SINTESE E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS DE Pt(II) COM TIAMINA.
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Muitos complexos de platina(Il) t€m sido utilizados na medicina para o tratamento do céncer. A
cisplatina, cis-[PtCI,(NHj3),], é o complexo inorginico mais utilizado até os dias atuais e apresenta
resultados expressivos na eliminagdo de células tumorais do corpo humano'. O principal mecanismo
de agdo desta droga é a ligacdo do metal com o DNA da célula tumoral, formando o DNA-aduto e
impedindo a sua replicagdo. Além da cisplatina, outros complexos de platina também sdo utilizados
para o tratamento do cincer, como por exemplo, a carboplatina e a oxaliplatina. Entretanto, esses
compostos apresentam diversos efeitos colaterais. Além disso, hd o aumento da resisténcia a essas
drogas, devido ao mecanismo de reparacdo celular, que atua desbloqueando o DNA-aduto e
reconstituindo a cadeia de DNA®. Algumas estratégias tém sido utilizadas para descoberta de novos
complexos de platina(Il) com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais e aumentar a atividade
antineopldsica. Uma estratégia adotada é a sintese de compostos binucleares ou trinucleares de
platina’. Estes novos complexos podem se coordenar de maneira diferente ao DNA, dificultando os
mecanismos de reparacdo celular.
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Este trabalho descreve as sinteses e os estudos preliminares de dois complexos de Pt(II) com tiamina.
O composto 1, [Pt(C;,H;sN,OS)Cl;], foi sintetizado e caracterizado por Cramer e colaboradores® e sua
repreparacdo em nossos laboratdérios teve como objetivo a realizagdo de ensaios bioldgicos para se
determinar a atividade antiproliferativa e citotdxica, inicialmente sobre células tumorais do tipo HeLa
derivadas de cancer cervical humano. O composto 2, ndo descrito na literatura, foi sintetizado e esta
sendo caracterizado. Os ensaios biolégicos in vitro para a determinagdo da atividade antitumoral,
também estdo sendo realizados para este composto. As sinteses dos compostos 1 e 2 estdo descritas a
seguir: Composto 1: A sintese foi realizada a partir do método descrito na literatura: dissolveu-se
K,[PtCl,] em &gua destilada, obtendo-se uma solu¢do de coloragcdo laranja-escura. Em seguida,
adicionou-se lentamente a esta solugdo, sob agitacdo constante, uma solu¢do aquosa contendo o
ligante tiamina na sua forma catidnica. A solu¢do adquiriu uma colorag¢do amarela e, apds o periodo de
agitacdo, formou-se um precipitado amarelo claro que corresponde ao complexo de platina(I) com
tiamina. Composto 2: dissolveu-se K,[PtCly] em dgua destilada, obtendo-se uma solugdo de coloragdo
laranja-escura. Em seguida, adicionou-se lentamente a esta solucdo, sob agitagdo constante, uma
solugdo aquosa contendo o ligante tiamina na sua forma anionica. A solugdo adquiriu uma coloragdo
amarela e, apds o periodo de agitacdo, formou-se um precipitado amarelo escuro que corresponde a
um novo complexo de platina(Il) com tiamina.

Os resultados de andlise elementar e as curvas TG e DTA para o composto 1 nos permitiram confirmar
a formula: [Pt(C,,H;sN4OS)Cl;s] .Valores calculados (%): C 25,47; H 2,85; N 9,90; S 5,67. Resultados
experimentais (%): C 23,66; H 2,63; N 9,22; S 5,48. A curva TG (Fig.2) foi obtida na faixa de 30° C a
1000° C, em atmosfera de ar sintético e razdo de aquecimento de 10° C/min. Os célculos realizados
utilizando-se a curva TG confirmam a estequiometria 1:1 metal:ligante para o complexo de platina
com tiamina. A perda de massa entre 300 e 450° C é referente a parte organica da molécula do ligante
e a perda do cloreto, com a conseqiiente formagdo de residuo. Nos céalculos realizados na curva TG,
verifica-se a formacdo de residuo de Pt(0). Na Tabela 1 estdo apresentados os valores das perdas de
massa que ocorreram durante a termodecomposicdo do complexo.



Tabela 1: Valores das perdas de massa durante os processos de termodecomposicdo do composto 1

Valor Valor Temp.
Complexo Atribuicdes calculado experimental “O
(mg) (mg)
massa inicial 74185
[Pt(Ci,H s N,OS)Cl;] perda dos ligantes 4,8607 5,0851 300
composto residual 2,5578 2,3334 450

* Residuo de Pt’°, de acordo com os cdlculos efetuados na curva termogravimétrica.

A curva DTA (Fig. 2) também foi obtida na faixa de 30° C a 1000° C, em atmosfera de ar sintético e
razdo de aquecimento de 10° C/min. Nesta curva observam-se apenas os picos exotérmicos que
correspondem a queima da parte orginica da molécula do ligante. Verifica-se a auséncia de picos
endotérmicos na regido de 50° C a 200° C, confirmando, portanto, que ndo hd nenhuma molécula de
dgua nesta estrutura.
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Figura 2: Curvas TG e DTA para o composto 1

Os resultados de andlise elementar e as curvas TG e DTA para o composto 2, nos permitem sugerir a
féormula [Pt(C,,H;N,OS)CI(OH),]-H,0. Valores calculados (%): C 26,35; H 3,69; N 10,24; S 5,68.
Resultados experimentais (%): C 27,91; H 3,49; N 10,94; S 5,02. Novos estudos para a caracterizagao
do complexo estdo sendo realizados. A curva TG (Fig. 3) foi obtida na faixa de 30° C a 1000° C, em
atmosfera de ar sintético e razdo de aquecimento de 10° C/min. Os célculos realizados utilizando-se a
curva TG confirmam a estequiometria 1:1 metal:ligante para o complexo de platina com tiamina e a
presenca de dgua de hidratacdo na sua composi¢do. A curva apresenta uma perda de massa na faixa de
50° C a 100°C correspondente a uma molécula de dgua de hidratacdo. As perdas de massa
subseqiientes (entre 200 e 500° C) sdo referentes a parte orgénica da molécula do ligante e a perda do
cloreto e dos hidréxidos, com a conseqiiente formagdo de residuo. Nos célculos realizados na curva
TG, verifica-se a formacdo de residuo de Pt(0). Na Tabela 2 estdo apresentados os valores das perdas
de massa que ocorrem durante a termodecomposi¢do do complexo.



Tabela 2: Valores das perdas de massa durante os processos de termodecomposicdo do composto 2

Valor Valor Temp.
Complexo Atribui¢des calculado experimental “O
(mg) (mg)
massa inicial 74314
[Pt(C,,H,,N,OS)CI(OH),]- perda de H,O 0,2446 0,3189 100
H,O perda dos ligantes 4,5361 4,5531 200
composto residual * 2,6507 2,5594 500

* Residuo de Pt’, de acordo com os cdlculos efetuados na curva termogravimétrica.

A curva DTA (Fig. 3) também foi obtida na faixa de 30° C a 1000° C, em atmosfera de ar sintético e
razdo de aquecimento de 10° C/min. Nesta curva observa-se o pico endotérmico entre 50° C e 100° C
que corresponde a perda de uma molécula de dgua de hidratacdo. Observam-se, também, os picos
exotérmicos entre 250° C e 500° C que correspondem a queima da parte organica da molécula do
ligante.
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Figura 3: Curvas TG e DTA para o composto 2

Na figura 4 estdo apresentados os espectros infravermelho do ligante (tiamina) e dos compostos 1 e 2.
Comparando os espectros do ligante e do composto 1 pode-se observar um deslocamento da banda de
deformagdo C-N-C da amina tercidria de 1045 para 1065 cm™', comprovando a coordenacio da platina
a este nitrogénio.

Através da comparacdo dos espectros do ligante e do composto 2 pode-se confirmar a presenga de
4gua na composicio do complexo (v O-H da dgua em 3550 — 3200 cm™ ¢ 6 H-O-H em 1649 cm™).
Essas bandas possuem forte intensidade e por isso se sobrepdem sobre uma parte das bandas do
ligante. Verifica-se também o deslocamento da banda de deformacdo do sal de amina tercidrio (2737
para 2926 cm™). Devido a sobreposicio destas bandas de dgua, ainda ndo é possivel determinar os
pontos de coordenacdo do ligante ao metal.

Os compostos 1 e 2 (Pt-tiam e Pt-tiamB) foram submetidos a testes bioldgicos para verificacdo de
atividade antitumoral contra células do tipo HeLa de cancer cervical humano. O composto 1 ndo
apresentou atividade antineopldsica nas células testadas. J4 o composto 2 ndo foi soldvel nos
solventes testados, inviabilizando a realizagdo dos testes.
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Figura 4: Espectros infravermelho para o ligante (tiamina) e para os compostos 1 e 2.
Em resumo, o presente trabalho apresenta a sintese e caracterizagdo de dois complexos de platina(Il)
com tiamina. As sinteses descritas sdo simples, rapidas e de baixo custo relativo. O ligante apresenta

bom potencial para formagao de compostos de coordenagao.
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