e &
166 aproximadamente referentes aos carbonos cetbnico e carboxilico,
respectivamente. Entre & 100 a 160 observam-se os sinais de carbono do anel
aromatico e carbonos 2 e 3. Os carbonos da piperazina sdo observados na regiao

de 6 40 a 60.

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

O valor de deslocamento quimico observado em RMN de '*°Pt depende de
varios fatores como a geometria do complexo, esfera de coordenagio, fatores
eletrnicos e a natureza do ligante e do solvente'®%.

Apesar da pouca solubilidade dos complexos de platina em DMF, todos os
espectros de RMN de Pt realizados mostraram um sinal em aproximadamente & -

2209 conforme apresentados na tabela 2.6.

Tabela 2.6: Deslocamentos quimicos em RMN de "®°Pt dos

complexos de platina(ll) em DMF.

Complexo 5, RMN de "™°Pt
6 22209
7 22208
8 -2208
9 22209
10 22209
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Estes valores de deslocamento quimico encontrados sado coerentes com a
esfera de coordenacdo PtCI,N,%'. A figura 2.19 mostra os espectros de RMN de %Pt

para os complexos 6 e 10.

-2209.1495

Complexo 6

—— s B e R R — T — 77— T T
-2040 -2080 -2120 -2160 -2200 -2240 -2280 -2320 -2360 -2400
(ppm)

-2209.7967

Complexo 10

—_— —— — T —— —— —— — T
-2040 -2080 -2120 -2160 -2200 -2240 -2280 2320 -2360 -2400
(ppm)

Figura 2.19: Espectros de RMN de '*°Pt para os complexos 6 € 10.
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Os espectros de RMN de Pt mostraram ainda que todos os complexos
sofrem rapida solvolise em DMSO e inclusive em DMF.

Nos espectros realizados em DMSO-ds ndo foi possivel sequer observar o
sinal em & -2209. Entretanto, foram observados sinais em & -3400 e & -2900, o que
indicam a substituicdo de moléculas do solvente'®.

Nos espectros realizados em DMF também foi possivel observar sinais
referentes as espécies bis-DMF e mono-DMF em & -1847 e & -1509,
respectivamente. Estas atribuicbes foram feitas tendo por base o trabalho de Hollis e

colaboradores?.

Foram obtidos espectros de massa por ionizagédo eletrospray (ESI-MS) para
os complexos 6 e 7.

No espectro do complexo 6 foram observados picos refrentes ao ion
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 a massa molecular do
composto em m/z 595,9 evidenciando assim a formagao do complexo como mostra

a regiao ampliada do espectro total (figura 2.20).

.

sa8.7 599.9
580 7 5939
5847

LSi!ﬂT i

587 ¢ 5883

i e

wan

-]

Figura 2.20: Espectro ESI-MS para o complexo 6.
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Além destes, também foram observados picos relativos as fragmentacdes do
ligante ciprofloxacina [L - 1] em m/z 330 e de perda de agua do ligante a partir do
grupo carboxilico [L - H2O] em m/z 313 como descrito por Ballesteros e
colaboradores?.

No espectro do complexo 7 foram observados picos referentes a
fragmentacgao do ligante levofloxacina [L - 1] em m/z 358,9; um pico relativo a massa
molecular do complexo em m/z 625,9 e um pico correspondente a 100% relativo a
fragmentacao de [L -CO; - CHs] em m/z 300,8.

Em ambos os espectros foram observados picos referentes a fragmentagao
de PtCl, em m/z 265,9.

Os resultados da analise elementar para os complexos de 6 a 10 foram
satisfatérios, considerando-se que foram obtidos complexos com estequiometria 1:1
e estdo apresentados na tabela 2.7 no qual os valores tedricos estdo entre

parénteses.

Tabela 2.7: Resultados da Anélise Elementar para os complexos de platina(ll):

Complexo Férmula Molecular C (%) H (%) N (%)
6 C17 H1s0O3N3CI2FPt 36,56 3,81 7,15
(34,17) (3,01) (7,03)

7 C1H2004N3CIoFPt 35,95 3,36 6,67
(34,45) (3,19) (6,70)

8 C18H2004N3CIloFPt.H,0 33,66 3,37 6,16
(33,48) (3,41) (6,51)

9 C19H2003N4Cl2F2Pt.H,0O 32,48 3,65 7,35
(31,23) (3,26) (7,67)

10 C19H2204N3CI2FPt.H,O 36,17 3,96 6,29
(34,60) (3,64) (6,37)

Considerando as analises apresentadas, acreditamos que nos complexos de
platina(ll) com as fluorquinolonas a coordenacdo do ligante ao metal ocorre via

atomos de nitrogénio do anel da piperazina. Este modo de coordenagao da platina
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aos atomos de nitrogénio do anel da piperazina de forma bidentada € muito raro
como relatado na literatura®*. Quando ocorre este tipo de coordenagdo, a
conformacdo mais estavel do anel é na forma de barco?*. Além disso, na maioria dos
complexos metalicos com as fluorquinolonas ja reportados na literatura, a
coordenacao do metal se da através dos atomos de oxigénios cetdnico e carboxilico,
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.

o) ?H
F C
o
o |
Cl—,”
Pt— N
e \
HN—_

Figura 2.21: Estrutura proposta para o complexo 6.

Com relacédo aos espectros de |.V. destes complexos (figuras 2.11 a 2.15),
acreditamos que a permanéncia da banda na regido de 1700 cm™ confirme as
indicagbes de que a coordenacgdo do metal ao ligante ndo ocorre através do atomo

de oxigénio carboxilico que permanece protonado.
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2.4 - Sintese e caracterizacao dos complexos de zinco(ll)

derivados da ciprofloxacina.HCI e da ofloxacina.

Foram feitas reagdes entre o sal ZnCl, e os ligantes ciprofloxacina e
ofloxacina obtendo-se os compostos 11 e 12, respectivamente. As reagdes foram
feitas em meio aquoso.

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

A sintese do complexo 12 é descrita por Benigno Macias e colaboradores®.

Os compostos foram separados por simples filtragdo. As condigbes das

reacdes sao descritas na parte experimental.

Estes complexos foram caracterizados por espectroscopia na regiao do L.V.,
analise elementar, termogravimetria e também por difracdo de raios X de monocristal

para o composto 11.

No espectro de I.V. do composto 11 foi verificado a presengca da banda em
1714 cm™ relativa ao acido carboxilico livre e a banda em 1621 cm™ relativa ao
grupo ceténico. A banda na regido de 1700 cm” ndo aparece no espectro do
complexo 12 sendo deslocada para a regido de 1612 e 1402 cm™ relativas as
frequéncias assimétrica e simétrica do grupo carboxilato, indicando entédo, a
formacgado do grupo carboxilato responsavel pela ligagcdo ao ion metalico. Como ja

dito anteriormente, de acordo com varios relatos na literatura®?®

, uma evidéncia boa
de formacdo do complexo metalico com fluorquinolonas se deve a auséncia da
banda na regido de 1700 cm™. J& a banda em 1624 cm™ no espectro do ligante é
deslocada para a regido de 1570 cm™ no espectro do complexo 12 indicando a
participacéo deste grupo na ligagdo com o metal.

Pode-se observar o surgimento da banda devido ao estiramento da ligagao
Zn-O em 503 cm™ no espectro do complexo 12.

As principais absor¢des nos espectros de |.V. dos compostos 11 e 12

encontram-se resumidas na tabela 2.8 e os espectros estdo dispostos na figura 2.22.
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Tabela 2.8: Principais absor¢des na regido do |.V. dos complexos de zinco(ll)
-1
emcm .

Complexo VCOOH Vc=0 VC-Oass VC-Osim Vzn-0
1 1714 1621 - - -
12 - 1570 1612 1402 503

Composto 11

Transmitancia (%)

Complexo 12

. 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 2.22: Espectros de |.V. dos complexos 11 e 12.

A curva termogravimétrica para o complexo 12 (figura 2.23) mostra trés
eventos correspondentes a perda de massa. O primeiro evento ocorre préximo a 100
°C correspondendo a perda de quatro moléculas de agua (observado 9,2%,
calculado 8,4%). O segundo e o terceiro eventos ocorrem proximos a 530 e 550 °C,
podendo ser atribuidos a decomposi¢cédo térmica do complexo. A massa do residuo

final indica a presenga de 1 mol de ZnO (observado 9,22%, calculado 9,48%).
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Figura 2.23: Curva TG do complexo 12.

Na sintese do composto 11 foram obtidos monocristais que foram analisados
por difracdo de raios X. Os dados cristalograficos estdo 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 colaboradores?’.

Como pode ser observado na figura 2.22, o metal ndo coordenou ao ligante
como o esperado, confirmando as indicagdes do seu espectro de V. com a
presenca da banda referente ao estiramento v(COOH) em 1714 cm™ e também pela

auséncia da banda de estiramento caracteristica v(Zn-O) na regidao de
aproximadamente 509 cm™.
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Tabela 2.9: Dados cristalograficos do composto 11.

Férmula Molecular
Massa molecular / g.mol™
Sistema cristalino
Grupo espacial

alA
b/A
c/A
al®
Br°
y/°
v /A
Z
Refl. Coletadas / Independentes
Refl. Observadas [l0? > 25(10%)]
Numero de parametros refinados
R
wR
S

C34H38N6C|4 FZOSZn

905,97
Triclinico
P-1
9,8749(7)
13,8647(8)
16,5893(13)
70,419(4)
76,761(4)
69,462(4)
1987,87(9)
2
29422 / 8270
2591
509
0,0619
0,1069
1,135
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Figura 2.24: Estrutura cristalina do composto 11. Os elipsoéides térmicos estdo com

50% de probabilidade.

Os resultados da andlise elementar para os compostos 11 e 12 estéo

apresentados na tabela a seguir e estdo condizentes com as formulagdes propostas.

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

Complexo Foérmula Molecular C (%) H (%) N (%)
11 C34H3606N6Cl4F2Zn.2H,0 44,71 4,48 8,73
(45,06) (4,41) (9,27)

12 Cs6H3308NgF2Zn.4H,0 49,84 5,31 9,47
(50,38) (5,36) (9,79)

Os valores tedricos encontram-se entre parénteses.
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2.5 - Sintese e caracterizacao do complexo de cobre(ll)

derivado da ciprofloxacina.HCI

Foi feita uma reacgao entre o sal Cu(SO4).5H,0 e o ligante ciprofloxacina em
meio aquoso obtendo-se o complexo 13. A sintese deste complexo foi orientada pela
descricdo de Iztok Turel e colaboradores?.

Os cristais formados foram separados por simples filtragcdo. As condicdes da

reacao sao descritas na parte experimental.

O complexo 13 foi caracterizado por espectroscopia na regido do I.V., analise

elementar e termogravimetria.

No espectro de |.V. deste complexo observou-se o desaparecimento da
banda em torno de 1700 cm™ e que ocorre no espectro ligante livre, indicando a
complexacdo do metal através do oxigénio do grupo carboxilato do ligante. As
frequéncias assimétrica e simétrica do grupo carboxilato assim como a banda
referente ao grupo cetdnico sdo observadas em 1621, 1383 e 1590 cm,
respectivamente.

Na tabela 2.11 estdo listadas as principais absorcdes no espectro de I.V. do

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

Tabela 2.11: Principais absorgdes na regido do I.V. do complexo de cobre(ll)

emcm".

Complexo VCOOH VC-Oass Vc=0 VC-Osim VCu-0

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 °C condizente com a saida de cinco moléculas de agua (observado 14,3%,
calculado 15,5%). Outros dois eventos de perda de massa ocorrem em
aproximadamente 300 e 400 °C que podem ser atribuidos a decomposicéo térmica
do complexo, fornecendo ao final um residuo contendo 1 mol de CuO (observado
15,08%, calculado 13,7%).

O complexo (13) possui formula geral [Cu(cf)(H20)s]*.

O resultado da andlise elementar € mostrado na tabela a seguir e esta

condizente com a formulagao proposta.

Tabela 2.12: Resultado da Analise Elementar do complexo 13.

Complexo Foérmula Molecular C (%) H (%) N (%)
13 C17H1807N3SFCu.5H,0 35,47 4,63 6,99
(35,14) (4,82) (7,23)

Os resultados tedricos encontram-se entre parénteses.

71



2.6 - Medidas de condutimetria

Os valores de condutividade molar de solucdes 10 mol/L em DMF a 25° C

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

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

Ligante Aw (us/cm™) Complexo Aw (us/lcm™)
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 estao

bem abaixo do eletrdlito padréo (85,15 Q' cm? mol™) indicando que os complexos

sdo neutros. Os valores na literatura® para um eletrélito 1:1 em DMF estdo na faixa

de 65-90 Q' cm? mol”
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Capitulo 3

Parte Experimental



3.1 - Métodos instrumentais de analise utilizados

3.1.1 - Espectros de absorcdo na regido do infravermelho:

Os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Bomen FT IR MB — 102, na regido de 4000 a 300 cm™ utilizando
pastilhas de KBr previamente dessecada em mufla a 500°C, no departamento de
quimica/UFJF.

3.1.2 - Analise elementar:

As analises elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos compostos
obtidos foram realizadas na central analitica do Instituto de Quimica da Universidade
de Sao Paulo -USP.

3.1.3 - Espectros de RMN de 'H, °C e "*°Pt:

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se
os complexos em DMSO-ds e DMF utilizando espectrofotdmetro Bruker de 300 MHz
para os espectros RMN de 'H, 75 MHz para os espectros de RMN de *C e 64 MHz
para os espectros de RMN de '®Pt no departamento de quimica/UFJF. Os
deslocamentos quimicos foram expressos em & (ppm) a partir do padrao interno
TMS (RMN de 'H) e de uma solugéo de K;[PtCls] em D,O (RMN de '*° Pt).

3.1.4 - Analise Térmica:

As analises termogravimétricas foram feitas no departamento de
quimica/lUFMG num analisador termogravimétrico Shimadzu TGA-50 sob atmosfera

de ar. A faixa de temperatura variou entre 25 e 750 °C.
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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™, dimetilformamida
(Merk) (A = 0,80 pus/cm™) e brometo de tetraetilaménio (Ay = 79,56 ps/cm™) como

padrao, sendo realizados no departamento de quimica/UFMG.

3.1.6 - Pontos de Fuséao:

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

Microquimica, no departamento de quimica/UFJF.

3.1.7 - Difracio de raios X :

A medida de difracdo de raio X de monocristal foi realizada em um
difratbmetro Nonius Kappa CCD utilizando radiagcdo Ka Mo (A = 0.71073 A) em
temperatura ambiente. A coleta dos dados, redugao e os programas de refinamento
das células unitarias foram realizados utilizando os programas DENZO e
SCALEPACK. As estruturas foram resolvidas e refinadas usando o pacote de
programas SHELX - 97. Foi refinado o pardmetro empirico X de corre¢cdo de
extingcdo isotrépico, de acordo com o método descrito por Larson. O aparelho foi
gentilmente cedido pelos professores Eduardo Castellano e Javier Hellena do
Instituto de Fisica da USP de Sao Carlos, em colaboragdo com o Doutor Bernardo

Lajes Rodrigues.

3.1.8 - Raio X de p6:

Os residuos foram analisados no departamento de quimica/UFMG em um
difratdmetro de raio X Siemens D5000 usando um tubo de cobre e radiagdo CuKa =
1.54178 A, com angulo 26 variando de 0 a 90°.
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3.1.9 - Espectrometria de massa:

Os espectros de massa foram registrados no espectrofotdmetro AElI MS9 -
lonizagdo Quimica, no Institut de chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-
Yvette/Franca.

3.2 - Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho ndo passaram por

qualquer tratamento e purificacao prévia.
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3.3 - Sinteses dos complexos

3.3.1 - Preparagcdao dos complexos de paladio(ll com ligantes

fluorquinolénicos a partir de K;[PdCls] (complexos 1,2,3,4e5):

Em um baldo de 50 mL, foram colocados 0,097 g (0,3 mmol) de Ky[PdCls] em
5 mL de agua. Em seguida adicionou-se 0,3 mmol do respectivo ligante em 5 mL de
agua. Apds alguns minutos sob agitagdo formou-se um precipitado amarelo.
Adicionou-se trietilamina 1 mol/L gota a gota até pH 7, com exce¢édo do complexo 3.
As reacoes foram realizadas em temperatura ambiente. Os sodlidos obtidos foram
filtrados e secos no dessecador.

Os complexos 1, 2, 3, 4 e 5 foram obtidos utilizando os ligantes
ciprofloxacina.HCI, levofloxacina.HCI, ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina,

respectivamente.
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Complexo 1

Foérmula molecular: C47H17N3Cl2FO3Pd.2H,0

Massa molar: 543,7 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido amarelo

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

Faixa de decomposicao: 263,7 - >300 °C

V. v KBr (cm™): 3473, 3418, 1628, 1581, 1473, 1384, 1266, 1019, 947, 316, 302.
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Complexo 2

Formula molecular: C1gH19N3Cl2FO4Pd.2H,0

Massa molar: 537,8 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido amarelo-amarronzado

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

V. v KBr (cm™): 3466, 1624, 1579, 1515, 1462, 1397, 1271, 1089, 981, 800, 748,
328.

RMN de 'H (DMSO-dg) 8 8,97 (s, 1H, H-2); 7,54 (d, 1H, H-5); 4,90 (m, 1H, NH*); 4,59
(m, 1H, CH»-0); 4,39 (m, 1H, CH»-0); 3,92 (m, 1H, CH); 3,41 (s, 4H, CH»>-1’; CH,-3);
2,85 (m, 1H, CH2-4’); 2,77 (m, 1H, CH2-4’); 2,61 (s, 3H, CH3-N); 2,36 (s, 2H, CH»-2');
1,44 (d, 3H, CH3-CH).

RMN de *C (DMSO-ds) & 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 (CH; ligado ao
oxigénio); 59,8 (CH); 54,9 (C2' e C4’); 49,5 (C1’ e C3’); 44,6 (CHj; ligado ao
nitrogénio); 17,9 (CHs).
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Complexo 3

Formula molecular: C4gH19N3Cl2FO4Pd.H,O

Massa molar: 555,7 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido amarelo

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

V. v KBr (cm™): 3474, 3031, 2851, 2751, 1624, 1586, 1515, 1465, 1401, 1275,
1091, 980, 799, 325.

RMN de 'H (DMSO-dg) & 8,95 (s, 1H, H-2); 7,53 (d, 1H, H-5); 4,90(m, 1H, NH*); 4,56
(m, 1H, CH2-0); 4,39 (m, 1H, CH»-0); 4,15 (m, 1H, CH); 3,42 (m, 4H, CH>-1’; CHo-
3’); 2,77 (m, 4H, CH2-2’; CH»-4’); 2,47 (s, 3H, CH3-N); 1,46 (d, 3H, CH3-CH).

RMN de *C (DMSO-dg) 5 176,3 (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 (CH; ligado ao
oxigénio); 54,8 (C2' e C4’); 54,5 (CH); 48,8 (C1" e C3); 44,6 (CH;3 ligado ao
nitrogénio); 17,9 (CHs).
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Complexo 4

H4C

HN F

CHj3

Foérmula molecular: C19H19N4Cl2F203Pd.H,0

Massa molar: 584,7 g/mol

Caracteristicas fisicas: soélido avermelhado (cor terra)
Rendimento: 79,0% (0,043 g)

l.V. v KBr (cm™): 3425, 3035, 2047, 1635, 1578, 1539, 1452, 1372, 1291, 826, 677,

354.
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Complexo 5

C Cl
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~ Pd\

.
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Hzl}rl\) OCHs

Formula molecular: C49H21N3CloFO4Pd.H,O
Massa molar: 569,4 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido marrom
Rendimento: 79,0% (0,09 g)

Faixa de decomposicdo: 191,9 - 194,7 °C

V. v KBr (cm™): 3419, 2974, 2041, 1629, 1574, 1512, 1445, 1322, 1281, 1062, 997,

938, 821, 541, 391, 327.
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3.3.2 - Preparagdo dos complexos de platina(lll com ligantes

fluorquinolénicos a partir de K;[PtCls] (complexos 6, 7, 8, 9 e 10):

Em um baldo de 50 mL, foram colocados 0,207 g (0,5 mmol) de Ky[PtCls] em
5 mL de agua. Em seguida adicionou-se 0,5 mmol do respectivo ligante em 5 mL de
agua. Os ligantes sob a forma de cloridrato (ciprofloxacina e levofloxacina) foram
totalmente soluveis em agua, enquanto que os outros ligantes (ofloxacina,
sparfloxacina e gatifloxacina) formaram uma suspensdo aquosa. Imediatamente
ap6s a adi¢ao 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 agitacdo a temperatura ambiente. O s6lido obtido
foi filtrado a vacuo, lavado com agua e metanol e seco a vacuo no dessecador.

Os complexos 6, 7, 8, 9 e 10 foram obtidos utilizando os ligantes
ciprofloxacina.HCI, levofloxacina.HCI, ofloxacina, sparfloxacina e gatifloxacina,

respectivamente.
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Complexo 6

Formula molecular: C47 H1gN3CloFO3Pt

Massa molar: 597,4 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido bege escuro

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

V. v KBr (cm™): 3489, 3064, 2839, 1718, 1628, 1489, 1340, 1272, 1027, 942, 892,
807, 315.

RMN de "H (DMSO-dg) 5 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, CH»-3’; CH»-4’); 3,58 (d,
2H, CH2-1"); 3,12 (d, 2H, CH,-2"); 1,31 (d, 2H, CH, ciclopropano); 1,18 (d, 2H, CH,
ciclopropano).

RMN de "*C (DMSO-dg) 5 176,3 (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, CH> ciclopropano).

RMN de "**Pt (DMF-d-) & - 2209, 1

EM m/z: 596,9 [M]"
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Complexo 7

Formula molecular: C1gH2oN3CloFO4Pt

Massa molar: 627,4 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido marrom

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

Faixa de decomposicao: 270 - >300 °C

V. v KBr (cm™): 3462, 3038, 1707, 1621, 1529, 1476, 1409, 1290, 1111, 1052, 973,
800, 493, 416, 326.

RMN de "°Pt (DMF-d;) & - 2208,8

EM m/z: 625,9 [M]
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Complexo 8

Foérmula molecular: C1gH2oN3Cl2FO4Pt.H,O

Massa molar: 645,42 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido esverdeado

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

Faixa de decomposi¢ao: >300 °C

V. v KBr (cm™): 3449, 3040, 1704, 1621, 1522, 1465, 1405, 1274, 1035, 979, 804,
316.

RMN de 'H (DMSO-dg) 8 8,93 (s, 1H, H-2); 7,55 (d, 1H, H-5); 4,91 (m, 1H, NH*); 4,57
(d, 1H, CH2-0); 4,39 (d, 1H, CH»-0O); 3,44 (s, 4H, CH,-1’; CH2-3’); 3,44 (m, 1H, CH);
2,90 (s, 4H, CH2-2’; CH,-4"); 2,56 (s, 3H, CH3-N); 1,46 (d, 3H, CH3-CH).

RMN de *C (DMSO-dg) & 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 (CH; ligado
ao oxigénio); 54,9 (C2' e C4’); 54,5 (CH ligado ao nitrogénio); 48,9 (C1’ e C3’); 44,8
(CHs ligado ao nitrogénio); 17,9 (CHs ligado ao CH).

RMN de "*°Pt (DMF-d-) & - 2208,8
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Complexo 9

H,C

Formula molecular: C1gH2oN4Cl2F203Pt.H,0

Massa molar: 674,4 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido vermelho

Rendimento: 90% (0,273 g)

Faixa de decomposicao: 261,6 - 266,5 °C

V. v KBr (cm™): 3448, 2952, 1707, 1628, 1522, 1443, 1383, 1297, 1178, 322.
RMN de "*°Pt (DMF-d-) & - 2209,0
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Complexo 10

C'\Pt/

— N

HN\2_I/ 1 OCH3
] ////C 3'

H
4 3

Foérmula molecular: C19H22N3CloFO4Pt.H,O

Massa molar: 659,4 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido esverdeado

Rendimento: 57% (0,188 g)

Faixa de decomposicao: 220,5 - 225,7 °C

l.V. v KBr (cm™): 3499, 3083, 1729, 1619, 1519, 1448, 1317, 1278, 1058, 938, 804,
317.

RMN de 'H (DMSO-dg) & 8,69 (s, 1H, H-2); 7,72 (d, 1H, H-5, Jur= 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, CH, ciclopropil); 1,14 (m, 2H, CH,
ciclopropil); 1,03 (m, 3H, CHs).

RMN de C (DMSO-ds) & 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 (CHs,
OMe); 54,6 (C1’ e C3’); 50,9 (C4’); 48,5 (C2’); 40,8 (CH ciclopropil); 19,1 (CHs); 9,0
(2CH ciclopropil).

RMN de "*°Pt (DMF-d-) & - 2209,8
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3.3.3 - Preparagdo do composto de zinco(ll) derivado da

ciprofloxacina.HCI (complexo 11):

A preparagcdo do complexo zinco(ll) derivado da ciprofloxacina foi orientada
pela descricao de Iztok Turel e colaboradores’.

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 0,043 g (0,316 mmol) de ZnCl,
dissolvidos em 5 mL de agua. Adicionou-se em seguida 0,1 g (0,27 mmol) de
cloridrato de ciprofloxacina previamente dissolvidos em 5 mL de agua. Adicionou-se
etanol a solugéo (10 mL) e levou-se ao rotavapor a 80 °C. Em poucos minutos houve
a formacao de finisssimos cristais brancos brilhantes que foram filtrados e secos ao

ar.

Composto 11 o

H.O

Cl \Zn/CI
CI/ \CI

Formula molecular: CzsH3sNsClsF206Zn.2H,0

Massa molar: 906,0 g/mol

Caracteristicas fisicas: cristais finos brancos

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

Faixa de decomposicao: 288,3 - 292,6 °C

l.V. v KBr (cm™): 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 - Preparagdao do complexo de zinco(ll) derivado da ofloxacina

(complexo 12):

A preparagado do complexo de zinco (ll) derivado da ofloxacina é descrito por
Benigno Macias e colaboradores?.

Num baldo de 50 mL, foram colocados 0,33 g (0,92 mmol) de ofloxacina em
10 mL de hidréxido de sodio 0,1 mol/L e em seguida adicionou-se 0,062 g (0,46
mmol) de cloreto de zinco dissolvidos em 5 mL de agua. A ofloxacina inicialmente
insoluvel em NaOH, solubilizou-se imediatamente apds a adi¢gado da solugcdo do sal
de zinco. Nao houve formagao de precipitado apdés 1 h de reagédo sob agitagdo. O
volume foi reduzido em rotavapor e acrescentou-se acetona. Apos 2 dias na
geladeira formou-se um precipitado branco no fundo do baldo que foi filtrado e

deixado no dessecador.
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Complexo 12

Formula molecular: C3sH3sNgF20sZn.4H,0

Massa molar: 858,3 g/mol

Caracteristicas fisicas: solido branco

Rendimento: 10 % (0,04 g)

Faixa de decomposicao: 285,2 - >300 °C

V. v KBr (cm™): 3385, 2936, 2790, 1612, 1570, 1526, 1470, 1402, 1273, 1049,
1007, 981, 815, 761, 693, 503.
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3.3.5 - Preparacao do complexo de cobre(lll com o ligante

ciprofloxacina.HCI (complexo 13):

A preparagdo do complexo de cobre(ll) derivado da ciprofloxacina.HCI foi
orientada pela descricdo de Iztok Turel e colaboradores’.

Num baldo de 50 mL, foram colocados 0,079 g (0,316 mmol) de CuSO4.5H,0
em 10 mL de agua destilada. Em seguida adicionou-se 0,1 g (0,27 mmol) de
cloridrato de ciprofloxacina dissolvidos em 5 mL de agua. A solugao do sal de cobre
inicialmente azul mudou para verde imediatamente apds adi¢cdo do ligante. Foi
adicionado entao 10 mL de etanol e em seguida esta foi levada ao rotavapor a 70°C.
Em poucos minutos houve a formacgao de cristais verdes que foram entéo filtrados,

deixados ao ar para secarem e depois levados ao dessecador.

Complexo 13

OH2OH2 _I 2

u

o’ Yo

AT

Formula molecular: C47H17N3CuFO7 S.5H,0

Massa molar: 580,1 g/mol

Caracteristicas fisicas: cristais verdes

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

V. v KBr (cm™): 3362, 3012, 1621, 1590, 1521, 1482, 1383, 1304, 1271, 1125,
1085, 946, 814, 747, 615, 540, 414, 381, 295.
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Capitulo 4

Conclusao



Conclusao

Este trabalho descreveu a sintese de treze complexos monometalicos
derivados das fluorquinolonas sendo cinco complexos de platina(ll), cinco de
paladio(ll), dois de zinco(ll) e um de cobre(ll). As fluorquinolonas sdo 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(ll) e paladio(ll) sintetizados sao inéditos e os
complexos de zinco(ll) e cobre(ll) sdo descritos na literatura.

Os complexos de platina mostraram a coordenacdo bidentada das
fluorquinolonas através dos atomos de nitrogénio do anel da piperazina, tipo de
coordenagao bastante rara. Nos complexos dos outros ions metalicos, as
fluorquinolonas coordenaram-se da maneira mais usual, ou seja, através dos atomos
de oxigénio cetbnico e carboxilico.

Numa tentativa de se obter um complexo de zinco(ll) derivado da
ciprofloxacina, obtivemos um composto onde o metal ndo se encontra coordenado
ao ligante sendo sua estrutura comprovada por analise de difragao de raios X.

Os complexos obtidos foram devidamente caracterizados utilizando-se
técnicas de analise tais como: espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de
'H, RMN de "*C, RMN de "°Pt, termogravimetria, espectrometria de massa, difracdo
de raios X de monocristal, difracdo de raios X em estado soélido, condutimetria e
analise elementar.

Muitos complexos derivados das fluorquinolonas utilizando diversos ions
metalicos sdo descritos na literatura, assim como estudos de atividade bioldgica dos
mesmos. E possivel que os compostos sintetizados neste trabalho também possuam
consideravel atividade bioldgica.

Acreditamos que o objetivo deste trabalho tenha sido alcangado no que tange
a contribuicdo para a sintese inorganica de compostos metdlicos com possivel

atividade bioldgica e a caracterizagao destes.
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