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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados cinco novos complexos de platina (Il) com
guanidinas, Ptx(bmpg).Cl,, Pt(bmpg)Cl,, Pt(bmpg).Cl,, Pt(bhpg).Cl. e
Pt(bhpg)Cl (bhpg = [N-benzoil-N*(2-hidroxietil)-N"-(2-piridinil)-guanidina] e
bmpg = [N-benzoil-N*=(4-metilfenil)- N~ (2-piridinil)-guanidina]), sob diferentes
condicbes de reacdo. Os compostos foram caracterizados por analise
elementar (C, H e N), Andlise Termogravimétrica (TGA) e espectroscopias
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, **C, HMBC "H-">N, HMBC
'H-3C e HSQC "H-"°C e na regido do Infravermelho (IV). Para os complexos
Pt>(bmpg).Cl, e Pt(bhpg)Cl, as estruturas cristalograficas foram resolvidas
por difracdo de raios-X de monocristais. As estruturas cristalograficas dos
complexos Pta(bmpg).Clo e Pt(bhpg)Cl, revelaram uma coordenacao
tridentada do ligante ao metal com a participacdo do nitrogénio do centro
CNs, guanidinico, do nitrogénio piridinico e do carbono aromatico de um anel
benzénico adjacente. Para os demais complexos as estruturas moleculares
foram sugeridas baseadas nos dados de infravermelho e Ressonancia
Magnética Nuclear. Em todos os complexos as bandas em torno de 1619-
1637 cm™ foram atribuidas ao estiramento v(C=N), sugerindo a participacdo
desse grupo na coordenagdo com centro metdlico. Para os complexos
Pt2(bmpg).Cl,, Pt(bmpg)Cl. e Pt(bhpg)Cl, as bandas em torno de 1531-
1572 cm’, atribuidas ao estiramento v(C=C) do anel aromatico, em
comparacdo aos ligantes (1562-1568 cm’™), sofreram um deslocamento
significativo sugerindo a participacdo desse grupo na coordena¢ao com o ion
metalico. Através das atribuices de RMN de 'H, *C e "N de todos os
complexos, comparado com das guanidinas livres, permitiu sugerir a
participacdo do grupo CNs; na coordenagdo ao metal. Além disso, para o
complexo Pt(bmpg)Cl,, por meios das correlagdes de RMN HSQC 'H-"*C e
HMBC 'H-'3C, sugeriu-se a coordenacédo ao carbono aromatico completando
a tetracoordenacao com dois ions cloretos em cis.
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ABSTRAT

In this work five new complexes of platinum (II) Pto(bmpg)2Cl., Pt(bmpg)Cla,
Pt(bmpg).Clz, Pt(bhpg).Cl, and Pt(bhpg)Cl (bhpg = [N-benzoyl-N-(2-
hydroxyethyl)-N"-(2-pyridinyl)-guanidine] and bmpg = [N-benzoyl-N-(4-
methylphenyl)-N"-(2-pyridinyl)-guanidine] were synthesized under different
reaction conditions. All compounds were characterized by elemental analysis
(C, H and N), Thermogravimetric Analysis (TGA) and Nuclear Magnetic
Resonance (NMR) 'H, 1°C, HMBC'H-"°N, HMBC 'H-"°C and HSQC 'H-'°C
and infrared spectroscopy (IR). For Pty(bmpg).Cl. and Pt(bhpg)Cl, the
crystallographic structures were determinate by X-ray diffraction to single
crystals. The crystallographic structure of the complex Pta(bmpg).Cl2 and
Pt(bhpg)CI, revealed a trident ligand coordination to the metal with the
participation of the nitrogen center of the CN3;, guanidine, pyridine nitrogen
and the aromatic carbon adjacent to a benzene ring. The molecular structure
for the other complex were suggested by infrared and RMN spectra. In
stretching v(C=N) all complex bands around 1619-1637 cm™' assigned to
suggesting the participation of this group in coordination with the metal
center. For complex Pta(bmpg)2Cl., Pt(bmpg)Cl. and Pt(bhpg)Cl, the bands
around 1531-1572 cm™ to stretching v(C=C) aromatic ring, compared to
ligands assigned (1562-1568 cm™'), experienced a significant shift suggesting
the participation of this group in coordination with the metal ion. Through the
assignments of NMR 'H, "3C and "N of all the complexes, compared with the
free guanidines, suggests the participation of the group coordinating the
metal CN3. In addition to the complex Pt(bmpg)Cl,, through the correlations
of NMR HSQC 'H-'®C and HMBC 'H-"*C, it was suggested coordination
aromatic carbon tetracoordenacao completing the two chloride ions in cis.
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1. Introducao
1.1. Consideracoes gerais sobre os complexos de Platina(ll)

O estudo de complexos metalicos na quimioterapia do cancer teve grande
impulso depois da descoberta das propriedades antitumorais da cis-
[diaminodicloroplatina(ll)], cis{Pt(NHs)>Cl,], comumente chamada cisplatina, sendo
uma das substancias mais utilizadas em protocolos anti-cancer nos dias de hoje.
Esse complexo foi primeiramente sintetizado por Michel Peyrone em 1845, mas
somente 50 anos depois Alfred Werner propds uma geometria quadrado planar com
a possibilidade de dois isbmeros cis e trans (Figura 1) (Alderden et al, 2006).

Cl
H3N/”/, \\“\\\\\\ Cl////, \\\\\\\\\NH3
,Pt.l ’IPt.I‘
v v
H3N/ cl H3N/ cl
cis-diamindicloroplatina(ll) trans-diamindicloroplatina(ll)

(CISPLATINA)

Figura 1: Isbmeros da diaminodicloroplatina.

Entretanto, as propriedades antitumorais desse complexo s6 foram
descobertas mais de um século apds a sua descri¢édo, no final da década de 60 por
Barnet Rosenberg, ao estudar o efeito do campo elétrico no crescimento de cultura
de células de Escherichia coli (Bertini et al, 1994). Porém, apenas 10 anos apés a
descoberta da sua agdo, em 1978, a cisplatina foi aprovada pelo FDA (Food and
Drug Administration) para comercializagdo no mercado Americano (Aletras et al,
1995).

O carcinoma testicular, que era quase sempre letal, tornou-se curavel em
mais de 85% dos casos quando submetido ao tratamento com esse composto
(Najjar, 1992). Atualmente a cisplatina € usada em varios outros tipos de neoplasias,
sobretudo em associacdo com outras drogas, em varios esquemas terapéuticos
(Dietrich, et al, 2008). Na Tabela 1 encontram-se resumidos os resultados da

atividade antitumoral da cisplatina em sistemas animais.



Tabela 1: Representagdo da atividade antitumoral da cisplatina em sistema

animal®.
Tumor Melhores resultados indice®
Sarcoma-180 avancado 100% de cura ++
(s6lido)
Cancer de pele B-16 8-10 % cura ++
(s6lido)
Céancer de pulmao primario 100 % inibicao +
(s6lido)
Leucemia L1210 4 -10 % cura ++

(disseminado)

Carcinoma mamario 77 % regressao total

& Adaptado da referéncia Farrel (1989).

® ++ = significativamente ativo; + = atividade minima.

A descoberta das propriedades antitumorais da cisplatina constituiu um marco
na histéria da Quimica Medicinal, a qual inicialmente dedicava-se quase que
exclusivamente ao estudo de compostos organicos e produtos naturais. Depois
dessa descoberta, abriu-se uma nova perspectiva com a inclusdo de complexos
metalicos como possiveis agentes terapéuticos. Desde entdo, varios trabalhos tém
se dedicado a investigar o mecanismo de acdo da cisplatina em biomoléculas
(Jamieson, 1999), em células (Krause-Heuer, 2009) e no organismo (Farrel, 1989).

Existém evidéncias de que drogas de platina exercem seus efeitos citotdxicos
através da formacdo do adulto Pt-DNA induzindo a apoptose, porém a relativa
contribuicdo dos diferentes adultos € ainda desconhecida (Klein e Hambley, 2009).
No entanto, sabe-se que a cisplatina sofre ataques de proteinas presentes no
plasma sangilineo, como as que possuem grupos tiois, promovendo a desativacao
de boa parte da cisplatina administrada além dos efeitos graves colaterias. A
cisplatina que permanece intacta entra nas células do tumor, principalmente por
difusdo através da membrana celular. Como a concentracédo de cloreto intracelular €
relativamente baixa, os cloretos sdo substituidos por dgua formando uma espécie
positivamente carregada, essa espécie reage com uma das bases do DNA
(geralmente guanina) formando o adulto, causando uma distorcéo significativa, que



podem ser reconhecidas e reparadas por proteinas de ligacdo do DNA, ou iniciar a
apoptose (Figura 2). Resultados recentes sugerem que a cisplatina pode ser
transportada ativamente através das membranas celulares por proteinas Cu
transportadoras (Alderden et al, 2006). Portanto, entender o mecanismo de acao da
cisplatina, tem aberto caminhos para o desenvolvimento de analogos de platina mais

ativos e menos téxicos (Fontes e Almeida, 1997).
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Figura 2: Mecanismo de acao da cisplatina (adaptado da referéncia Alderden
et al, 2006).

Apesar da acdo da cisplatina, seu uso implica em graves efeitos colaterais
como neuro-toxidez, nefro-toxidez e toxidez ao trato intestinal (Fontes e Almeida,
1997), além do surgimento de resisténcia celular, baixa solubilidade em agua e o
estreito espectro de atividade (Ligia, 2007). Esses obstaculos tém levado ao estudo
de outros derivados platinicos, bem como de novos derivados com outros metais.
Dentre estes, podem ser citados complexos de rédio (1), ruténio (2) e ouro (3),
apresentados na Figura 3, sendo que o0s dois primeiros parecem ser 0S mais
promissores (Najjar, 1992).
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Figura 3: Complexos promissores de rédio (1), ruténio (2) e ouro (3)

Com o objetivo de se obter compostos platinicos mais eficazes e menos
toxicos, diferentes classes de ligantes, que induzem distintas formas de
coordenacdo, tém sido estudados: acidos dicarboxilicos (coordenado pelo O-
carboxilico) (4) (Aletras et al, 1995), tetraminas (duas platinas coordenadas por N-
amina) (5) (Cubo et al, 2009), triaminas (platina coordenada a trés N-doadores) (6)
(Hollis et al, 1989), tiossemicarbazonas (coordenacao pelo N e S) (7) (Demertiz et al,
2009), guanidinas (coordenacgéo pelos N-guanidinico) (8) (Dinger et al, 1998), entre
outros. Ainda existem compostos denominados bis(platina) (9), que sdo compostos
binucleares de platina com duas unidades [Pt(aminas),]** ligadas através de uma
diamina com cadeia carbbnica de comprimento variavel (Figura 4). Tais sistemas
tém apresentado bons resultados antitumorais por um mecanismo, provavelmente,

diferente dos complexos monomeéricos (Fontes e Almeida, 1997).
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Figura 4: Compostos platinicos com diferentes classes de ligantes, que induzem
distintas formas de coordenacéo.



A variada atividade antitumoral demonstrada por compostos de platina(ll), de
configuracdo d®, quadrado planares, tém estimulado o estudo de novos ligantes que
induzem formas de coordenacéao distintas. Nos ultimos 20 anos tem-se observado
um crescimento no numero de publicacdes onde ligantes versateis, tais como
guanidinas tém sido usadas na quimica de coordenacao. (Bailey et al, 1997; Coles,
2006).

As guanidinas sao espécies organicas que possuem uma alta basicidade
(pKa = 13,6), associada com a delocalizagdo dos elétrons 11 através da simétrica
unidade CN3 no cation guanidio (Figura 5) (Raczynska et al, 2003). Sua flexibilidade
estérica e eletrénica possibilita a formagdo de uma gama de complexos com
distintas formas de coordenacgao (Castillo-Blum, S. E. e Barba-Behrens, 2000; Bailey
e Pace, 2001; Dorokhtei et al, 2003).
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Figura 5: Estrutura geral da guanidina (a) e ion guanidio (b).

Coles e colaboradores (2006) e Bailey e Pace (2001), descreveram o uso de
guanidinas neutras como ligantes em uma gama de compostos metalicos,
mostrando a formagédo de complexos quelatos estaveis onde a coordenacao ao ion

metalico acorre através do N-iminico (Figura 6).



Figura 6: Representacao estrutural de complexos quelatos estaveis com guanidinas
neutras.

Quintino (2007) apresenta complexos de cobre(ll) com guanidinas N-benzoil-
N*(2-hidroxietil)-N’-(2-piridinil)-guanidina (bhpg) (10), e N-benzoil-N’-(4-metilfenil)-
N’-(2-piridinil)-guanidina (bmpg) (11), formando anéis quelatos de seis membros
com o ion cobre (Il), mostrando que a coordenacgao tende a acontecer no nitrogénio

iminico da guanidina (Figura 7).

Figura 7: Complexos de cobre(ll) com as guanidinas N-benzoil-N*(2-hidroxietil)-N’~(2-
piridinil)-guanidina (bhpg) (10), e N-benzoil-N’-(4-metilfenil)-N’-(2-piridinil)-guanidina
(bmpg) (11).



Guanidinas e seus derivados sdo de importancia bioldgica significativa, por
estarem presentes como subestruturas no aminoacido arginina, base pirimidina do
DNA e muitas outras moléculas biologicamente significantes (Raczynska et al,
2003).

As guanidinas também tém ganhado a atencdo dos pesquisadores, por
apresentarem propriedades antitumorais promissoras. Os compostos meta-
iodobenzilguanidina (MIBG) (12) e metilglioxal bis(guanilhidrazona) (MGBG) (13),
Figura 8, sdo alguns exemplos de guanidinas com atividades antitumorais (Ekelund
et al, 2001).

NH NH

H
)J\ /N\ X N NH;
HoN N H2N N N
H H
CH3 NH

(12) (13)

Figura 8: Exemplos de guanidinas com atividades antitumorais.

A interacdo de ions metalicos com ligantes biologicamente ativos como o 2-
guanidinobenzimidazol, também tém atraido o interesse de pesquisadores nos
ultimos anos. O 2-guanidinobenzimidazol (2gb, 14), Figura 9, e seus derivados
exibem propriedades biolégicas como, por exemplo, agente bloqueador dos canais
de sodio da pele, diminuicdo da secrecdo do suco gastrico e possui propriedades
hiperglicémicas e hipertensivas. Poucos compostos biologicamente ativos atuam via
quelacdo, mas pouco se conhece sobre a influéncia da ligagdo com o metal na

atividade biolégica (Castillo- Blum e Barba-Behresn, 2000).



N/H
I

(14)

Figura 9: Estrutura do 2-guanidinobenzimidazole.

Além das propriedades antitumorais, as guanidinas possuem amplo leque de
atividades biolégicas destacando as atividades anti-bacteriana, anti-diabética, anti-
histaminica, antiinflamatéria e cardiovascular (Cunha, 2000). Além disso, as
guanidinas e derivados possuem propriedades de inibicdo da sintese de DNA,
desnaturacao de proteinas e modificacao do potencial eletrostatico de superficie da

mitocéndria e em catalise (Raczynska et al, 2003).



1.2. Complexos Organoplatinicos

Os compostos organometalicos sdo considerados um grupo particular de
compostos de coordenagdo, sendo observada uma diversidade de formas de
coordenacdo metal-carbono (M-C), possibilitando rearranjos dos ligantes sobre o
metal e sobre os proprios ligantes, enriquecendo o comportamento quimico desses
compostos (Farias, 2009).

O primeiro composto organometalico do bloco d sintetizado em laboratério foi
K[Pt(C2H4)(Cl3)] (15), Figura 10, em 1827, conhecido como sal de Zeize, mas sua
estrutura so foi resolvida em 1971. A ligagdo C=C é perpendicular ao plano formado
pelo ion metalico e os ions cloretos. A sintese do sal de Zeize estimulou estudos

para obtencdo de novos compostos dessa natureza (Farias, 2009).

2HC
N\
NS \CH2
Pt
RN
Cl Cl
(15)
Figura 10: Estrutura do sal de Zeize.

Os complexos organometalicos possuem uma diversidade de aplicagdes, com
destaque para organometalicos do grupo da platina que apresentam propriedades
antitumorais (Haiduc e Silvestru, 1990), sistemas de bioimagens (Koo et al, 2009) e
aplicacao em catalise (Butsch et al, 2009).

Haiduc e Silvestru (1990) descreveram o uso de complexos de platina com
ligantes -olefinas, onde a coordenacao ocorre no grupo olefinico e no atomo de
nitrogénio (Figura 11). Esses complexos mostraram atividade contra células
leucémicas L1210.
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Figura 11: Complexos 1 olefinicos com atividade antitumoral.

Outra série de complexos 1 de platina, (16, 17 e 18), Figura 12, foram
testados em cultura de celulas de E. coli, que em baixas concentragdes induziram o
crescimento dos filamentos, similar ao efeito provocado pela cisplatina, sé que em
altas concentracoes (Haiduc e Silvestru, 1990).

o~ A \ S
U0 O

(16) (17)

(18)
Figura 12: Exemplos de complexos 1 de platina, (16, 17 e 18) que induziram o crescimento
dos filamentos em cultura de células de E. coli.
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A interacdo de compostos organometalicos com acidos nucléicos também tem
sido estudada, sendo que uma alta seletividade da ligacdo de centros
organometalicos com guanina e citosina foi determinada (Butsch et al, 2009).

Butsch e colaboradores (2009) testaram as aplicagdes antitumorais de
complexos organoplatinicos e organopaladios de estrutura geral [(COD)M(R)] onde
(R = metill ou neopentil (2,2-dimetilpropanil); M = Pd ou Pt e COD = 1,5-ciclo-
octadieno (Figura 13). Testes preliminares revelaram atividades promissoras dos
organoplatinicos frente a HT-29 e a carcinoma de c6lon MCF-7 de células de cancro
de mama, mostrando que os fragmentos do complexo COD ligam-se eficazmente
nas nucleobases citosina e uracila. Esses resultados aumentam as perspectivas na
introducdo de ligantes biorrelevantes no desenvolvimento de moléculas

precursoras.

_' - NH, 0 (|3HS
| N N 0
N7, | o oo </ | \’/
R N
Q}/ M\/ N/& /K /N \CH3
0

H O N O

L H HsC
Citosina Uracila Cafeina
n=0 L= uracila ou metil-uracila
n=1 L= citosina, metil-citosina ou cafeina

Figura 13: Complexos organometélicos com ligantes biorrelevantes.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais

Observando as propriedades antitumorais apresentadas por complexos de

platina e os compostos de guanidinas o objetivo desse trabalho é sintetizar duas

guanidinas e estudar sua coordenac¢ao com atomo de platina(ll).

2.2. Objetivos Especificos

Sintetizar duas guanidinas: N-benzoil-piridinilguanidinas: N-benzoil-N-(2-
hidroxietil)-N’-(2-piridinil)-guanidina (bhpg), e N-benzoil-N’-(4-metilfenil)-N"-(2-
piridinil)-guanidina (bmpg) Figura 14.

CHa
0 H\N/\/ on 0 H\N/©/
N)\N/H ©)kN)\N/H
X AN
bhpg bmpg

Figura 14: Estruturas dos ligantes N-benzoil-N*-piridinil-guanidinas.

Sintetizar complexos de platina(ll) coordenados a duas N-benzoil-N-piridinil-
guanidinas, bhpg e bmpg, utilizando duas condicbes de reacdo: a
temperatura ambiente e sob refluxo, para a obtencdo dos complexos
apresentados na Figura 15.

Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados por analise de
difratometria de Raios-X.

Caracterizar estruturalmente o0s compostos por espectroscopia de
Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN).
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Figura 15: Estruturas dos complexos sintetizados.
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3. Experimental

3.1. Materiais

Os reagentes de partida foram utilizados sem prévia purificacdo. As N-
benzoil-tiouréias, N-benzoil-guanidinas e os complexos de platina foram purificados
por cromatografia em coluna utilizando silica gel-60 como fase estacionaria. As
eluicdes foram realizadas em ordem crescente de polaridade.

3.2. Caracterizacao

As N-benzoilguanidinas e o0s complexos N-benzoilguanidinas foram
caracterizados utilizando analise elementar e diferentes técnicas espectroscépicas.
As analises elementares de C, H e N foram realizadas em um equipamento CHNS-O
FLASH 2000, THERMO SCIENTIFIC com padrdao BBOT. As analises térmicas foram
realizadas em um equipamento SHIMADZU, modelo DTG-60H, em cadinho de
alumina, com taxa de aquecimento de 10 °C/min, no intervalo de temperatura 10 a
1000 °C, com fluxo de nitrogénio. Os espectros na regido do infravermelho foram
registrados num equipamento da PERKIN ELMER, na regido de 4000 a 400 cm™,
em disco de KBr. As analises na regiao do infravermelho em baixas frequéncias (700
a 100 cm™) foram feita com discos de polietilenoglicol. Os espectros de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de *C e HMBC 'H-""N foram obtidos em um
equipamento BRUKER AVANCE 11l 11,75 T de 500 MHz para Hidrogénio, 125 MHz
para '3C e 50,7 MHz para N, sendo que os deslocamentos foram dados em ppm,
tendo como padrao interno o tetrametilsiiano TMS (6= 0,0 ppm), e 0s solventes
utilizados foram cloroférmio e DMSO deuterados. Os dados cristalograficos foram
coletados pelo difratbmetro CAD4 utilizando radiacdo de CuKa, a temperatura
ambiente, no laboratério de cristalografia do Instituto de Fisica da Universidade
Federal de Goias.
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3.3. Preparacao dos compostos

3.3.1. Preparacao da N-benzoil-N-(2-piridinil)tiouréia

A N-benzoil-N*-(2-piridinil)tiouréia foi sintetizada seguindo a metodologia
descrita por Murtaza et al (2009), onde 1,74 mL (0,015 mol) de cloreto de benzoila
foi adicionado a 0,016 mol de tiocianato de potassio em 15 mL de acetona e deixada
sob agitacao por 1 h a 45 °C (Esquema 1).

NH,
(o} S
0 0 NN )J\ M
| N N
KSCN s lL
—
cl N\c NZ
1hora \S banho de gelo
45°C 1 hora N
acetona
Cloreto de benzoila N-benzoil- N'(2-piridinil)tiouréia

Esquema 1: Rota sintética da N-benzoil-N-piridinil-tiouréia.

A mistura foi deixada sob repouso até atingir temperatura ambiente. Sob
agitacdo e banho de gelo, adicionou-se 0,015 mol da 2-aminopiridina e deixou-se
reagir por 1 hora. Apos esse periodo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. A
N-benzoil-N*-(2-piridinil)tiouréia foi ressolubilizada em cloroférmio para posterior
extracdo com solucao saturada de cloreto de sédio (NaCl). A fase organica foi seca
com sulfato de potassio, filtrada e evaporada. Foi obtido um sélido amarelo com 70%
de rendimento. Analise elementar de C13H{{N3OS: experimental (%) C 60,84, H 4,23,
N 16,44; calculado (%) C 60,68, H 4,31 e N 16,33. IV (KBr, vcm™): 3281 e 3175 (N
—H), 3019 (C —H aromatico), 1677 (C=0), 1546 (C=C aromatico), 1370 (C=S). RMN
'H (3, CDCls, 500 MHz): & 13,09 (1H, s, N-H), 5 9,14 (1H, s, N-H), 5 8,8 (1H; d; 8,5
Hz), 8 8,4 (1H; d; 4,7 Hz), 6 7,84 (2H; d; 7,2 Hz), 8 7,75 (1H; ddd; 2,2; 7,2; 8,5 Hz),
7,62 (1H; m), 8 7,51 (2H, m), 8 7,15 (1H; dd; 5,1; 7,2 Hz).
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3.3.2. Preparacao das N-benzoil-N’{2-piridinil)guanidinas

As guanidinas foram sintetizadas seguindo a metodologia descrita por
Quintino (2007), onde a N-benzoil-N*-(2-piridinil)tiouréia foi colocada para reagir com
diferentes aminas sob determinadas condi¢des (Esquema 2), sendo que as reacoes
foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada para indicar o término

da reacao.
H R4
N N~ RiNH; N N~
,L HgCl»
NT 2Et;N NZ
CH3;CN
X 70-90°C A
N-benzoil-N'-piridinil-tiuréia Guanidina

Esquema 2: Rota sintética das N-benzoil-N*-piridinil-guanidinas.

O sdlido obtido foi filtrado em celite e posteriormente purificado por
cromatografia em coluna, eluida com hexano: AcOEt em gradiente crescente de
polaridade. As condicdes e reagentes utilizados na preparacao das guanidinas, bem
como os respectivos rendimentos estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Condigdes e reagentes utilizados na preparacéo das guanidinas.

.- Et;N HgCl, : Temp. . o
Guanidina (mmol) (mmol) Amina (R;) (<C) Tempo (h) Rendimento (%)
Bmpg 4 4 p(-;C;Lurlr?cl)r&a 75 °C 5 horas 78
Bhpg 8 4 e;j“]‘;ﬁr’:]‘(')'l‘)a 70°C 6 horas 81
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3.3.3. Preparacao do sal de platina (K>PtCl,)

Uma solugdo aquosa de cloreto de potassio foi adicionada sob a solucao
aquosa do &cido hexacloroplatinato (H2PtClg) na proporcdo 1:2,5 (HoPtCls : KCI),
observando uma mudanca na coloracao (vermelho para amarelo) e formagéo de um
precipitado. O sélido foi separado, lavado trés vezes com agua gelada e seco em
estufa por 24 horas a 80 °C obtendo o composto K>PtClg com 90% de rendimento. O
composto KyPtCls foi solubilizado em agua quente e reduzido com solucao de
hidrazina (N2H4) 1%, adicionada gota a gota até a coloracdo da solucdo mudar de
amarelo para vermelho, indicando a reducdo da platina(lV) para (Il) obtendo o
composto KoPtCly com rendimento 77% (sélido vermelho).

3.3.4. Preparacao dos complexos de platina
3.3.4.1. Preparacao dos complexos de platina a temperatura ambiente
3.3.4.1.1. Complexos [Pt(bmpg).Cl.] e [Pt(bmpg)Cl.]

Uma solugdo de cloreto de platina(ll) (1mmol) em metanol/HO (1:1) foi
adicionada a uma solucdo de guanidina bmpg (1mmol) em cloroférmio/metanol
(1:0,5). A mistura foi mantida sob agitacdo por 72 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, o sélido foi extraido com cloroférmio, seco a vacuo, e purificado por
coluna cromatogréfica, eluida com Hexano:AcOEt e CHCI;:MeOH e gradiente
crescente de polaridade. Obteve-se um sélido amarelo para o complexo
[Pt(C20H1sN4O).Cl2] com 34,5% rendimento e amarelo acastanhado para o
complexo [Pt(C20H1sN4O)Cl2] com 60,5% de rendimento. Para CsoH3sPtNgO2Cla:
andlise elementar: experimental: C 52,08%, H 3,81%, N 11,74%, calculado: C 51,84
%, H 3,92%, N 12,09%. IV (KBr, v cm™): 3252 (w), 3059 (w), 2921 (w),1624 (s), 1599
(s), 1568 (s). (1H. Para Cy9H1sN4PtOCl,: andlise elementar: experimental: C 35,99%,
H 2,95%, N 8,33%, calculado: C 36,93%, H 3,72%, N 8,61%. IV (KBr, v cm™): 3252
(w), 3059 (w), 2921 (w), 1637(m), 1616 (m), 1531 (w).
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3.3.4.1.2. Complexos [Pt(bhpg)2Cl.] e [Pt(bhpg)CI]

Uma solugdo de cloreto de platina(ll) (1mmol) em metanol/H.O (1:1) foi
adicionada a uma solucdo de guanidina bhpg (1mmol) em cloroférmio/ metanol
(1:0,5). A mistura foi mantida sob agitacao por 72 horas a temperatura ambiente
posteriormente o sélido foi extraido com cloroférmio, seco a vacuo, e purificado por
coluna cromatogréfica, eluida com Hexano:AcOEt e CHCI;:MeOH e gradiente
crescente de polaridade. Obteve-se dois podutos, um solido amarelo chamado de
[Pt(C15H15N402)2Cl>] com 21,0% de rendimento e um sélido marrom acastanhado
chamado de [Pt(C15H15N402)Cl] com 53,4% de rendimento. Para C3oH32NgPtO4Cl,:
analise elementar: experimental: C 40,22%, H 3,44%, N 12,09%, calculado: C
40,55%, H 4,31%, N 12,61%. IV (KBr, v cm™): 3248 (m), 3071 (m), 1623 (s), 1559
(m), 1585 (s). RMN 'H: .Para CysH15N4O2PtCl: andlise elementar: experimental: C
35,09%, H 2,92%, N 10,91%, calculado: C 35,06%, H 2,94%, N 10,90%. IV (KBr, v
cm™): 3476 (m), 3233 (w), 2915 (w), 1632 (m), 1616 (s), 1544 (w). RMN 'H: 9,44
ppm (1H, N-H), 7,87 ppm (1H), 7,62 ppm (1H), 7,51 ppm (3H), 7,45 ppm (1H), 3,59
ppm (4H). RMN '3C: 167,2; 148,9; 140,0; 133,2; 131,4; 128,7; 60,0 ppm.

3.3.4.2. Preparacao do complexo de platina sob refluxo
3.3.4.2.1. Complexo [Pt2(bmpg).Cl.]

Uma solucédo do sal de platina KzPtCls (1 mmol) em metanol/H,O (1:1) foi
adicionada a solucéo da guanidina bmpg (1mmol) em cloroférmio/metanol (1:0,5). A
mistura foi mantida sob agitacao e refluxo por 12 horas a 60 °C. Posteriormente o
sOlido foi extraido com cloroférmio, seco a vacuo, e purificado por coluna
cromatografica, eluida com Hexano:AcOEt e CHCI;:MeOH em gradiente crescente
de polaridade. Obteve-se um solido marrom denominado [Pty(C20H16N40O)2Cl>] com
rendimento de 65%. O sélido foi cristalizado, por evaporacado lenta, da fracéao
cromatografica. Analise elementar para C4oH32NgPt202Cla: experimental: C 41,55%,
H 3,29%, N 9,45%, calculado: C 42,82%, H 3,23%, N 9,99%. IV (KBr, v cm™): 3419
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(w), 3052 (w), 2919 (m), 1619 (s), 1600 (s), 1572 (m). RMN "H: 11,16ppm (1H, N-H),
9,34ppm (1H, N-H), 8,19ppm (1H), 7,84ppm (2H), 7,81ppm (1H), 7,62ppm (1H),
7,28ppm (1H), 7,02ppm (1H), 6,84ppm (1H), 6,80ppm (2H), 2,21pp (3H). RMN '°C:
167,8; 165,0; 157,6; 151,2; 140,0; 139,0; 135,0; 134,0; 133,0; 128,8; 128,5; 123,4;
127,5; 126,3; 116,0; 20,8 ppm.

3.3.4.2.2. Complexo [Pt(bhpg)Cl]

Uma solugédo do sal de platina KyPtCls (1 mmol) em metanol/H,O (1:1) foi
adicionada a solucao da guanidina bhpg (1mmol) em cloroférmio/metanol (1:0,5). A
mistura foi mantida sob agitacao e refluxo por 12 horas a 60 °C. Posteriormente o
sOlido foi extraido com cloroférmio, seco a vacuo, e purificado por coluna
cromatografica, eluida com Hexano:AcOEt e CHCI;:MeOH em gradiente crescente
de polaridade. Obteve-se um sélido marrom acastanhado denominado
[Pt(C15H15N402)CI] com rendimento de 63%. O sélido foi cristalizado, por
evaporacdo lenta, da fracdo cromatografica. Andlise elementar para
C15H15N4PtO-Cl: experimental: C 35,09%, H 2,92%, N 10,91%, calculado: C 35,06%,
H 2,94%, N 10,90%. IV (KBr, v cm™): 3476 (m), 3233 (w), 2915 (w), 1632 (m), 1616
(s), 1544 (w). RMN 'H: 9,44 ppm (1H, N-H), 7,87 ppm (1H), 7,62 ppm (1H), 7,51 ppm
(3H), 7,45 ppm (1H), 3,59 ppm (4H). RMN '3C: 167,2; 148,9; 140,0; 133,2; 131,4;
128,7; 60,0 ppm.
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4. Resultados e Discussoes

4.1. Aspectos gerais sobre a sintese e composicdao das guanidinas e dos
complexos

Neste trabalho, primeiramente, foram sintetizadas duas guanidinas com
estruturas apresentadas na Figura 14, pag. 13, sendo que estas foram preparadas
como descrito na literatura Quintino (2007).

A presencga de grupos doadores adicionais (piridina), no geral, pode resultar
na formacdo de ligantes bidentados e tridentados, onde a ligagdo se da pelo
nitrogénio da guanidina e pelo atomo doador adicional (Bailey e Pace, 2001). As
guanidinas sintetizadas bmpg e bhpg possuem 5 e 6 sitios de coordenacao,
respectivamente, o que torna bastante trabalhosa a sugestdo do modo de
coordenacdo dos compostos sem dados de cristalografia de raios-X.

Os compostos foram separados por cromatografia em coluna e analisados
pelas técnicas de Analise Elementar (CHN), espectroscopias de Ressonéncia
Magnética Nuclear ('H, *C, HMBC 'H-'3C, HMBC 'H-"°N, HSQC 'H-'3C) e na regido
do Infravermelho e Anélise Termogravimétrica.

Na reacdo de formacdo dos complexos de platina com as respectivas
guanidinas, bhpg e bmpg, foram obtidos 3 compostos derivados da guanidina
bmpg, sendo destes dois obtidos a temperatura ambiente, Pt(bmpg).Cl. e
Pt(bmpg)Cl,, e um sob refluxo Pta(bmpg)2Cl.. Para guanidina bhpg, foram obtidos
dois complexos Pt(bhpg).Cl, e Pt(bhpg)Cl a temperatura ambiente, e 0 complexo
Pt(bhpg)CI, obtido em maior rendimento sob refluxo. (Esquema 3).
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KoPtCls + bmpg (ou bhpg)

t-amb. Sob refluxo
Pt(bmpg)sCls (34,5%) Pt(bmpg)Cla (50,5%) Pto(bmpg)sCla (65%)
ou ou ou
Pt(bhpg)sClz (21,0%) Pt(bhpg)Cl (53,40%) Pt(ohpg)Cl (63%)

Esquema 3: Preparacédo dos complexos de platina e seus respectivos rendimentos.

Embora tenham sido feitas varias tentativas de cristalizacdo dos complexos
obtidos, foram obtidos somente monocristais dos complexos Pta(bmpg).Cl. e
Pt(bhpg)ClI, que possibilitaram a determinacao estrutural por cristalografia de Raios-
X. Para os demais compostos, isolados na forma de pd, nao foi possivel fazer uma
completa determinacao estrutural (Tabela 3). No entanto, dados de CHN, RMN, IV e
TGA, possibilitaram uma sugestao de coordenacao em cada caso.

Tabela 3: Caracteristicas dos complexos sintetizados.

Complexos Pto(bmpg).Cl, Pt(bmpg).Cl, Pt(bmpg)Cl; Pt(bhpg).Cl. Pt(bhpg)ClI

Forma monocristalino pd pd pd monocristalino
Solubilidade , .
] ) parcialmente ) parcialmente
em soluvel soluvel . soluvel .
o soluvel soluvel
Clorof6rmio
Solubilidade . . . ] ]
soluvel soluvel soluvel soluvel soluvel
em DMSO
Solubilidade
em 1/1 1/1 1/1 1/1 11,5
(DMSO/H,0)
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Os dados de Andlise Elementar (C, H e N) e de TGA (% de platina) dos
complexos estao apresentados na Tabela 4, e por analise destes dados foi sugerido
a formacdo de compostos com diferentes estequiometrias. Para os complexos
obtidos a temperatura ambiente, a primeira fragdo cromatografica, que é minoritaria,
sugere estequiometria metal:guanidina 1:2, com 34,5 e 21% de rendimento para os
complexos Pt(bmpg).Cl. e Pt(bhpg)2Cl,, respectivamente. A segunda fracdo, que é
majoritaria, sugere estequiometria 1:1 com rendimento de 50,5% e 53,4% para os
complexos Pt(bmpg)Cl. e Pt(bhpg)Cl, respectivamente. Para os complexos obtidos
sob refluxo, observou-se uma estequiometria metal:guanidina 1:1, com rendimento

de 65% para o complexo Pty(bmpg).Cl, e 63% para o complexo Pt(bhpg)CI.

Tabela 4: Andlise elementar C, H, N e Pt dos complexos sintetizados.

Experimental (%) Calculado (%)
Substancia

c H N Pt® c H N Pt

Pt(C20H18N40)2Cl,
Pty(bmpg).Cl,
Pt(C20H1sN40)2Cl2
Pt(bmpg).Cl,
Pt(CaoH15N40)Clo.3H,0
Pt(bmpg)Cl,
P(C15H16N4O2)2Cla.3H,0
Pt(bhpg).Cl,
PH(C15H15N405)Cl
Pt(bhpg)CI

41,55 3,29 9,45 34,98 42,82 3,23 9,99 34,77
52,08 3,81 11,74 21,76 51,84 3,92 12.09 21,17
35,99 2,95 8,33 32,33 36,93 3,72 8,61 32,70
40,22 3,44 12,09 22,34 40,55 4,31 12,61 21,95

35,09 2,92 10,91 38,91 35,06 2,94 10,90 39,22

Pt*: a porcentagem de platina foi determinada por Andlise Termogravimétrica.

Da mesma forma, os resultados para os teores de platina (Tabela 4) estdo em
acordo com a estequiometria sugerida por analise elementar (C, H e N), uma vez
que os teores de platina estdo bastante préximos aqueles propostos.

Na analise termogravimétrica, em alguns casos, foi possivel também, sugerir
a perda de intermediarios, como H,O, guanidina e cloreto.

Na curva termogravimétrica do complexo Pta(bmpg).Cl., Figura 16,
observou-se, na faixa de temperatura 46 a 695 °C, uma perda de massa de 65,02%
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que pode ser atribuida a decomposicao térmica do complexo. A massa residual de
34,98 % indica a presenca de platina (calculado 34,77%).

TGA Pt2(bmpg)2c|2 DrTGA

% %/min

100.00 — 1.00

50.00

31117 C - -2.00

512.04 C

-0.00 - - -4.00

20.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Figura 16: Curva termogravimétrica do complexo Pta(bmpg).Cl, (10-1000 °C, atm. Ny,
10°C/min.).

Na curva termogravimétrica do complexo Pt(bhpg).Cl,, apresentada na
Figura 17, observou-se trés eventos de perda de massa, sendo que o primeiro
evento, na faixa de temperatura 60 a 125 °C pode ser atribuido a perda de agua
(calculado 6,01 %, obtido 6,22%). O segundo evento, na faixa 144 a 387 °C pode ser
atribuido a perda da guanidina bhpg (calculado 64,46 %, obtido 63,75 %). O terceiro
evento pode ser atribuido a liberacao dos cloretos na faixa de temperatura 554 a 739
°C (calculado 7,98 %, obtido 7,70 %). A massa residual de 22,34 % indica a
presenca de platina (calculado 21,95%).
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oA Pt(bhpg).Cl..3H.0 OrTGA
% %/min
10000 |
1 0.00
119.82 G | 20
50.00 |-
1 400
1 600
248.30 C
000 1 800
000 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Figura 17: Curva termogravimétrica do complexo Pt(bhpg).Cl2.3H.O (10-1000 °C,
atm. Nz, 10°C/min.).

Na curva termogravimétrica do complexo Pt(bhpg)Cl, apresentada na Figura
18, observou-se, na faixa de temperatura 100 a 990 °C, uma perda de massa que
pode ser atribuida a decomposicdo térmica do complexo. A massa residual de
38,91% indica a presenca de platina (calculado 39,22%).

TaA Pt(bhpg)Cl DITGA
% “/min
100.00 |- 1 1.00
1 0.00
50.00 | 1 -1.00
1 -2.00
30530 C |
0.00 [ 1 -3.00
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Figura 18: Curva termogravimétrica do complexo Pt(bhpg)CI (10-1000 °C, atm.
N2, 10°C/min.).
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Na curva termogravimétrica do complexo Pt(bmpg).Cl,, apresentada na
Figura 19 observou-se, na faixa de temperatura 105 °C a 779 °C, uma perda de
massa que pode ser atribuida a decomposicao térmica do complexo. A massa
residual de 21,76% indica a presenca de platina (calculado 21,17%).

Pt(bmpg)2Cl>
TGA DrTGA
% %/min
100.00 |-
4 0.00
50.00 IR 197.7 C 7 '2-00
337.02 C
4 400
273.39 C
-0.00 |
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Figura 19: Curva termogravimétrica do complexo Pt(bmpg)2Cl, (10-1000 °C, atm.
N2, 10°C/min.).
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Para o complexo Pt(bmpg)Cl,, a curva termogravimétrica, Figura 20, possui

o perfil semelhante ao do complexo Pt(bmpg).Cl. apresentando uma massa

residual de 32,33% (calculado 32,70%) indicando a presenca de platina.

TGA

Pt(bmpg)Cl,

DrTGA
7%/min

100.00

50.00

-0.00

38351 C

- -10.00

- -20.00

20.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00

Temp [C]

Figura 20: Curva termogravimétrica do complexo Pt(bmpg)Cl. (10-1000 °C, atm. No,

10°C/min.).
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4.2. Elucidacao estrutural dos complexos de platina

4.2.1. Determinacao estrutural por difracao de raios-X em monocristais para os
complexos [Pt2(bmpg).Cl.] e [Pt(bhpg)CI]

Os complexos Pta(bmpg)Cl. e Pt(bhpg)Cl foram isolados na forma de
monocristais por evaporacdo lenta da solucdo cromatografica (acetato de etila:
cloroférmio: metanol) e as estruturas resolvidas por difratometria de raios-X (Figura
21 e 23). Alguns parametros geométricos, comprimentos (A) e angulos (°) de
ligagdes, do complexo Ptz(bmpg)2CI2 estao apresentados na Tabela 5.

CGa a>C7a
(a) C7b \Q5b

>CBa

C8b N4b C8a

N4a C3a ‘1\\/0
C4a
N2a %WV Ve
D LbC6 a

C7b (c8b C9b

o~2 ™ o
L/)\”\\ — W_;C3 b

0% ﬁ"
C6% c5p cab @

(b)

Pt,(bmpg),Cl,

Figura 21: a) Representagcdo ORTEP da estrutura cristalografica do complexo
Pt>(bmpg).Cl,; b) estrutura do complexo Pta(bmpg)2Clz. A estrutura do solvente acetato de

etila foi omitida por questao de clareza (ver pagina 31).
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Conforme observado, o complexo Ptx(bmpg)2Cl. possui uma estrutura
dimérica com dois centros metalicos coordenados a duas guanidinas e dois cloretos
numa coordenacao “inusitada”. Cada ion de platina(ll) esta coordenado a um atomo
de nitrogénio guanidinico, um atomo de carbono do grupo toluidina de um ligante e
um atomo de nitrogénio piridinico do outro ligante, completando a tetracoordenacao
com um ion cloreto. O mesmo acontece com o outro ion de platina(ll) formando
anéis quelatos de seis e oito membros. O sistema cristalino do complexo é triclinico,
onde o atomo de platina esta num ambiente quadrado planar distorcido. O
comprimento da ligagdo C1-N2 [1,254 (13) A] é significativamente menor que as
ligagdes C1-N2’ [1,399 (12) A] e C1-N2” [1,331 (13) A], 0 que permite sugerir que a
dupla ligacao esta localizada no C1-N2. Essa observagdo estd de acordo com os
dados de Ressonancia Magnética Nuclear que estao descritos na pagina 50.

A coordenacdo do atomo de platina ao carbono aromatico C-4” (Figura 21,
pag. 28) possui comprimento Pt-C4” de 2,002 (10) A e Pt-C4”B de 2,013 (9) A,
comparavel a sistemas olefinicos (2,016 A), o que sugere uma ligacdo por
retrodoacao (Caubet et al, 2003). Uma pequena variacdao nos comprimentos das
ligacbes e uma pequena distorcdo na orientacdo dos substituintes sao observadas
devido as interacoes estéricas e as ligacdes de hidrogénio.
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Tabela 5: Alguns parametros geométricos, comprimentos (A) e angulos de ligacdes
(°) do complexo Pta(bmpg)2Cls.

o

Pty(C20H17N,0),Cl, Comprimento (A) Angulo (°)

Pt(1) -C(4""A%) 2,002(10) C(4”A)-Pt(1)-N(2A) 90,4(4)
Pt(1) -N(2A) 2,060(8) C(4"A)-Pt(1)-N(4B) 177,0(3)
Pt(1) -N(4B) 2,132(8) N(2A)-Pt(1)-N(4B) 92,4(3)
Pt(1) -CI(1A) 2,316(3) C(4A™)-Pt(1)-CI(1A) 94,1(3)
Pt(2) -C(4"B? 2,013(9) N(2A)-Pt(1)-CI(1A) 175,2(2)
Pt(2) -N(2B) 2,053(8) N(4B)-Pt(1)-CI(1A) 83,2(2)
Pt(2) -N(4A) 2,135(7) N(4A)-Pt(1)-CI(1B) 83,0(2)
Pt(2) -CI(1B) 2,321(3) N(2B)-Pt(2)-N(4A) 91,5(3)
N(2A) -C(1A) 1,254(13) C(1A)-N(2A)-C(3A) 119,6(8)
N(1A) -C(3A) 1,430(11) C(1A)-N(2A)-Pt(1) 127,0(7)
N(2'A) -C(1A) 1,399(12) C(3A)-N(2A)-Pt(1) 113,2(6)
N(2"A) -C(1A) 1.331(13) C(1A)-N(27A)-C(3"A) 128,4(9)
N(2"A) -C(4"A) 1,426(12) N(2A)-C(1A)-N(2"A) 123,6(9)
N(2B)- C(1B) 1,289(14) N(2A)-C(1A)-N(2'A) 120,9(9)
N(2B) -C(3B) 1,409(11) N(2"A)-C(1A)-N(2'A) 115,5(9)
N(2'B) -C(3'B) 1,359(15) C(4”A)-C(3"A)-N(2"A) 122,9(8)
N(2'B) -C(1B) 1,380(14)

N(2"B) -C(1B) 1,363(13)

N(3"B) -C(3"B) 1,377(13)

N(4a)- C(3A) 1,344(11)

N(4b) -C(3B) 1,348(11)

N(2"A) -C(4"A) 1,426(12)

N(2B)- C(1B) 1,289(14)

& guanidinas A e B.
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Os planos formados pelo centro CNz das guanidinas no complexo
Ptx(bmpg).Cl,, se interceptam formando um angulo de 49,03°, sendo que no espago
entre esses planos encontra-se uma molécula do solvente (acetato de etila) (Figura
22), com uma forte interacdo de hidrogénio intermolecular do tipo N2”-
H(guanidina)....C=O(acetato) de 2,98 A. A molécula também possui interacdes de
hidrogénio intramolecular do tipo N2’-H (guanidina)....Cl (3,34 A para A e 3,25 A para
B) e N2”-H (guanidina)....0=C de 2,77 A.

Figura 22: Interacdes de hidrogénio entre a molécula de acetato de etila e do cloreto
com os hidrogénios N-H.

A estrutura cristalografica do complexo Pt(bhpg)Cl estd apresentada na
Figura 23. Alguns parametros geométricos, comprimentos (A) e angulos (°) de
ligacdes, do complexo Pt(bhpg)Cl estdo apresentados na Tabela 6.
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(a)

(b)

Figura 23: a) Representacdo ORTEP da estrutura cristalografica do complexo Pt(bhpg)CI (50%
de probabilidade); b) estrutura numerada do complexo Pt(bhpg)CI.
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Tabela 6: Alguns parametros geométricos, comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°)
selecionados para o complexo Pt(bhpg)CI.

Pt(bhpg)CI

Comprimento (A) Angulo (9)
Pt (1A)-N(2'A) 1,99(17) N(2'A)-Pt(1A)-C(9’A) 81,1(7)
Pt(1A)-C(9'A) 2,02(2) N(2'A)-Pt(1A)-N(4A) 92,9(6)
Pt(1A)-N(4A) 2,10(17) C(9'A)-Pt(1A)-N(4A) 173,6(7)
Pt(1A)-CI(1A) 2,32(5) N(2'A)-Pt(1A)-CI(1A) 173,3(5)
Pt(1B)-C(9'B) 1,95(2) C(9'A)-Pt(1A)-CI(1A) 93,1(6)
Pt(1B)-N(2'B) 2,02(17) N(4A)-Pt(1A)-CI(1A) 93,0(4)
Pt(1B)-N(4B) 2,11(19) C(9'B)-Pt(1B)-N(2'B) 80,8(8)
Pt(1B)-CI(1B) 2,33(6) C(9'B)-Pt(1B)-N(4B) 174,0(8)
N(4B)-C(5B) 1,35(3) N(2'B)-Pt(1B)-N(4B) 94,0(7)
N(2A)-C(1A) 1,34(3) C(9'B)-Pt(1B)-CI(1B) 93,3(7)
N(2A)-C(3A) 1,39(3) N(2'B)-Pt(1B)-CI(1B) 173,5(5)
N(2'A)-C(1A) 1,41(2) N(4B)-Pt(1B)-CI(1B) 92,0(5)
N(2"A)-C(1A) 1,31(2) N(2A)-C(1A)-N(2'A) 121,5(17)
N(2’B)-C(1B) 1,37(3) N(2”A)-C(1A)-N(2A) 121,5(18)
N(2"B)-C(1B) 1,30(3) N(2"A)-C(1A)-N(2'A) 117,0(18)
N(2B)-C(1B) 1,34(3)

Neste complexo, o ion metélico estd coordenado ao nitrogénio piridinico (N-

4), a um atomo de nitrogénio da guanidina (N-2’), a um atomo de carbono do anel

aromatico (C-9’), formando anéis quelatos de seis e cinco membros, resultando em

uma tetracoodenagao com um ion cloreto. O sistema cristalino € monoclinico, sendo

que o atomo de platina apresenta um poliedro de coordenagdao quadrado planar
distorcido com angulos de ligacées 173,6 (7) ° (C(9°A)-Pt(1A)-N(4A)) e 93,1(6)°
(C(9’A)-Pt(1A)-CI(1A). O comprimento das ligagdes N(2)-C(1A) 1,34(3); N(2’A)-C(1A)
1,41(2) A; N(2”A)-C(1A) 1,31(2) A nao variam muito devido a delocalizacdo dos

elétrons 1 nos atomos de nitrogénios guanidinicos (denominada conjugacéao Y). Nao
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foi possivel determinar a localizagdo da dupla, até o momento, devido a problemas
no processo de cristalizacao do cristal.

A estabilizacao da ligacao com o carbono C-9” com a distancia das ligacoes
de Pt(1A)-C(9”A) e Pt(1B)-C(9”B) de 2,02(2) e 1,95(2) A, respectivamente, deve
ocorrer, provavelmente, por retrodoacao (Farias, 2009).

Os comprimentos das ligacdes C=N, C-N de (1,26 A, 1,34 A e 1,36 A) e Pt-N
(2,13 a 1,92) para o complexo Pto(bmpg).Cl2 e C=N, C-N (1,31 A, 1,34 Ae 1,41 A) e
Pt-N (1,99; 2,01; 2,02 e 2,11) para o complexo Pt(bhpg)Cl, sdo comparaveis com os
descritos por Bailey e Pace, (2001) e Ratilla e colaboradores (1990).

Ambas as estruturas cristalinas A e B do complexo Pt(bhpg)Cl, possuem
interagdo de hidrogénio intermolecular do tipo O-H....Cl com 3,183 A e 3,106 A para
A e B, respectivamente. Possuem também interacdes intramolecular do tipo
C=0...H-N-2 (centro guanidinico) com 2,699 A e 2,732 A para A e B,
respectivamente, e interacdes do tipo O-H....N-2”(centro guanidinico) com 2,53 A e
2,54 A para A e B, respectivamente.

De acordo com Raab e colaboradores (2003), é possivel acrescentar, em
ambos os complexos Pty(bmpg).Clo e Pt(bhpg)Cl, um pardmetro estrutural p,
definido como a razdo entre o comprimento da dupla ligacdo C=N (a) e os
comprimentos C-NR:. (b) e (c) no fragmento guanidina (Figura 24). Quanto mais
préximos forem os comprimentos das ligagdes a, b e ¢, mais perto de 1,00 sera o
valor de p, o que implica em um efeito de ressonancia mais pronunciado por
protonacdo parcial da guanidina. Enquanto que uma maior diferenca nos
comprimentos das ligacdes a, b e ¢, o valor de p tende a diminuir, indicando que a

dupla ligacao esta mais localizada.

E=H", R", Mn*

Figura 24: Representacao das ligacdes C-N para determinagéao do parametro
estrutural p.
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Raab e colaboradores (2003), ainda destacam que para guanidinas neutras, o
parametro estrutural p € em média 0,93, sendo que esse valor tende a aumentar
para aproximadamente 0,96 apds a coordenacao com o ion metalico.

Na Tabela 7 estdo apresentados alguns valores dos parametros estruturais
(o) para os complexos Pta(bmpg).Cl. e Pt(bhpg)CI sintetizados neste trabalho, bem
como, os valores de p para os complexos de cobre(ll) com as mesmas guanidinas

sintetizados por Quintino (2007).

Tabela 7: Comprimento das ligacbes C=N e C-N e parametro estrutural, p, para os
complexos Pta(bmpg)2Clz, Pt(bhpg)Cl, Cu(bmpg). e Cu[(bhpg)CI]CI.H20.

Comprimentos das ligagdes, A Parametro estrutural, p
Complexos
C=N (a) C-N (b) C-N (c) p = 2a/(b+c)

Pt,(bmpg).Cl,, 1,25 1,39 1,33 0,918
Pt(bhpg)Cl A 1,31 1,41 1,34 0,953
Pt(bhpg)CI B 1,30 1,37 1,34 0,959
Cu(bmpg),* 1,29 1,35 1,39 0,941
Cu[(bhpg)CI]CI.H,0® 1,27 1,35 1,41 0,924

? dados apresentados por Quintino (2007).

O valor de p para os complexos de platina, sdo comparaveis com o0s
apresentados pelos complexos de cobre (Il) com os mesmos ligantes. O complexo
Pto(bmpg).Cl, apresentou um menor valor de p de 0,918, indicando que a dupla
esta mais localizada no C1-N2, o que também é observado nos dados de difragcéo
de Raios-X, onde a dupla ligacao participa da coordenacao com o atomo do metal.
O complexo Pt(bhpg)Cl apresentou um valor de p maior, 0,953 e 0,959 (estruturas
A e B, respectivamente), indicando uma maior delocalizacdo da dupla ligacéo.
Esses dados corroboram com os dados de RMN.

Para os complexos Pt(bhpg).Cl,, Pt(bmpg).Cl,, e Pt(bmpg)Cl, propéem-se
que o metal esteja coordenado a dois atomos doadores da guanidina e a dois ions
cloretos.
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4.2.2. Espectro vibracional

Na Tabela 8 estdo apresentadas as atribuicdes das principais bandas das
guanidinas e seus complexos com platina. Observa-se um conjunto de bandas
atribuidas as vibragcbées v(C=N), v(N-H) e v(C=0), caracteristicas do ligante
guanidina relativamente deslocadas. A banda atribuida ao estiramento v(C=N)
desloca para numero de onda maior em todos os complexos, como indicativo da
possivel participacdo desses grupos na coordenacdo com o ion metalico. O
deslocamento para numero de ondas maiores significa que esta ligagdo no
complexo é mais forte comparada com o ligante livre. Exemplo desse fenémeno é
observado no espectro na regido do infravermelho do complexo Ptx(bmpg).Cl2
onde, a banda de absorcdo v (C=N) desloca (1619 cm™) em relacao ao ligante (1593
cm™), apés a coordenacao do atomo de nitrogénio iminico com o &tomo de platina, e
a banda absor¢do C=0 do complexo “diminui” (v 1600 cm™). Como a dupla ligacdo
no complexo esta mais localizada no C1-N2 (comprimento 1,25 A), ndo participando
de forma efetiva da conjugacdo, deixando-a com um maior carater de dupla,
deslocara para numero de ondas maiores que no ligante livre bmpg (comprimento
1,32 A). J4 a banda de estiramento C=0 diminui com relagdo ao ligante, devido a
maior conjugagcdo C3’=0 e C1-N2’, aumentando o carater simples da ligagdo. O
mesmo fendbmeno é observado para os outros complexos (Apéndice 2, pags. 77-
80). Esta observacdo ja havia sido comprovada anteriormente na discussao dos
dados cristalograficos. A atribuicdo das bandas de estiramento N-H e C=N sao
condizentes com os dados descritos em Dorokteis e colaboradores (2003) e Riera e
colaboradores (2007).

Contudo a atribuicdo nessa regiao € bastante dificil devido os estiramento

(C=N) e v(C=C) v(C=0) apresentar absorcbes na mesma regiao do espectro.
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Tabela 8: Bandas e atribuicdes dos espectros na regiao de infravermelho para os
ligantes e seus respectivos complexos (discos de KBr, 4000- 400 cm™).

Numero de onda (cm™)

Compostos
vC=N) v(N-H) wvc=0) VYCH  VCH)  VvC=C) g N prcpy®
alifatico aromatico aromatico
bhpg 1600 (s) 3224 (w) 1608 (s) 2222 (W) 3088 (W) 50 o)

2862 (W) 3061 (w)

[Pt(bhpg).Cl,] 1623 (s) 3248(m) 1585 (s) ggggm 3071 (m) 1560 (m) gg%ﬁ; 218 (s)
[Pt(bhpg)Cl]  1632(m) gj?i(("j‘v)) 1616 (S)  agne m 3233 (w)  1544(w)

bmpg 1503 (s) 3065 (m) 1618(s) 2965 (w) 3027 (m) 1568 (s)
[Ptbmpg),Cla] 1619 (s) 3241(w)  1600(s) Sg;gm 3052w)  1572(m)  531(m)  353(m)

2921(w)  3059(w)

[Ptbmpg),Cl.] 1624 (s) 3252(w) 1599 ()  Hgeai’  a027(w)

1568(s)

2921(w)
2853(w)

218(s)

[Pt(bmpg)Cl.] 1637(m) 3101(w) 1616 (m) 171(m)

3065(w)  1531(w)

2 pastilha de polietilenoglicol, regido 700- 100 cm™.
® Nzo foi possivel realizar as demais analise de IV distante devido a defeitos no equipamento.

Para os complexos Pta(bmpg)2Cl,, Pt(bhpg)Cl e Pt(bmpg)Cl,, também foram
observados deslocamento significativo das bandas atribuidas aos estiramentos
v(C=C) do anel aromatico com relacdo ao ligante livre, indicando a possivel
participacdo desse grupo na coordenagdao com ion metélico, o mesmo nao foi
observado para os complexos Pt(bhpg)2Cl, e Pt(bmpg).Cl.. Essa observagao é
condizente com a proposta de coordenacdo para estes complexos onde o ion
metalico esta coordenado apenas no atomo de nitrogénio iminico.

Foi observado nos espectros na regidao de infravermelho dos complexos
Pto(bmpg).Cl, e Pt(bhpg)2Cls, na regido de baixa frequéncia, banda na regido de
353 - 217 cm’' referente ao estiramento da ligagdo Pt-Cl e banda na regido de 531-
507 referente ao estiramento da ligacao Pt-N. Esse dados sdo comparaveis com os
valores apresentados em Farrel (1989) e Guerra (2006). Nao foi possivel realizar a
analise para os demais complexos devido a problemas apresentados no

equipamento.
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4.2.3. Analise de RMN de 'H, de '*C, HSQC 'H-*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-"°N.

As anélises de RMN de 'H, de *C HMBC 'H-"°N foram realizadas para as
guanidinas e seus respectivos complexos de platina para auxiliar na caracterizacéao
dos complexos anteriormente descritos, ja que a estrutura dos ligantes bmpg e
bhpg e dos complexos Ptx(bmpg)Cl. e Pt(bhpg)Cl foram determinadas por
difratometria de raios-X e, em termos comparativos, pode-se fazer as atribuicdes e

propor provaveis sitios coordenantes utilizando-se estas técnicas.
4.2.3.1. Guanidinas
4.2.3.1.1. Guanidina bhpg
As atribuicdes dos deslocamentos quimicos do espectro de RMN de 'H e as

correlagdes observadas nos experimentos de HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'3C e HMBC
'H-"*N da guanidina bhpg encontram apresentadas na Tabela 9.
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'3C e HMBC 'H-"°N da guanidina bhpg (DMSO-d).

Numero & "H(mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-'3C HMBC 'H-"N

a 13,46 (1H; N-H) - 114,2; 146,7; 152,9; 159,7 N-2” (99,4), N-4 (266,0) e ligado N-2 (113,6)
b 10,80 (1H; N-H) - 44,0;177,9 N-2' (175,0), N-4 (266,0) e ligado N-2” (99,4)
1 - 159,7 - -
3 - 152,9 - -
5 8,26 (1H; ddd; 0,9; 1,9; 5,2) 146,7 114,2; 119,1; 140,0; 152,9 N-4 (266,0)
6 7,01 (1H; ddd; 0,9; 5,2; 7,4) 119,1 114,2; 146;7 -
7 7,69 (1H; ddd; 1,9; 7,4; 8,3) 140,0 146,7; 152,9 -
8 6,94 (1H; dt; 0,9; 8,2) 114,2 119,1 N-2 (113,6) e N-4 (266,0)
3 - 177.9 - -
4 - 138,9 - -

5e9 8,21 (2H; m) 129,1 128,4; 131,8;177,9 -

6'e8 7,43 (2H, m) 128,4 129,1; 138,9 -
7 7,47 (1H; m) 131,8 128,4 -
3 3,87 (2H, m) 44,0 60,0; 159,7 N-2” (99,4)
4” 3,93 (2H; m) 60,0 44,0 -
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O espectro de RMN de 'H da guanidina bhpg (Figura 25), apresentou um
sinal em &y 13,46 atribuido ao H-a, um sinal de hidrogénio em &4 10,80 atribuido ao
H-b. Os sinais em &y 8,26; 7,01; 7,69 e 6,98 foram atribuidos aos hidrogénios H-5,
H-6, H-7 e H-8 do anel piridinico, respectivamente. Os sinais de hidrogénios em oy
3,87 e 3,93 foram atribuidos aos hidrogénios H-3” e H-4”, respectivamente. Os
outros sinais de hidrogénio estdo apresentados na Tabela 9.

o ML e

T T [T T[T T[T T[T TTTT] J\
8.270 8.260 8.250 8.240 8.230 8.220 8.210 8.200 1 /

7' = s s/ W
7 ‘s

(R R R A L R 6

Figura 25: Espectro de RMN de 'H da guanidina bhpg (DMSO-ds, 500 MHz).

No espectro de carbono observou-se um sinal em 177,9 ppm e em 159,7 ppm
atribuidos aos carbonos C-3’ (C=0) e C-1( nucleo CN3) respectivamente.

No espectro de HSQC 'H-'3C (Figura 15A, Apéndice 2, pag. 84), observou-
se que o sinal em 8,26 ppm, correspondente ao hidrogénio H-5, esta ligado ao
carbono C-5 em 146,7 ppm. O sinal de hidrogénio em 8,21ppm correspondente a H-
5" e H-9’, estdo ligados aos carbonos C-5" e C-9’ em 129,1 ppm.

No experimento de RMN de HMBC 'H-'C (Figura 16A, Apéndice 2, pag.
85), observou-se as correlagdées do hidrogénio H-a com os carbonos C-8 (8¢ 114,2),
C-5 (6¢c 146,7), C-3 (8¢ 152,9) e C-1 (8¢ 159,7). O hidrogénio H-b correlaciona-se
com os carbonos C-3” (8¢ 44,0) e C-3’ (8¢ 177,9). O hidrogénio H-5 correlaciona-se
com os carbonos C-8 (6¢ 114,2), C-6 (6¢c 119,1), C-7(6¢c 140,0) e C-3 (&¢c 152,9). O
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hidrogénio H-6 correlaciona com os carbonos C-5 (8¢ 146,7) e C-8 (8¢ 114,2). O
hidrogénio H-7 correlaciona com os carbonos C-6 (6¢c 119,1) e C-3 (d¢c 152,9).
Observou-se a correlacao do hidrogénio H-8 com os carbonos C-6. Os hidrogénios
H-5" e H-9' (8,21ppm) correlacionam-se com os carbonos C-6’ e C-8 em &¢ 128,4,
com C-7" em &¢ 131,8 e com o carbono C-3’ em 177,9 ppm. Os hidrogénios H-6’ e
H-8 correlacionam com os carbonos C-5" e C-9’ em 8¢ 129,1, com C-4’ em d¢ 138,9.
Observou-se a correlacao do hidrogénio H-3” com os carbonos C-4” em &¢ 60,0 e C-
1 em &¢ 159,7. O hidrogénio H-4” correlaciona com o carbono C-3” em 8¢ 44,0
(Figura 26).

Figura 26: Correlacées de HMBC 'H-"*C da guanidina bhpg.

O experimento de RMN de HMBC "H-">N (Figura 14A, Apendice 2, pag. 84)
apresentou a correlagdo do hidrogénio H-a (&4 13,46) com dois nitrogénios, um
nitrogénio em &y 99,4 (N-2”) e outro em &y 266,0 (N-4) nitrogénio piridinico, sendo
que H-a esta ligado ao N-2 em dy 113,6. O hidrogénio H-b em &y 10,80 correlaciona
com os nitrogénios em &y 266,0 (N-4) e com nitrogénio iminico em &y 175,0 (N-2'), e
esta ligado ao N-2” em &y 99,0. O hidrogénio em & 8,26 (H-5) correlaciona com N-4
em & 266,0. O hidrogénio H-8 em &y 6,94 correlaciona com N-2em oy 113,6 € com
N-4 em &y 266,0. O hidrogénio em &y 3,87 (2H-3”) correlaciona com o N-2” em &y
99,4. A partir dos dados analisados, foi possivel propor uma estrutura para um dos
tautdmeros com a dupla ligagéo localizada no C-1-N-2’ (Figura 27).
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Figura 27: Estrutura numerada da N-benzoil-N’-(2-hidroxietil)-N"-(2-piridinil)-guanidina
(bhpg) e as correlagdes HMBC 'H-'°N.

No espectro de RMN 'H da guanidina bhpg (Figura 25), observou-se uma
duplicacdo dos sinais de hidrogénio, sendo que para alguns foi possivel fazer a
atribuicdo dos sinais para o tautémero minoritario chamado de bhpg’ (Tabela 10).

Tabela 10: Dados de RMN de 'H, HSQC 'H-"3C e HMBC 'H-"°N do tautémero
minoritario bhpg'.

5 '"H(mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-"*N
15,20 (1H, s, N-H) . -
9,07 (ddd, 0,9; 1,4, 6,3)
8,80 (1H, t, N-H)
8,40 (1H, m) - 266,0
8,10 (1H, ddd, 1,5; 7,1; 8,5)
8,07 (1H, ddd, 0,9; 1,4; 6,3)

8,01 (1H, m) 127,9
7,57 (1H, m) 129,2
7,40 (1H, ddd; 1,2; 6,5; 7,1) - 211,0
6,94 (1H, m)
3,69 (4H, m) - 107,8
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Os sinais em &y 15,20 e 8,80 foram atribuidos aos hidrogénios ligados aos
atomos de nitrogénio. No espectro de RMN de HSQC 'H-'3C observou-se as
correlacdes dos sinais em dy 8,01 e o sinal em &y 7,57 com os carbonos &¢ 127,9 e
129,2, respectivamente. No Espectro de RMN de HMBC 'H-"N observou-se a
correlacéo do sinal em &y 8,40 com o nitrogénio em &y 266,0 que foi atribuido ao N-
4. A correlacdo do sinal de hidrogénio em &y 7,40 com o sinal de nitrogénio em oy
211,0. E uma correlacao do sinal em &y 3,69 atribuido aos hidrogénios H-3” e H-4”
com o sinal de nitrogénio em &y 107,8 atribuido ao nitrogénio N-2”. N&o foi possivel

fazer as demais atribuicoes.

4.2.3.1.2. Guanidina bmpg
As atribuicdes dos deslocamentos quimicos do espectro de RMN de 'H e as

correlacdes observadas nos experimentos de HSQC 'H-'3C, HMBC 'H-"*C e HMBC
'H-"*N da guanidina bmpg encontram-se apresentadas na Tabela 11.
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Tabela 11: Dados de RMN de 'H, '*C, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-"°N da guanidina bmpg (CDCl).

Numero 5 '"H(mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-"°C HMBC 'H-"°N
a 13,50 (1 H; s, N-H) - 113,8; 152,6; 155,3 N-2 (115,0); N-4 (264,0); N-2”(270,0)
b 12,42 (1H; s, N-H) - 122,8; 135,0; 155,3 ¢ 178,0 N-2' (178,0); N-4 (264,0); N-2 (115,0)
1 - 155,3 - :
3 - 152,6 - -
5 8,13 (1H; d; 4,0) 145,9 (C-5) 113,8; 118,3; 138,8; 152,6 N-2 (115,0); N-4 (264,0)
6 6,82 (1H; ddd; 0,9; 5,0; 7,3) 118,3 ( C-6) 113,8; 145,9 N-2 (115,0); N-4(264,0)
7 6,80 (1H; m) 113,8 (C-7) 118,3 N-4 (264,0)
8 7,50 (1H; m) 138,7 (C-8) 113,8; 145,9; 152,6 -
3 - 178,0 113,7;145,9; 118,3 -
4 - 138,3 - -
5¢9 8,24 (2H; d; 7,1) 129,4 (C-5' e C-9)) 129,4;131,4 e 178,0 -
6¢e8d 7,38 (2H; d; 7,2) 127,9 127,9; 138,3 -
7 7,44 (1H; 1, 7,2) 131,4 129,4 -
3” - 135,0 - -
4" e8” 7,15 (2H; d; 8,2) 129,3 (C-4" e C-8") 20,9; 129,3; 135,0 N-2” (270,0)
5 ¢7" 7,59 (2H; d; 8,2) 122,8 (C-5" e C-7") 122,8; 134,3 -
6" - 134,3 - -
9" 2,31 (3H; s) 20,8 (C-9”) 129,1; 134,3 -
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No espectro de RMN de 'H da guanidina bmpg (Figura 28), observou-se
sinais de hidrogénios em &y 13,50 e em 8y 12,42, referentes aos hidrogénios ligados
aos nitrogénios (N-H). Os sinais de hidrogénios em &y 8,13 e em 7,50 foram
atribuidos aos hidrogénios H-5 e H-8 respectivamente. O sinal em 8,24 foi atribuido
aos hidrogénios H-5 e H-9'. Os outros sinais de hidrogénio da guanidina bmpg
estdo apresentados na Tabela 11.

I I I I I I Hb 2"
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H da guanidina bmpg (CDCls, 500 MHz).

No espectro de HSQC 'H-'3C (Figura 18A, Apéndice 2, pag. 86 ) observou-
se a correlagdo do sinal atribuido ao hidrogénio H-5 (8,13 ppm) com o sinal em
145,9 ppm atribuido ao carbono C-5. Observou-se a correlagédo do sinal atribuido
aos hidrogénios H-5 e H-9' (8,24 ppm) com o sinal de carbono em 129,4 ppm
atribuidos aos carbonos C-5 e C-9. As demais correlagcbes encontram-se
apresentadas na Tabela 11.

No experimento de HMBC 'H-'®C (Figura 19A, Apéndice 2, pag. 86),
observaram-se as correlagcdes do hidrogénio H-a em &y 13,50 com os carbonos C-7
(6c 113,8), C-3 (6¢c 152,6) e C-1 (d¢c 155,3). O hidrogénio H-b em &y 12,42
correlaciona com os carbonos C-5” e C-7” (6¢c 122,8), C-3” (0¢c 135,0), C-1 (d¢
155,3) e C-3’ (8¢ 178,0). O hidrogénio H-5 em &y 8,13 correlaciona com os carbonos
C-7 (8¢ 113,8), com C-6 (6¢c 118,3), com C-8 (6¢c 138,8) e com C-3 (6¢ 152,6). O
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hidrogénio H-6 (&4 6,82) correlaciona com os carbonos C-7 (¢ 113,8) e C-5 (¢
145,95). Observou-se a correlacdo do hidrogénio H-7 (64 6,80) com o carbono C-6
(6¢c 118,3). Os hidrogénios H-4” e H-8” em 7,15 dy correlacionam-se com o0s
carbonos C-9” (6¢ 20,9), com C-3” (d¢c 135,0) (Figura 29). As demais correlacdes
encontram-se apresentadas na Tabela 11.

3 &wa
DR

Figura 29: Correlagdées de HMBC 'H-'*C da guanidina bmpg.

No experimento de HMBC 'H->N (Figura 17A, Apéndice2, pag. 85),
observaram-se correlacbes do hidrogénio em &y 13,50 com os nitrogénios em oy
115 (N-2), dn 270 (N-2”) e em &y 264 (N-4). O hidrogénio em &4 12,42 correlaciona-
se com o0s nitrogénios em &y 178 (N-2’), oy 264 (N-4) e em oy 115 (N-2). O
hidrogénio H-5 em &y 8,13 correlaciona-se com os nitrogénios em &y 264 (N-4) e oy
115 (N-2). O hidrogénio H-6 em &y 6,82 correlaciona-se com o nitrogénio N-2 em &y
115. O hidrogénio H-7 em &y 6,80 correlaciona-se com o nitrogénio com N-4 em &y
264. A partir desses dados analisados, foi possivel propor uma estrutura para um
dos tautbmeros da guanidina bmpg (Figura 30).
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Figura 30: Estrutura numerada da N-benzoil-N*-(4-metilfenil)-N’-(2-piridinil)-
guanidina (bmpg) e as correlacées de HMBC "H-"°N.

No espectro de RMN de 'H da guanidina bmpg também (Figuras 28), foi
observado a duplicacdo dos sinais com diferengas nas intensidades e nas
integracdes devido a existéncia de duas espécies quimicas presentes no equilibrio
tautomérico das guanidinas. Foi possivel fazer a atribuicdo de alguns sinais para o
tautdmero minoritario chamado de bmpg’ (Tabela 12).

Tabela 12: Dados de RMN de 'H, HSQC 'H-*C e HMBC 'H-"°N do tautémero

minoritario bmpg’.

d 'H(mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-"C HMBC 'H-°N
15,24 (1H,s, N-H) - 167,5 106,8; 133,5 (ligado); 272,0
10,82 (1H, s,N-H) - 120,9; 161,0 182,9
8,15 (1H,diargo, 3,8) 145,0 - 182,9; 272,0
8,10 (2H, diargo, 7,4) 127,7 127,7;133,2; 167,5 -
7,70 (2H, d, 8,2) 121,1 121,1;132,8 106,8
7,52 (1H, m) - - -
7,10 (2H, d, 8,2) - - _
7,03 (1H, diargo, 8,2) 121,6 - -
2,29 (3H, s) 20,3 - -
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Os sinais em &y 15,24 e 10,82 foram atribuidos aos hidrogénios ligados aos
nitrogénios. O sinal em &y 8,15 foi atribuido ao hidrogénio H-5. O sinal em &y 8,10 foi
atribuido aos hidrogénios H-5 e H-9'. O sinal em 0y 2,29 foi atribuido aos
hidrogénios metilicos. No espectro de RMN de HSQC 'H-'C observou-se as
correlacbes dos sinais em &y 8,15 com o sinal de carbono em &c 145,0 (C-5),
correlacado do sinal de hidrogénio em &4 8,10 com o sinal de carbono em 8¢ 127,7
(C-5 e C-9'). No espectro de RMN de HMBC 'H-'3C observou-se a correlagdo do
sinal de hidrogénio em &y 15,24 com o sinal de carbono em &¢c 167,5 (C-3)),
correlagdo dos hidrogénios H-5" e H-9' em &y 8,10 com o carbono carbonilico C-3’
em ¢ 167,5. No espectro de RMN de HMBC 'H-'°N observou-se a correlagéo do
sinal de hidrogénio em &y 15,24 com os sinais de nitrogénios em &y 106,8 (N-2),
272,0 (N-2”) e ligado 133,5 (N-2’). Observou-se a correlacao de sinal de hidrogénio
em Oy 10,82 com o sinal de nitrogénio em oy 182,9 atribuido a N-4. As demais
correlacbes estdo apresentadas na Tabela 12. De acordo com os dados de RMN
propdéem-se que que para o tautbmero minoritario da guanidina bmpg a dupla
ligacao esta localizada no C-1--N-2 (Figura 31) .

Figura 31: Proposta estrutural para o tautdbmero minoritario bmpg’.

De acordo Quintino (2007), as estruturas dos tautbmeros majoritario das
guanidinas, apresentadas nas Figuras 27 e 30, € uma das preferéncias estruturais
devido a energia de estabilizacdo adquirida pela conjugacao da ligacdo Ci=N2> e
C=0, o que é confirmado pelas analises de RMN de 'H, HMBC 'H-'3C e de HMBC
1H-15N.
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4.2.3.2. Complexos

A partir das atribuicdes dos sinais nos espectros de RMN dos ligantes, tentou-
se atribuir os sinais dos complexos em termos comparativos com o objetivo de
determinar o sitio de coordenacdo. Por analise dos espectros na regidao do

infravermelho nao foi possivel atribuir.
4.2.3.2.1. Complexo [Ptz(bmpg)2Cl-]
As atribuicdes dos deslocamentos quimicos do espectro de RMN de 'H e as

correlagdes observadas nos experimentos de HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'3C e HMBC
'H-">N do complexo Pty(bmpg)-Cl> encontram-se apresentada na Tabela 13.
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Tabela 13: Dados de RMN de 'H, '*C, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-"°N do complexo Pty(bmpg)2Cl> (DMSO-ds).

Ndmero

Ha

5"e7”

6”

& "H(mult., J Hz)
11,16 (1H; s; N-H)
9,34 (1H; s; N-H)
8,19 (1H; ddd; 0,4, 1,2; 5,6)
7,62 (1H; m)
7,81 (1H;td; 1,8; 7,8; 5,5)
7,02 (1H; d; 7,8)

7,42 (2H; dd; 1,2; 8,2)
7,84 (2H; d; 1,4)
7,28 (1H; m)

6,84 (1H; ddd; 1,2; 5,6; 13,2)
6,80 (2H; m)

2,21 (3H, s)

HSQC 'H-"°C

165,0
157,6
151,2
134,0
140,0
123,2
167,8
135,0
128,8
128,5
123,4

139,0

127.5
126,3

116,0

133,0
20,8

HMBC 'H-"3C
167,8
140,0: 123,2; 157,6
151,2
134,0:151,2; 157,5
151,2

128,5; 135,0; 167,8
135,0
128,8; 135,0

20,8;133,0
20,8;133,0

127,5;133,0; 139,0

HMBC "H-"°N

N-2(113,5); N-2’(126,4); ligado N-2”(138,7)
N-2"(138,7); ligado N-2’(126,4)

N-4(256,4)
N-4(256,4)

50



O espectro de RMN de 'H do complexo Pty(bmpg).Cl, (Figura 32) foi
comparado ao espectro de 'H da guanidina bmpg. Foram observadas variagdes dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados aos nitrogénios guanidinicos em oy
13,50 e 12,42 da guanidina, para deslocamentos em &y 11,16 e 9,34 no espectro do
complexo, correspondentes aos hidrogénios H-a e H-b, respectivamente. Pequenas
variagdes foram observadas nos deslocamentos quimicos dos demais hidrogénios,
Tabela 13.

[k
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Figura 32: Espectro RMN 'H do complexo Pty(bmpg)-Cl; (DMSO-ds, 500 MHz).

No espectro de HSQC 'H-'3C (Figura 21A, Apéndice 2, pag.87), observou-
se a correlacdo do hidrogénio H-5 com o carbono C-5 (&¢c 151,2). Correlacdo do
hidrogénio H-5" e H-9’ (64 7,42) com os carbonos C-5’ e C-9’ (8¢ 128,8). Correlagéao
do hidrogénio H-8" (64 6,84) com o carbono C-8” (6¢ 126,3).

No espectro de HMBC 'H-'°C (Figura 22A, Apéndice 2, pag.88), observou-
se a correlagao do hidrogénio H-b com o carbono C-3’ (6¢ 167,8; C=0). O hidrogénio
H-5 (&4 8,38) correlaciona-se com os carbonos C-7 (6¢ 140,0), C-8 (&¢c 123,2) e C-3
(6¢c 157,6). O hidrogénio H-6 (dy 7,62) correlaciona-se com o carbono C-5 (¢ 151,2).
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O hidrogénio H-7 (&4 7,81) correlaciona-se com os carbonos C-6 (&¢ 134,0), C-5 (6¢
151,2) e C-3 (6¢ 157,5). Os hidrogénios H-5" e H-7” (&4 6,80) correlacionam com 0s
carbonos C-9” (6¢ 20,8) e C-6” (d¢ 133,0). O hidrogénio H-8” (54 6,84) correlaciona-
se com os carbonos (&¢ 20,8) e C-6" (6¢c 133,0). Os hidrogénios H-9” (&4 2,21)
correlacionam com os carbonos C-4” (&¢c 127,5), C-6” (6¢c 133,0) e C-3” (¢ 139,0).
O carbono C-4” aparece mais blindado apresentando deslocamento quimico
ligeiramente menor (6¢ 127,5) com relacéao ao ligante bmpg (&¢ 129,3) (Figura 33).

Figura 33: Correlagdes de HMBC 'H-'C do complexo Pta(bmpg)2Cl,.

No espectro de HMBC 'H-N do complexo Pty(bmpg).Cl, (Figura 20A,
Apendice 2, pag. 87), observou-se correlacdo do hidrogénio H-a em &4 11,16 com
os nitrogénios N-2 (iminico) e N-2’ e esta ligado ao nitrogénio N-2”. O hidrogénio H-b
em Oy 9,34 correlaciona com o nitrogénio N-2” e estéa ligado ao N-2'. Os hidrogénios
H-5 (&4 8,38), H-6 (&4 7,62), correlacionam com o nitrogénio N-4 que foi atribuido
nitrogénio piridinico. O hidrogénio H-8" correlaciona com o nitrogénio N-2” (Figura
34). Foi observado ainda que na formacao do complexo a forma tautomérica com a
dupla localizada C1=N2 é predominante. Os dados de RMN de 'H, HMBC 'H-°C e

'H-"*N corroboram com os dados estruturais de cristalografia.
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Figura 34: Correlacdes de HMBC 'H-'>N do complexo Pta(bmpg)2Cl,.

Os deslocamentos quimicos dos nitrogénios N-2 (&y 113,5) e N-4 (256,4)
praticamente ndo variam com relacdo aos deslocamentos dos respectivos
nitrogénios do ligante bmpg (dn 115,0 e 264,0). Vale ressaltar que o nitrogénio N-2,
no ligante bmpg, esta ligado a um hidrogénio (H-a), mas para formar o complexo a
forma tautomérica escolhida, a dupla localiza-se no C1=N2. A platina coordenada
diretamente ao nitrogénio N-2 provocaria um efeito de desblindagem, apresentando
deslocamento quimico maior, porém parece haver um efeito de retrodoacédo da
platina para o nitrogénio. Como resultado desses dois efeitos o sinal do N-2
praticamente ndo desloca (Pavia et al, 2010).

4.2.3.2.2. Complexo [Pt(bhpg)CI]

Os deslocamentos quimicos de 'H, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-
®N para o complexo Pt(bhpg)Cl encontram-se apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14: Deslocamentos quimicos de 'H e HSQC 'H-'3C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-
N do composto Pt(bhpg)CI. (DMSO-ds, 500 MHz, 175 MHz, 50,7 MHz).

NdUmero & 'H (mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-"°C HMBC 'H-"°N
Ha 10,47 (1H, s) : : 172,2 (N-2'); 266,5 (N-4)
5 9,44 (1H, dd; 1,6; 5,8) 147,4 : 218,6 (N-2)
8 8,33 (1H, m) 146,8 140,0; 152,9 266,5 (N-4)
Hb 8,30 (1H, s) - - -
- 8,02 (m) 141,3 133,2; 128,7 -
- 7,95 (1H, m) 129,4 133,2; 167,2 -
1 - 152,9 : -
3 - 148,9 - -
3 - 167,2 - -
7 7,87 (1H, m) 140,0 131,4 -
6 7,51 (3H, dt, 1,6; 8,0) 131,4 : -
- 7,62 (1H, m) 133,2 128,5 -

3" e4” 3,59 60,0 : 94,6 (N-2”)

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 35) observou-se os sinais em
on 10,47 e 8,30 foram atribuidos aos hidrogénios Ha e Hb, respectivamente. O sinal
em 0Oy 9,44 foi atribuido ao hidrogénio H-8. O sinal em &4 8,33 foi atribuido ao
hidrogénio H-5. O sinal em &y 3,59 foi atribuido aos hidrogénios H-3” e H-4".

T[T T
796 794 792 790 788 7.86 7.84 Pl(bhpg)Cl

N

LR R RN RN RS LRAR RARAN AR ARAR
9.4609.4509.4409.4309.4209.4109.400 9.3909.380




No espectro de RMN de HSQC 'H-"®C (Figura 24A, Apéndice 2, pag.89)
observou-se que o sinal em &y 9,44 (H-5) correlaciona-se com o sinal de carbono
em &¢c 147,4 (C-5). O sinal em 0y 8,33 correlaciona-se com o sinal de carbono em
Oc 146,8 (C-8). O sinal em &y (H-7) correlaciona-se com o sinal de carbono em 8¢
140,0 (C-7). O sinal em &y 3,59 (H-3” e H-4") correlacionam-se o sinal de carbono
em 8¢ 60,0 (C-3” e C-4").

No espectro de RMN de HMBC 'H-'°C (Figura 25A, Apéndice 2, pag. 89)
observou-se que o sinal em &y 8,33, atribuido ao H-8 correlaciona-se com o
carbono em &¢ 140,0 (C-7) e com o sinal de carbono em &¢ 152,9 atribuido ao C-1.
O sinal de hidrogénio em &y 7,51 (H-6) correlaciona-se o carbono em &¢c 140,0
atribuido ao carbono C-7 (Figura 36).

Figura 36: Correlagées de HMBC 'H-"3C do complexo Pt(bhpg)CI.

Devido a complexidade dos sinais nos espectros de RMN 1D e 2D deste
complexo, ndo foi possivel fazer as atribuigbes de todos os sinais observados.

O espectro de RMN de HMBC 'H-'°N para o complexo Pt(bhpg)Cl (Figura
26A, Apéndice 2 pag. 90) observou-se a correlacdo do hidrogénio em oy 9,44 (H-5)
com o nitrogénio em &y 218,6 atribuido ao nitrogénio N-2. O sinal de hidrogénio em
on 10,47 correlaciona-se com o0s sinais de nitrogénios em 6y 172,2 (N-2’) e 266,5
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(N-4). O sinal dos hidrogénios em &y 3,59 (H-3” e H-4”) correlacionam com
nitrogénio em o6y 94,6 atribuido ao N-2”. As correlagbes observadas estdo
apresentadas na Figura 37.

Figura 37: Correlagdes de HMBC 'H-'"N do complexo Pt(bhpg)CI.

Pelos dados de RMN de HMBC 'H-"N deste complexo observou-se
deslocamento significativo do sinal do nitrogénio N-2 em &y 218,2 com relacao ao da
guanidina bhpg onde N-2 foi observado em &y 115,0. Nao foi observada correlagcédo
a uma ligacao entre N-H o que dificultou a atribuicado dos hidrogénios ligados aos
nitrogénios, possibilitando afirmar sobre o maior efeito de delocalizagdo da dupla nas
ligagbes C-N no centro guanidinico.
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4.2.3.2.3 Complexo [Pt(bhpg).Cl,]

Os deslocamentos quimicos de RMN de 'H e as correlagdes de HMBC "H-""N
para o complexo Pt(bhpg)2Cl> encontram-se apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e correlagdes de HMBC 'H-"°N
do composto Pt(bhpg).Cl.. (DMSO-ds, 500 e 50,7 MHz).

Pt(bhpg).Cl,
NdUmero & "H (multip.) HMBC 'H -"°N
a 10,52 (1H) N-2' (174,5) e N-4 (262,0)
b 9,24 (1H) N-2 (220,0)
5 8,32 (1H, m) N-4 (262,0)
3 e4” 3,64 (4H, m) N-2” (92,3)

No espectro de RMN de 'H do complexo Pt(bhpg).Cl. (Figura 38),
observaram-se os sinais de hidrogénio em &y 10,52 atribuido a H-a, em &y 9,24
atribuido a H-b e um sinal em &y 8,32 atribuido ao hidrogénio H-5.
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Figura 38: Espectro de RMN de 'H do complexo Pt(bhpg)2Cl. (DMSO-dg, 500
MHz).

No espectro de RMN de HMBC 'H-">N do complexo Pt(bhpg):Cl. (Figura
26A, Apéndice 2, pag. 90) observou-se a correlacao do hidrogénio em 8y 10,52 (H-
a) com os nitrogénios em &y 174,5,0 e 262,0 atribuidos aos nitrogénios N-2’ e N-4,
respectivamente. O sinal de hidrogénio em &y 9,24 (H-b) correlaciona-se com
nitrogénio em &y 220,0 atribuido ao N-2 e um sinal de hidrogénio em &4 8,32 (H-5)
que correlaciona com nitrogénio em ®y 262,0 (N-4) e os hidrogénios em &y 3,64
(CHy) correlacionam com o nitrogénio em &y 92,3 atribuido ao N-2” (Figura 39).
Observando os dados de RMN HMBC 'H-"°N, o nitrogénio N-2 em &y 220,0 foi o que
apresentou um deslocamento quimico mais significativo com relagdo ao da
guanidina bhpg (N-2 em &y 113,6) o que pode ser indicativo da participacdo desse
nitrogénio na coordenagdo com o ion metalico. Nao foi possivel fazer as demais

atribuicdes devido a ma qualidade dos espectros.
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Figura 39: Correlagées de RMN de HMBC "H-"°N do complexo Pt(bhpg)2Cl..

Pelos deslocamentos dos sinais dos nitrogénios no espectro de RMN de
HMBC 'H-°N e pela estequiometria proposta pela porcentagem de C, H e N
propéem-se que o complexo Pt(bhpg).Cl. tenha a estrutura apresentada na Figura
40, onde a platina estd coordenada ao nitrogénio N-2 de cada guanidina bhpg
completando a tetracoordenacdo com dois ions cloretos em geometria trans. As
guanidinas foram dispostas em frans devido ao menor impedimento estérico
proporcionado por esta geometria. Andlise de infravermelho distante nao foi

realizada devido a defeitos no equipamento.

Figura 40: Proposta estrutural do complexo Pt(bhpg)2Cl.. 59



4.2.3.2.4. Complexo [Pt(bmpg)2Cl-]

Os deslocamentos quimicos de 'H, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-
®N para o complexo Pt(bmpg).Cl> encontram-se apresentados na Tabela 16.

Tabela 16: Deslocamentos quimicos de RMN de 'H, "°C e correlacées de
HMBC 'H-"°N do composto Pt(bmpg)2Cl>. (DMSO-ds, 500 e 50,7 MHz).

Composto & 'H (n? de 'H; mult.; J Hz) 5'%C
10,90 (1H; s; N-H) 169,3 (C-3)
9,49 (1H; s; N-H) 151,25 (C-1)
8,68 (m)
Pt(bmpg).Cl 8,38 (1H-5; ddd; 0,6; 4,9; 1,9)

7!83 a 6s80 (Harométicos ; m)
6,87 (1H-8; ddd; 0,6; 1,9; 8,3)

2,22 (3H; s) 29,8 (C-97)

Pelo espectro de RMN de 'H do complexo Pt(bmpg).Cl. (Figura 41)
observaram-se os sinais em &4 10,90 e em &y 9,49 atribuidos aos hidrogénios N-H.
Os sinais em 8,38 e 6,87 foram atribuidos aos hidrogénios H-5 e H-8

respectivamente.
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Figura 41: Espectro de RMN de "H do complexo Pt(bmpg).Clz (CDCls, 500MHz).

No espectro de carbono (Figura 13A, Apencide 2, Pg. 83) observou-se o
deslocamento do sinal do carbono em &¢ 169,3 atribuido ao carbono C=0 (bmpg
em &¢c 178,0), e em &¢ 151,25 atribuido ao carbono da guanidina C-1 (CN3) (bmpg
em d¢ 156,0). Apesar dos dados de RMN de 'H e C nao serem conclusivos,
propdem-se que a platina esteja coordenada ao nitrogénio iminico de cada
guanidina (Figura 42). N&o foi possivel realizar analise HMBC 'H-"°N e HMBC 'H-

13C para o complexo Pt(bmpg).Cl, devido a pequena quantidade de material.

@&o )

Figura 42: Proposta estrutural para o complexo Pt(bmpg)2Cls.
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4.2.3.2.5. Complexo [Pt(bmpg)Cl,]

Os deslocamentos quimicos de 'H, HSQC 'H-"*C, HMBC 'H-'*C e HMBC 'H-
®N para o complexo Pt(bmpg)Cl, encontram-se apresentados na Tabela 17.

No espectro de RMN 'H do complexo Pt(bmpg)Cl, observaram-se sinais dos
hidrogénio de N-H em &4 11,13 e 9,35 (Figura 43).

Figura 43: Espectro RMN de "H do complexo Pt(bmpg)Cl, (DMSO-ds, 500 MHz).

Os dados de RMN de 'H, de *C, HSQC 'H-"*C e HMBC "H-"*C do complexo
Pt(bmpg)Cl. estdo apresentados na Tabela 17. No espectro de hidrogénio
observaram-se os sinais em 11,16 e 9,35 correspondentes aos hidrogénios H-a e H-
b, respectivamente. Os sinais em 8,18 e 7,04 foram atribuidos aos hidrogénios H-5 e
H-8, respectivamente. O sinal em 7,88 foi atribuido ao hidrogénio H-8”. As demais

atribuicoes estdo apresentadas na Tabela 17.
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H, "*C, HSQC 'H-"°C, HMBC "H-"°C e HMBC 'H-"°N
do complexo Pt(bmpg)Cl. (DMSO-dg, 500MHz, 175 MHz, 50,7 MHz) .

Pt(bmpg)Cl.

Ntmero 5 "H(mult., J Hz) HSQC 'H-"°C HMBC 'H-"°C HMBC 'H-"N
Ha 11,13 - - (|1ig1§éi;) ;1 ; gé?s
Hb 9,35 : 138,9; 164,9 125’%2??"”’

1 - 157,2 - -

3 - 141,4 - -

5 8,18 (1H, ddd, 0,45; 1,6; 5,7) 151,3 123,4; 140,5; 157,2 256,5

6 7,82 (1H, m) 140,5 151,3; 157,2 -

7 7,12 (1H, m) 123,4 121,8; 256,5

8 7,04 (1H, m) 121,8 123,4; 141,4 256,5

3 - 164,9 - -

" ) ) ) ]
5e¢9 7,63 (2H, m) 127,85 127,6; 133,1; 164,9 -
6e8 7,56 (2H, tt, 1,2; 7,4) 133,1 127,6 -

7 7,05 127,60 -

3" - 138,9 -

4” - 135,1 - )

8" 7,88 131,1 20,8; 124,8; 135,1 .

5" 7,42 128,6 128,4; 1311 i

7 6,84 124,8 130,4; 135,1

6 ; 130,4 - )

9 2,20 20,80 124,8; 130,4; 138,9 -

No espectro de carbono (Figura 12A, Apéndice 2, pag. 83) observou-se um
deslocamento significativo do carbono carbonilico ¢ 164,9 com relagdo ao ligante
bmpg (6¢c-0 178,0) apesar da carbonila nao participar diretamente da coordenacao.
Os sinais atribuidos aos C-4” e C-8” apresentaram deslocamentos quimicos
diferentes com relagdo ao ligante, ndo sendo observada correlagdo de hidrogénio
com o carbono C-4” no espectro de HSQC 'H-'°C. Para este complexo o sinal do
carbono que esta coordenado a platina (C-4”) (Figura 44) praticamente nao sofre
variagao no deslocamento quimico, como observado para os complexos sintetizados

neste trabalho.
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No espectro de RMN de HMBC 'H-'3C (Figura 29A, Apéndice 2, pag. 91)
observou-se a correlagéo do sinal em &4 9,35 (Hb) com os sinais em &¢c 138,4 (C-3”)
e com 164,9 (C-3’). Correlagdo do sinal de hidrogénio em &y 8,18 (H-5) com os
sinais de carbonos em &¢ 123,4 (H-7), 140,5 (H-6) e em 157,2 (H-1). Correlacao do
sinal em &y 7,88 (H-8”) com os sinais de carbono em &¢ 20,8 (C-97), 124,8 (C-7") e
135,1 (C-4").

No espectro de RMN de HMBC 'H-""N (Figura 27A, Apéndice 2, pag.90)
observou-se uma correlagao do sinal em 84 11,13 (Ha) com o sinal em &y 113,2 (N-
2) e ligado ao nitrogénio N-2” (&y 138,5). O sinal em &4 9,35 correlaciona com o sinal
em Oy 138,5 e esta ligado ao nitrogénio em &y 125,3 (N-27). Observou-se correlacao
do sinal em &y 8,18 (H-5) com o sinal em &y 256,5 atribuido ao nitrogénio N-4.
Observou-se as correlacoes dos sinais de hidrogénios em 647,12 e 6,83 com o sinal
de nitrogénio em &y 256,5.

Pelos dados de RMN de 'H, HMBC 'H-'*C e HSQC 'H-"°C e HMBC 'H-"N
juntamente com os dados analise elementar de H, C e N e analise termogravimétrica
foi proposto a estrutura para o complexo Pt(bmpg)Cl,, Figura 44, onde a platina
esta coordenada ao nitrogénio N-2 e ao carbono C-4”, fechando a tetracoordenacéao

com dois cloretos em cis.

Figura 44: Proposta estrutural para o complexo Pt(bmpg)Cl..

Em contrapartida os dados de Ressonancia Magnética Nuclear do complexo
Pt(bmpg)Cl. sédo idénticos aos do complexo Pta(bmpg).Cl2 0 que nos leva a pensar

que seja o mesmo composto (ou que em solugdo haja a conversdo para
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Pt(bmpg)Cl,). Porém na proposta estrutural Pt(bmpg)Cl,, 0 composto seria
carregado tornado necessario uma analise de Raios-X de monocristal para

confirmacéao estrutural.

Na Tabela 18 estdo apresentados os deslocamentos quimicos de nitrogénio

dos ligantes e dos complexos para termos comparativos.

Tabela 18: Dados espectrais de deslocamento de >N dos compostos estudados,
(DMSO-dg, 50,7 MHz).

A ™N (ppm)
Composto
N-2 N-2’ N-2” N-4
bmpg 115,0 178,0 270,0 264,0
Pt(bmpg).Cl, 113,5 126,4 138,7 256,4
bhpg 113,6 175,0 99.4 266,0
Pt(bhpg).Cl, 220,0 174,5 92,3 262,0
Pt(bhpg)CI 218,6 172,7 94.6 266,5
Pt(bmpg).Cl. - - - -
Pt(bmpg)Cl. 113,2 138,5 125,3 256,5

Analisando os deslocamentos quimicos dos nitrogénios dos complexos em
relacdo aos ligantes, observou-se que para o complexo Pty(bmpg).Clo, os
nitrogénios coordenados ao ion metalico praticamente ndao variam (N-2 e N-4),
sendo que os nitrogénios que nado participam da coordenacdo (N-2'° e N-2”) séo
blindados, apresentando deslocamentos quimicos menores com relagédo ao ligante
bmpg (Tabela 18).

Para o complexo Pt(bhpg)Cl, observou-se que o nitrogénio N-2, que nao
participa diretamente da coordenacgdo, sofre uma desblindagem, apresentando um
deslocamento quimico maior ( N-2 de 218,6 ppm) com relacdo ao ligante bhpg (N-2
de 113,6 ppm). Os nitrogénios N-2° e N-4 estdo mais blindados apresentando
deslocamento quimico menor com relacdo ao ligante, sendo que o nitrogénio N-4

sofre maior variagdo (Asy = 47,6 ppm).
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O sinal do nitrogénio (N-2) coordenado a platina no complexo Pt(bhpg)-Cl,,
apresentou deslocamento quimico maior (N-2 de 218,6 ppm) com relagdo ao ligante
bhpg (N-2 de 113,6 ppm). Esse comportamento é consistente com os apresentados
em takomska (2009) para complexos de platina com analogos de purinas.

Segundo takomska (2009), a protecao do sitio ligante N ap6s a coordenacéo
depende do efeito de doacdo o do atomo de nitrogénio para a platina (Il), ja o efeito
da retrodoacdo T da platina devolve densidade eletrbnica para o nitrogénio. O
comportamento inesperado apresentado pelos nitrogénios dos complexos
Pto(bmpg).Cl, e Pt(bhpg)Cl, pode ser atribuido ao efeito de retrodoacao Pt-N e Pt-
C mais efetivo nestes casos.

Para a maioria dos complexos de platina sintetizados neste trabalho os
espectros de RMN foram obtidos utilizando-se o solvente DMSO deuterado, devido a
maior solubilidade dos complexos neste solvente. O problema de se utilizar DMSO
esta na possibilidade deste se coordenar com a platina, provocando uma mudanca

nos deslocamentos quimicos dificultando a interpretacdo dos resultados.
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5.0. Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizados cinco complexos de platina(ll) com duas N-
benzoilguanidinas, utilizando duas metodologias (a temperatura ambiente e sob
refluxo) que levaram a formacado de complexos com diferentes mecanismos de
coordenacéo.

O estudo estrutural por Raios-X do complexo Pty(bmpg).Clo mostrou uma
estrutura dimérica com dois centros metélicos coordenados a duas guanidinas e dois
ions cloretos. Cada ion platina(ll) esta coordenado a um atomo de nitrogénio
guanidinico, um atomo de carbono toluidinico de um ligante e um atomo nitrogénio
piridinico do outro ligante, completando sua tetracoordenagcdo com um ion cloreto. O
mesmo acontece com o outro ion de platina(ll) formando anéis quelatos de seis e
oito membros. Observou-se ainda que o atomo de nitrogénio iminico participa da
coordenacdo com o ion metalico Pt(ll). O estudo estrutural do complexo Pt(bhpg)Cl,
mostrou um centro metalico coordenado a um atomo de nitrogénio piridinico (N-4), a
um atomo de nitrogénio da guanidina (N-2’), a um atomo carbono do anel aromatico
(C-9), fechando a tetracoodenacédo com um ion cloreto formando anéis quelatos de
seis e cinco membros.

O estudo das analises de RMN, IV, TG e CHN, possibilitaram propor as
provaveis estruturas dos complexos Pt(bmpg).Cl;, Pt(bmpg)Cl, Pt(bhpg)Cl e
Pt(bhpg).Cl. Nesse contexto propdéem-se que nos complexos Pt(bmpg).Cl. e
Pt(bhpg).Cl a platina esteja coordenada ao nitrogénio iminico (N-2) de cada ligante,
fechando a tetracoodenagao com dois cloretos em trans. No complexo Pt(bmpg)Cl.,
o ion metélico esta coordenado ao nitrogénio iminico (N-2), ao atomo de carbono C-
4” toluidinico e a dois ions cloretos em cis.

Os espectros de RMN de 'H e HMBC "H-">N foram muito Gteis nas atribuicdes
dos hidrogénios, nitrogénios das guanidinas e dos seus respectivos complexos,
possibilitando propor os possiveis sitios coordenantes.

O estudo dos espectros de RMN de 'H, HMBC 'H-"°C e de HSQC 'H-'3C
contribuiram de forma significativa nas atribuicdes dos hidrogénios e carbonos, mas
devido a complexidade de alguns espectros nao foi possivel fazer uma completa
atribuicao dos sinais para todos os complexos.
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Devido a possibilidade de diferentes formas de coordenacgédo, para melhor
interpretagdo dos dados, tém-se a perspectiva de realizar andlise de '°Pt para
confirmacgéao estrutural dos complexos Pt(bhpg).Cl., Pt(bmpg).Cl. e Pt(bmpg)Cl..
Além de novas metodologias de recristalizacao.

Devido ao numero de publicacdes de complexos de platina que apresentaram
atividade antitumoral, tém-se a perspectiva de realizar testes frente alguns tipos de

tumores.
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APENDICE 1

Tabela 1A: Dados cristalinos e parametros de refinamento para o complexo

Pt;(bmpg).Cl..

Pty(bmpg).Cl,

Férmula empirica
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimenséao da cela unitaria
a(A), a (9
b (A), B (%)
c(A), v (9
Volume
Z
Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcao
F (000)
Tamanho do cristal
Intervalo de coleta
Intervalos de indices

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Medida completa no angulo
Correcao de absorcao
Transmissdo max. e min.
dados/ vinculos/ parametros
Qualidade do ajuste
indices R finais [I>20(1)]
indices R (todos os dados)
Diferencga residual

C44H42C1:NgO4Pt,
1207, 94
3001(2) K
1,54180 A
Triclinico
P-1

11,4220(15) A, 99,090 (10)°
13,058(2) A, 105,482 (11)°
15,3770(16) A, 90,717 (12)°
2178,9 (5) A
2
1,841 mg/m-
13,389 mm-1
1168
0,28 x 0,08 X 0,08 mm"
3,02 to 67,98°
-13<=h<=13
-15<=k<=15
-18<=l<=1
8888
7928 [R(int) = 0,1250]
99,9%
Gaussian
0,4523 and 0,1591
7928 /0 /529
1,052
R1 = 0,0724, wR2 = 0,1958
R1 = 0,0846, wR2 = 0,2197
3,141 -4750 6. A"
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Tabela 2A: Dados cristalinos e parametros de refinamento para o complexo

Pt(bhpg)CI.

Férmula empirica
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimensdes da cela unitéria
a(A),a()

b (A), B (9
c(A), v (9
Volume
z
Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcao
F(000)
Tamanho do cristal
Intervalo de coleta

Intervalos de indices

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Medida completa no angulo
Dados/ vinculos/ parametros
Qualidade do ajuste
indices R finais [I>20(1)]
indices R (todos os dados)

Diferenca residual

C30H24C12NgO4Pt,
1021,65
298(2) K

1.54180 A
monoclinico
P21/c

19,443 A, 90°
8,683 A, 116,18°
20,235 A, 90°
3065,8 A®
4
2,213 mg/m®
9,342 mm”

1928
0,2x 0,2 x 0,3 mm3
1,17 to 25,29°
-23<=h<=20
-1<=k<=10
-1<=l<=24
6929
5583 [R(int) = 0,0802]
100.0 %

5583 /0 /415
1,339
R1 = 0,1308, wR2 = 0,2875
R1=0,1661, wR2 = 0,3219
11,762 ¢ -6,326 e. A3
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APENDICE 2

160

140

120 H

3476 -

100
80

60 —

Transmitancia
782 -

40

1443 -
1244

20

T T § T %

T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

1618 -

Figura 1A: Espectro na regido do IV da guanidina bmpg (disco de KBr, 4000-400 cm™)
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Figura 2A: Espectro na IV do complexo Ptx(bmpg)2Cl (disco KBr, 4000-400 cm™).
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Figura 3A: Espectro de IV do complexo Pt(bmpg)2Cl. (disco KBr, 4000-400 cm™).
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Figura 9A: Espectro de RMN *C da guanidina bmpg (CDCls, 125 MHz).

81



Pt(bhpg)Cl A

h"“ L JAhJAL“\MLIH\k lhx ]A

o
R R L A e e I e o e T o RN n o o S s S N

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o

Figura 10A: Espectro de RMN *C do complexo Pt(bhpg)Cl (DMSO-dg, 125MHz).
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Figura 11A: Espectro de RMN '°C do complexo Pta(bmpg)2Cl, (DMSO-dg, 125
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MHz).

83



O

A J UH } ll,‘ ’

_ﬁ . -g
1‘5 I ‘ ‘ I 1|0 ‘ ‘ I I 5| (‘) Fé[PPm]
Figura 14A: Espectro HMBC "H-"°N da guanidina bhpg (DMSO-d).
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Figura 15A: Espectro HSQC 'H-'3C da guanidina bhpg (DMSO-dp).
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Figura 16A: Espectro HMBC 'H-"3C da guanidina bhpg (DMSO-ds).

F2 - Acquisition P
Date_ 2
Time

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
hmbegplpndgf

4096

°13

0.00001985

CHANNEL f1 ========
1

14.80

1.00
-1.#IND0O0OO
500.1338441

=== CHANNEL f£2 ========

5N
29.00 usec
-1.00 dB

1.4IND000O W

50.6822940 MHz

GRADIENT CHANNEL
SINE.100
SINE.100
SINE.100

60.00
20.00

48.11 %
L 1000.00 usec
# a t Fl - Acquisition parameters

50.68229 MHz

essing parameters
8

500.1300000 MHz
SINE

1.00

ssing parameters
1024

OF
50.6777330 MHz

17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 ppm

Figura 17A: Espectro de RMN de HMBC 'H-'°N da guanidina bmpg (CDCls).
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Figura 18A: Espectro de RMN de HSQC "H-"3C da guanidina bmpg (CDCls).
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Figura 19A: Espectro de RMN de HMBC 'H-'3C da guanidina bmpg (CDCls).
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Figura 20A: Espectro RMN de HMBC "H-""N do complexo Pta(bmpg)2Cls (DMSO-ds).
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Figura 21A: Espectro RMN de HSQC 'H-"*C do complexo Ptz(bmpg)2Cla(DMSO-de)
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Figura 22A: Espectro RMN de HMBC 'H-"C do complexo Pta(bmpg)2Cla(DMSO-ds).
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Figura 23A: Espectro RMN de HMBC 'H-'>N do complexo Pt(bhpg)Cl (DMSO-ds).
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Figura 24A : Espectro RMN de HSQC "H-"*C do complexo Pt(bhpg)Cl (DMSO-ds).
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Figura 25A: Espectro RMN de HMBC 'H-"C do complexo Pt(bhpg)Cl (DMSO-ds).
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Figura 26A : Espectro RMN de HMBC 'H-'""N do complexo Pt(bhpg)2Cl> (DMSO-ds)
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Figura 27A: Espectro RMN de HMBC "H-""N do complexo Pt(bmpg)Cl, (DMSO d).
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Figura 28A: Espectro RMN de HSQC 'H-"*C do complexo Pt(bmpg)Clz (DMSO dj).
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Figura 29A: Espectro RMN de HMBC "H-"3C do complexo Pt(bmpg)Cl, (DMSO-ds).



