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6
SINTESE, CARACTERIZAGCAO E PROPOSTAS DAS
ESTRUTURAS DAS 6-AMINOPURINAS E DOS COMPLEXOS

Este trabalho teve como principal finalidade desenvolver uma metodologia
para sintetizar analogos da cisplatina com ligantes derivados de aminopurinas.
Com objetivo de obter um produto com potencial antileihmaniose, mas que
apresente menor toxicidade frente a cisplatina e outros farmacos usados contra
a leishmaniose.

Visando a uma melhor exposicdo dos resultados, este topico foi divido
em trés partes. A primeira consiste na sintese e na caracterizagdo®® dos
compostos organicos, a segunda parte na sintese e na caracterizagdo dos
complexos e a terceira na proposta das estruturas das 6-aminopurinas e dos

complexos.

6.1.
Sintese dos Compostos Organicas

6.1.1.
Sintese da 6-metilsulfonilpurina

A reagado foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.1),
utiizando-se como agente oxidante 0,93 g (4,0 mmols) de acido
tricloroisocianurico. Apdés 1hora e 30 minutos, por CCF, pode se notar o
consumo total da 6-metilmercaptopurina. O material inicial nao foi totalmente
dissolvido, mas ao longo da reagao foi observada a formagédo de um produto de
textura diferente da matéria prima. A mistura foi agitada por mais 1 hora e, ao
final da reacdo, foi obtido o composto 2 em forma de cristais e coloragao
branca, com rendimento de 54,6 %. A caracterizacdo do composto 2 foi feita
pelas técnicas de CCF usando como solvente metanol, Ponto de fusdo (PF),
CHN, TGA, IV e RMN 'H e RMN "C. Os dados de CHN, TGA, IV e RMN 'H

e RMN "C encontram na Tabela 2.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0114364/CA


PUC-RIo - Certificagao Digital N° 0114364/CA

Tabela 2 - Dados da caracterizagao do metilsulfonilpurina
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Rendimento (%) 54,6

PF (°C) 208

IV (past. KBr) vmax(cm™) 3447, 3017, 759, 638, 1387, 1676-1565
RMN - "H (300MHz), DMSO-ds & (mult.)ppm 8,8(s); 9,1(s); 11(s)

RMN- "°C (75 MHz, DMSO - ds 5ppm 40,3; 139,3; 153,0; 150;

A inclusdo de certos grupamentos na posi¢cao do anel purinico € realizada
através da substituicdo nucleofilica de grupos, tais como, cloreto ou
metilmercapto. Por ser lenta e dificil a substituigdo do grupo metilmercapto e, a
substituicdo do grupo cloreto ja bastante discutida na literatura, optou-se por
estudar a introdugdo do grupo amino no anel purinico através da substituicdo
do grupo metilsulfonil, pois este deve ser um bom grupo de saida. Esta
caracteristica deve-se ao fato de o grupamento metilsulfonato ser estabilizado
por ressonancia e, como consequéncia, formar um produto mais estavel que o
formado pelo grupamento metilmercapto ao ser desprendido do anel purinico.

Para alcancar este objetivo, foi escolhido inicialmente o procedimento de
Noell e colaboradores, modificado por Figueroa - Villar e Mota 61 onde utilizou
como agente oxidante , isto é fonte de cloro , o acido tricloroisociantrico®? em
condicbes estequiométricas como base no esquema da reacdo representada
na Figura 24, onde pode-se observar que ha necessidade de dois equivalentes
de cloro para oxidar um equivalente de grupamento metimercaptopurina a

metilsulfonilpurina.
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Figura 24 - Reacéo de obtencdo da 6-metilsulfonilpurina®?.
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Como pode ser observado na Figura 25, o mecanismo propde que um
par de elétrons do enxofre do 6-metilmercaptopurina reaja com o cloro
fornecendo o intermediario | Este sofre ataque da agua e eliminagdo de HCI
para produzir o intermediario Il, o qual se transforma na 6-metilsulfoxido-purina
(3a).

O composto (3a), que ainda possui um par eletrénico no enxofre, vai
novamente reagir com cloro e com a agua para levar a formagdo do 6-
metilsulfonilpurina (2a).

A reacgao ocorreu completamente com acido tricloroisocianurico em torno
de duas horas de reagao fornecendo o composto (20) . foi obtido na forma de
cristais brancos, com um rendimento de 54,6 %. mostrando que ha
necessidade de otimizagdao do método de purificagdo deste composto.

Apesar de o ponto de fusdo encontrado na pratica 212°C ndo ser o que
aparece na literatura (208°C), através das técnicas de IV e RMN confirma-se

que o produto sintetizado foi realmente o 6-metilsulfonilpurina.
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Figura 25 - Mecanismo proposto de reagdo para obter a 6-

metilsulfonilpurina.
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Através da técnica de IV, pode-se notar o surgimento de bandas intensas
em 1320 e 1130 cm™, que sdo caracteristicas do grupamento O=S=0. As

bandas caracteristicas do 6-metilsulfonilpurina estao listadas na Tabela 3.

Tabela 3- Dados do espectro de IV da 6-metilsulfonilpurina.

Bandas caracteristicas (cm™) Ligagoes correspondentes
3017, 759, 638 C-H aromatico
3447 N-H aromatico
1676-1565 C =N, C =C conjugados
1387 C-N insaturado

A 6-metilsulfonilpurina foi submetido a analise por espectrometria de
massas utilizando a técnica de dessorgéo induzida po lazer (LDI), onde nao foi
possivel identificar os fragmentos do pico de ion molecular (m/z= 198) e do pico
base (m/z= 119) descritos na literatura, neste caso utilizando a técnica de
impacto de elétrons (El).

A Tabela 4 apresenta os dados espectrais de RMN-'"H do material de
partida (6-metilmercaptopurina) e do produto obtido (6-metilsulfonilpurina), para
melhor avaliagdo da conversdo. A analise dos dados dos espectros de RMN-"H
da 6-metimercaptopurina e da 6-metilsulfonilpurina (Paginas 128 e 130)

confirma a obtencao do 6-metilsulfonilpurina.

Tabela 4- Dados dos espectros de RMN-H1 dos compostos 1a e 2a, em DMSO,
de.

Composto Hidrogénio o (ppm) Mult (integragao)
SCH; CH3 2,7 s-3H
H-2 4 -1H
N7 \ 8, s
R |- H-8 8,7 s-1H
NS
N N
H H-9 - sA-1H
CHg CH3 - s-3H
0=S=0
H-2 8,8 s-1H
N
Nk/ TS H-8 9,1 s-1H
N E H-9 11 s.1-1H
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A 6-metilmercaptopurina apresenta o sinal caracteristico dos hidrogénios
da metila em 2,7 ppm. Quando ocorre a transformagdo do grupamento
metilmercapto para metilsulfonil, ha um aumento na densidade eletronica
proxima a metila, fazendo com que seus hidrogénios sofram uma
desblindagem, porém no espectro da 6-metilsulfonilpurina n&o foi observado o
sinal de préton do CHs.

Os deslocamentos quimicos dos trés hidrogénios do anel purinico do
composto (6-metilsulfonilpurina) séo de 8,8; 9,1 e 11 ppm. O sinal em 11 ppm é
referente ao hidogénio ligado diretamente ao nitrogénio. O sinais em 9,1 e 8,8
ppm séao referentes aos hidrogénios nos carbonos C-2 e C-8 do anel purinico.
O alto deslocamento quimico destes dois hidrogénios deve-se ao fato de
estarem adjacentes a dois nitrogénios, além de também sofrerem efeito de
desblindagem do grupamento O=S=0, por possuirem um deslocamento
quimico maior que o0s respectivos hidrogénios do composto (6-
metilmercaptopurina). Apesar destes hidrogénios estarem em ambientes
quimicos muito similares, seus provaveis assinalamentos foram possiveis pelos
dados do composto (6-metilmercaptopurina) ja existentes na literatura, que
assinalaram os hidrogénios H-2 e H-8 com deslocamentos de 8,6 e 84,
respectivamente..

Apos os assinalamentos dos hidrogénios por RMN-'H, foram feitos os
assinalamentos dos carbonos da 6-metilmercaptopurina por RMN-'3C, através
de uma comparagao dos dados experimentais com os calculados pelo
programa ACD/ CNMR, versdo 1.0 e dados da literatura. Os resultados se

encontram na Tabela 5.

Tabela 5 - Deslocamento Quimico de RMN-">C da 6-metilmercaptopurina.

3 Cdados da 3C dados da 3 C experimental

6-metilmercaptopurina | literatura(ppm) calculado(ppm) (ppm) em DMSO, ds

C(metila) 11,2 1,4 11,2
C-2 151,0 1516+ 1,8 151,0
C-4 150,1 150,2
C5 129,3 129,4
C6 158,5 129, -

C-8 143,2 144.,8 143,0
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Ap6s a andlise por RMN-"*C do material de partida, partiu-se para a
analise da 6-metilsulfonilpurina, cujo assinalamento dos dados experimentais

foi feito em comparagédo com os calculados, como mostra a Tabela 6.

Tabela 6 - Deslocamento Quimico de RMN-"3C da 6-metilsulfonilpurina.

6-metilsulfonilpurina C dados da C™ Experimental (ppm) em
calculado(ppm) DMSO, de.
C(metila) 40,6 +2,0 40,3
C-2 150,6 £ 1,9 153,0
C4 149,3 + 6,3 150
C-5 127, 7+ 1,5 o
C-6 156,4 + 10,6 b
C-8 1448 £1,8 139,3*

** sinal ndo observado; * sinal pequeno € largo

Os picos dos carbonos C-4 e C-5 sofrem um alargamento do sinal pela
troca tautomérica do hidrogénido entre posicdes N-7 e N-9. No entanto,
quando a analise por RMN ¢é feita a temperatura de 58°C, os sinais
correspondentes aos carbonos C-4 e C-5 apresentam-se mais finos pela troca
rapida do hidrogénio entre as posi¢cdes N-7 e N-9.

Com a impossibilidade de se trabalhar, ao mesmo tempo, com
temperatura mais alta e longos periodos de aquisi¢do, o espectro de RMN-"*C
da 6-metilsulfonilpurina foi obtido & temperatura ambiente, pois se fez
necessario um periodo de 10h para se obter um espectro razoavel.
Conseqlientemente, pode-se considerar que o ndo aparecimento dos sinais
correspondentes aos carbonos C-4 e C-5 se deve, provavelmente, a troca
tautométrica de hidrogénio entre as posigdes N-7 e N-9. Além disso, pelo fato
de serem carbonos quaternarios, demandariam um tempo maior de aquisi¢édo
(intervalo de relaxagao) para que pudessem aparecer com mais intensidade.

Apesar de a literatura ndo comentar o efeito de troca de hidrogénio nas
posicdes N-7 e N-9 sobre o sinal do C-8, este carbono na 6-metilsulfonilpurina
(C-8 = 139,3 ppm) deve sofrer influéncia deste efeito, levando o carbono C-8 a
aparecer alargado e com pouca intensidade.

Os deslocamentos quimicos entre os carbonos C-2 e C-4 podem estar
trocados, com base no limite de confianga existente nos dados calculados. No
entanto, cabe salientar que o sinal do carbono C-6 tende a ter maior

intensidade que o do carbono C-4, por estar ligado a um hidrogénio (efeito de
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Overhauser nuclear) e por néo sofrer efeito de alargamento pela troca
tautométrica do hidrogénio entre as posi¢cdes N-7 e N-9.

O sinal em 139,3 ppm foi considerado proveniente do carbono C-8, e ndo
do carbono C-4 ou do carbono C-5, porque este ndo muda de ambiente com a
troca do hidrogénio entre as posi¢gdes N-7 e N-9.

Através dos dados calculados e experimentais encontrados na Tabela 6,
pode-se fazer uma melhor analise do 6-metilsulfonilpurina. O carbono da metila
€ bastante desblindado em relagdo ao deslocamento de metilas comuns. Este
fato ocorre, provavelmente, porque a metila da 6-metilsulfonilpurina sofre
desblindagem pela proximidade do grupo sufonil. Os carbonos do anel purinico
sdo bastante desblindados pois fazem parte de um anel aromatico e,
consequentemente, sofrem deslocalizagéo de carga.

6.1.2.
Sintese das 6-aminopurinas

A segunda etapa deste trabalho consistiu na obtencdo das 6-
aminopurinas a partir de reagao da 6-metilsulfonilpurina com diferentes aminas
aromaticas. Para a realizagdo da sintese com a 6-metilsulfonilpurina foram
escolhidas seis aminas com nucleofilicidade distintas: 3-cloroanilina, 1-
naftilamina, 4-hidroxianilina, 3-triflurometilanilina, 2-nitroanilina e 2-iodoanilina.

As reagbes de amindlise foram testadas em atmosfera inerte para evitar a
decomposicao das aminas. As condigdes reacionais testadas para estas foram
basicamente trés: utilizacdo de etanol como solvente, porém quando
necessario usou-se uma mistura de etanol e 4gua, a temperatura ambiente e
de refluxo. O esquema de reacdo proposto para a reacdo de amindlise da 6-

metilsulfonilpurina esta representado na Figura 26.

6.1.2.1.
Sintese da 6-(2-cloro-anilino)-purina

A reacdo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),
utilizando-se 5 mL de n-etanol , como solvente, e 0,5 g (2,02 mmols) de 2-cloro-
anilina. A mistura reacional. Ja estava totalmente dissolvida ao chegar a
temperatura de refluxo. A reacdo ocorreu em 4 horas e 30 minutos. Apos

recristalizacdo em etanol, foi obtido o composto 1 na forma de cristais, de
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coloragao branca. Os dados referentes a caracterizagdo do composto 1 se

encontram na Tabela 7.

Tabela 7 - Dados da caracterizagcdo do composto 1

Rendimento (%) 56
¢ [PF(°C) 279
IV (past. KBr) vmax(cm™) 3300;3124;1643;1226; 850

N)IN RMN - 'H (300MHz), DMSO-ds & (mult.)ppm | 10,7(s); 8.5(s) 8.2(s); 7.8(s); 7.3(s);
N | 7,1(s)

RMN- C (75 MHz, DMSO — ds dppm 150,4; 150,5; 143; 141,9;133,3;
130,0 119,9; 119; 116; 141,9

6.1.2.2.
Sintese da 6-(naftilamina)-purina

A reacgao foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),
utilizando-se 5 mL de etanol, como solvente, e 0,052 g (2,02 mols) de n-
naftilamina. A mistura reacional. Ja estava totalmente dissolvida ao chegar a
temperatura de refluxo. A reagdo ocorreu em 5 horas. Apos recristalizagao em
etanol, foi obtido o composto 2 de na forma de cristais, de coloragdo rosa. Os

dados referentes a caracterizagdo do composto 2 se encontram na Tabela 8.

Tabela 8 - Dados da caracterizagcdo do composto 2

Rendimento (%) 40,8

IV (past. KBr) vma(cm™) 3401; 3054; 1660

_ T > [RMN-H (300MHz), DMSO-ds & (multJppm | 8,8 (5); 8,0 (5); 7.7 (d) 7,1(1; 7,05 (d);
N
S 6,6 (d)
RMN- ©°C (75 MHz, DMSO — ds 5ppm 151,1; 149,9; 144,7; 144,6;134, 127,8;

126,7; 123,6; 122,3; 107,4
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6.1.2.3.
Sintese da 6-(3-metil-anilino)-purina
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A reagdo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),

utilizando-se 5 mL de etanol , como solvente, e 0,046 g (2,02 mmols) de 3-

amino-tolueno. A mistura reacional. Ja estava totalmente dissolvida ao chegar a

temperatura de refluxo. A reagado ocorreu em 2 horas. Apos recristalizagao em

metanol, foi obtido o composto 3 na forma de cristais , de coloragdo marrom

escuro. Os dados referentes a caracterizagdo do composto 3 se encontram na

Tabela

Tabela 9 - Dados da caracterizagao do composto 3

9.

Rendimento (%)

61,6

PF (°C)

287

IV (past. KBr) vmax(cm™)

3206; 3097;1612; 1510

RMN - 'H (300MHz), DMSO-ds &
(mult.)ppm

8,3(s); 7,8(d); 7,3(s); 7,1(d)

RMN- *C (75 MHz, DMSO — d¢ 5ppm

152,0; 151,9;141; 132,4;123,5; 123,1;
120,5

6.1.2.4.

Sintese da 6-(3-triflurometilamino)-purina

A reacgao foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),

utilizando-se 5 mL de n-etanol , como solvente, e 0,6 g (2,02 mmols) de 3-

triflurometileno-anilina. A mistura reacional ndo estava totalmente dissolvida ao

chegar a temperatura de refluxo, entdo usou como solvente uma solugéo de 1:3

butanol/etanol, neste caso a mistura foi tota 6 horas. Apds recristalizacdo em

metanol, foi obtido o composto 4 na forma de cristais, de coloragéo branca. Os

dados referentes a caracterizacdo do composto 4 se encontram na Tabela 10.
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Tabela 10 - Dados da caracterizagao do composto 4

CFs Rendimento (%) 25,6
PF (°C) 290
I N IV (past. KBr) vmax(cm™) 4113; 3026; 1612; 1355; 1510
N | q> RMN - 'H (300MHz), DMSO-ds &| 11,2(s); 8,5(s); 7,6(d); 7,4(t); 7,1(m)
H
(mult.)ppm
RMN- C (75 MHz, DMSO — dg 5ppm 150; 145; 142,8; 142; 125,2; 129,3;
120,2; 117,7; 117,6, 117,3

PUC-RIo - Certificagao Digital N° 0114364/CA

6.1.2.5.
Sintese da 6-(2-nitro-anilino)-purina

A reacgao foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),
utilizando-se 5 mL de n-etanol , como solvente, e 0,72 g (2,02 mmols) de 2-
nitro-anilina. A mistura reacional ndo foi totalmente dissolvida mesmo com a
mudanca de solvente ao final de 7 horas e 30 minutos foi observado, por CCF,
que a reacao nao havia ocorrido. Pela técnica de IV, foi confirmado que o
material de partida 6-metilsulfonilpurina foi recuperado. E importante relatar que
nesta tentativa de sintese houve uma pesquisa sobre o solvente adequado para
dissolver a mistura, usando para isto solventes puros ou mistura de solvente.
Os solventes utilizados foram etanol, butanol e metanol e as misturas foram 1:3

butanol/etanol, 1:2 metanol/etanol.

6.1.2.6.
Sintese da 6-(2-iodo-anilino)-purina

A reacdo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.3.3),
utilizando-se 5 mL de uma solugdo de 1:3 de n-etanol/butanol , como solvente,
e 0,70 g (2,02 mmols) de 2-iodo-anilina. A mistura reacional foi totalmente
dissolvida, e ao final de 8 horas foi observado, por CCF, que a reagdo nao
havia ocorrido. Pela técnica de 1V, foi confirmado que o material de partida (6-

metilsulfonilpurina) foi recuperado.
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Figura 26 - Mecanismo de reacao proposto para a reagcdo de amindlise
do composto (6-metilsulfonilpurina).

Neste mecanismo (Figura 26) , pode-se observar que o nucledfilo (amina
correspondente) ataca o carbono do anel purinico ligado ao enxofre, para
formar o intermediario Il, que imediatamente perder o grupo metilsulfonil para
formar a 6-aminopurina. O uso de 2:1 de amina/6-metilsulfonilpurina é
necessario para que a reagcao se complete. Pode-se observar que a reacéo é
uma substituicdo nucleofilica no substrato. Neste trabalho, foram utilizados 2
mols de aminas para 1 mol de 6-metilsulfonilpurina, onde os resultados

obtidos foram apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11 - Resultados das reagbes de amindlise da 6-metilsulfonilpurina.

69

Amina Temperatura Tempo de PF |Rendimento
De Reagéo (°C) Reacao (°C) | (%)
QC' refluxo 4 h e 30 min 279 56
NH,
‘O refluxo 5h 336 40,8
N
CHy refluxo 2h 287 61,8
NH,
QCFS refluxo 6 h 290 25,6
NH,
QNOZ refluxo 7h e 30 min - _
NH,
Q\ Refluxo 8 horas - _
I
NH,

A reacado de aminélise da 6-metilsulfonilpurina com as aminas aromaticas foi
mais lenta quando comparadas com a amindlise usando aminas alifaticas, isto
deve-se o fato da diminuicdo da basicidade das aminas devido a contribuicédo

dos hibridos de ressonancia (Figura 27).

@NH, NH, "NH, NH,
> @
N <7 Z

Figura 27 - Estrutura de ressonancia da anilina.
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Como a reacao de aminolise representada na Figura 27 mostra que
quanto maior for a basicidade da anilina mais reativa sera a amina, logo obtem-
se mais facilmente o produto desejado.

A reacdo de aminolise ndo ocorreu quando as aminas usadas foram a 2-
iodoanilina e 2-nitroanilina. Isto pode ser explicado pelo fato que o substituinte
desativante (-NO,) diminuim a densidade eletrénica e simultaneamente
tornando a amina muito pouco nucleofilica e os substituintes (-l e —-NO;) na
posicdo orto e meta consecutivamente do anel acarretam um impedimento
estérico.

A 3-cloroanilina e 3-trifluormetilenoanilina também apresentam na sua
estrutura, substituintes desativantes que abaixam o carater nucleofilico da
amina, porém estes substituintes ndo acarretam impedimento estérico, pois se
encontram na posicao 3, que é visto nos substituintes iodo e nitro, discutido no
paragrafo acima. Apesar do composto | e composto IV possuirem rendimentos
proximos, o tempo de reagdo para obtencao do composto IV foi trés vezes
maior que para obtencdo do composto |, isto é devido ao maior carater
desativante do substituinte —CF; comparado ao substituinte —Cl, tornando o par
de elétrons do grupo amino menos disponivel dimimuindo a nucleofilicidade da
3-trifluormetilenoanilina.

A naftilamina e 4-metil-anilina sdo aminas que possuem um substituinte
ativador do anel aromatico, sendo assim ha um aumento do carater nucledfilico
das aminas, porém a naftilamina apresenta um tempo de reagdo maior do que
a 4-metil-anilina. Este fato ocorre, possivelmente, porque a naftilamina possue
um volume bem maior que a 3-metil-anilina, como conseqiéncia, apresenta um

maior impedimento estérico.
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6.2.
Caracterizacao e Proposta das Estruturas das 6-aminopurinas

As 6-aminopurinas foram caractererizadas através das seguintes
técnicas: CHN, TGA, IV, Massas, RMN-'H e RMN-"°C.

6.2.1.
Analise Elementar

A Tabela 7 Mostra os resultados da analise elementar para carbono,

hidrogénio e nitrogénio (CHN) das 6-aminopurinas.

Tabela 12 - Andlise Elementar dos compostos I, II, lll e IV.

% encontrado

COMPOSTO (calculado)
Cc H N Cl

Composto | 56(53,7) 3,6(3,3)| 26,4(28,5)| 14(14,5)-Cl
Composto |l 68,4(69) 4,6(4,2)| 27(26,8)
Composto Il 63,6(64) 5,2(4,9)| 30,9(31,1)
Composto IV 50,8(51,6) | 3,1(2,9)| 26,3(25) 19,8(20,5)-F

Os resultados encontrados obtidos pela analise elementar (CHN) sao
coerentes com os calculados . Os percentuais mostrados relativos ao cloro e ao
flior, presentes respectivamente nos compostos | e IV foram calculados por

diferenca.
6.2.2.
Analise Termogravimetrica

A Tabela 13 mostra os valores obtidos para a curva de decomposigéo

térmica dos compostos |, Il, lll e IV.
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Tabela 13 - Valores obtidos na curva de decomposi¢ao térmico dos compostos

L L e lV.
Composto Faixa de Perda Massa Provavel Fragmento
Temperatura de molar perdido
(°C) mass (g/mol)
a (%)
20-94 20,88 49,6 C,4H,CI
cl
94 - 332 69,767 171,3 CsH3N4, HN,
A 332-900 10,524 25,8 CoH;
N N 900 10,039 24,6 C,H>
_ >
N \
H
20 - 250 10,504 27 CoH,
Q(j 250 - 426 33,402 87 CgHs
NH
2IN 426 - 899 12,938 33,76 C,H
N | >
I\ N l?l 899 43,134 112 CsH3Ng,
H
CHy 20 - 197 20,743 46,67 CoH,, NH
197 - 371 51,549 115 CsH3N,
NH 371-900 13,600 30,6 C,H,
N
EI S 900 27,746 | 62,43 CoHe
N \
H
CF3 20 - 363 82,811 216 CsH3N4, NH, CF;
363 — 900 9,782 27,3 CoHa,
N 900 17,193 48 CsHa,
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Os valores calculados para as massas a partir de cada fragmento
perdido sdo coerentes com as quebras propostas teoricamente para cada uma
das provaveis estruturas, pois a massa perdida relativa ao fragmento
caracteristico de anel aromatico € o etino, e do anel purinico € o CsH3N4. O
composto IV apresentou o provavel fragmento CF3, enquanto que o composto |
apresentou o provavel fragmento Cl. Os resultados da analise
termogravimétrica forneceu uma indicacdo das possiveis massas de
fragmentos dos composto, mas € necessario a utilizagdo de outras técnicas

para caracterizar as ligagoes dos possiveis fragmentos.

6.2.3.
Infravermelho

Através da técnica de IV observar que estes compostos apresentam
espectros de bandas caracteristicas do anel purinico, similares as citadas na
Tabela 2. Através da Tabela 14 pode-se verificar algumas bandas

caracteristicas dos grupos amino introduzidos no anel purinico 93,

Tabela 14 - Principais bandas de infravermelho para os compostos |, I, Il e IV.
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Composto Amina Ligagao Bandas

Caracteristica

Caracteristicas(cm™)

Composto | 2-cloro-anilina N-H; C-H; C=N; C-Cl | 3300; 3124; 1643; 1226;
850

Composto Il 1-naftilamina N-H; C-H; C=N 3401; 3054; 1660

Composto llI 3-metil-anilina N-H; C-H; C=N 3206; 3097; 1612; 1510

Composto IV 3-trifluormetilamina- N-H; C-N; C=N; CF; | 4113; 3026; 1612; 1355;

anilina

1510

E importante citar que em todos espectros de IV discutidos até agora,

encontra-se uma banda larga (3000 a 2500cm™), caracteristica de ponte

intermolecular.
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6.2.3.1.
Espectrometria de Massa

6.2.3.1.1.
Espectrometria de massa do composto |

Tabela 15 - Dados de espectrometria de massa do composto |.

Composto |

Picos Importantes m/z

(C11HgNsCI + H) ¥ 246

PUC-RIo - Certificagao Digital N° 0114364/CA

O provavel fragmento do composto | referente ao pico descrito na
Tabela 15 sao representados na Figura 28.

_ cl —
NH +H
N
N/
D
H
(m/z = 246)

Figura 28 — Provavel estrutura do fragmento (m/z =246) do composto I.
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6.2.3.1.2.
Espectrometria de massa do composto Il

Tabela 16 - Dados de espectrometria de massa do composto Il.

Composto Il
Picos Importantes m/z
(C1sH10Ns) * 261
(2C1oH1oNs + H")" 269

Os provaveis fragmentos do composto |l referentes aos picos descrito
na Tabela 16 s&o representados na Figura 29.

N
NH /=N N
N N-N N
P N N/ ) _
Nk | >\ H-N_ N Y
|
H (m/z =269)
(m/z = 261)

Figura 29 - Provaveis estruturas dos fragmentos (m/z =261, m/z=269) do
composto I.

6.2.3.1.3.
Espectrometria de massa do Composto lll

Tabela 17 - Dados de espectrometria de massa do composto I

Composto lll

Picos Importantes m/z

C12H11Ns 225

O provavel fragmento do composto lll referente ao pico descrito na
Tabela 17 esta representado na Figura 30.
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CHs
NH
N/
LD
H
(m/fz = 225)

Figura 30 - Provavel estrutura do fragmento (m/z =225) do composto lll.

6.2.3.1.4.
Espectrometria de massa do composto IV

Tabela 18 - Dados de espectrometria de massa do composto V.

Composto IV

Picos Importantes m/z

(C12HgNsF5 + HY)" 280

O provavel fragmento do composto IV referente ao pico descrito na
Tabela 18 sdo representado na Figura 31.

CFs
NH + H
N7 N
LY
N H |
(miz = 280)

Figura 31 - Provavel estrutura do fragmento (m/z =280) do composto IV.
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6.2.3.2.
RMN-'H

O sucesso das reagbes foi determinado através do estudo por RMN dos
compostos obtidos. No caso da conversao da 6-metilsulfonilpurina nas 6-
aminopurinas, através do RMN-'H pode se observar o desaparecimento do
sinal dos hidrogénios da metila da 6-metilsulfonilpurina e o surgimento dos
sinais caracteristicos das aminas aromaticas introduzidas no anel purinico,
como mostram as Tabelas 19, 20, 21, 22.

Antes de iniciar a discussdes dos resultados de RMN-'H, deve-se
comentar que os compostos foram numerados segundo a regra IUPAC. O anel

purinico foi numerado segundo a Figura 32.

R
7
4% I s
N"4 No
H

Figura 32 - Anel purinico numerado segundo a IUPAC.

Os hidrogénios do anel benzénico e do anel purinico foram identificados
através da multiplicidade e deslocamento quimicos dos sinais, e também
comparando os deslocamento medidos experimentalmente com os dados

calculados pelo programa ACD/HNMR, versao 1.0.
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Tabela 19 - Dados dos espectros de RMN-"Hdos compostos | em DMSO, dg.

Composto |

Hidrogénios Jun/Hz Deslocamento quimico 'H experimental
(ppm)/(*H calculado em ppm)
1’ - 10,7(s -1H) / (11,4 £ 1,54)
2 2.09 8.2(s—1H)/ (7,79 £ 0,45)
3 9,06 7,8(d-1H) /(7,3 £0.33)
4 7,81 7,1(t-1H) / (6,8 £ 0,14)
5 7,81 7,4(d-1H) /(7,31 £ 0,02)
2 - 8,5(s—2H)/ (8,6 £0,3)
8 - -
9 -

Os hidrogénio H-3' e H-5" do composto | analisados no espectro de

RMN'H (Pagina 132) foram identificados como os dupleto situados em 7,8

ppm e 7,1 ppm respectivamente, pois ambos se acoplam com o hidrogénio H-4’

. O maior descolamento quimico do H-3’ em relagdo ao H-5’, esta relacionado

ao fato do primeiro sofre maior desblindagem pela proximidade do atomo

nitrogénio do grupamento NH. O hidrogénio H-4’ acopla com os hidrogénios H-

3’ e H-5’, dando como sinal um tripleto. Ja o hidrogénio H-2’' ndo acopla com

nenhum hidrogénio produzindo um sinpleto.
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Tabela 20 - Dados dos espectros de RMN-"Hdos compostos Il, DMSO, ds.

Composto Il Hidrogénio Jun/Hz Deslocamento quimico 'H
experimental  (ppm)/  ('H
& 7 calculado em ppm)
° ‘O 8: 1 9,1(s-1H)
d oL, e ° 2’ 11,87 7,3(d-1H) /(7,7 £ 1,18)
s 3’ 7,81 6,6 (d-1H)/ (7,22 + 0,12)
“L T e & 7,81 7,05 (d-1H) / (7,2 £ 0,08)
2 \1\31 4 E 9 5’ 6,95/4,11 7.1 (t-1H) /(7,4 + 0,26)
6’ 4,09 7,7 (d-1H)/ (7,6 £ 0,51)
7 8,4 7,05 (d-1H) / (7,2 £ 0,08)
8’ 6,95/8,4 6,6 (t-1H) /(7,22 £ 0,12)
2 8,8 (s-1H) /(8,6 £ 0,3)
8 | - 8,0 (s-1H) /(8,3 £ 0,34)

A partir do espectro do composto Il (Pagina 134), pode-se observar

que os hidrogénios H-4’ e H-7’ (7.05 ppm) foram identificados como dupletos,

pois H-4 e H-77 acoplam apenas com o0s

hidrogénios H-3' e H-8

respectivamente. Enquanto que os hidrogénios H-3’, H-8 e H-5 s&o

identificados como tripletos, pois cada um acopla com dois hidrogénios. Ja os

hidrogénio H-6’ e o H-2’ acopla com H-5" e H-3' respectivamente produzindo

um dupleto.
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Tabela 21 - Dados dos espectros de RMN-"Hdos compostos IlIl, DMSO, ds.

Composto Il

6'CHs

Hidrogénio Jun/Hz Deslocamento quimico H experimental
(ppm)/('H calculado em ppm)

1 - *(s-1H) /(11,2 £ 1,54)
2 8,26 7,8 (d-1H) / (7,6 £ 0,20)
3 8.64 7,1(d-1H)/ (7,1 £ 0,91)
4 9,01 7,8 (d-1H) / (7,6 £ 0,20)
5’ 8.98 7.1(d-1H)/ (7,1 £0,91)
6’ - 7,3(s-3H)/ (7,2 £ 0,5)
2 - 8,3 (s—2H) /(8,3 £ 0,39)
8 B —
9

Obs: (*) baixa intensidade relativa aos outros hidrogénios.

O espectro do composto Il (Pagina 136) nos indica que a dupla de

hidrogéniosH-2’, H-4’ (7,8 ppm) e H-3’ e H-5' (7,1 ppm) apresentam 0 mesmo

tipo de acoplamento, pois sao identificados como dupletos, porém os hidrogénios

H-4' e H-2' sdo mais desblindados do que o H-5 e H-3', devido a maior

proximidade do atomo de nitrogénio.
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Tabela 22 - Dados dos espectros de RMN-"Hdos compostos IV, DMSO, d,

Composto IV Hidrogénio Jun/Hz Deslocamento quimico H
experimental (ppm)/
5" CFs (*H calculado em ppm)
4 1’ - 11,2(s -1H) / (11,2 + 1,54)
3 2 2 15,51 8,1 (s-1H)/ (7,7 £ 0,19)
1'NH 3 8,4/7,75 7,6 (d-1H)/(7,5+0,17)
N |\|7 4 8,4/7,75 7,4 (t-1H)/ (7,5 0,19)
L\ | >\ 8 5’ 7,75 7,1(m-1H) /(7,1 £ 0,17)
? ’\'3 4 E 9 2 8,5 (s—2H)/ (8,6 £ 0,3)
9 - *

Obs:( *) baixa intensidade relativa aos outros hidrogénios.

Tal como esperado, o espectro do composto IV (Pagina 138) apresenta
o hidrogénio H-4’ (7,4 ppm) acoplando com dois hidrogénios H-5" (7,1 ppm) e
H-3’ (8,1 ppm) dando um tripleto, o hidrogénio H-5" acopla com o hidrogénio H-
4" (7,4 ppm) produzindo um dupleto. O H-2’ (7,6 ppm) ndo acopla com nenhum
hidrogénio gerando um sinpleto. O hidrogénio H-3’ acopla com o hidrogénio H-
4’ formando um dupleto. Enquanto que o hidrogénio H-4’ (7,4 ppm) acopla com
os hidrogénios H-5 e H-3’ formando um tripleto.

A analise dos espectros dos compostos |, Il, lll e IV indica que os
hidrogénios H-2 e H-8 por serem vizinhos, e o hidrogénio H-9, por estar ligado ao
atomo de nitrogénio, apresentam os sinais destes hidrogénios do anel purinico
bastante desblindados, conforme os compostos citados nas Tabelas . Os
espectros dos compostos I, Il, Il e IV ndo apresentam o sinal equivalente ao H-9.

Este desaparecimento se deve, possivelmente, ao alargamento do sinal.
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6.2.3.3.
RMN"C

Andlise dos compostos I, I, 1l e IV por RMN™C apresentam os
resultados nas Tabelas 23, 24, 25 e 26. Como foi citado anteriormente, os
dados experimentais foram assinalados com base nos dados calculados pelo
programa ACD/CNMR, verséo 1.0.

Tabela 23 - Dados dos espectros de RMN'*C do composto I.

Carbono | Deslocamento quimico °C experimental /
Composto | (**C calculado em ppm)
1 141,9/(143,6  3,5)
2 116 /(115,23 +0,3)
3 133,0/(131,2+£1,5)
4 122,9/(120,5 + 2)
5 130,3 /(127,9 £ 2,3)
6’ 119,9/(116,9 £ 2)
5 119/(115,6 £ 4,1)
4 143/ (148,6 £ 2,1)
2 150,5/ (155 £ 9,3)
6 150,4/ (149,1 £ 0,6)
8 140,5/ (139,4 £ 5,4)

O espectro do composto | (Pagina 133) o carbono C-1’ (141,9 ppm) do
anel aromatico apresenta bastante desblindados, isto se deve o carbono C-1’
estar ligado ao nitrogénio, no carbono C-3’ (133,0 ppm) do anel aromatico por
estar ligado ao cloreto também apresenta bastante desblindado em relagao ao

outros carbonos do anel aromatico.
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Tabela 24 - Dados dos espectros de RMN'*C do composto .

Deslocamento quimico °C
Composto Il Carbono experimental/

(**C calculado em ppm)

T 134,2/(138,2 + 2)
2 127,81 (129,8 £ 2)
3 144,7 /(141,8 £ 0,7)
7y 107,47/ (112,8 £ 2)
5 126,7 /(125,8 + 2)
6 115,3/(118,1 £ 2)
7 125,41 (123 £ 2)
8 112,37/ (121,6 £ 2,6)
9 122,3/ (1225 £ 2
10 123,61 (122,42 £ 2)
5 */(114 £ 5,3)

*1(148,4 = 2,3)

151,17 (150 £ 2)

4
2

6 144,6/ (1475 % 2)
8 149,9/ (139,4 £ 5,4)

PUC-RiIo - Certificacéo Digital N° 0114364/CA

O espectro do composto Il (Pagina 134) o carbono C-1' apresentou um
sinal com baixa intensidade em relagdo aos outros carbonos do anel naftaleno,
isto esta relacionado ao fato deste carbono ser quartenario, porém no carbono
quartenario C-2’ a intensidade do sinal € mais intenso devido a aproximidade

do nitrogénio do grupamento NH.
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Tabela 25 - Dados dos espectros de RMN'*C do composto |II.

Deslocamento quimico *C experimental/
Composto I Carbono (**C calculado em ppm)

T 141/ (139,5 £ 2)
g8'CHg 2 120,5 /(124 £ 7,2)
- 4' 3 123,1/(124,7 + 2)
3 T 132,47 (134,6 £ 2)
6’ ' Z 5 123,5/ (124,7 £2)
7-NH1 6 1215/ (124 £ 7,2)
1N6/ 5 N/ ' 21,4/(21,2%0,3)

k g 151,97 (148,6 + 2.1)

AN P ITI 9 152,0 / (155,03 + 9,3)

3 H

84

PUC-RiIo - Certificacéo Digital N° 0114364/CA

Na analise do espectro do composto Il (Pagina 137) conclui-se que os
carbonos C-1" e C4’ em relagdo aos outros carbonos do anel aromatico séo
mais desblindados, pois os grupamento ativantes -NH e -CH; estdo ligados

consecutivamente nesses carbonos.
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Tabela 26 - Dados dos espectros de RMN'*C do composto IV.
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Deslocamento quimico *C experimental/
Composto IV Carbono (**C calculado em ppm)
4 8' 1 142,81 (144,3 £ 4,8)
3 CF3 ,
g 2 125,21 (125,4 £ 6,1)
. 3 117.3/ (116 £ 2)
6 T 4 117,61 (121,92 +4,8)
7E;NH . 5 120,3 /(122,63 £ 2)
INZ > N\ 6’ 120/ (125,4 £ 6,1)
ZL\ | N> 8 g 120,27 (1242 1.1)
N“4 709 5 117,71 (111,18 £ 4,3)
3 H
4 |
2 150/ 155,03 £ 9,3)
6 145/ (148,43 £ 2,1)
8 142/ (139  5,4)

O espectro do composto IV (Pagina 138) apresentou o carbono C-3’ do
composto IV esta bastante blindado em relagédo aos outros carbonos do anel
aromatico, isto ocorre devido o C-1’ esta ligado a um grupamento desativante
como CF.

Os carbonos das aminas ligadas ao anel purinico foram facilmente
assinaladas com base nos dados calculados em todos os espectros dos
compostos I, LIl e V.

E importante citar que os espectros de RMN-">C dos compostos |, II, Il
IV foram realizados a temperatura ambiente, por um tempo em torno de 8
horas. Os dados experimentais de deslocamento quimico dos carbonos nos
compostos estdo coerente com as estruturas propostas para as 6-
aminopurinas.

Tal como os espectros de RMN —"*C dos compostos I, Ill e IV, os
carbonos C-4, C-5 e C-8 das 6-aminopurinas sofrem uma grande influéncia da
troca do hidrogénio tautomérico entre as posigées N-7 e N-9. Este fendmeno
faz com que estes carbonos apresentem baixa intensidade em relagao aos
outros sinais, e muitas vezes, que ndo sejam observados. Além disto, a baixa

intensidade deve também estar relacionada ao fato destes carbonos serem
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quartenario e, conseqientemente, necessitariam de um tempo maior de

relaxamento.

6.3.
Sintese dos Complexos

Apesar de se tratar da sintese de complexos no estado solido, este
trabalho teve como foco o entendimento de interagdes entre um medicamento
quimioterapico (cisplatina) e ligantes de importancia bioldgica (6-aminopurinas)
através da investigagdo da coordenagéao entre a platina(ll) e as 6-aminopurinas.
Portanto, procurou-se trabalhar in vitro com condi¢cdes proximas ao meio

biolégico quando possivel.

6.3.1.
Sintese do complexo: 6-(2-cloro-anilino)purina e cisplatina

A reacdo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.4.1). Em
um bécher com aproximadamente 40 mL uma solugédo de 1:3 de uma solugao
de acetona/ agua, adicionou-se 1 mmol de 6-(2-cloro-anilino) purina (0,246 g),
mantendo-se sob agitacéo & 30° C por 3 hora até total dissolugdo, monitorando
para que o volume da solugdo se mantivesse como o inicial. Retirou-se o
aquecimento deixando a solugdo pH = 2,7 esfriar até atingir a temperatura
ambiente para verificar se o sistema havia atingido o equilibrio permanecendo
todo 6-(2-cloro-anilino)-purina em solugao. Aqueceu-se novamente o bécher,
chegando até 45°C e adicionou-se lentamente durante o periodo de 2 horas e
30 min, 1 mmol de cisplatina (0,3 g sob a forma de p6. Tomou-se cuidado de s6
acrescentar uma nova por¢ao quando a anterior ja estava totalmente dissolvida.
A solugao foi mantida sob agitacao nesta mesma temperatura por mais quatro
horas, sempre sob monitoramento do volume. Manteve-se a agitacdo e sem
aquecimento por mais 1 hora e apds aproximadamente 24 horas em repouso,
constatou—se a formacao de alguns cristais de cisplatina que ndo havia reagido.
A solugéo foi novamente aquecida a 50°C e mantida sob agitagao por mais um
dia com o0 mesmo volume inicial, sempre repondo a agua perdida em fungao da
evaporagdo. Em seguida apds ser resfriada até a temperatura ambiente
constatou-se que ndo havia mais formagao de cristais de cisplatina indicando

complexagéo total, pH 2,1. O volume da solucao foi reduzido a 1/3 e obteve-se
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um precipitado amarelo escuro (Complexo 1) que foi lavado com etanol
absoluto e éter etilico e apods estar totalmente seco em estufa reservado em
dessecador para posterior caracterizagdo. Os dados referentes a

caracterizagao do complexo 1 se encontram na Tabela 27.

Tabela 27 - Dados da caracterizagao do complexo 1

c Rendimento (%) 57

Cl

N
H3N—/Pt--- NH PF (oC) 321

T

o |1V (past. KBr) vma(cm™) | 3193; 3122; 3098; 566; 552; 535;
320; 179

6.3.2.
Sintese do complexo: 6-(naftilamino)-purina e cisplatina

A reacgdo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.4.1). Em um
bécher com aproximadamente 40 mL uma solugcdo de 1:4 de uma solugdo de
acetona/agua, adicionou-se 1 mmol de 6-(naftilamino)-purina (0,227 g),
mantendo-se sob agitagdo & 30° C por 1 hora até total dissolugdo, monitorando
para que o volume da solugdo se mantivesse como o inicial. Retirou- se o
aquecimento deixando a solugao esfriar pH= 3,2 até atingir a temperatura
ambiente para verificar se o sistema havia atingido o equilibrio permanecendo
todo 6-(naftilamino)-purina em solugdo. Aqueceu-se novamente o bécher,
chegando até 45°C e adicionou-se lentamente durante o periodo de 3 horas, 1
mmol de cisplatina (0,3 g) sob a forma de pdé. Tomou-se cuidado de so
acrescentar uma nova por¢ao quando a anterior ja estava totalmente dissolvida.
A solucao foi mantida sob agitagdo nesta mesma temperatura por mais
uma hora, sempre sob monitoramento do volume. Manteve-se a agitacao e sem
aquecimento por mais 1 hora e apds aproximadamente 24 horas em repouso,
constatou-se a formacdo de alguns de cristais de cisplatina indicando
complexagao total, pH 3,8. O volume da solucéo foi reduzido a 1/3 e obteve-se
um precipitado amarelo claro (complexo 2) que foi lavado com etanol absoluto e

éter etilico e apos estar totalmente seco em estufa reservado em dessecador
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para posterior caracterizacdo. Os dados referentes a caracterizagdo do

complexo 2 se encontram na Tabela 28.

Tabela 28 - Dados da caracterizagdo do complexo 2

88

Rendimento (%) 57,3
Cl
HzN—— Pt e NH
c N_ |PF (°C) 370
N
N -
H
IV (past. KBr) vmax(cm™) 3101; 3050; 551; 539; 517; 505; 324;
177; 173

6.3.3.
Sintese do complexo: 6-(3-hidroxi-anilino)-purina e cisplatina

A reacgéo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.4.1). Em
um bécher com aproximadamente 40 mL de e agua deionizada, adicionou-se 1
mmol de (3-hidroxi-anilino) purina (0,227 g), mantendo-se sob agitagéo & 40° C
por 1 hora até total dissolucdo, pH 2,9 monitorando para que o volume de
solugdo se mantivesse como o inicial. Retirou-se o aquecimento deixando a
solugdo esfriar até atingir a temperatura ambiente para verificar se o sistema
havia atingido o equilibrio permanecendo todo 6-(3-metilanilino)-purina em
solugdo. Agueceu-se novamente o bécher, chegando até 45°C e adicionou- se
lentamente durante o periodo de 3 horas, 1 mmol de cisplatina (0,3 g) sob a
forma de pé. Tomou-se cuidado de s6 acrescentar uma nova por¢ao quando a
anterior ja estava totalmente dissolvida. A solugao foi mantida sob agitagdo
nesta mesma temperatura por mais uma hora, sempre sob monitoramento do
volume. Manteve-se a agitacdo e sem aquecimento por mais 1 hora e apds
aproximadamente 24 horas em repouso. Em seguida constatou-se que nao
havia mais formagéo de cristais de cisplatina indicando complexagao total, pH
3,8. O volume da solugdo foi reduzido a 1/3 e obteve-se um precipitado
castanho escuro (complexo 3) que foi lavado com etanol absoluto e éter etilico
e apods estar totalmente seco em estufa reservado em dessecador para
posterior caracterizagao. Os dados referentes a caracterizagdo do complexo 3

se encontram na Tabela 29.
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Tabela 29 - Dados da caracterizagao do complexo 3

CHs Rendimento (%) 47,8
PF (°C) 306
cl
Hy N—— Pt —— NH
AN | N> IV (past. KBr) vmax(cm™) 3383; 3101; 3050; 551;
KN N 539; 517; 505; 324; 173
I
6.3.4.

Sintese do complexo: 6-(3-triflurometilamino)-purina e cisplatina

A reacéo foi realizada segundo o procedimento geral (item 5.1.4.1). Em
um bécher com aproximadamente 40 mL uma solugdo de 1:3 de uma solugao
de acetona e agua, adicionou-se 1 mmol de 6-(3-triflurometileno-anilino) purina
(0,295g), mantendo-se sob agitacéo & 60° C por 5 hora e 20 minutos até total
dissolugao, monitorando para que o volume da solugao se mantivesse como o
inicial. Retirou-se o0 aquecimento deixando a solugédo esfriar até atingir a
temperatura ambiente para verificar se o sistema havia atingido o equilibrio
permanecendo todo 6-(3-triflurometileno-anilino)-purina em solugdo, pH 4,1.
Aqueceu-se novamente o bécher, chegando at¢ 60°C e adicionou-se
lentamente durante o periodo de 6 horas, 1 mmol de cisplatina (0,3 g sob a
forma de p6. Tomou-se cuidado de s6 acrescentar uma nova porgao quando a
anterior ja estava totalmente dissolvida. A solugao foi mantida sob agitagdo
nesta mesma temperatura por mais uma hora, sempre sob monitoramento do
volume, constatou —se a formacgao de alguns cristais de cisplatina que nao
havia reagido. A solugdo foi novamente aquecida a 50°C e mantida sob
agitagdo por mais trés dias com o mesmo volume inicial, sempre repondo a
agua perdida em fungédo da evaporagdo. Em seguida apos ser resfriada até a
temperatura ambiente constatou-se que ndo havia mais formacéo de cristais de
cisplatina indicando complexagado total, pH 2,8. O volume da solugédo foi
reduzido a 1/3 e obteve-se um precipitado amarelo escuro (complexo 4) que foi

lavado com etanol absoluto e éter etilico e apds estar totalmente seco em
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estufa reservado em dessecador para posterior caracterizagdo. Os dados

referentes a caracterizacdo do complexo 4 se encontram na Tabela 29.

Tabela 30 — Dados da caracterizacdo do complexo 4

CFs | Rendimento (%) 40,8
cl
HsN——Pt—— NH PF (°C) 327
cl N
N | >
<, N [IV (past. KBr) vma(cm™) | 4113; 3284; 3207; 3026;
H 1612; 1355; 1510; 322; 200

Devido a solubilidade moderada em agua tanto da cisplatina como das
6-aminopurinas, nas primeiras tentativas de sintese obtivemos junto com o
complexo formado, uma mistura de cristais de 6-aminopurinas e de cisplatina.
Realizou-se entao diferentes procedimentos de sintese variando a forma de
adicdo dos reagentes, solventes e condi¢cdes reacionais como temperatura e
tempo sob agitagdo bem como aquecimento, visando obter a complexacéo total
dos materiais de partida.

Em fungdo dos ligantes apresentarem estruturas bastantes similares,
obtivemos produtos com estruturas semelhantes como resultado da reagao das
6-aminopurinas com a cisplatina, que foram chamados de complexo 1
complexo 2 , complexo 3 , complexo 4 e que foram sintetizados conforme
descrito no capitulo 6 item 6.3.1; 6.3.2, 6.3.3 € 6.3.4.

6.4.
Caracterizagao e proposta da estrutura dos complexos

6.4.1.
Analise de CHN e Absorcao Atomica

Todas as analises foram realizadas nas mesmas condi¢des de calibragéo
e com a mesma coluna de CHN. Apds a etapa de secagem verificou-se que a
troca de coluna e a analise de grupos de amostras diferentes produziam
pequenas variagdes nos resultados da ordem de 2 %. Apds 2 semanas todas as
amostras foram analisadas novamente e optou-se pela média aritmética dos

resultados que nao apresentavam uma flutuagéo superior a 2 % . A Tabela 31
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sumariza os resultados obtidos de CHN e absorgao atdmica para todos os

complexos sintetizados.

Tabela 31 - Dados da analise elementar (CHN) e absorgao atdmica

% encontrado
Complexo (calculado)
Cc H N Cl Metal(Pt)

Complexo 1 2494 | 2,11 15,97 19,90 37,00
(24,98)| (2,08)| (15,84) | (20,15) (36,90)
Complexo 2 33,01 2,63 15,32 13,11 35,93
(33,09)| (2,57)| (15,44) | (13,05) (35,85)
Complexo 3 28,95 | 2,67 19,83 14,01 39,63
(28,35)| (2,76)| (16,54) | (13,98) (38,39)
Complexo 4 25,39 | 2,01 14,67 12,4 34,32
(25,90)| (1,98)| (15,11) | (12,77) (35,07)

Obs A amostra do composto 4 contém 11,21% (9,17%) de F.

Para os quatro complexos os valores tedricos calculados, para todos os

elementos, estdo coerentes com os resultados obtidos na analise elementar e

por absorcdo atdbmica de cada um deles. A massa molecular e formula empirica

proposta para cada complexo se encontra na Tabela 32.

Tabela 32 - Massa molecular e férmula empirica para os complexos 1, 2, 3 e 4.

Composto Massa molar(g/mol) Férmula empirica
Complexo 1 528,5 Pt C41H11 NgCl3
Complexo 2 544 Pt C45H14NgCl>
Complexo 3 508 Pt C12H14NgCI2
Complexo 4 556 PtC12H11 N6Cl2 F3

Obs: o Fluor e o Cloro foram calculados por diferenca.

6.4.2.

Analise Termogravimétrica

A Tabela 33 mostra os valores obtidos para a curva de decomposigéo

térmica dos complexos 1, 2, 3 e 4.
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Tabela 33 - Valores obtidos na curva de decomposicdo dos complexos 1, 2, 3 e

92

4.
Complexo Faixa de Perda Experimental Provavel
Temperatura De massa (g/mL) fragmento
(°C) (%) (calculado) perdido
c 20-184 4,86 25.6(26) CoH;
o 184-259 16.00 84.5(85.5) C4H.CI
Rty ) 259-366 26,43 139(134) CsHsNa4, NH
LN | '.“> 366-591 16,76 8.57(88) NHj3, 2Cl
H 591-900 35,95 189(195) Pt
OO 20-184 5.00 27,3(26) CH,
cl ” 184-259 18.54 101(102) CsHe
”3NCI—/P‘_ NH N 259-366 24.81 135(134) CsHsN4, NH
L [ > 366-591 16.05 87.3(88) NHa, 2Cl
N E 591-900 35.63 194(195) Pt
CHs 151-202 3.53 17(17,9) CH;
202-350 16.13 78(81,9) CeH4
ol 350-538 7.07 34 (35,9) Cl
HsN——Pt=—— NH 538-899 27.78 135(141) CsH3N4, NH
“ hl: | N> 900 45,49 213,7(247) Pt, NHs, CI
\N l?l
X
CFs 99-355 33.27 187(188) CF3, CsH3N,
355-890 16.00 90(91) CeHa4, NH
HsNi Pte—— NH 890 50.20 282(283) Pt, NH3, 2Cl

a” N

Pode-se notar que nos complexos 1, 2, 3 e 4 a ligagdo C — N é rompida

na faixa de 350°C, enquanto que no composto 3 esta fragmentagao se da em

temperatura mais altas (acima de 500°C). Isto se da provavelmente devido a

presenga do grupamento -CHj; (doador de elétrons) no anel aromatico, tornando

a ligagdo do NH mais resistente termicamente.
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6.4.3.
Infravermelho

A Tabela 34 mostra as principais bandas de infravermelho
caracteristicas da cisplatina que foram analisadas consultando a literatura. As
bandas caracteristicas dos ligantes ja foram descritas na Tabela 14. Encontra-
se também na Tabela 34 as atribuicbes referentes as bandas mais importantes
para caracterizagdo dos complexos obtidos, nas regides do infravermelho

médio e afastado (4000-300cm™ e 700-30 cm™', respectivamente).

Tabela 34 - Principais bandas de infravermelho para os complexos 1, 2, 3 e 4.

Bandas Cisplatina| Complexo| Complexo| Complexo| Complexo

v NH (NH; da 3285 31193 33283 3 4

Cisplatina)

v NH (NH; da 3207 - 3179 3284

Cisplatina)

v NH do _ 3122 3101 3113 3207

ligante 3098 3050 3027

v Pt-N 540 552 - 539 527
510 535 507 555

v Pt-Cl 320 320 324 321 322

v CI-Pt-Cl 197-172 179 177 175 200

Apos todas as carecterizagbes propusemos que nos complexo 1,2, 3 e 4
as 6-aminopurinas se comportam como um ligante monodentado se
coordenando com a cisplatina pelo nitrogénio do grupamento NH da amina.

No que diz respeito ao infravermelho essa proposta justificaria a
existéncia de bandas bem parecidas para os quatros complexos, apenas com
intensidades diferentes. A banda CI-Pt-Cl apareceu nos espectros dos
complexos 1, 2, 3 e 4, indicando que nestes quatro complexos o grupamento
NH3 que foi substituito da cisplatina. Esta idéia foi também reforcada com os

resultados obtidos pela analise de Espectrometria de Massas, que mostrou
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fragmentos CI-Pt-Cl, indicando a presenga dessa estrutura nos complexos 1, 2
ed.

Para os complexos 1, 2, 3 e 4, ap6s as devidas caracterizagbes terem
levado a férmula molecular demostrada na Tabela 33 termogravimetria
permitiu, através das quebras obtidas, propor uma estrutura, que esta coerente
com os dados observados no espectro de infravermelho do composto. Este
resultado sugere a existéncia do fragmento CI-Pt-Cl e da ligagdo Pt-N,
mostrando que as 6-aminopurinas se coordenandom monodentadamente com

a platina pelo nitrogénio do grupamento NH da amina.

6.4.4.
Espectrometria de Massas

Os complexos foram submetidos a analise de espectrometria de
massas, onde foi possivel identificar alguns fragmentos referentes aos picos
importantes, apresentados nas seguintes Tabelas 35, 36, 37 e 38
representados nas Figuras 33, 34, 35 e 36 respectivamente.

Vale ressaltar que a interagao entre o laser e a amostra € complexa, a
incidéncia do laser sobre a amostra provoca a dessorgédo de uma pluma densa
do material com espécies neutras e ionizadas positiva e negativamente,
intactas ou fragmentadas. Portanto, € comum que aparegam picos
correspondentes a massas de ions aductos como por exemplo [M + H]", [M +
Na]", [M + K]" nos espectros de ions positivos e como [M + CI] nos de ions
negativos. A formagao de agregados (clusters) também é observada, como
dimeros, trimeros e outras espécies combinadas.

O estudo dos fragmentos relativos ao picos mais importante dos
complexos indica a formagdo dos complexos 1, 2, 3 e 4. A andlise dos
Espectros desses complexo de platina indica a contribuicdo isotopica da Pt
(194-(32,9%), 195 (33,8), 196 (25,3) e 198 (7,2%).
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6.4.4.1.
Analise por espectrometria de massas do complexo 1.

Tabela 35 - Dados de espectrometria de massas do complexo 1.

Complexo 1

Picos Importantes M/z
(C11HgNsCl + H)* 246.5
(C11HgNsCl+ Na)* 268.5
(C11HgNsCI+ K)* 284.5
Pt CsHs N,Cl3 409.5

Pt,CINH; 442

Pt,CI,NH; 478
Pt C41Hs N5Cl3 510.5

Os provaveis fragmentos do complexo 1 referentes aos picos descrito na
Tabela 35 sao representados na Figura 33.

cl
cl
HN = Pt— NH
H/+, (m/z = 246.5) ) 3
N N HN , Cl—Pt
| >\ + Na+ . z H
k\ —Na'y (miz=2685) i Pt ‘
N7 N cl r\'w\@Cl (miz = 442,
H ’ (m/z = 409)
\ﬁ* (m/z =284.5)
CIPt—Pt-Cl
\ 7/
NH;
(m/z = 478)
— —+
cl
cl

/
HN - Pt

~cl
N

N =

LY

N
L H
(m/z =511)

Figura 33 - Provaveis estruturas dos fragmentos do complexo 1.
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6.4.4.2.
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Analise por espectrometria de massas do complexo 2.

Tabela 36 - Dados de espectrometria de massas do complexo 2.

Complexo 2
Picos Importantes M/z
(C1oHsN)" 142
(C1sH11Ns + H)* 262
(Pt C1sH11 NsClp)* 527

Os provaveis fragmentos do complexo 2 referentes aos picos descrito na

Tabela 36 séo representados na Figura 34.

H

(mi/z =262)

N~ N\
NP

HN Pt’cI
>cl

NZ N

LAy

(m/z =527) |

NH

(miz =142)

Figura 34 - Provaveis estruturas dos fragmentos do complexo 2.
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6.4.4.3.

Analise por espectrometria de massas do complexo 3

Tabela 37 - Dados de espectrometria de massas do complexo 3.

Complexo 3
Picos Importantes M/z
(C12H10Ns) 225
(C1oHgN1o — H) 267
(Pt C42HgNsCI) 452
(Pt C42HgNsCI) 453
(Pt C12HgNsCI) 454

Os provaveis fragmentos do complexo 3 referentes aos picos descrito
na Tabela 37 sao representados na Figura 35.

CHj

HN
N
N/
Y
H
(m/z=225)

(m/z = 267)

CHs

(m/z =452)

7

s (mz=453

i

RSN

(m/z =454)

Figura 35 - Provaveis estruturas dos fragmentos do complexo 3.
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6.4.4.4.
Analise por espectrometria de massas do complexo 4

Tabela 38 - Dados de espectrometria de massas do complexo 4.

Complexo 4
Picos Importantes M/z
(C12HgNsF5 -Cly 243
(C1oHsN1o — 2HY 266
C14HsFs 290
(PtCH3CIF3N —NH,) 336
Pt C44H13N3Cl,Fg 603

Os provaveis fragmentos do complexo 4 referentes aos picos descrito
na Tabela 38 sdo representados na Figura 36.

_ N N _
’
CF3 Nr [
— - NS N
NH
HN - Cl HN - 2H
N/ | N>\ ’ N/ N>\
NS NS
Ny N N N
H H
- (m/z =243) - (m/z =266)
CF;
cl
CF,
\Dt/ Cl\
FsC CFs . 7N\ . HgN—Pt- NH
(mlz =290) v HNoooch T8 of - /
(m/z =330) WH
CF;
(m/z =603)

Figura 36 - Provaveis estruturas dos fragmentos do complexo IV.
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6.5
Propostas de Estruturas

6.5.1.
Estrutura proposta para o complexo 1

A Figura 37 mostra a provavel estrutura para o complexo 1, obtido da reacao de 6-
(3-cloroanilino)-purina e cisplatina como descrito em 7.2.1 estrutura foi proposta apds os
resultados de analise elementar, absorgdo atdmica, espectrometria de massas, analise
termogravimétrica e infravermelho. Os dados obtidos com as caracterizagdes permitiram
propor que a cisplatina perdeu um NHj3; e que o 6-(3-cloroanilino)-purina se coordenou

monodentadamente pelo atomo de nitrogénio do grupo NH.

— éw

Figura 37 - Estrutura proposta para o complexo 1.

6.5.2.
Estrutura proposta para o complexo 2

A Figura 38 mostra a provavel estrutura para o complexo 2, obtido da reacao de 6-
(naftilamina)-purina e cisplatina como descrito em 7.2.2. A estrutura foi proposta apds os
resultados de analise elementar, absorcdo atdmica, analise espectrometria de massas,
analise termogravimétrica e infravermelho. s dados obtidos com as caracterizagdes
permitiram propor que a cisplatina perdeu um NH; e que o 6-(naftilamina)-purina se

coordenou monodentadamente pelo atomo de nitrogénio do grupo NH.
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Figura 38 - Estrutura proposta para o complexo 2

6.5.3.
Estrutura proposta para o complexo 3

A Figura 39 mostra a provavel estrutura para o complexo 2, obtido da reagao de
6-(4-metilanilino)-purina e cisplatina como descrito em 7.2.3. A estrutura foi proposta
apo6s os resultados de anadlise elementar, absor¢cao atdmica, analise espectrometria de
massas, analise termogravimétrica e infravermelho. Os dados obtidos com as
caracterizagées permitiram propor que a cisplatina perdeu um Cloro que o 6-(4-
metilanilino)-purina se coordenou monodentadamente pelo dtomo de nitrogénio do grupo
NH.

CHs

Figura 39 - Estrutura proposta para o complexo 3.
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6.5.4.
Estrutura proposta para o complexo 4

A Figura 40 mostra a provavel estrutura para o complexo 4, obtido da reagéo de
6-(3-trifluormetilenoanilino)-purina e cisplatina como descrito em 7.2.4. A estrutura foi
proposta apdés os resultados de andlise elementar, absor¢do atbmica, analise
espectrometria de massas, analise termogravimétrica e infravermelho. Os dados obtidos
com as caracterizagdes permitiram propor que a cisplatina perdeu um NH; e que o 6-(3-
trifluormetilenoanilino)-purina  se coordenou monodentadamente pelo atomo de

nitrogénio do grupo NH.

cl -

.
"N

\ N
/Pt / \N

Cl
N NH
FsC \/

Figura 40 - Estrutura proposta para o complexo 4.
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