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Resumo

A cisplatina foi o primeiro composto inorganico utilizado no tratamento antitumoral, mas
seus efeitos adversos e aparecimento de resisténcia impulsionaram a busca por complexos
analogos mais ativos e menos toxicos. Os ligantes tém papel importante no design de um novo
complexo porque podem modular a lipofilicidade do complexo, a labilidade, o efeito estérico e
podem contribuir de forma sinérgica. Derivados da piperazina e do 1,3,4-oxadiazol possuem
diversas atividades biologicas, dentre elas, anticancerigena, antiparasitario, antifingico,
antibacteriano, antidepressivo, antituberculose, anti-inflamatério e atividades anti-HIV. No
presente trabalho foram sintetizados trés complexos de platina(ll) com ligantes contendo
derivados de 1,3,4-oxadiazol e piperazina. A diferenca entre os ligantes e 0s seus respectivos
complexos é a alquilacéo da piperazina com 8, 10 ou 12 carbonos resultando numa variagdo da
lipofilicidade. Os complexos sintetizados foram analisados através de espectroscopia
vibracional no infravermelho, espectroscopia vibracional Raman, espectroscopia de absor¢édo
eletrénica ultravioleta-visivel, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H, *C e
19pt, analise termogravimétrica, espectrometria de massas, condutividade molar e analise
elementar. Os estudos bioldgicos foram realizados através da anélise da concentragdo inibitoria
de 50% da viabilidade celular (ICs0) em linhagens tumorais (B16-F1, CT26-WT) e normal
(BHK-21) e estudos de interacdo com biomoléculas como a BSA e o DNA. Através dos
resultados obtidos foi possivel concluir que nos trés complexos sintetizados os ligantes sdo
monodentados e se coordenam ao 4tomo metalico através do enxofre do oxadiazol. Os
complexos sdo carregados eletronicamente com carga negativa neutralizada pelo contra-ion K*.
A interacdo dos complexos com as biomoléculas de BSA e DNA mostrou que esta interacdo
também sofre influéncia da cadeia alquilica lateral. Os complexos sdo menos citotoxicos que
0S seus respectivos ligantes e tanto nos complexos quanto nos ligantes aqueles que possuem
maior cadeia alquilica tiveram resultado de 1Cso menor (mais citotoxicos), podendo entéo

estabelecer uma relacdo entre atividade e lipofilicidade.

Palavras chave: Complexos metélicos, citotoxicidade, BSA e DNA.



Abstract

The cisplatin was the first inorganic compound used as an antitumoral drug, but its side
effects and resistance mechanism drove the search for more active and less toxic analog
complexes. The ligands have important role in design of a new complex. They can modulate
the lipophilicity, lability, steric effect and can contribute synergistically. Derivatives from
piperazine and 1,3,4-oxadiazole have several biological activities like anticancer, antiparasitic,
antifungal, antibacterial, antidepressant, antituberculosis, anti-inflammatory and anti-HIV
activities. In the present work three platinum complexes were synthesized with ligands that
piperazine and 1,3,4-oxadiazole derivatives. Ligands and complexes differ from each other by
piperazine alkylation with 8, 10 or 12 carbons resulting in a variation of lipophilicity. The
synthesized complexes were analyzed by infrared vibrational spectroscopy, Raman vibrational
spectroscopy, ultraviolet-visible electronic absorption spectroscopy, *H, *C and %Pt nuclear
magnetic resonance spectroscopy, thermogravimetric analysis, mass spectrometry, molar
conductivity and elemental analysis. The biological studies were perfomed through analysis of
inhibitory concentration of 50% of cell viability, 1Cso, in tumor cells B16-F1, CT26-WT and
non-tumor cells, BHK-21, and interaction studies with biomolecules like BSA and DNA.
Through the results obtained it was possible to conclude that in the three synthesized complexes
the ligand are monodentate and coordinated to metal by sulfur atom from the oxadiazole moiety.
They are negativelly charged and neutralized by K+ counter ion. The interaction of the
complexes with the biomolecules BSA and DNA can be influenced by the alkyl side chain. The
complexes are less cytotoxic than their respectives ligands and, both in complexes and ligands,
those that have larger alkyl chain had lowest values of 1Cso (more cytotoxics), allowing us to

establish the relationship betwen activity and lipophilicity.

Keywords: Metallic complexes, cytotoxicity, BSA, DNA
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1. Introducgéo

1.1 Complexos metélicos antitumorais

Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 tipos de uma doenca que Se origina
guando células normais apresentam mutacGes em seus cddigos genéticos e crescem e se
multiplicam de forma desregulada.™*! Os tumores malignos s&o agressivos e invasivos, sendo
denominados de cancer para diferencia-los dos tumores benignos. Estes Gltimos apresentam
células que permanecem mais localizadas, afetando apenas os dérgdos que originaram 0s
tumores e seus tecidos adjacentes sem comprometer sua funcdo.l! Importante mencionar que
tumores benignos podem evoluir para tumores malignos.E!

As origens do cancer podem ser induzidas por produtos quimicos, inflamages crénicas,
exposicdes a radiacdes eletromagnéticas ou predisposicdes genéticas.[? Os tumores podem
gerar a metastase, que € a migracao de células tumorais, através da corrente sanguinea, para
regides diferentes daquelas de origem. [t 21 4] As células cancerosas podem surgir em quaisquer
tecidos e Orgdos e por causa das diferencas genéticas destes, 0s tumores irdo apresentar
comportamentos e caracteristicas diferentes.[? [41 Os canceres mais prevalentes sio o de
pulmdo, mama, colorretal, prostata, figado, ovario, pancreas, cérebro, medula éssea, estbmago
e pele.[2- 1l

O cancer ¢ a segunda causa de obitos no mundo de doencas ndo transmissiveis, ficando
atras apenas de doengas cardiovasculares.l?: [4 Existem quatro tipos principais de tratamento
para os diversos tipos de cancer: radioterapia, quimioterapia, cirurgia e transplante de medula
Ossea e em muitos casos € necessario a combinagdo de mais de um tipo.®! A quimioterapia é a
utilizacdo de farmacos que tém o objetivo de levar as células tumorais a apoptose ou diminuicao
da divisdo celular e a consequente exting&o ou controle do tumor.[”? Sua administracdo pode ser
via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intratecal e tépica e uma das vantagens da
quimioterapia é que o paciente nio sofre muitas dores ao longo do tratamento.l®! A érea da
quimioterapia, em todos os aspectos, € muito estudada com o objetivo de encontrar novos
principios ativos antitumorais.!2! (4l [61. [71. [

A utilizacdo de compostos inorganicos para o tratamento de cancer se deu apds a
descoberta das propriedades antitumorais da cis-diaminodicloridoplatina(ll), popularmente
conhecida por cisplatina, figura 1, na década de 60. A cisplatina foi aprovada para utilizacao

em 1978 pelo FDA em tratamento clinico de cancer de ovario, cabeca, pescoco, bexiga, eséfago
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e testiculo sendo utilizada até os dias de hoje. 1% [*1 A porcentagem de cura de pacientes
portadores de cancer de testiculo cujo tratamento com a cisplatina ocorreu de forma precoce é
de 90%.[14

Cl NH
\ s °
/Pt\

cl NH

Figura 1: Cisplatina

Depois destes acontecimentos histdricos, outros complexos analogos da cisplatina foram
e ainda sdo utilizados como carboplatina e oxaliplatina, figura 2.

Existem também complexos de outros metais como Au, Pd, Co, Zn e Ru por exemplo,
que s&o estudados e analisados em relagao as suas atividades biolégicas.’I*6l Uma importancia
se da também a complexos de Galio, sendo o segundo metal mais utilizado no tratamento do

cancer, ficando atras apenas da platina.[*”]

o H o)
HsN N /O N N /O
Pt Pt
VRN VRN
HsN 0] N O o
O
Carboplatina Oxaliplatina

Figura 2: Estrutura da carboplatina e oxaliplatina

1.2 Mecanismo Citotdxico da cisplatina

A principal forma de administracdo da cisplatina no tratamento quimioterapico é
intravenosa. Com isso o farmaco é transportado pelo plasma sanguineo de tal forma que
permanece 90% da sua quantidade coordenado & albumina ou a outras proteinas plasmaticas.!*%)
(11 ¢ adentra preferencialmente nas células através do transportador de cobre CTR1 ativo.[*®]
Uma vez dentro da célula, a saida dos ligantes cloretos é uma forma de ativacdo do farmaco no
citoplasma. Quando este ligante sai da esfera de coordenacao, ele é substituido pela molécula
de 4gua, gerando as espécies [Pt(NH3)2(H20)(CD]* e [Pt(NH3)2(H20)2]** quando um ou dois
ligantes sdo trocados. Tais espécies sao mais reativas com moléculas organicas nucleofilicas,

pelo fato de o ligante aquo ser melhor grupo abandonador do que o ligante cloreto.[%) [16] Essas
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reacOes de substituicdo associativa na cisplatina ocorrem intracelularmente uma vez que a
concentracdo de ions cloretos no plasma ¢ 100 mM/L enguanto no interior da célula esta
concentragéo é de 2 a 30 mM/L 1201 [11]. [16]

A cisplatina tem como alvo principal o DNA nuclear, entretanto pode-se ligar também ao
DNA mitocondrial 1% (13 18] Este ¢ uma macromolécula constituida por nucleotideos em
duplas fitas antiparalelas. Nucleotideos sdo compostos por uma base nitrogenada que pode ser
purica (citosina e timina) ou pirimidica (adenina e guanina), figura 3, um agucar (desoxirribose)
e um grupo fosfato. A estrutura completa de um nucleotideo esta representada na figura 4. As
duas fitas antiparalelas sdo unidas atraves das ligagBes de hidrogénio entre as bases

nitrogenadas gerando a estrutura da dupla fita do DNA, figura 5.0

NH,
H
N
N | N O%‘/ Nk
)

k\N N HN_  _~
Adenina Citosina
(@]

H
N
HN | HNT O
)
\ N
H,N o N o
Guanina Timina

Figura 3: Bases nitrogenadas no DNA.
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Figura 4: Exemplo estrutural de um nucleotideo. O grupo fosfato, a pentose (acUcar) e a base
nitrogenada, que pode ser adenina, citosina, guanina ou timina.**

Fita dupla de DNA Dupla-hélice de DNA

3 .
5 3

€=6a Cadeia principal de G = C
_— aglcar-fostato ~—___

Figura 5: Fita dupla de DNA unidas através das ligac@es de hidrogénio entre as bases
nitrogenadas. G= guanina, C= citosina, A= amina e T= timina.™*"!

Apds adentrar na célula entre 5 e 10% da cisplatina se liga a macromolécula de DNA,
enguanto outros 75-85% interagem com biomoléculas sulfuradas como a glutationa, sendo esta
o alvo intracelular secundario da cisplatina.[*"]

A platina se liga preferencialmente as bases nitrogenadas adenina e guanina através do
N’ do anél imidazol destas localizados na dupla hélice no sulco principal. Esta regido é mais
nucleofilica e acessivel para a coordenagao.l*% [ 161 A cisplatina pode se ligar a duas bases
nitrogenadas, porém em alguns casos ela se coordenada a apenas uma. A interacdo intrafita
entre guaninas adjacentes ocorre em maior quantidade, seguida pela interacdo intrafita entre
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guanina e adenina adjacentes, entre guaninas ndo adjacentes e por Gltimo uma ligacdo
monofuncional & guanina com ou sem uma proteina no ambiente celular ou mesmo de modo
interfita entre bases nitrogenadas.!*? 111 161 Ag se ligar de modo intrafita as bases nitrogenadas
do DNA, este sofre distorcdo, desestabilizando sua hélice e suas fungdes como transcricao e
replicacio, desencadeando o processo de necrose e apoptose. [0} 11 [16]. [201 Og modos como a
cisplatina se liga ao DNA é mostrado na figura 6 abaixo.

A B

Guanine N’ position

Figura 6 : A) Ligacdo intrafina entre guaninas adjacentes; B) Ligacdo interfita; C) Ligacao
monofuncional & guanina D) Ligacdo ao DNA e a uma proteina.™*”!

1.3 Problemas no tratamento quimioterapico com a cisplatina

O tratamento quimioterapico antitumoral a base de cisplatina, apesar de eficaz, apresenta
efeitos colaterais como nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade, nauseas e vomitos. [0
(201, 211 Também pode-se citar que a cisplatina tem pouca solubilidade em &gua, o que faz com
que sua administragdo seja intravenosa, um grande inconveniente ambulatorial.[*% Além destes
problemas o tratamento a base de cisplatina pode enfrentar problemas de resisténcia inata ou
adquirida, [0} [12]. [26]

A resisténcia a cisplatina se deve ao fato de as células cancerosas desenvolverem ou
possuirem mecanismos inatos que dificultam a interagdo com o DNA, diminui¢do do uptake

celular e alteragfes nos processos de apoptose. Alguns exemplos destes mecanismos sdo a
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dificuldade no seu transporte, coordenacdo da cisplatina a espécies sulfuradas, absorcao
reduzida, reparo do DNA e mutagdes nos genes associados as vias apoptoticas. 0 1261 (201, [22]

O principal transportador da membrana plasmatica envolvido no influxo da cisplatina é o
CTR1 responsavel pela homeostase de cobre. Quando a cisplatina e o cobre apresentam
concentracOes relevantes ocorre a desregulacdo da expressdo do CTR1 o que dificulta a
absorcéo do farmaco pela célula ao longo do tratamento.?) A ATP7B (uma ATPase que também
regula a homeostase de cobre) esta associada ao efluxo da cisplatina, portanto, sendo um
mecanismo de resisténcia.l*! Estes sdo exemplos que a absorcdo da cisplatina por parte das

células cancerigenas se reduz ao longo do tratamento quimioterapico.

Ap0s atravessar a membrana citoplasmaética, a coordenacdo da cisplatina a atomos de
enxofre de glutationa ou metalotioneinas antes da ligacdo a macromolécula de DNA pode
causar a inativacdo do farmaco.[° 16 1201 Quando a cisplatina se liga a proteinas, as funcoes
metabolicas destas podem ser comprometidas, tornando-se também um efeito citotoxico, como
por exemplo a ligagdo do complexo a metionina ou histidina da ubiquitina.*?} 161 Quando a
cisplatina se complexa com peptideos contendo enxofre, como o tripeptideo glutationa,
processo este catalisado pela enzima Glutationa S-transferase dentro da célula cancerigena, o
composto se torna mais aniénico favorecendo seu efluxo para o ambiente plasmatico via a
bomba GS-X, MRP1 e MRP2. Este processo aumenta o efluxo da cisplatina, podendo ser

considerado como outro mecanismo de resisténcia resultado da baixa absorgao. 26 [20]

No ambiente celular existem proteinas denominadas “proteinas de reconhecimentos de
danos” que reparam as lesdes que o DNA sofre. O reparo por excisao de nucleotideos, NER
(Nucleotide Excision Repair), € um importante mecanismo de resisténcia, especialmente
guando a cisplatina esta coordenada a duas bases nitrogenadas adjacentes.[16], [20] O NER
com o auxilio da molécula de ATP reconhece a tor¢do no DNA e retira a regido lesionada. A
lacuna é entdo completada pela DNA polimerase. O DNA da célula tumoral permanece

saudavel e a apoptose ndo ocorre.[*]

Os danos ao DNA tém como objetivo levar a célula a apoptose. Entretanto, as células
cancerosas podem apresentar mutagdes em genes responsaveis pelas proteinas envolvidas nas
vias apoptdticas. Portanto, qualquer interferéncia resultando em anulacéo dos sinais das vias

apoptdticas pode representar um mecanismo de resisténcia a cisplatina.l*e!

Devido a essas limitagdes encontradas no tratamento quimioterépico da cisplatina, surgiu

a necessidade da busca de novos complexos metalicos analogos da cisplatina ou de outros
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metais com atividades bioldgicas, porém com menores efeitos colaterais e mecanismos de

resisténcia.[®}: [15]. [23]-(26]

Entretanto a utilizagdo da cisplatina combinada com farmacos como bleomicina e
etoposide é feita nos dias de hoje em pacientes apresentando cancer de testiculo podendo chegar

a 90% de taxa de cura.[?]

1.4 Complexos metalicos inspirados na Cisplatina

O &atomo de platina na cisplatina apresenta nimero de oxidacgdo 2, configuragio d®
fazendo com que o complexo apresente geometria quadratica plana. O interesse por complexos
derivados da cisplatina, como a carboplatina e oxaliplatina, citados na se¢do 1.1, e complexos
de Au'' e Pd" é baseado nesta semelhanca estrutural, almejando-se entdo mecanismos
citotoxicos equivalentes.!?®IBl Entretanto é importante mencionar que similaridade na
estrutura do composto podera implicar no mesmo mecanismo citotoxico como também no
mesmo mecanismo de resisténcia® Em relacio a cisplatina, a carboplatina apresenta menores
efeitos colaterais porém possui atividade antitumoral menor e a oxaliplatina apresenta a
toxicidade limitante de neurotoxicidade porém sofre menor resisténcia das células

cancerosas. !

Compostos de Au'' tém grande reatividade com proteinas celulares desencadeando
processos pro-apoptoticos mediados por fungbes mitocondriais 0 que os caracterizam como
potenciais agentes citotoxicos e antitumorais. Seus mecanismos de citotoxicidade séo diferentes
da cisplatina, que tem o DNA como alvo bioldgico principal.®2 Complexos de Au'"
coordenados a derivado de piperazina apresentaram atividade antitumoral atraves do aumento
do estresse oxidativo em tais células. 1sso foi explicado pela interacdo destes complexos com a
selenoenzima antioxidante tioredoxina redutase TrxR, que regula a concentragdo intracelular
de espécies reativas de oxigénio, ROS, e como consequéncia a apoptose de tais células.[?°} [34]
Complexos de Au" coordenados a peptidomiméticos (Figura 6) que se ligaram a
transportadores de peptideos e tiveram como alvos celulares PARP-1(poli ADP-ribose
polimerase) e proteassoma, levando células tumorais & apoptose fazendo com que esta atividade
antiproliferativa seja comparavel ou superior a cisplatina.??l 1 Compostos de Au'"
coordenados a derivado de tetrahidroisoquinolina, que isolado possui atividade antitumoral,

causaram danos a membrana mitocondrial, gerando um namero maior de ROS e como
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consequéncia levando as células cancerosas a apoptose, incluindo células resistentes a

cisplatina, figura 7.6%° [56]

\4/&0
oy QI
Br S O ,NHz
NN AU
AU\ //C_N / N
Br” S Cl Cl

Figura 7: Complexos de Au"' coordenado a um peptidomimético e ao derivado

tetrahidroisoquinolina 24 %]

Devido ao seu potencial de reducgdo alto e baixa estabilidade, os compostos de Au'"' sdo
reduzidos a Au' em ambientes fisioldgicos. Entretanto, a estabilidade de complexos de Au'" é
aumentada quando tais ions se encontram coordenados a ligantes contendo &tomos de
nitrogénio como grupo doadores de elétrons.7]

Complexos de Au' sdo lineares e apresentam configuragdo eletronica d*.'2 A
auranofina, mostrada na figura 8 foi aprovada na década de 1980 para o tratamento de artrite
reumatoide, porém, sua utilizagdo foi reduzida devido a muitos efeitos colaterais como
problemas gastrointestinais, irritacGes ou erupgdes cutaneas, estomatite, ulceracdes na boca,
conjuntivite e proteinuria.[*? B4 Entretanto a auranofina apresenta-se como promissora no
tratamento terapéutico de alguns tipos de cancer, infeccbes parasitarias, infecgdes bacterianas,
HIV e doencas neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer.? B4 O mecanismo
anticancerigeno da auranofina se da pela inibicdo da TrxR e do sistema ubiquitina-proteassoma

e estes mecanismos tem como consequéncia a apoptose.34
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Figura 8: Estrutura da auranofina
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Compostos de Pd'" foram largamente preparados e se mostraram ativos em diversas
estruturas (figura 9). Complexos de paladio coordenados a derivados de bases de Schiff
interagiram com o DNA e apresentaram atividades anti-inflamatoriast®°} [28l: coordenados a
derivados de tiazol apresentaram atividades antitumorais contra linhagens de adenocarcinoma
e também atividades anti-inflamatorias?®l; coordenados a derivados de pirazol aumentaram a
atividade de enzimas antioxidantes®!' e coordenados a derivados de adamantano interagiram

fortemente com o DNA.

s
N H j/
A\ _ /\/S

@S%N NH -l HN S /N@
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N H ~
@S\%N—NH i C|/ \C|

Figura 9: Complexos de Pd" com base de Schiff e um derivado de tiazol 2 [

Complexos de Pt"Y possuem geometria octaédrica e podem funcionar como pro-farmaco,
ou seja, se reduzem em ambientes celulares e entdo apresentar mecanismos citotoxicos como
Pt"". Foi relatado na literatura a sintese de complexos de PtV biotinilados que exibiram
atividades antitumorais contra linhagens de células cancerigenas resistentes a cisplatina. No
ambiente bioldgico, o complexo de Pt' foi reduzido para sua forma ativa na presenca de

espécies redutoras, como glutationa e &cido ascérbico.!

1.3 A importéncia dos ligantes

A sintese de novos complexos metélicos que apresentem atividades antitumorais e
menores efeitos colaterais e de resisténcia é um desafio que depende tanto da espécie metélica
guanto dos ligantes organicos ou inorganicos. A importancia dos ligantes se da pelos efeitos de

sinergismo, labilidade, pelo carater hidrofilico e hidrofobico, efeito estérico, dentre outros.*"]

Ligante e metal podem ou ndo apresentar propriedades biologicas isoladamente. Estas
propriedades podem ser potencializadas, melhoradas ou mesmo criadas ap6s a complexacao. O
complexo gerado pode possuir uma melhor atividade ou seletividade, além de menores efeitos
colaterais em relacdo as espécies que o originaram. Isto apresentado exemplifica o efeito de

sinergismo.*3! 1401

Pode-se citar dois ligantes com atividades bioldgicas, oxadiazol e piperazina. Derivados

de 1,3,4-oxadiazol tém a capacidade de inibir a telomerase, a metionina aminopeptidase 2, a



26

timidina fosforilase das células cancerosas e ativadores de STAT3.HHU-%1 Derivados de
piperazina sdo capazes de inibir a proteina quinase dependente de DNA e da enzima
topoisomerase do tipo 2.[¢) 471 Os ligantes podem modular o carater hidrofilico e hidrofébico
do complexo como um todo, por exemplo, foi relatado que complexos coordenados a ligantes
com cadeias alquilas extensas sdo mais lipofilicos, conseguem adentrar-se com mais facilidade
nas células e por isso sdo mais citotoxicos.[*®l Com isso é possivel estabelecer uma relagio

direta entre a proporcao lipofilia/hidrofilia do complexo formado e sua citotoxicidade.

1.5.1 Oxadiazol

Oxadiazois sdo heterociclicos de cinco membros contendo um dtomo de oxigénio e dois
de nitrogénio. Dependendo da posic¢do dos atomos de nitrogénio, os oxadiazois podem ocorrer
na forma de 4 isdbmeros diferentes: 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol e 1,3,4-

oxadiazol, figura 10.14]
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Figura 10: Isdmeros do oxadiazol™ %

Os compostos 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol*! [% ¢ 1 2 5-oxadiazol possuem
atividades biol6gicas. J& o composto 1,2,3-oxadiazol € muito pouco utilizado devido a sua
instabilidade.]

O primeiro isdmero sintetizado e tendo suas atividades biologicas determinadas foi o
1,2,4-oxadiazol no inicio dos anos 1940. Este isbmero apresentou propriedades bioldgicas
como anticancerigena, anti-inflamatéria, antiviral, anticonvulsivante, antibacteriano,

antifdngico, antidepressivo, antiangiogénico, analgésico, anti-insdnia, anti-edema,
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antiparasitario e anti-Alzheimer. Posteriormente a isso, alguns medicamentos foram
comercializados contendo este composto como Oxolamina e Prenoxdiazina que séo usados
como supressores da tosse, Butalamina que € um vasodilatador, Fasiplon que é um
medicamento ansiolitico, Pleconaril que é um medicamento antiviral, Ataluren que é utilizado
para distrofia muscular e Proxazol que é utilizado para distubrios gastrointestinais.*¥ Tais

compostos podem ser vistos na figura 11.
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Figura 11: Medicamentos contendo 1,2,4-oxadiazol™%!

Uma importancia cientifica maior tem sido dada ao isébmero 1,3,4-oxadiazol e seus
derivados que possuem atividades biolégicas como anticancerigeno (inclusive contra a
leucemia e contra cancer gastrico) antiparasitario, antifingico, antibacteriano, antidepressivo,

antituberculoso, anti-inflamatdrio e atividades anti-H1\/, 4111451 [49]. [51]

Estudos verificaram que derivados lipofilicos de 1,3,4-oxadiazol foram mais citotoxicos

em relacéo a suas atividades anticancerigenas.™
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1.5.2 Piperazina

A piperazina é uma diamina ciclica ndo aromatica de seis membros tendo os atomos de

nitrogénio nas posicdes 1 e 4, como é mostrado na figura 12.

NH

[

Figura 12: Estrutura da piperazina

HN

Derivados da piperazina contendo anel de tiofenol*®l 521 e outros grupos funcionais
apresentaram atividade citotoxica frente a linhagens celulares de Mycobacterium
tuberculosis. el [521 Nessa classe de compostos contendo varios grupos funcionais, as atividades

antituberculares se deve em maior parte ao anel de piperazina.t®!

As fluorquinolonas sé@o uma classe de compostos que apresentam a piperazina em sua
constituicdo. Esta diamina influencia a atividade antibacteriana e as propriedades
farmacocinéticas do composto como um todo. Alguns antibidticos e antibacterianos vendidos
comercialmente sdo constituidos a base de fluorquinolonas, como a norfloxacina, enoxacina e
ciprofloxacina. Foi citada na literatura que estes compostos também apresentam atividade

anticancerigena.l*’!

1.6 Complexos metélicos com derivados de oxadiazol e piperazina

Ja foram citados alguns complexos na literatura nos quais a espécie metéalica como Au' e
Au"', Pt'" e Pd" se complexa a derivados de oxadiazol.[®! 40 por exemplo, complexos de Au'
coordenados a derivados de oxadiazol apresentaram atividade anticancerigena e
antileishmanial®l e complexos de Pd" e Pt" coordenados ao mesmo ligante conseguiram

interagir com o DNA.[]

Foram relatados também complexos metélicos de Au'' coordenados a derivados de

piperazina, como as fluorquinolonas, de forma bidentada através dos atomos de nitrogénio, o
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que é considerado raro, figura 13. Tais complexos apresentaram interacdo com BSA e DNA e

em relagéo as atividades bioldgicas, foram mais ativos que os ligantes livres.[]

s e
\

HO E

Cl
O O

Figura 13: Complexo de Au"' coordenado a fluoroquinolona levofloxacinal®

Complexos de Pt" e Pd" coordenados a derivados da fluorquinolonas apresentaram
atividades biologicas contra linhagens celulares de Mycobacterium tuberculosis, sendo que os
primeiros também apresentaram atividades antitumorais superiores a cisplatina.l®* [5°1 Foj
apresentado também a coordenacao do atomo de platina com de forma bidentada com os &tomos
de nitrogénio da piperazina.

Diante das informacdes apresentadas € importante a utilizacio de moléculas
funcionalizadas com grupos favoraveis a complexacdo com atomos de Pt''. A importancia se da
também em termos de atividades biologicas e afinidade com a membrana celular. Em funcéo
disso, apresenta-se na figura 14, um dos ligantes que compdem uma série de compostos

utilizados neste trabalho.
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Figura 14: Formula estrutural do 1, 3, 4- Oxadiazol-2(3H) - tiona, 5-(4-metoxifenil) - 3-[(4-
octil-1-piperazinil) metil]

O composto 1, 3, 4- Oxadiazol-2(3H) - tiona, 5-(4-metoxifenil) - 3-[(4-octil-1-piperazinil)
metil] apresenta o grupo piperazina e um derivado de 1,3,4-oxadiazol. As cadeias alquilas bem
como o grupo metoxifenil tém a importancia de modular o carater lipofilico e hidrofilico do
ligante e do complexo obtido apos a reagdo de complexacdo. Este composto apresenta regides

favoraveis a complexacdo com atomos de Pt''através dos atomos de enxofre e nitrogénio, pois
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acidos moles se complexam com maior facilidade as bases moles neste caso o enxofre e as

bases intermediarias, o nitrogénio.[23 [401. [56]. [57]

Para os complexos de Pt" e a complexacdo podera ser monodentada, bidentada ou
tridentada. Os sitios possiveis de coordenacao sdo os atomos de nitrogénio do anel piperazina

e 0 atomo de enxofre do anel oxadiazol.

Jé& foram relatados na literatura a sintese e o estudo antitumoral deste composto orgéanico
e seus derivados. Os derivados mais lipofilicos apresentaram maiores atividades antitumorais.
O composto ilustrado acima, figura 13, com doze atomos de carbono na cadeia alquilica,
apresentou atividade antitumoral consideravel, por exemplo, apresentou os valores de 1Csoem
relacio a linhagem celular CT26.WT igual a 1.6 + 0.7 uM+ SD.[%

Diante das informages apresentadas, € interessante a sintese de complexos de Pt
inéditos contendo ligantes derivados do 1,3,4-oxadiazol e piperazina almejando compostos

bioativos e a avalia¢do da relacdo estrutura-atividade advinda da varia¢do na cadeia carbonica.

2. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho € sintetizar complexos de platina (1) contendo ligantes
gue possuem os grupos funcionais 1,3,4-oxadiazol e piperazina, investigar suas atividades

bioldgicas em células tumorais bem como da suas interacGes com a BSA e ct-DNA.

2.1 Objetivos especificos

Sintetizar trés complexos de platina (I1) contendo os ligantes derivados de 1,3,4-

oxadiazol e piperazina-N-alquilada.

= Caracterizar os complexos obtidos por: espectroscopia na regido do infravermelho;
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H, 3C e 1°°Pt; espectrometria de
massas; analise elementar e analise termogravimétrica.

= Avaliar a atividade citotoxica in vitro dos ligantes e complexos obtidos frente as
linhagens de células tumorais e uma linhagem n&o-tumoral.

= Auvaliar a capacidade de interagdo dos compostos com albumina através das constantes

de ligacéo.
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3. Parte experimental

3.1 Métodos instrumentais

3.1.1 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Os espectros de infravermelho dos ligantes e dos complexos sintetizados foram obtidos
no espectrometro Perkim Elmer FTIR BX no departamento de Quimica da UFMG. Foram
utilizadas pastilhas de KBr e a aquisicio dos espectros foi realizada na faixa de 4000-400 cm™.
Os espectros foram analisados utilizando o software Origin 2018.

3.1.2 Espectroscopia Vibracional RAMAN

As analises foram realizadas em um espectrémetro Senterra da Bruker. Foi utilizado um
laser de 633 nm com poténcia de 10 mW e um microscopio 6ptico, OLYMPUS BX51 com a
objetiva de 50X no departamteno de Quimica da UFMG. Foram feitas cinco leituras de cada
amostra para avaliar a sua homogeneidade com tempo de 5s. Foi feita uma média dos cinco
espectros obtidos de cada amostra resultando em um espectro por analise. Os espectros obtidos
foram analisados utilizando o software Origin 2018.

3.1.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espéctros de RMN de *H e *3C dos ligantes foram realizadas no equipamento Bruker
Advance DRX 400 e Bruker AVANCE NEO 600 com frequéncia de 400 MHz e 600 MHz,
utilizando CDClIs e/ou DMF-d7 como solventes, no LAREMAR-UFMG. A anélise de RMN de
19°pt foi realizada no equipamento Avancer 111 HD BRUKER 500 MHz, utilizando o solvente
CDCls no departamento de quimica da UFJF. Os espectros foram analisados utilizando o

software MestReNova.
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3.1.4 Andlise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas foram realizadas no equipamento DTG-60 Shimadzu no
departamento de quimica da UFMG. Foi utilizado cadinho de alumina, atmosfera de nitrogénio
e razdo de aquecimento de 10 °C min, da temperatura ambiente até 600 °C. Os termogramas
foram analisados utilizando o software Origin 2018.

3.1.5 Espectrometria de Massas

Os espectros foram obtidos em um espectrometro de massas do tipo MALDI-TOF
(Auto- Flex 111, Bruker Daltonics), usando calibracdo em modo refletor e utilizando acido o-
ciano-4-hidroxicindmico como matriz. Foi utilizado laser de nitrogénio com energia de 337 nm
no modo positivo e acumulacdo fixa de 400 varreduras na faixa de razdes m/z 400 a 800. As
andlises foram realizadas no Laboratério de Protedmica no ICB, UFMG. Os espectros obtidos

foram analisados utilizando o software mMass.

3.1.6 Condutividade

A condutividade molar foi determinada utilizando um condutivimetro Digimed modelo
DM 31 e solugdes dos complexos de 1 x 10 mol/L em DMF. O condutivimetro foi calibrado

com a solucéo padrdo de KCI 1x102 mol/L.

3.1.7 Anélise Elementar

As analises elementares de H, C e N dos complexos sintetizados foram realizadas na
Central Analitica do Instituto de Quimica da USP utilizando equipamento Perkin Elmer 2400

series 11.

3.1.8 Espectroscopia de Absorcéo Eletrdnica na regido do Ultravioleta-visivel

Os espectros de absorcéo eletronica na regido do Ultravioleta-visivel foram obtidos no

equipamento Shimadzu UV-1601PC em cubetas de quartzo de caminho 6tico de 1 cm no
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departamento de quimica da UFMG. Para cada analise, foi adicionado 50 uL da solu¢dode cada

composto em uma concentragdo de 2,43 x 10 mol/L. A analise foi feita de 200 a 600 nm.

3.2. Sintese

3.2.1. Ligantes

Os ligantes a, b e ¢ foram sintetizados pelo grupo de pesquisa da professora Mara Rubia
Costa Couri do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.[50] A
estrutura molecular dos ligantes é mostrada na figura 15. Os ligantes foram reavaliados por
RMN de 'H e 13C, e espectroscopia na regido do infravermelho para verificar sua pureza e
integridade.

O
=

a, n = 7, 5-(4-metoxifenil)-3-((4-octilpiperazin-1-il) metil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
b, n =9, 3-((4-decilpiperazin-1-il) metil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona

¢, n=11, 3-((4-dodecilpiperazin-1-il) metil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona

Figura 15: Estrutura dos ligantes organicos utilizados.

3.2.2 Sintese dos complexos de platina(ll)

Para a sintese dos complexos 1, 2 e 3 foram utilizados 0,2 mmols (0,084 g) de K2PtCl4
solubilizados em 2 mL de agua destilada. A esta solucdo foram adicionados 0,2 mmol dos
respectivos ligantes a (0,0836 g) b (0,0892 g) e ¢ (0,0948 g) solubilizados em 4 mL de metanol
pre-aquecido a 40 °C para a completa solubilizacdo. Apds adicdo houve formacdo de
precipitado amarelo e a reacdo permaneceu sob agitacao e ao abrigo da luz por até 72h quando
foi notado o consumo total dos reagentes. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em

camada delgada (CCD), eluente: hexano e acetato de etila (7:3), revelador: UV e iodo. Os



34

complexos obtidos na forma de precipitado foram filtrados e lavados com &gua e metanol. O
rendimento das sinteses foram: 1 (25,8%), 2 (60,9%) e 3 (53,1%). O esquema de sintese esta

representado na figura 16.
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Figura 16: Esquema de sintese dos complexos1n=6,2n=8e3n=10

3.3 Estudos de citotoxicidade

Para determinacdo da concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade celular (ICso), foram
utilizadas as linhagens: B16-F1, melanoma murino; CT26-WT, carcinoma de colon de
camundongo; BHK-21, célula normal de rim de hamster. As células foram distribuidas em meio
de cultura RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, utilizando 1 x 10°
células/po¢o/100 puL em placas de 96 pocos e foram devidamente incubadas a 37°C em
atmosfera umedecida a 5% de CO: por 24 horas para ideal aderéncia.

Os ligantes e complexos foram avaliados em concentragdes decrescentes (100 a 1 uM), a
partir de solugcbes-estoque em DMF, em quadruplicatas e em dois experimentos independentes.
Para controle negativo foi utilizado meio de cultura suplementado com 10% de FBS. Apoés a
exposicao das células por 72h aos compostos de investigacao, as células foram incubadas com
MTT (5 pg/10 puL/pogo) durante 4 horas. Apos este periodo, todo o liquido sobrenadante foi
removido por aspiragdo e foram adicionados 100 uL de DMSO/pogo, sendo a viabilidade
celular (proporcional a concentracdo dos sais de formazan - produto da redugdo mitocondrial
do MTT nas células vidveis) determinada pela medida de absorbancia a 570nm num

espectrofotdmetro de microplacas.®!
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Os dados obtidos através dos ensaios de citotoxicidade foram normalizados
considerando-se a viabilidade celular do controle negativo como 100%. Os valores de ICso
foram calculados usando regressdo ndo linear sobre os valores de concentracdo em escala
logaritmica versus a porcentagem de viabilidade celular em cada concentracdo utilizando o

software GraphPadPrism 8.

3.4 Estudos de interacdo com BSA por titulacdo espectrofotométrica

Uma solucéo de BSA foi preparada em tamp&o Tris-HCI (5 x 10 mol/L, pH 7,2 — 7,4).
A concentracdo da solucdo de BSA foi determinada através da absorvancia (A) em 280 nm
obtida em cubeta de quartzo de caminho ¢6tico (b) de 1 cm. Sabendo-se que a absortividade
molar (¢) da BSA em 280 nm é igual a 43824 mol™* cm™ L[59] e utilizando a lei de Lambert-
Beer, onde A=gbc, a concentragdo encontrada (c) de BSA foi 4,56 x 10 mol/L.
Na cubeta 1 foram adicionados 2000 uL do tampéo Tris-HCI, com pH préximo a 7,4, e
50 uL da solucdo de BSA. Na cubeta 2 foi adicionada 2050 pL da solugao tampéo Tris-HClI,
correspondendo ao branco. Foram feitas adi¢Ges sucessivas as duas cubetas de 10 uL da solucéo
de 1x10°mol/L de cada composto em DMF. Apds cada adicio as cubetas foram agitadas, com
0 objetivo de homogeneizar o seu sistema, durante 1 minuto. Foram feitas as andlises de
absorcdo eletrdnica na regido do Ultravioleta-visivel a cada adi¢cdo dos compostos. O espectro
obtido antes da primeira adi¢cdo, ou seja, N0 momento que se encontravam apenas 0 tampé&o
Tris-HCI e BSA na solugdo da cubeta, foi utilizado para encontrar o valor maximo de
Absorbancia bem como para as interpretacoes eletrénicas da BSA. Importante mencionar que
para o complexo 2 foi utilizada a metade da concentragdo a fim de manter a absorbancia
referente em 280 nm menor que 1. As titulagGes espectrofotométricas foram realizadas no
intervalo de 200 a 600 nm.
Os espectros obtidos foram ajustados de acordo com a equacéo 1, de Benesi-Hildebrand,

0 que possibilitou encontrar a constante de ligagéo, Kb, entre os compostos e BSA.

Equacéo (1)

Na qual Ao e A séo igual as absorbancias do comprimento de onda estudado de BSA na

auséncia e presenca do titulante respectivamente. Os termos & e €y _ Sdo os coeficientes de
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absortividade molar da BSA e do aduto BSA-composto respectivamente e [c] é igual a
concentragio do composto titulante.

) A
Através do grafico "

. Versus 1/[c] é tracada uma reta e o valor de Kb é igual ao
—40

maodulo da razdo entre o coeficiente linear e coeficiente angular.

3.5 Estudos de interacdo com DNA por titulacao espectrofotométrica

Preparou-se uma solucdo de ctDNA ( DNA de timo de bezerro) em tampéao Tris-HCI
(5x10° mol/L, pH 7,2-7,4; 0,05 mol/L NaCl). A concentracio da solugdo foi determinada
espectrometria na regido do Ultravioleta-visivel, sabendo-se que a absortividade molar (¢) do
DNA em 260 nm é igual 6600 mol* cm™* LI ¢ através da lei de Lambert-Beer, onde A=¢bc, a
concentracéo (c) de DNA foi igual a 1,23x107 mol/L.

As titulacdes espectrofotométricas foram feitas no equipamento Espectrofotdmetro
Hitachi U-2010 utilizando cubetas de quartzo de caminho 6tico de 1 cm no departamento de
Quimica da UFMG. Na cubeta 1 foram adicionados 2000 pL do tampé&o Tris-HCI + NaCl, com
pH préximo de 7,4, e 20 uL da solucdo de ctDNA. Na cubeta 2 foram adicionados 2020 pL da
solugéo tampéo Tris-HCI + NaCl, correspondendo ao branco. Foram feitas sucessivas adi¢des
de 10 uL as duas cubetas da solugdo de 103 mol/L das solugdes dos complexos 1,2 e 3em DMF.
Ap0s cada adigdo, as cubetas foram agitadas com o objetivo de homogeneizar seu sistema por
1 minuto e a analise do espectro de absorc¢do eletrénica na regido do Ultravioleta-visivel foi
feita ap6s 6 minutos. O espectro obtido antes da primeira adi¢do, ou seja, o espectro de ctDNA
foi utilizado com o objetivo da sua analise eletronica. As titulagdes foram feitas no intervalo de
200 a 600 nm.

Os espectros obtidos foram tratados utilizando o software Origin 2018. Assim como na
secdo 3.4, foi utilizada a equacao de Benesi-Hildebrand para determinar a constante de ligagéo,

Kb, entre cada complexo e o ctDNA.[
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4. Resultados e discussdes

Neste trabalho foram utilizados trés ligantes derivados do 1,3,4-oxadiazol e piperazina
N-alquilada, previamente obtidos, que tiveram sua integridade verificada por espectroscopia na
regido do infravermelho e por RMN de *H e 3C. Foram sintetizados trés complexos de platina
inéditos (Figura 16) contendo estes ligantes a partir do sal de platina (K2PtCls) em condicgdes
brandas e com rendimentos relativamente baixo para o complexo 1 e satisfatorio para 0s
complexos 2 e 3. Os complexos foram caracterizados por diferentes tecnicas fisico-quimicas
como IV, TG, RMN de *H, 3C e %pPt, MS-MALDI, condutividade molar e analise elementar
de C, H e N. Os resultados dessas analises estéo listados abaixo e discutidos a partir do item
4.1.

Ligante a

N/\ N%
Nl >:s
~o

Formula molecular: C22H34N402S

/\/\/\/\

N

Massa molar: 418,60 g/mol

Caracteristica fisica: Sélido branco

IV (cm™): 3064, 2926, 2050, 1624, 1510, 1452, 1426, 1372, 1316, 1256, 1028, 934, 838, 732,
692, 658.

RMN H (400 MHz; CDCls): & (ppm)= 0,85 (t, 3H, R-CHs,3J= 8 Hz); 1,25 (m, 10H, R-CH2(5)-
CHs); 1,45 (M, 2H, RN-CH2-CH2-CHa2(5)-CHs), 2,32 (t, 2H, RN-CH2-CH2- CH2(5)-CHs, 3J=8
Hz); 2,49 (m, 4H, RN-CH2-CH2-NCsHa7); 2,91 (t, 4H, RN-CH2-CH2-NCsH17, 3J=8 Hz); 3,87
(s, 3H, CH3-0O-Ph); 5,06 (s, 2H, RN-CH2-NR); 6,96 (d, 2H, Ph,3]=8 Hz); 7,85 (d, 2H, Ph, 3)=8
Hz).

RMN 3C (100 MHz; CDCls): & (ppm)= 14,22 (R-CHa): 22,77-31,94 (RN-CHz-CgH12-CHa);
50,17 (RN-CH2-CH2-NCsH17); 53,16 (CH3-OPh); 55,65 (RN-CH2-C7Hus); 58,83 (RN-CHz-
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CH2-NCsHis); 70,19 (RN-CH2-NR); 114,73 (Ph); 114,86 (Ph); 128,50 (Ph); 159,16 (N=C(Ph)-
0); 162,94 (Ph-OR); 178,07 (N-(C=S)-0).

Ligante b

/\/\/\/\/\

N

N/\ N%
N| >:S
\O

Férmula molecular: C2sH3sN4O2S

Massa molar: 446,65 g/mol

Caracteristica fisica: Solido branco

IV (cm™) : 3060, 2920, 2850, 1624, 1510, 1452, 1426, 1374, 1316, 1258, 1028, 934, 836, 732,
692 e 658.

RMN H (400 MHz; CDCls): § (ppm)= 0,86 (t, 3H, R-CHz3,3J= 8 Hz); 1,24 (m, 14H, R-C7H14-
CHz3); 1,50 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CgH17); 2,42 (t, 2H, RN-CH2-CH2-CgHi7, 3J= 8 Hz); 2,60 (m,
4H, RN-CH,-CH2-NC10H21); 2,97 (t, 4H, RN-CH2-CH2-NCioH21, 3J= 8 Hz); 3,86 (s, 3H, CHa-
0-Ph): 5,06 (s, 2H, RN-CH2-NR); 6,97 (d, 2H, Ph, 3J= 12 Hz) 7,84 ( d, 2H, Ph, 3J= 12 Hz).

RMN 3C (100 MHz; CDCls): & (ppm)= 14,23 ( R-CH3) 22,79-32,00 (R-CsH1s-CHs); 49,73
(RN-CH2-CH2-NC1oH21); 52,93 (CHa-OPh); 55,63 (RN-CHz-CsH1s-CHs); 58,60 (RN-CHo-
CH2-NCioH21); 70,03 (RN-CH2-NR); 114,71 (Ph); 114,79 (Ph); 128,51 (Ph): 159,23 (N=C(Ph)-
0): 162,94 (Ph-OR); 178, 04 (N-(C=S)-0).
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Ligante ¢

NN N P P

N/\N%
N| >—:S
o

Formula molecular: C2sH42N4O2S
Massa molar: 474,70 g/mol

Caracteristica fisica: solido branco

IV (cm™): 3060, 2920, 2850, 1624, 1510, 1452, 1426, 1374, 1316, 1260, 1028, 934, 838, 732,
692 e 658.

RMN H (400 MHz; CDCls): & (ppm)= 0,86 (t, 3H, R-CHa, )= 8 Hz); 1,23 (m, 18H, R- CoHis-
CHa): 1,51 (m, 2H, RN-CHz-CH2-CioH21); 2,42 (m, 2H, RN-CHz-CH2-CioHz21): 2,60 (m, 4H,
RN-CH2-CH2-NCi2Hz2s5); 2,98 (m, 4H, RN-CH2-CH>-NCi2Hz2s); 3,87 (s, 3H, CHs-O-Ph); 5,05
(s, 2H, RN-CH2-NR); 6,98 (d, 2H, Ph, 3J= 12 Hz): 7,85 (d, 2H, Ph, 3)= 12 Hz).

RMN 13C (100 MHz; CDCl3): & (ppm)= 14, 24 ( R-CH3) 22,80-32,02 (R-C1oHz20-CH3); 49,68
(RN-CH2-CH2-NC12H2s); 52,92 (CH3-OPh); 55,64 (RN-CH2-CioH20-CHs); 58,60 (RN-CHa-
CH2-NC12Hzs); 70,02 (RN-CH2-NR); 114,72 (Ph); 114,81 (Ph); 128,53 (Ph); 159,25 (N=C(Ph)-
0): 162,97 (Ph-OR); 178,04 (N-(C=S)-0).



Complexo 1
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Férmula molecular: K[Pt(C22H34N402S)Clz]
Massa molar: 759,14 g/mol

Caracteristica fisica: solido amarelo

Ponto de Decomposicédo: 178°C

40

IV (cm™): 3450, 2928, 2854, 1614, 1504, 1442, 1342, 1308, 1258, 1028, 956, 836, 736, 700 e

640.

Raman (cm™): 1613,5; 1591,5; 1564,5; 1502,5; 1449; 1424,5; 1339,5; 1307; 1255,5;1202;

1175; 1037; 1012; 997,5; 956,5; 799; 735,5; 689,5; 637,5; 537,5; 520; 480; 393,5; 76,5.

RMN H (600 MHz; CDCls) & ppm: 0,87 (t, 3H, R-CHs, 3= 6 Hz), 1,25 (m, 10H, R-CHa(5)-
CHs), 1,55 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CH2(5)-CHs3), 2,57 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CH2(5)-CHs3), 2,98
(M, 4H, RN-CH-CHa-NCsH17), 3,46 (M, 4H, RN-CHa-CH2-NCsH17), 3,83 (s, 3H,CHa-O-Ph),

3,83 (s, 2H,RN-CH,.NR), 6,93 (d, 2H, Ph, 3J= 6 Hz), 7,86 (d, 2H, Ph, 3J=12 Hz)

RMN 13C (200 MHz, CDCls) 5 ppm: 14,22 (R-CHs), 22,69-31,90 (RN-CHa-CgH12-CHs), 43,36
(RN-CH2-CH2-NCsHa7), 47,73 (RN-CH2-C7H1s), 49,78 (RN-CH2-CH2-NCsH1s), 55,58 (CHs-
OPh), 58,20 (RN-CH2-NR), 114,56 (Ph), 115,39 (Ph), 128,54 (Ph), 162,66 (N=C(Ph)-O),
164,84 (Ph-OR), 169,78 (N-(C=S)-0).

MS (MALDI): m/z [M-CI-C12H26N2]* Calculado: 487,25; Encontrado: 487,49.
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Complexo 2
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Formula molecular: K[Pt(C24H3sN402S)Cl3z].H20

Massa molar: 805,21 g/mol

Caracteristica fisica: solido amarelo

Ponto de Decomposicdo em 169 °C

IV (cm™): 3488, 3038, 2922, 2854, 1614, 1504, 1450, 1376, 1308, 1258, 1026, 956, 836, 734,
700 e 640.

Raman (cm™): 1613; 1594,5; 1567,5; 1504; 1446,5; 1424; 1339; 1307; 1258; 1210; 1174,5;
1044,5: 1012,5; 1004; 955; 799; 735; 690; 638; 628,5; 537; 479,5; 405,5; 333,5; 76,5.

RMN H (400 MHz; DMF-d) § ppm: 0,87 (t, 3H, R-CH3, 3]= 8Hz), 1,26 (m, 14H, R-CH2(7)-
CHs), 1,84 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CH2(7)-CHs), 3,23 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CH2(7)-CH3), 3,51
(m, 4H, RN-CH2-CH2-NC10H21), 3,62 (t, 4H, RN-CH2-CH,-NC1oH21, 3J= 12Hz), 3,90 (s,3H,
CHs-0-Ph),), 3,90 (s, 2H, RN-CH2-NR), 7,17 (d, 2H, Ph, 3J= 8Hz ), 7,91 (d, 2H, Ph, 3J= 8Hz).

RMN BC (150 MHz; DMF-d7) § ppm: 14,56(R-CHs3), 23,88-32,66(R-CsH16-CHs3), 41,92 (RN-
CH2-CH2-NCi0H21), 49,20 (RN-CH2-CgH16-CHz3), 52,18 (RN-CH2-CH2-NCioH21), 56,42
(CHs-OPh), 58,04 (RN-CH2-NR), 115,84(Ph), 115,93(Ph), 129,22 (Ph), 163,64 (N=C(Ph)-0O),
163,99 (Ph-OR), 171,57 ( N-(C=S)-0)

MS (MALDI): m/z [M-CI-Cz2Hs]* Calculado: 683,58. Encontrado : 683,60

Analise Elementar: Calculado (% C=35,80; % H=5,01 e % N=6,96). Encontrado (% C=35,85;
% H 4,64 e % N=7,54)
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Complexo 3

Formula molecular: K[Pt(C26H42N402S)Cl3]
Massa molar: 815,24 g/mol

Caracteristica fisica: sélido amarelo

Ponto de Fusdo: Decomposi¢do em 199 °C.

IV (cm™): 3468, 3040, 2920, 2852, 1614, 1504, 1442, 1378, 1308, 1258, 1028, 954, 836, 734,
700 e 640.

Raman (cm™): 1613,5; 1594,5; 1567,5; 1504,5; 1446,5; 1424,5; 1339,5; 1307; 1257; 1205,5;
1174,5; 1044, 1013; 955; 799; 735; 698,5; 679; 628,5; 535,5; 481,5; 405; 337; 79.

RMN H (400 MHz; DMF-d7) & ppm: 0,87 (t, 3H, R-CHa, %)= 4 Hz), 1,27 (m, 18H, R-CoHs-
CHa), 1,74 (m, 2H, RN-CH2-CHz-CoH1s), 3,49 (m, 4H, RN-CH2-CH2-NC12Hzs), 3,49 (m, 4H,
RN-CH2-CH2-NC12H2s), 3,64 (m, 2H, RN-CH2-CH2-CsHis), 3,86 (5,3H, CHs-O-Ph), 3,90 (s,
2H, RN-CH2-NR), 7,17 (d, 2H, Ph, 3J=8 Hz), 7,91 (d, 2H, Ph, 3]=8Hz).

RMN 23C (100 MHz: DMF-d7) & ppm: 14,70 (R-CHs), 23,53-32,81 (R-CioHz20-CHs), 43,46
(RN-CH2-CH2-NC10H21), 50,07 (RN-CH2-C10H20-CHs3), 51,96 (RN-CH2-CH2-NCi12H2s), 56,50
(CHz-OPh), 58,38 (RN-CH2-NR), 115,79 (Ph), 116,01 (Ph), 129,31 (Ph), 164,03 (N=C(Ph)-
0), 165,72 (Ph-OR), 170,50 (N-(C=S)-O)

RMN %Pt (125 MHz; CDCls) §: -3041,67 ppm.

MS (MALDI): m/z [M-CI-H]* Calculado= 739,69. Encontrado = 739,69
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4.1 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Foram obtidos espectros na regido do infravermelho para os ligantes @, b e ¢ e 0s
respectivos complexos 1, 2 e 3. Os espectros dos ligantes sdo bastante semelhantes entre si, 0
que ocorre também nos complexos, e atentou-se aos numeros de onda das vibracoes das
ligagbes C-N, C=N e C=S que sdo 0s pontos provaveis de coordenacdo do metal.

A frequencia de estiramento da ligagcdo C=N ocorre proxima de 1624 cm™ nos ligantes e
1614 cm™ nos complexos. Enquanto da ligagdo C-N ocorre em 1316 cm™ nos ligantes e 1308
cm™ nos complexos. Com isso é possivel sugerir que os ambientes quimicos do anel de
oxadiazol, da piperazina e das regides adjacentes foram alterados ap6s a complexagdo. Em
especial a frequéncia de estiramento da ligagdo C=S que ocorre em 934 cm™ nos ligantes e
préximo de 954 cm™ nos complexos, bem como a deformagao angular da ligagdo C=S que
ocorre nas frequéncias de 692 e 658 cm™ nos ligantes e 700 e 640 cm™ nos complexos. [601-{63]
O numero de onda relacionado ao estiramento da ligagdo C=S foi maior nos complexos em
relacdo aos seus respectivos ligantes. Através dessa informacao é possivel sugerir que o enxofre
do anel de 1,3,4-oxadiazol se coordenou a platina apos a reacao de complexacdo. Esta hipotese
pode se corroborada pelos dos dados dos espectros de RMN de *C.

As figuras 17, 18 e 19 mostram o0s espectros dos ligantes e seus respectivos complexos
de platina(ll).
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Figura 17: Comparacdo entre os espectros de IV do ligante a (—) e complexo 1 (—)
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Todas as atribuicfes das bandas observadas nos espectros dos ligantes e dos complexos
na regido do infravermelho estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1: Atribuicdo para as frequéncias de estiramento e deformac&o angular atribuidas no espectro de
absorcéo na regiéo do infra-vermelho para os ligantes a, b e c e os complexos 1, 2 e 3.

a b c 1 2 3 Atribuicdo

v O-H

] ; - 3450 3488 3468 agua/umidade

3064 3060 3060 3006 3038 3040 v C-H sp?

2926-2850 2920-2850 2920,2850 2928,2854 2922,2854  2920,2852 v C-H sp?

1624 1624 1624 1614 1614 1614 v C=N
1510-1452  1510,1452 1510,1452 1504,1442 1504,1450 1504,1442 v C=Car

1372 1374 1374 1342 1376 1378 o CHs

1316 1316 1316 1308 1308 1308 v C-N

v C-O éteres

1256,1028 1258,1028 1260,1028 1258,1028 1258,1026 1258,1028 fenilalquilicos

934 934 934 956 956 954 v C=S
8 C‘H Ar
838 836 838 836 836 836 p-dissubstituido
732 732 732 736 734 734 § (rocking) CHz
692,658 692,658 692,658 700,640 700,640 700,640 3 C=S

Nota: v = estiramento; 6 = deformacéo angular; Ar = aromatico.
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4.2 Espectroscopia Vibracional Raman

Os espectros Raman permitiram acessar informacdes estruturais dos compostos abaixo
de 400 cm™. As vibracdes das ligagdes de um metal e um ligante ocorrem em niimeros de ondas
baixos, entdo, se tratanto da presente pesquisa que utilizou KBr como material suporte da
andlise de Infravermelho, tais vibragGes s6 foram possiveis de serem analisadas através dos
espectros Raman.

O espectro do complexo 1 apresenta uma banda em 393,5 cm™ que pode ser atribuida a
vibracdo da ligacdo Pt-S, resultado apds a complexacdo da platina com o enxofre do anel de
oxadiazol, e em 331,5 que pode ser atribuida a vibracdo Pt-Cl. A banda referente a vibragéo
Pt-S e Pt-Cl aparecem nos espectros dos complexo 2 e 3 em 405,5 e 333,5cm™, e 405 e 337
cm* respectivamente.[641-(661

As figuras 20, 21 e 22 mostram os espectros Raman dos complexos 1, 2 e 3.
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Figura 20 : Espectro Raman do complexo 1
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4.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e 3C dos ligantes e de complexo 1 foram obtidos em CDCls
enquanto os espectros de *H e *C dos complexos 2 e 3 foram obtidos em DMF- d7. Os espectros
de RMN de *H dos ligantes sdo semelhantes entre si e estdo de acordo com os reportados na
literatura.[50] Ocorre uma semelhanca também nos espectros de RMN de *H dos complexos.
As comparagOes dos espectros de cada complexo com o seu respectivo ligante sdo analogas.

Os sinais dos hidrogénios do grupo metila R-CHz dos ligantes a, b e ¢, apresentaram-se
como tripleto em 0,86 ppm e para os complexos 1, 2 e 3em 0,87 ppm. Ocorreu pouca diferenca
nos deslocamentos quimicos dos ligantes em relagdo aos complexos, concluindo que essa regido
foi pouca afetada pela reagéo de complexacéo.

Os sinais dos hidrogénios do grupo metileno R-CHz(n)-R dos ligantes a, b e ¢ tiveram
sinais em 1,25, 1,24 e 1,23 ppm e dos complexos 1, 2 e 3 em 1,25, 1,26 e 1,27 ppm. Também
essa regido foi pouco alterada ap6s a complexagéo.

Os hidrogénios dos grupos metilenos NR-CH2-CH»>-CH2(n)-R apresentaram os valores
de deslocamento quimico de 1,45, 1,50 e 1,51 ppm para os ligantes e 1,55, 1,84 e 1,74 ppm
para os complexos. Tais diferencas de deslocamento quimico sugerem que os hidrogénios dos
complexos estdo mais desblindados em relacdo aos hidrogénios dos ligantes, ou seja, possuem
menor densidade eletrénica ao redor, sugerindo que o ambiente quimico dessa regido foi
alterado apos a complexacéo.

Os hidrogénios do grupo metileno adjacente ao anel de piperazina apresentaram 0s
valores de deslocamento quimico 2,32, 2,42 e 2,42 ppm para os ligantes e, 2,57, 3,23 e 3,64
ppm para os complexos. Essa € outra regido na qual os hidrogénios dos complexos foram
desblindados em relacdo ao hidrogénios dos ligantes.

Os hidrogénios do anel de piperazina apresentaram 0s seguintes valores para o ligante
a(2,49 e 2,91 ppm), para o ligante b(2,60 e 2,97 ppm) e para o ligante ¢(2,60 e 2,98 ppm). Estes
hidrogénios apresentaram-se deslocados apds a complexacdo, sendo no complexo 1(2,98 e 3,46
ppm), no complexo 2(3,51 e 3,62 ppm) e no complexo 3(3,49 ppm). Importante mencionar que
tanto nos complexos quanto nos ligantes os hidrogénios do anel de piperazina que sdo mais
proximos da cadeia alquila lateral sdo mais desblindados em relacdo aos que s&o mais proximos
ao anel de 1,3,4-oxadiazol. Todos os hidrogénios do anel de piperazina dos complexos séo mais
desblindados em relacéo aos ligantes.

Os hidrogénios do grupo metoxila CH3-O-Ph dos ligantes a, b e ¢ apresentaram os valores

¢
iguais a 3,87, 3,86 e 3,87 ppm enquanto nos complexos tais valores séo 3,83, 3,90 e 3,86 ppm.
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As diferencas dos deslocamentos quimicos sdo pequenas e pode-se concluir que esta regido ndo
teve seu ambiente quimico alterado apds a reacdo de complexacéo.

O grupo metileno RN-CH>-NR apresentou os sinais em 5,06 ppm nos ligantes e, 3,83,
3,90 e 3,90 ppm para os complexos. Os hidrogénios dos complexos foram blindados ap6s a
reacdo de complexacdo, ou seja, possuem uma densidade eletronica maior em relacdo aos dos
ligantes.

Os hidrogénios aromaticos dos ligantes tiveram sinais em dupletos na regido de: 6,96 e
7,85 ppm para os ligantes e, 6,93 e 7,91 nos complexos. Como as diferencas de deslocamento
quimico sdo pequenas é possivel concluir que a regido aromatica também néo foi afetada
durante a reacdo de complexacdo. Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromaticos nos
complexos sdo diferentes em virtude do solvente utilizado, visto que o solvente utilizado para
0 complexo 1 foi CDClse para os complexos 2 e 3 foi DMF.

As figuras 23 e 24 representam os espectros RMN de H do ligante a e complexo 1
respecticamente. Os demais espectros, dos ligantes b e ¢ e dos complexos 2 e 3, estdo no
apéndice,figuras de Al-4.
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Figura 23: Espectro RMN de *H do ligante a (400 MHz; CDCls3) § em ppm
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Figura 24: Espectro RMN de *H do complexo 1 (600 MHz; CDCls) & em ppm

Os espectros de RMN de 13C dos ligantes sdo semelhantes entre si e estdo de acordo com
a literatura.[50] Esta semelhanca também é observada entre os espectros dos complexos. Assim
como ocorreu nos espectros de RMN de *H, as comparagdes entre os espectros de RMN de °C
dos ligantes com seus respectivos complexos sdo analogas. Foi feita também a analise de RMN
DEPT-135 para cada complexo com o objetivo de identificar os carbonos, visto que os sinais
de -CHs e -CH- apresentam-se em fase positiva e 0s sinais de -CH2- apresentam-se em fase
negativa. Esta analise foi fundamental para a atribuicdo correta dos sinais. As figuras 25, 26 e
27 mostram os espectros de RMN de 3C do ligante a, complexo 1 e RMN DEPT-135 do

complexo 1.

O carbono do grupo metila R-CHs apresentou sinal na regido de 14 ppm tanto para os
ligantes quanto para os complexos. Outras regides que também nao apresentaram deslocamento
foram da cadeia alquila lateral (na faixa de 23 a 33 ppm). O carbono do grupo metoxila na
regido de 53 e 56 ppm para os ligantes e complexos respectivamente, assim como 0s carbonos
aromaticos na regido de 115, 130 e 162 ppm. O carbono do grupo (N=C(Ph)-O) apresentou 0s

sinais em 162,9 ppm para os ligantes e na regido de 164 ppm para 0s complexos sem alteracédo
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significativa, o que foi observado apenas no espectro de RMN de *C, pois se trata de um
carbono néo hidrogenado.
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Figura 25 : Espectro de RMN *3C do ligante a (100 MHz; CDCl3) § em ppm

O carbono do grupo metileno (-CH2-) adjacente ao anel de piperazina apresentou os sinais
em 55 ppm para os ligantes e 47,73, 49,20 e 50,07 ppm para os complexos. Os carbonos do
anel de piperazina apresentaram sinais em 50 e 58 ppm para os ligantes e mais uma vez mais
blindados para os complexos 1, 2 e 3 foram : 43,36 e 49,78 ppm ; 41,92 e 52,18 ppm e 43,46
e 51,96 ppm respectivamente.

O carbono do grupo metileno NR-CH2-NR apresentou o sinal em 70,19, 70,03 e 70,02
ppm para os ligantes a,b e ¢ respectivamente. Estes sinais nos complexos 1,2 e 3 foram 58,20,
58,04 e 58,38 ppm. Este grupo metileno foi blindado apo6s a reacdo de complexacéao, esta

informagéo também é obtida do espectro de RMN de *H.

O carbono do grupo (N-(C=S)-0O) apresentou o sinal em 178 ppm para os ligantes e 170
ppm para os complexos. O carbono foi blindado apds a reacdo de complexacéo, ou seja, possui
maior densidade eletrénica ao redor e consequentemente menor deslocamento quimico, fato

semelhante a este ocorreu quando C=S de uma tiosemicarbazona se complexou com a Pt".[67)
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(681 Também foi relatado na literatura que o enxofre da ligacio C=S de uma tiocarbamoil-
pirazolina se complexa ao &tomo de Au' provocando o deslocamento quimico desse grupo para
campo forte.[® 70 Este resultado corrobora com o observado nos espectros de infravermelho.
O aumento da densidade eletrénica ao redor do carbono da ligacdo C=S resultou no aumento
da sua polaridade e como consequéncia, as suas vibragdes ocorreram em maior nimero de onda
para os complexos como mostrado na secio 4.1.1'% Pelo fato da ligagdo C=S ter sua polaridade
aumentada apds a reacdo de complexacéo, é possivel concluir que a Pt se coordenou ao atomo
de enxofre do anel de 1,3,4-oxadiazol. Os outros espectros, dos ligantes b e ¢ e dos complexos

2 e 3 encontram-se no apéndice, nas figuras de A5-10
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Figura 26: Espectro de RMN *3C do complexo 1 (200 MHz, CDCls) § em ppm
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Figura 27: Espectro de RMN DEPT-135 do complexo 1, 6 em ppm

O espectro de RMN *°Pt ¢ interessante pois através do seu sinal é possivel ter informagao
a respeito da esfera de coordenacdo de um complexo de platina. Foi possivel obter apenas o
espectro do complexo 3, entretanto devido ao fato dos trés complexos serem bastante
semelhantes, acredita-se que estes possuem o centro metélico de Pt com as mesmas esferas de

coordenacao.

O espectro de RMN %Pt do complexo 3 apresenta apenas um sinal em -3041,67 ppm
(figura 28). Foi relatado na literatura que um complexo de Pt" carregado negativamente no qual
a espécie metalica central esta coordenada a trés cloretos e um enxofre tem um sinal em -2998
ppm.["Y1 Através deste dado pode-se supor que ocorreu uma complexagio monodentada, no qual
a platina se coordenou apenas ao atomo de enxofre do anel de oxadiazol e a trés ligantes cloretos

completando o nimero de coordenacgédo 4 de uma complexo de geometria quadratica plana.
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Figura 28 : Espectro de RMN %Pt do complexo 3 (125 MHz; CDCl3) § em ppm

4. 4 Analise Termogravimétrica

As curvas termogravimétricas estdo de acordo com a estrutura do complexo composta por
um ligante monodentado, trés cloretos e um contra-ion potéassio. De forma mais detalhada,
podemos observar na figura 29 que para o complexo 1, na faixa de temperatura de 200 a 333,44
°C a amostra perdeu 29,97 % da sua massa. Isso equivale a perda da porcdo do anel de
piperazina junto com a cadeia alquila e um dtomo de cloro. Até a temperatura de 496,17 °C a
amostra perdeu mais 29,73% da sua massa, 0 que equivale a perda do anel de oxadiazol junto

com o grupo metoxi-fenil. O residuo equivale a 40,30% da massa (KPtCly).
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Figura 29 : Curva Termogravimétrica do complexo 1

Para o complexo 2 (Figura 30) a amostra perdeu 2,91 % da sua massa até 146,50°C, o
que equivale a agua de hidratacdo, até 319,73 °C a amostra perdeu mais 33,93% da sua massa,
que equivale a perda do anel de piperazina, da cadeia alquila e de um atomo de cloro. Uma
ultima perda, ocorreu até 464,26 °C que corresponde a 26,83 % da sua massa, 0 que equivale

ao restante do ligante. O residuo equivale a 36,33% da massa inicial, correspondente a KPtCl-.
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Figura 30: Curva Termogravimétrica do complexo 2

Para o complexo 3 (Figura 31), até a temperatura de 323,56 °C a amostra perdeu 35,71 %
da sua massa, 0 que equivale a perda do anel de piperazina, cadeia alquila e um atomo de cloro.
Até a temperatura em 473,79 °C a amostra perdeu mais 27,01 % da sua massa, 0 que equivale
ao restante do ligante. O residuo equivale a 37,28 % da amostra, se trata de KPtCl.. A tabela 2
resume estes resultados comparados aos valores esperados.
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Figura 31: Curva Termogravimétrica do complexo 3

Tabela 2: Valores teéricos e (experimentais) referentes as perdas de massas na analise termogravimétrica
de 25 a 600 °C e o residuo dos complexos 1, 2 e 3.

Complexos Atribuicéo das perdas de massa (%0)
N-alquil piperazina metil-oxadiazol +
H20 residuo KPtClz
+ Cl metoxi-fenil
30,66 29,15 40,19
L ) (29,97) (29,73) (40,30)
2,23 32,40 27,48 37,89
. (2,91) (33,93) (26,83) (36,33)
3 35,44 27,14 37,42

(35,71) (27,01) (37,28)
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4.5 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram realizados por MALDI com é&cido o-ciano-4-
hidroxicinamico como matriz na intencdo de obter as massas moleculares nos picos de maior
abundancia. Porém alguma fragmentacdo foi observada. J& foram relatados na literatura
analises de espectrometria de massa do tipo MALDI de complexos metalicos que em alguns
casos foram observadas fragmentagdes.[2-7]

Para as trés analises de espectro de massas dos complexos sintetizados, ndo foram
observados os picos referentes ao ion molecular, sugerindo que a espécie molecular ndo é
suficientemente estavel para ser detectada nas condi¢des experimentais utilizadas.

O espectro de massas obtido para 0 complexo 1, mostrou poucos sinais e um deles sugere
uma fragmentacdo na qual o anel de piperazina, a cadeia alquila e um atomo de cloro foram
eliminados, restando o fragmento mostrado na figura 32(A), que se refere ao composto [M-CI-
C12H26N2]" = 487,25 m/z, este fato também ocorreu na andlise termogravimétrica do complexo
1, onde este fragmento € observado apos a primeira perda de massa. Foi feita uma simulacdo
dos isotopologos do fragmento proposto [M-CI-Ci2H26N2]* utilizando o sofware Chemcalc e o

seu perfil se aproxima ao obtido experimentalmente.[’81 O dado experimental e a imagem da

simulagéo estdo mostrados na figura 32 (B e C).
-+

H,C,
N-N Pt
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489.4970 (1)
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miz

Figura 32: Andlise por espectrometria de massas do complexo 1. A: fragmento detectado; B: espectro
de massas do complexo 1; C: simulacéo da distribuico dos isotop6logos do fragmento.[®! /7]
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Para o complexo 2 é possivel sugerir uma fragmentacdo com a liberacdo de uma parte da
cadeia alquila (C2Hs) e um atomo de cloro, restanto o fragmento do complexo [M-CI-C2He]" =
683,58 m/z. Foi feita uma simulacdo dos perfis dos isotopologos utilizando o software
Chemcalc que se aproxima do obtido experimentalmente.l’8! A proposta de fragmento, o dado

experimental e a imagem da simulacéo estdo mostrados na figura 33.

~ 1+

I

Figura 33: Andlise por espectrometria de massas do complexo 2. A: fragmento detectado; B: espectro
de massas do complexo 2; C: simulago da distribuicio dos isotop6logos do fragmento. 76} [78]

Para o complexo 3 ocorreu a perda de um H e um atomo de cloro, gerando o fragmento
[M-CI-H]* = 739,69 m/z condizente com o calculado. Tal comportamento ja foi relatado em
espectrometria de massa do tipo MALDI. [®1 Também foi feita uma simulagio dos perfis dos
isotopologos utilizando o software Chemcalc.[’81 O fragmento proposto, o dado experimental e

a simulacéo estdo mostrados na figura 34.
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Figura 34: Andlise por espectrometria de massas do complexo 3. A: fragmento detectado; B: espectro
de massas do complexo 3; C: simulagéo da distribuicio dos isotopdlogos do fragmento. 76! 189

4.6 Condutividade molar

Os complexos 1, 2 e 3 apresentaram os valores de condutividade molar iguais a 41,3, 47,4
e 44,6 S.cm?.mol™* respectivamente. De acordo com a literatura, uma solucéo eletrolitica 1:1
em DMF apresenta valores de condutividade num intervalo entre 37-122 S.cm2.mol .Y Com
isto é possivel concluir que os complexos sdo carregados formando uma solucgéo eletrolitica 1:1
em DMF o que corrobora com a proposta de um complexo metalico ani6nico e contraion K™,

Uma explicacdo possivel para esse fato é que o carbono do grupo metileno situado entre
o oxadiazol e a piperazina, por possuir hibridacdo sp®, tem livre rotagdo e a coordenagio da
platina com o &tomo de exonfre do oxadiazol e os nitrogénios da piperazina ¢ dificultada. Com

isso, o ligante se coordenou de forma monodentada ao atomo central de Pt", gerando um

complexo carregado negativamente.



4.7 Espectroscopia de Absorcao Eletronica na regido do Ultravioleta-visivel

No espectro do ligante a observou-se a banda em 328 nm que se refere a transi¢do © —

m*, uma transicilo HOMO — LUMOI®?, que também aparece no espectro do complexo 1 em
313,5 nm com menor intensidade, ou seja, essa banda sofreu um efeito hipsocromico e
hipocrémico apds a complexacdo . A banda em 289 nm do complexo 1 pode ser atribuida a
transferéncia de carga S — Pt, ou seja, uma transicdo n — =*, em concordancia com 0s
resultados das outras analises apresentadas até aqui e com o reportado na literatura.[8! Portanto

tem-se outra evidéncia da complexacéo da platina com o enxofre do anel de 1,3,4-oxadiazol. A

figura 35 representa a sobreposicdo dos espectros de absor¢édo eletronica na regido ultravioleta-

visivel dos ligante e seus respectivos complexos.

Absorbancia

Figura 35: Comparacgdo do espectro ultravioleta-visivel de cada ligante e seu respectivo complexo,
todos com a concentracdo de 2,4 x 10°mol/L em DMF. A: Ligante a e Complexo 1; B Ligante b e
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O raciocinio adotado na analise do espectro do ligante a, do complexo 1, bem como a

comparacao entre eles pode ser aplicado para os demais ligantes e complexos. A transi¢do & —

n* se refere as bandas em 316 e 330 nm nos ligantes b e ¢ e nos complexos 2 e 3 se refere as

bandas 313 e 314 nm com menor intensidade, ou seja, ocorreu também o efeito hipsocrémico

e hipocrémico. A transicao referente a transferéncia de carga S — Pt é atribuida as bandas 290

e 291 nos complexos 2 e 3.

5. Andlises Biologicas

5.1 Estudos de citotoxicidade

As células viaveis, através das coenzimas NAD(P)H, sdo capazes de reduzir o MTT, de
coloracdo amarelada, a formazan, de coloracdo violeta, figura 36, e tal processo ocorre no
reticulo endoplasmatico podendo ocorrer também nas mitocéndiras, no citoplasma e por
compostos intracelulares de vida curta como o radical superoxido.[?) B3-861 Ag células ativas
cujas quantidades sdo proporcionais as concentracdes de formazan gerado e esta relagdo é
obtida através do ensaio colorimétrico do MTT.[Z1 58] Através de diferentes concentragdes dos
compostos utilizados bem como da normaliza¢do do controle negativo, é possivel contruir o
gréafico de viabilidade de cada linhagem celular e com isso obter o 1Cso do composto utlizado

no respectivo ensaio de citotoxicidade.[?

MTT Formazan

Figura 36 : Reducdo de MTT a Formazan

As linhagens celulares utilizadas na analise de citotoxicidade foram: B16-F1 (melanoma
murino), CT26-WT (carcinoma de c6lon de camundongo) e BHK-21 (célula normal de rim de
hamster). Para um determinado composto, é desejavel que o valor de 1Cso das células BHK-21
seja maior que das células B16-F1 e CT26-WT, ou seja, indicando seletividade do respectivo

composto. Os graficos de viabilidade celular sdo mostrados na figura 37.
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Os valores de ICso dos ligantes a, b e ¢ e dos complexos 1, 2 e 3 em funcéo da linhagem
celular foram extraidos das curvas abaixo e estdo mostrados na tabela 3. A cisplatina é utilizada

como farmaco de referéncia.
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Figura 37: Graficos de Viabilidade celular (%) x Concentragdo (uM).

Através destes dados é possivel perceber que os ligantes livres sdo mais ativos que 0s
seus respectivos complexos, ou seja, a complexacdo ndo foi seguida de uma maior atividade
antitumoral. Esta diminuigéo da atividade pode ser devido a menor solubilidade dos compostos.
Tanto os ligantes quanto os complexos de maior cadeia alquilica lateral apresentaram menor
ICs0, OU Seja, é possivel estabelecer uma relacdo entre lipofilicidade e atividade antitumoral,

onde os mais lipofilicos foram mais ativos.[é]
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Tabela 3: ICso - Concentracdo Inibitoria de 50% da viabilidade celular para os compostos avaliados em
células tumorais e normais. (UM = SD¥*)

Células Tumorais Célula normal
B16-F1 CT26-WT BHK-21
Compostos I1Cso SI# I1Cso SI# I1Cso
Ligante a 29,132 2,0 33,740 1,7 58,8 +5,1
Ligante b 8,8+0,6 2,0 85+0,3 2,1 17,5+ 3,8
Ligante c 75+0,1 1,0 74+0,1 1,0 74+0,3
Complexo 1 70,7+ 3,5 1,2 726+13 1,2 85,8+5,0
Complexo 2 154+49 1,6 23517 11 253+17
Complexo 3 220+13 1,2 247+ 1,7 1,0 25,6 +£0,6
Cisplatina 2,3%£0,2 3,6 0,7+0,2 12 8,4 +1,9[60]

*SD: Desvio padrdo; Quadruplicata de dois experimentos independentes.
#SI: Indice de seletividade (razio entre 1Csoda célula normal e da tumoral).

Esta tendéncia pode ser melhor observada no gréafico de barras de valores de 1Cso
mostrado na figura 38. Importante mencionar que nenhum complexo sintetizado apresentou
atividade antitumoral frente as linhagens celulares superior a cisplatina.[60] Nenhum complexo

apresentou um alto indice de seletividade.
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Figura 38: Gréafico de barras de ICso dos ligantes a, b e ¢ e seus respectivos complexos 1,2 e 3
das linhagens celulares B16F1, CT26-WT e BHK-21.
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5.2 Estudos de interacdo com BSA por titulacdo espectrofotométrica

A albumina sérica € uma proteina de transporte presente em maior quantidade dentre
todas as proteinas no plasma sanguineo.’®”! Devido ao fato das albuminas do soro transportarem
farmacos, acido graxos, horménios e bilirrubina em vertebrados, esta classe de proteinas tem
sido largamente estudada, como por exemplo, sua interacdo com agentes farmacoldgicos que
podem ser organicos ou complexos de coordenagdo.B”-81 A variante bovina da albumina, a
BSA, é muito semelhante quimicamente a variante humana, HSA. A principal diferenca entre
a BSA e a HSA é que na BSA ha dois residuos do aminoacido triptofano em um bolso
hidrofébico enquanto na HSA ha apenas um residuo de triptofano também em um bolso
hidrofobico.®”] Assim a BSA é muito utilizada para o estudo destas respectivas interacdes. O

espectro de Ultravioleta-visivel da BSA apresenta uma banda em 280 nm, devido a transicdo «

— *, que é relacionada aos aminoécidos aromaticos presentes na proteina, como triptofano,

tirosina e fenilalanina e ligacdes dissulfeto presentes na cisteina.l®- percebe-se que a
espectroscopia de absorcao eletronica na regido do ultravioleta-visivel é atil para estudar as
variacdes estruturais da BSA em virtude da sua interacio com os compostos quaisquer. ]

O espectro de absorcao eletrénica na regido do ultravioleta-visivel da BSA em tampéo
Tris-HCI é mostrado na figura 39. Em destaque para a banda em 278 nm que pode ser

considerada a banda em 280 nm relacionada aos aminoacidos aromaticos ou a ligacdo de
dissulfeto presentes na BSA.
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Figura 39: Espectro eletrénico na regido do ultravioleta-visivel para uma solucdo de BSA (1,11
x 10° mol/L) em tris-HCI, pH de 7,4
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As titulagbes foram feitas de forma que na primeira adicdo do composto a relagcéo
estequiométrica entre BSA e o composto titulante era proxima a 1:0,5 e na Gltima adi¢do esta
relacdo era proxima 1:4. O espectro de cada adicdo foi obtido através da média artimética de
trés medidas.

Primeiramente foi averiguada a estabilidade de cada composto no tampédo Tris-HCI
(Figura A1l a A13) e foram considerados estaveis, tendo em vista que o espectro ndo sofreu
variacdo apos um intervalo de 75 minutos. Isso foi feito com o objetivo de que no nomento da
titulacdo espectrofotométrica as variacdes na banda em 278 nm da BSA fossem resultado
apenas da sua interacdo com o respectivo composto titulante.

Foi observado um efeito hipercromico em relacdo a banda em 278 nm na titulacdo
espectrofotométrica com os complexos 1, 2 e 3 e um efeito batocrdmico na titulagdo com os

complexos 1 e 3,como mostrado nas figuras 40 a 42.
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Figura 40: Espectro de absorc¢éo eletronica na regido do ultravioleta-visivel de BSA de
concentraco igual a 1,11 x 10™° mol/L na auséncia e ap6s 9 adigdes de 10 pL da solucdo do complexo
1 de concentragéo igual a 1,0x10° mol/L



67

1,0

0,84

[complexo 2]
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Figura 41: Espectro de absorcéo eletronica na regido do ultravioleta-visivel de BSA de
concentragdo igual a 1,11 x 10™° mol/L na auséncia e ap6s 9 adi¢des de 5 pL da solugio do complexo 2
de concentracéo igual a 1,010 mol/L.
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Figura 42: Espectro de absorcdo eletrdnica na regido do ultravioleta-visivel de BSA de
concentragdo igual a 1,11 x 10™ mol/L na auséncia e ap6s 9 adigdes de 10 pL da solugdo do complexo
3 de concentragéo igual a 1,0x107 mol/L.

Os efeitos hipercromicos e batocrdomicos observados na titulagdo de BSA se devem as

modificacdes dos microambientes dos residuos dos aminoécidos aromaticos de BSA.[9 A
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literatura relata que complexos podem adentrar o bolso hidrofébico da BSA e promover
alteragdes nos cromoforos dos residuos de tirosina e triptofano, reduzindo a hidrofobicidade
desta regido e consequentemente o sinal espectrofotométrico-eel (%1

Através dos valores das constantes de ligacdo (Kb) obtidos pela equacédo (1) (item 3.4) é
possivel perceber que os complexos 1 e 2 interagiram mais fortemente com a BSA do que o
complexo 3. As equagdes da reta encontram-se nas figuras 43 a 45. Os valores de Kb bem como

do coeficiente de determinagio (R?) obtidos para os ligantes e complexos estdo na tabela 4.
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Figura 43: Gréafico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 1] na titulagdo com BSA
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Figura 44: Gréfico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 2] na titulagdo com BSA



69

20
18 .
16
14
12
<
&: 10
é‘ . y = 9E-05x - 0,0634
2=),9982
6 -
4 /
2
0
0 50000 100000 150000 200000 250000
L/mol

Figura 45: Gréfico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 3] na titulagdo com BSA

Tabela 4: Constantes de Ligacdo (Kb) de cada composto com BSA e o coeficiente de determingao (R?)

Composto Kb (10* L mol?) R?
Complexo 1 1,04 0,99
Complexo 2 1,93 0,99
Complexo 3 0,07 0,99

A constante de ligacdo, Kb, do conjunto complexo-BSA deve ser alta o suficiente para
garantir que o composto seja transportado pelo organismo, porém relativamente baixa para que
seja liberado a fim de adentrar as células. O valor ideal de Kb situa-se na faixa de 10* a 10° L
mol.[921 [ Os valores da constanes de ligagdo dos complexos 1 e 2 com a BSA encontram-se
nessa faixa ideal e o complexo 3 que possui a maior cadeia carbonica tem Kb 15 vezes menor

que o valor do complexo 1 e quase 30 vezes menor que o complexo 2.

5.3 Estudos de interacdo com ctDNA por titulacéo espectrofotométrica

O espectro de absorcao eletronica ultravioleta-visivel pode ser usado para analisar a
interacdo de algum composto com ctDNA, através da alteracdo do méximo de absor¢éo desta
biomolécula, em 260 nm, que representa a transicao eletrdnica dos grupos cromdforos da purina
(adenina e guianina) e pirimidina (citosina e timina). Esta técnica também € usada para se saber
0 modo que o composto interagiu com o DNA, que pode ser através da interacdo eletrostatica

com o grupo fosfato externo a sua dupla hélice, interacdo de ligagdo com os seus sulcos , a



70

interacdo intercalativa entre os pares de bases nitrogenadas empilhados ou através de ligacdes
covalente, estas Gltimas sendo consideradas mais citotoxicas.[4-[%6]

Assim como ocorreu na interacdo com BSA, € necessario saber se 0s complexos sdo
estaveis no tampao, visto que qualquer interacdo no espectro de absor¢ado eletrdnica na regido
do Ultravioleta-visivel do ctDNA deve ser resultado da interacdo desta biomolécula com os
referidos compostos. Como os complexos 1, 2 e 3 sdo estaveis no tampdo Tris-HCI, se¢édo 4,2 ,
é aceitavel que serdo estaveis no tampéo Tris-HCI + NaCl.

A razdo das absorbancias em 260 e 280 nm na solucdo de ctDNA estd maior que 1,8, ou
seja, representa uma solucéo livre de proteinas.[®’]

O espectro de absorcao eletrénica na regido Ultravioleta-visivel da solucdo de ctDNA €
mostrado na figura 46. Em destaque a banda em 258 nm, representando a transicéo eletrdnica

envolvendo os grupos cromoforos da purina e pirimida do ctDNA.
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Figura 46: Espectro de absorcao eletrdnica na regido ultravioleta-visivel de uma solucdo de ctDNA em
Tris-HCI + NaCl, pH préximo de 7,4, de concentrago igual a 1,21 x 10°mol/L.

Nas titulacdes espectrofotométricas de ctDNA com os trés complexos foi observado um
efeito hipercrémico na banda de 258 nm, o que indica uma interacdo eletrostatica entre cations,
com o grupo fosfato do ctDNA ou ao desenrolamento da sua estrutura helicoidal através da
quebra das ligaces de hidrogénio entre as bases nitrogenadas.[®*) [%1 [%81. 191 As figuras 47 a 49
representam os espectros das titulagfes espectrofotométricas de ctDNA com os complexos 1, 2

e 3 respectivamente.
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Figura 47: Espectro de absorcdo eletronica na regido do ultravioleta-visivel de ctDNA de

concentragdo igual a 1,21 x 10° mol/L na auséncia e ap6s as adigdes de 5 pL da solucio de complexo
1 em DMF de concentragéo igual a 1,0 x 10° mol/L.
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Figura 48: Espectro de absorcéo eletronica na regido do ultravioleta-visivel de ctDNA de

concentragdo igual a 1,21 x 10 mol/L na auséncia e apos as adi¢des de 5 pL da solucéo de complexo
2 em DMF de concentragéo igual a 1,0 x 10 mol/L.
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Figura 49: Espectro de absorcéo eletronica na regido do ultravioleta-visivel de ctDNA de
concentragdo igual a 1,21 x 10° mol/L na auséncia e ap6s as adigdes de 5 pL da solucio de complexo

3 em DMF de concentragdo igual a 1,0 x 10° mol/L.

Através dos valores das constantes de ligacdo, Kb, calculados usando a equacéo 1, foi

possivel concluir que a magnitude da interacdo dos complexos 1 e 2 com ctDNA foi proxima e

o complexo 3 foi 0 que mais interagiu com esta biomolécula. As equacdes de reta encontram-

se nas figuras 50 a 52 e os valores de Kb bem como o coeficiente de determinacio, R?,

encontram-se na tabela 5.
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Figura 50: Gréfico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 1] na titulagdo com ctDNA.
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Figura 51: Gréfico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 2] na titulagdo com ctDNA
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Figura 52: Gréafico A/(A-Ao) versus 1/[complexo 3] na titulagdo com ctDNA

Tabela 5: Constante de ligacdo (Kb) de cada complexo com DNA e o coeficiente de

determinagéo (R?)

Composto Kb (10* L mol?) R?
Complexo 1 4,58 0,99
Complexo 2 4,14 0,95
Complexo 3 45,05 0,99

Ja foram relatados na literatura constantes de ligagdo, Kb, de compostos com ctDNA na
magnitude dos complexos 1 e 2 bem como do complexo 3.[°9): [1001-{102]
Um composto pode interagir suficientemente com o DNA, entretanto apds adentrar numa

célula tumoral este pode reagir com outros alvos celulares fazendo com que perca sua atividade
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antitumoral, outro fator relevante é o transporte transmembrana que antecede a intereagdo com

0 DNA podendo limita-la.

6. Conclusdo

Este trabalho mostrou a obtencdo de trés complexos de platina(ll) inéditos contendo um
ligante com diferentes grupos funcionais combinados. Através das andlises fisico-quimicas dos
complexos foi possivel concluir que o ligante se coordenou a platina de forma monodentada
apenas pelo enxofre do anel 1,3,4-oxadiazol resultando em um complexo carregado
negativamente que completa sua esfera de coordenagédo com trés cloretos e possui o cation K*
como contra-ion sem que a piperazina participe da coordenacéo.

Em relacdo as analises biologicas foi possivel concluir que o tamanaho da cadeia alquila
lateral dos complexos interferiu nos resultados de ICso € nas constantes de ligacdo, Kb, da
interagdo com BSA e DNA. Na andlise de ICso, 0 complexo 3 foi 0 mais citotoxico e também
apresentou o maior valor de Kb na interacdo com DNA. Curiosamente este complexo foi o que
menos interagiu com a albumina (BSA). Apesar disso ndo é possivel afirmar que o mecanismo
citotoxico dos complexos se baseia apenas na interacdo com o DNA. Visto que o complexo 2
apresentou atividade parecida com o complexo 3 e um valor de Kb para DNA 10 vezes menor.

Como perspectivas futuras € interessante a realizacdo das analises de difracéo de raios-X
por monocristal, docking molecular e uptake celular. Outros estudos comparativos podem ser

realizados substituindo a espécie metélica visando uma melhor solubilidade.



75

Referéncias

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

“O que € cancer?,” 2020. https://www.inca.gov.br/o-que-e-cancer (accessed Apr. 08,
2021).

F. Rossi, H. Noren, R. Jove, V. Beljanski, and K. H. Grinnemo, “Differences and
similarities between cancer and somatic stem cells: therapeutic implications,” Stem Cell
Res. Ther., vol. 11, no. 1, pp. 1-16, 2020, doi: 10.1186/s13287-020-02018-6.

A.J. Levine, N. A. Jenkins, and N. G. Copeland, “Perspective The Roles of Initiating
Truncal Mutations in Human Cancers : The Order of Mutations and Tumor Cell Type
Matters,” Cancer Cell, vol. 35, no. 1, pp. 10-15, 2018, doi:
10.1016/j.ccell.2018.11.0009.

“Cancer.” https://www.who.int/health-topics/cancer#tab=tab_1 (accessed Apr. 12,
2021).

J. Carneiro and L. C. Junqueira, Biologia Celular e Molecular, Nona. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2012.

“Tratamento do cancer,” 2019. https://www.inca.gov.br/tratamento (accessed Apr. 13,

2021).

“Quimioterapia,” 2018. https://www.inca.gov.br/tratamento/quimioterapia (accessed
Apr. 13, 2021).

“Tratamento do cancer Quimioterapia,” 2021.

https://www.inca.gov.br/tratamento/quimioterapia (accessed Mar. 06, 2022).

F. P. Andrew and P. A. Ajibade, “Synthesis, characterization and anticancer studies of
bis(1-phenylpiperazine dithiocarbamato) Cu(ll), Zn(1l) and Pt(1l) complexes: Crystal
structures of 1-phenylpiperazine dithiocarbamato-S,S’ zinc(II) and Pt(II),” J. Mol.
Struct., vol. 1170, pp. 24-29, 2018, doi: 10.1016/j.molstruc.2018.05.068.

V. Cepeda, M. Fuertes, J. Castilla, C. Alonso, C. Quevedo, and J. Perez, “Biochemical
Mechanisms of Cisplatin Cytotoxicity,” Anticancer. Agents Med. Chem., vol. 7, no. 1,
pp. 3-18, 2008, doi: 10.2174/187152007779314044.

E. R. Jamieson and S. J. Lippard, “Structure , Recognition , and Processing of Cisplatin
— DNA Adducts,” Chem. Rev., vol. 99, pp. 2467—2498, 1999.



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

76

J. R. Stenger-Smith and P. K. Mascharak, “Gold Drugs with {Au(PPh3)}+ Moiety:
Advantages and Medicinal Applications,” ChemMedChem, vol. 15, no. 22, pp. 2136—
2145, 2020, doi: 10.1002/cmdc.202000608.

E. A. Nyawade, N. R. S. Sibuyi, M. Meyer, R. Lalancette, and M. O. Onani,
“Synthesis, characterization and anticancer activity of new 2-acetyl-5-methyl thiophene
and cinnamaldehyde thiosemicarbazones and their palladium(II) complexes,”
Inorganica Chim. Acta, vol. 515, no. September 2020, p. 120036, 2021, doi:
10.1016/j.ica.2020.120036.

N. Sanz del Olmo et al., “Heterofunctional ruthenium(II) carbosilane dendrons, a new
class of dendritic molecules to fight against prostate cancer,” Eur. J. Med. Chem., vol.
207, 2020, doi: 10.1016/j.ejmech.2020.112695.

Y. Chen et al., “Platinum complexes of curcumin delivered by dual-responsive
polymeric nanoparticles improve chemotherapeutic efficacy based on the enhanced
anti-metastasis activity and reduce side effects,” Acta Pharm. Sin. B, vol. 10, no. 6, pp.
1106-1121, 2020, doi: 10.1016/j.apsh.2019.10.011.

M. A. Fuertes, C. Alonso, and J. M. Pérez, “Biochemical modulation of cisplatin
mechanisms of action: Enhancement of antitumor activity and circumvention of drug
resistance,” Chem. Rev., vol. 103, no. 3, pp. 645-662, 2003, doi: 10.1021/cr020010d.

P. Collery, B. Keppler, C. Madoulet, and B. Desoize, “Gallium in cancer treatment,”
Crit. Rev. Oncol. Hematol., vol. 42, no. 3, pp. 283-296, 2002, doi: 10.1016/S1040-
8428(01)00225-6.

R. Safaei and S. B. Howell, “Copper transporters regulate the cellular pharmacology
and sensitivity to Pt drugs,” Crit. Rev. Oncol. Hematol., vol. 53, no. 1, pp. 13-23, 2005,
doi: 10.1016/j.critrevonc.2004.09.007.

B. Alberts et al., Biologia Molecular da Célula, Sexta. Porto Alegre: ARTMED
EDITORA LTDA,, 2017.

L. Kelland, “The resurgence of platinum-based cancer chemotherapy,” Nat. Rev.
Cancer, vol. 7, no. 8, pp. 573-584, 2007, doi: 10.1038/nrc2167.

N. A. G. dos Santos, R. S. Ferreira, and A. C. dos Santos, “Overview of cisplatin-

induced neurotoxicity and ototoxicity, and the protective agents,” Food Chem.



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

77

Toxicol., vol. 136, no. December 2019, p. 111079, 2020, doi:
10.1016/j.ct.2019.111079.

S. Lynch, “Tolerancia e resisténcia a medicamentos,” 2019.
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/medicamentos/fatores-que-afetam-a-resposta-

medicamentosa/tolerancia-e-resisténcia-a-medicamentos (accessed Apr. 17, 2021).

A. L. de Andrade Querino et al., “Mono and dinuclear platinum and palladium
complexes containing adamantane—azole ligands: DNA and BSA interaction and
cytotoxicity,” J. Biol. Inorg. Chem., vol. 24, no. 7, pp. 1087-1103, 2019, doi:
10.1007/s00775-019-01719-5.

B. G. et al., “Anticancer Gold(IIl) Peptidomimetics: From Synthesis to in vitro and ex
vivo Biological Evaluations,” ChemMedChem, vol. 13, no. 11, pp. 1131-1145, 2018.

C. Nardon, S. M. Schmitt, H. Yang, J. Zuo, D. Fregona, and Q. Ping Dou, “Gold(IlI)-
dithiocarbamato peptidomimetics in the forefront of the targeted anticancer therapy:
Preclinical studies against human breast neoplasia,” PL0S One, vol. 9, no. 1, 2014, doi:
10.1371/journal.pone.0084248.

I. Marmol, P. Castellnou, R. Alvarez, M. C. Gimeno, M. J. Rodriguez-Yoldi, and E.
Cerrada, “Alkynyl Gold(I) complexes derived from 3-hydroxyflavones as multi-
targeted drugs against colon cancer,” Eur. J. Med. Chem., vol. 183, 2019, doi:
10.1016/j.ejmech.2019.111661.

“Cancer de testiculo - versao para Profissionais de Saude.”
https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-testiculo/profissional-de-saude
(accessed Sep. 29, 2021).

J. M. Maskovi¢ et al., “Synthesis, characterization and biological evaluation of Pd(ii),
Cu(ii), Re(i) and 99mTc(i) thiazole-based complexes,” Medchemcomm, vol. 9, no. 5,
pp. 831-842, 2018, doi: 10.1039/c8md00067k.

R. Rubbiani, T. N. Zehnder, C. Mari, O. Blacque, K. Venkatesan, and G. Gasser,
“Anticancer profile of a series of gold(Il) (2-phenyl)pyridine complexes,”
ChemMedChem, vol. 9, no. 12, pp. 2781-2790, 2014, doi: 10.1002/cmdc.201402446.

S. Bhuvaneswari, M. Umadevi, and R. Vanajothi, “Effects on anti-inflammatory, DNA

binding and molecular docking properties of 2-chloroquinolin-3-yl-methylene-



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

78

pyridine/pyrazole derivatives and their palladium(II) complexes,” Bioorganic Med.
Chem. Lett., vol. 30, no. 21, p. 127593, 2020, doi: 10.1016/j.bmcl.2020.127593.

M. Katarzyna, S. Anna, H. Zielinska-Blizniewska, and M. Ireneusz, “An Evaluation of
the Antioxidant and Anticancer Properties of Complex Compounds of Copper (1),
Platinum (1), Palladium (11) and Ruthenium (111) for Use in Cancer Therapy,” Mini-
Reviews Med. Chem., vol. 18, no. 16, pp. 1373-1381, 2018, doi:
10.2174/1389557518666180423145825.

A. Casini et al., “Chemistry, antiproliferative properties, tumor selectivity, and
molecular mechanisms of novel gold(111) compounds for cancer treatment: A
systematic study,” J. Biol. Inorg. Chem., vol. 14, no. 7, pp. 1139-1149, 2009, doi:
10.1007/s00775-009-0558-9.

H. Cui, R. Goddard, K. R. Porschke, A. Hamacher, and M. U. Kassack, “Bispidine
analogues of cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin. Synthesis, structures, and
cytotoxicity,” Inorg. Chem., vol. 53, no. 7, pp. 3371-3384, 2014, doi:
10.1021/ic402737f.

C. Roder and M. J. Thomson, “Auranofin: Repurposing an Old Drug for a Golden New
Age,” Drugs R D, vol. 15, no. 1, pp. 13-20, 2015, doi: 10.1007/s40268-015-0083-y.

K. Bin Huang et al., “Organometallic Gold(IIT) Complexes Similar to
Tetrahydroisoquinoline Induce ER-Stress-Mediated Apoptosis and Pro-Death
Autophagy in A549 Cancer Cells,” J. Med. Chem., vol. 61, no. 8, pp. 3478-3490, 2018,
doi: 10.1021/acs.jmedchem.7b01694.

T. M. Khan et al., “In vitro and in vivo anti-tumor activity of two gold(I11) complexes
with isoquinoline derivatives as ligands,” Eur. J. Med. Chem., vol. 163, pp. 333-343,
2019, doi: 10.1016/j.ejmech.2018.11.047.

V. Milacic, D. Fregona, and Q. P. Dou, “134. Milacic et al. (2008),” pp. 101-108,
2008.

S. A. Elsayed, E. A. Saad, and S. I. Mostafa, “Development of New Potential
Anticancer Metal Complexes Derived from 2-Hydrazinobenzothiazole,” Mini-Reviews
Med. Chem., vol. 19, no. 11, pp. 913-922, 2018, doi:
10.2174/1389557518666181017143548.



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

79

J. Zhao, W. Hua, G. Xu, and S. Gou, “Biotinylated platinum(IV) complexes designed
to target cancer cells,” J. Inorg. Biochem., vol. 176, no. August, pp. 175-180, 2017,
doi: 10.1016/j.jinorgbio.2017.08.017.

A. V. Espinosa et al., “Anticancer and antileishmanial in vitro activity of gold(I)
complexes with 1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione ligands derived from 8-D-
gluconolactone,” Chem. Biol. Drug Des., vol. 97, no. 1, pp. 41-50, 2021, doi:
10.1111/cbdd.13757.

J. Sun et al., “Synthesis and antitumor activity of 1,3,4-oxadiazole possessing 1,4-
benzodioxan moiety as a novel class of potent methionine aminopeptidase type Il
inhibitors,” Bioorganic Med. Chem. Lett., vol. 23, no. 10, pp. 28762879, 2013, doi:
10.1016/j.bmcl.2013.03.068.

S. A. Shahzad et al., “Synthesis and biological evaluation of novel oxadiazole
derivatives: A new class of thymidine phosphorylase inhibitors as potential anti-tumor
agents,” Bioorganic Med. Chem., vol. 22, no. 3, pp. 1008-1015, 2014, doi:
10.1016/j.bmc.2013.12.043.

M. A. A. Fathi, A. A. Abd El-Hafeez, D. Abdelhamid, S. H. Abbas, M. M. Montano,
and M. Abdel-Aziz, ““1,3,4-oxadiazole/chalcone hybrids: Design, synthesis, and
inhibition of leukemia cell growth and EGFR, Src, IL-6 and STAT3 activities,” Bioorg.
Chem., vol. 84, no. July 2018, pp. 150-163, 2019, doi: 10.1016/j.bioorg.2018.11.032.

Q. Z. Zheng, X. M. Zhang, Y. Xu, K. Cheng, Q. C. Jiao, and H. L. Zhu, “Synthesis,
biological evaluation, and molecular docking studies of 2-chloropyridine derivatives
possessing 1,3,4-oxadiazole moiety as potential antitumor agents,” Bioorganic Med.
Chem., vol. 18, no. 22, pp. 7836-7841, 2010, doi: 10.1016/j.bmc.2010.09.051.

F. Zhang et al., “Synthesis, molecular modeling and biological evaluation of N-
benzylidene-2-((5-(pyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)thio)acetohydrazide derivatives
as potential anticancer agents,” Bioorganic Med. Chem., vol. 22, no. 1, pp. 468-477,
2014, doi: 10.1016/j.bmc.2013.11.004.

L. Pulipati, P. Yogeeswari, D. Sriram, and S. Kantevari, “Click-based synthesis and
antitubercular evaluation of novel dibenzo[b,d]thiophene-1,2,3-triazoles with
piperidine, piperazine, morpholine and thiomorpholine appendages,” Bioorganic Med.
Chem. Lett., vol. 26, no. 11, pp. 2649-2654, 2016, doi: 10.1016/j.omcl.2016.04.015.



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

80

H. Ahadi and S. Emami, “Modification of 7-piperazinylquinolone antibacterials to
promising anticancer lead compounds: Synthesis and in vitro studies,” Eur. J. Med.

Chem., vol. 187, p. 111970, 2020, doi: 10.1016/j.ejmech.2019.111970.

H. Silva et al., “Impact of the carbon chain length of novel platinum complexes derived
from N-alkyl-propanediamines on their cytotoxic activity and cellular uptake,” J.

Inorg. Biochem., vol. 102, no. 4, pp. 767-772, 2008, doi:
10.1016/j.jinorgbi0.2007.11.013.

K. Biernacki, M. Dasko, O. Ciupak, K. Kubinski, J. Rachon, and S. Demkowicz,
“Novel 1,2,4-oxadiazole derivatives in drug discovery,” Pharmaceuticals, vol. 13, no.
6, 2020, doi: 10.3390/ph13060111.

W. Caneschi et al., “Synthesis and anticancer evaluation of new lipophilic 1,2,4 and
1,3,4-oxadiazoles,” Eur. J. Med. Chem., vol. 165, pp. 18-30, 2019, doi:
10.1016/j.ejmech.2019.01.001.

Q. R. Du et al., “Novel 1,3,4-oxadiazole thioether derivatives targeting thymidylate
synthase as dual anticancer/antimicrobial agents,” Bioorganic Med. Chem., vol. 21, no.
8, pp. 2286-2297, 2013, doi: 10.1016/j.bmc.2013.02.008.

S. K. Marvadi, V. S. Krishna, D. Sriram, and S. Kantevari, “Synthesis of novel
morpholine, thiomorpholine and N-substituted piperazine coupled 2-(thiophen-2-
yl)dihydroquinolines as potent inhibitors of Mycobacterium tuberculosis,” Eur. J. Med.
Chem., vol. 164, pp. 171-178, 2019, doi: 10.1016/j.ejmech.2018.12.043.

L. R. Gouvea et al., “Atypical fluoroquinolone gold(III) chelates as potential anticancer
agents: Relevance of DNA and protein interactions for their mechanism of action,”

Eur. J. Med. Chem., vol. 55, pp. 67-73, 2012, doi: 10.1016/j.ejmech.2012.07.004.

L. M. M. Vieira, M. V. de Almeida, M. C. S. Lourenco, F. A. F. M. Bezerra, and A. P.
S. Fontes, “Synthesis and antitubercular activity of palladium and platinum complexes
with fluoroquinolones,” Eur. J. Med. Chem., vol. 44, no. 10, pp. 4107-4111, 2009, doi:
10.1016/j.ejmech.2009.05.001.

L. P. de Oliveira et al., “Three new platinum complexes containing fluoroquinolones
and DMSO: Cytotoxicity and evaluation against drug-resistant tuberculosis,” J. Inorg.
Biochem., vol. 183, no. March, pp. 77-83, 2018, doi: 10.1016/j.jinorgbio.2018.03.010.



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

81

H. Toma, Colecédo de Quimica Conceitual Quimica Bioinorganica e Ambiental,
Primeira. Sdo Paulo: Edgar Blucher Ltda., 2015.

A. C. R. Gongalves et al., “PtlI, PdII and Aulll complexes with a thiosemicarbazone
derived from diacethylmonooxime: Structural analysis, trypanocidal activity,

cytotoxicity and first insight into the antiparasitic mechanism of action,” Eur. J. Med.

Chem., vol. 141, pp. 615-631, 2017, doi: 10.1016/j.ejmech.2017.10.013.

T. Mosmann, “Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival:
Application to Proliferation and Cytotoxicity Assays,” J. oflmmunologicalMethods,
vol. 65, pp. 55-63, 1983.

A. L. de A. Querino et al., “Modified pyrazole platinum(IT) complex can circumvent

albumin and glutathione: Synthesis, structure and cytotoxic activity,” Bioorg. Chem.,
vol. 100, no. April, p. 103936, 2020, doi: 10.1016/j.bioorg.2020.103936.

J. D. S. Chaves et al., “Synthesis and cytotoxic activity of gold(I) complexes
containing phosphines and 3-benzyl-1,3-thiazolidine-2-thione or 5-phenyl-1,3,4-
oxadiazole-2-thione as ligands,” Inorganica Chim. Acta, vol. 414, pp. 85-90, 2014,
doi: 10.1016/j.ica.2014.01.042.

E. E. Salama, “Synthesis of new 2-amino-1,3,4-oxadiazole derivatives with anti-
salmonella typhi activity evaluation,” BMC Chem., vol. 14, no. 1, pp. 1-8, 2020, doi:
10.1186/s13065-020-00682-6.

D. Pavia, G. Lampman, G. Kriz, and J. Vyvyan, Introdugio A Espectroscopia, 4°. S&o

Paulo: Cengage Learning, 2010.

R. Silverstein and F. Webster, Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos,
Sexta edi¢. Rio de Janeiro: LTC-Livros Técnicos e Cientificos Editora S.A., 2000.

T. T. Tavares et al., “Platinum(II) and palladium(II) aryl-thiosemicarbazone
complexes: Synthesis, characterization, molecular modeling, cytotoxicity, and
antimicrobial activity,” J. Coord. Chem., vol. 67, no. 6, pp. 956-968, 2014, doi:
10.1080/00958972.2014.900664.

N. Bélanger-Desmarais, M. Schiitz, and C. Reber, “Remarkably Intricate Raman
Spectra of Platinum(I1)-Ligand Skeletal Modes in Diamminedihalido Complexes,” J.
Phys. Chem. A, vol. 123, no. 26, pp. 5574-5579, 2019, doi: 10.1021/acs.jpca.9b03893.



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

82

P. P. P. Sh, Y. Song, I. S. Butler, and A. Shaver, “High-pressure vibrational study of
the catalyst candidate cis-dimercaptobis(triphenylphosphine)platinum(ll), cis-
[(Ph3P)2Pt(SH)2],” Science (80-. )., vol. 58, pp. 2581-2587, 2002.

B. Jeragh and A. A. El-Asmy, “Coordination of Fe(III), Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II),
Cd(In), Hg(1h), Pd(I1) and Pt(I1) with 2,5-hexanedione bis(thiosemicarbazone), HBTS:
Crystal structure of cis-[Pd(HBTS)]CI2 and 1-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-yl)- thiourea,”
Spectrochim. Acta - Part A Mol. Biomol. Spectrosc., vol. 130, pp. 546-552, 2014, doi:
10.1016/j.5aa.2014.04.013.

A. A. Ali et al., “Organoplatinum(II) complexes with 2-acetylthiophene
thiosemicarbazone: Synthesis, characterization, crystal structures, and in vitro
antitumor activity,” Organometallics, vol. 31, no. 6, pp. 22562262, 2012, doi:
10.1021/0m201178q.

L. R. V. Favarin et al., “Harvesting greenish blue luminescence in gold(i) complexes

and their application as promising bioactive molecules and cellular bioimaging agents,”

New J. Chem., vol. 44, no. 17, pp. 68626871, 2020, doi: 10.1039/d0nj01339k.

L. R. V. Favarin, “Sintese, Caracterizagdo Estrutural ¢ Aplicacdo Biol6gica de Novos
Complexos Luminescentes de Ouro (1) e Prata (I) com Ligantes Baseados em Nucleos

Pirazolinicos Substituidos.,” Campo Grande, 2018.

D. Paschoal, C. F. Guerra, M. A. L. de Oliveira, T. C. Ramalho, and H. F. Dos Santos,
“Predicting Pt-195 NMR chemical shift using new relativistic all-electron basis set,” J.
Comput. Chem., pp. 2360-2373, 2016, doi: 10.1002/jcc.24461.

S. W. Hunsucker, R. C. Watson, and B. M. Tissue, “Characterization of inorganic
coordination complexes by matrix-assisted laser desorption/ionization mass
spectrometry,” Rapid Commun. Mass Spectrom., vol. 15, no. 15, pp. 1334-1340, 2001,
doi: 10.1002/rcm.377.

M. F. Wyatt, “MALDI-TOFMS analysis of coordination and organometallic
complexes: a nic(h)e area to work in.,” J. Mass Spectrom., vol. 46, no. 7, pp. 712719,
2011, doi: 10.1002/jms.1957.

C. Nufez et al., “New dinuclear nickel(ii) and iron(ii) complexes with a macrocyclic
ligand containing a N6S2 donor-set: Synthesis, structural, MALDI-TOF-MS, magnetic
and spectroscopic studies,” Dalt. Trans., vol. 39, no. 33, pp. 76737683, 2010, doi:



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

83
10.1039/c0dt00182a.

B. Damnjanovi¢, T. Kameva, B. Petrovi¢, 7.D. Bugari¢, and M. Petkovi¢, “Laser
desorption and ionization time-of-flight versus matrix-assisted laser desorption and
ionization time-of-flight mass spectrometry of Pt(ii) and Ru(iii) metal complexes,”
Anal. Methods, vol. 3, no. 2, pp. 400-407, 2011, doi: 10.1039/c0ay00517g.

L. Patiny and A. Borel, “ChemCalc: A building block for tomorrow’s chemical
infrastructure,” J. Chem. Inf. Model., vol. 53, no. 5, pp. 1223-1228, 2013, doi:
10.1021/ci300563h.

“MF ANALYSIS.” https://www.chemcalc.org/?ionizations=&mf=C10H9CI2N202PtS
(accessed Sep. 27, 2021).

“MF ANALYSIS.”
https://www.chemcalc.org/?ionizations=&mf=C22H33CI2N40O2PtS (accessed Sep. 27,
2021).

H. Awad et al., “The unexpected formation of [M - H]+ species during MALDI and
dopant-free APPI MS analysis of novel antineoplastic curcumin analogues,” J. Mass
Spectrom., vol. 49, no. 11, pp. 1139-1147, 2014, doi: 10.1002/jms.3434.

“MF ANALYSIS.”
https://www.chemcalc.org/?ionizations=&mf=C26H41CI2N40O2PtS (accessed Sep. 27,
2021).

R. G. Velho, “Medidas de condutividade na caracterizacdo de complexos inorganicos:

um levantamento bibliografico,” Univ. Fed. Séo Carlos, p. 170, 2006.

A. G. Eshimbetov, 1. F. Tojiyev, and A. A. Ziyaev, “DFT and TD-DFT study of
isomeric 5-(pyridyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiones and 2-methylthio-5-(pyridyl)-1,3,4-
oxadiazoles,” Spectrochim. Acta - Part A Mol. Biomol. Spectrosc., vol. 187, pp. 191—
197, 2017, doi: 10.1016/j.saa.2017.06.064.

J. C. W. Comley, M. J. Rees, C. H. Turner, and D. C. Jenkins, “Colorimetric
quantitation of filarial viability,” Int. J. Parasitol., vol. 19, no. 1, pp. 77-83, 1989, doi:
10.1016/0020-7519(89)90024-6.

A. M. Surin et al., “Disruption of functional activity of mitochondria during MTT

assay of viability of cultured neurons,” Biochem., vol. 82, no. 6, pp. 737-749, 2017,



[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

84
doi: 10.1134/S0006297917060104.

J. C. Stockert, R. W. Horobin, L. L. Colombo, and A. Blazquez-Castro, “Tetrazolium
salts and formazan products in Cell Biology: Viability assessment, fluorescence
imaging, and labeling perspectives,” Acta Histochem., vol. 120, no. 3, pp. 159-167,
2018, doi: 10.1016/j.acthis.2018.02.005.

N. I. Fedotcheva et al., “Substrate-specific reduction of tetrazolium salts by isolated
mitochondria, tissues, and leukocytes,” Biochem., vol. 82, no. 2, pp. 192-204, 2017,
doi: 10.1134/S0006297917020110.

D. P. Shelar, R. V. Rote, S. R. Patil, and M. N. Jachak, “Effects of homogeneous
media, binary mixtures and microheterogeneous media on the fluorescence and
fluorescence probe properties of some benzo[b][1,8]naphthyridiens with HSA and
BSA,” Luminescence, vol. 27, no. 5, pp. 398-413, 2012, doi: 10.1002/bi0.1364.

V. D. Suryawanshi, L. S. Walekar, A. H. Gore, P. V. Anbhule, and G. B. Kolekar,
“Spectroscopic analysis on the binding interaction of biologically active pyrimidine
derivative with bovine serum albumin,” J. Pharm. Anal., vol. 6, no. 1, pp. 56-63, 2016,
doi: 10.1016/j.jpha.2015.07.001.

J. P. Rada et al., “Binucleating Hydrazonic Ligands and Their p-Hydroxodicopper(1l)

Complexes as Promising Structural Motifs for Enhanced Antitumor Activity,” Inorg.
Chem., vol. 58, no. 13, pp. 8800-8819, 2019, doi: 10.1021/acs.inorgchem.9b01195.

A.J. Rahman et al., “Spectroscopic studies of binding interactions of 2-
chloroethylphenyl sulphide with bovine serum albumin,” J. Mol. Lig., vol. 340, p.
117144, 2021, doi: 10.1016/j.molligq.2021.117144.

Z. Y. Tian et al., Spectroscopic study on the interaction between naphthalimide-

polyamine conjugates and bovine serum albumin (BSA), vol. 20, no. 9. 2015.

A. Ramezanpour et al., “A mononuclear PdIT complex with Naphcon; crystal structure,
experimental and computational studies of the interaction with DNA/BSA and
evaluation of anticancer activity,” Polyhedron, vol. 206, p. 115333, 2021, doi:
10.1016/j.poly.2021.115333.

A. Tarushi et al., “Antioxidant activity and interaction with DNA and albumins of zinc-

tolfenamato complexes. Crystal structure of [Zn(tolfenamato) 2(2,2'-



[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

85

dipyridylketoneoxime)2],” Eur. J. Med. Chem., vol. 74, pp. 187-198, 2014, doi:
10.1016/j.ejmech.2013.12.019.

M. Sirajuddin, S. Ali, and A. Badshah, “Drug-DNA interactions and their study by
UV-Visible, fluorescence spectroscopies and cyclic voltametry,” J. Photochem.
Photobiol. B Biol., vol. 124, pp. 1-19, 2013, doi: 10.1016/j.jphotobiol.2013.03.013.

D. Zhao, L. Ma, K. Lu, J. Wu, and J. He, “Syntheses of valpromide dipeptide
derivatives and interactions of derivatives with ctDNA,” Res. Chem. Intermed., vol. 41,
no. 11, pp. 8591-8601, 2015, doi: 10.1007/s11164-014-1913-1.

D. A. Erdogan and S. Ozalp-Yaman, “Novel Pt(II) complexes containing pyrrole
oxime; Synthesis, characterization and DNA binding studies,” J. Mol. Struct., vol.
1064, no. 1, pp. 50-57, 2014, doi: 10.1016/j.molstruc.2014.02.005.

S. K. Upadhyay, “Binding and thermodynamics of REV peptide—ctDNA interaction,”
Biopolymers, vol. 108, no. 2, pp. 1-12, 2017, doi: 10.1002/bip.22902.

R. K. Thomas, S. Sukumaran, S. Prasanth, and C. Sudarsanakumar, “Revealing the
interaction strategy of Diosmin functionalized gold nanoparticles with ctDNA: Multi-

spectroscopic, calorimetric and thermodynamic approach,” J. Lumin., vol. 205, no.

September 2018, pp. 265-276, 2019, doi: 10.1016/j.jlumin.2018.09.004.

M. N. Dehkordi, A. K. Bordbar, M. A. Mehrgardi, and V. Mirkhani,
“Spectrophotometric study on the binding of two water soluble schiff base complexes
of Mn (I11) with ct-DNA,” J. Fluoresc., vol. 21, no. 4, pp. 1649-1658, 2011, doi:
10.1007/s10895-011-0854-y.

M. Tabatabaee et al., “Two new neutral copper(Il) complexes with dipicolinic acid and
3-amino-1H-1,2 4-triazole formed under different reaction conditions: Synthesis,
characterization, molecular structures and DNA-binding studies,” Eur. J. Med. Chem.,
vol. 70, pp. 364-371, 2013, doi: 10.1016/j.ejmech.2013.10.009.

J. E. F. Alves et al., “Novel indole-thiazole and indole-thiazolidinone derivatives as
DNA groove binders,” Int. J. Biol. Macromol., vol. 170, pp. 622-635, 2021, doi:
10.1016/j.ijbiomac.2020.12.153.

Q. Wei et al., “DNA binding, BSA interaction and SOD activity of two new nickel(Il)

complexes with glutamine Schiff base ligands,” J. Photochem. Photobiol. B Biol., vol.



161, pp. 355-367, 2016, doi: 10.1016/j.jphotobiol.2016.03.053.

86



87

Apéndice

W TV Il T WY VW
/\/N/\/\/\/\/\
/\N/\/
n—N
| >:s
o
~~o
]
|‘ II [
!
| |
\" 1 )
I f |
ﬁVﬁ‘JLLM | L__J'Jb J'\_) k\JL—
T L Ll f L el T
QID B‘S BID 7.‘5 7.‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘.0 4:5 4‘0 3‘.5 3:0 2:5 ZI.D 1.‘5 1.‘0 015
f1 (ppm)
Figura Al: Espectro RMN de 'H do ligante b (400 MHz; CDCl3) § em ppm
Y TV i T [ (RN
N/\/\/\/\/\/\
T
NN
| >:S
[e]
\O
‘ 1
]
II \‘
| |
| |
”’ ¥l | |||‘|
f o | |
P I L \ ! le;/qu‘_ }X'L_,’I' _J
L T 7 Y e b T T
9:0 B.‘S BiD 7.‘5 7.‘0 6‘.5 6‘.0 5.‘5 S‘U 4:5 4‘0 3‘.5 EIU 2:5 ZI.D 1.‘5 1.‘0 D:S D.ID
f1 (ppm)

Figura A2: Espectro RMN de *H do ligante ¢ (400 MHz; CDCls) § em ppm



88

W V T
%/N/Hg\
N
SN Cl\pt/CI
N — o N
| >—s cl
o}
~o ‘
| | i ||\.
||/ Jf
ol i
I I,{’\ ‘u" | ‘ | ‘I‘w'
™ I A I
Mo e AVl U
BIS BZD 7.'5 710 6.3 GCD 515 SCU 4C5 4:0 3{5 3:0 2:5 ZZD 1:5 1.0 DZS D:D
f1 (ppm)
Figura A3: Espectro RMN de *H do complexo 2 (400 MHz; DMF-d;) § em ppm
W V TOT R
N 11
N
+ < Cl Cl
K N—N /\Pt<
>:S cl
o]
~
(0]
. \l"
|
I b J||
U : N i
B | N VN g e S
. v Ao e el
3 2 238% 2 = £
i ‘ B{D 7.'5 Z’jD 8.3 6[0 515 5[0 4[5 4?0 3. ETU 2?5 ZiD 115 1.‘0 DiS DjD
f1 (ppm)

Figura A4: Espectro RMN de *H do complexo 3 (400 MHz; DMF-d7) & em ppm



- T m — oo |

3 & ] o ain 243 3 gmmm guszese @
= oo o il T 3 FIER SERFREE 8
S z 5 E LI rde = anne doEonEn T
T T T T V BT ;‘?Tl\ ww T

. -

89

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 30 40 30 20 10
f1 (ppm)
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Figura A8: Espectro de RMN DEPT-135 do complexo 2, 8 em ppm
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Figura A10: Espectro de RMN DEPT-135 do complexo 3, 6 em ppm
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Figura A11: Espectro de absorgéo eletronica na regido do UV-vis do complexo 1 (4,95x10°®
mol/L) em Trisma-HCI. Leituras de 15 em 15 minutos

0,20

0,15 4!

0,104 |

Absorbancia

0,05

0,00

0 min

15 min
30 min
45 min
60 min
75 min

240

—
260

—
280

—
300

350 I
A (nm)

—
340

T
360

380 400

Figura A12: Espectro de absorgdo eletrnica na regido do UV-vis do complexo 2 (4,95x10°°
mol/L) em Trisma-HCI. Leituras de 15 em 15 minutos
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Figura A13: Espectro de absorcéo eletronica na regido do UV-vis do complexo 3 (4,95x10°®



