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RESUMO

VIEIRA, Flaviana Tavares, M.S., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2003.
Sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade biologica de compostos
organoestanicos. Orientador: José Roberto da Silveira Maia. Conselheiros: Tania
Toledo de Oliveira e Geraldo Magela de Lima.

Este trabalho envolveu a sintese e caracterizacdo de compostos organoestanicos
SnCI,Ph,, SnCIPh;, SnCl, e SnCIBus aos ligantes 7-epiclusianona (Cs3H4204) €
bicarbonato de aminoguanidina (CHgN4.H2CO3). Os compostos inéditos foram
caracterizados por espectroscopia no infravermelho, microanalise de CHN, ressonancia
magnética nuclear de *H, *C e '%Sn, temperatura de fus&o e espectroscopia Mdssbauer.
A complexacdo do ligante 7-epiclusianona (Hepi) com SnCl,Ph, e SnCl, originou 0s
compostos Trans-[(SnCl,Phy),(Hepi)], Cis-[SnCl,Phy(Hepi)], [SnCIPhs(Hepi)], nos
quais o atomo de estanho se apresenta hexacoordenado tanto no estado s6lido como em
solugdo, bem como no composto [(SnCls)2(Hepi)] onde o estanho se apresenta
pentacoordenado no estado solido. N&o houve reacdo com o SnClBu;. Os dados
espectroscopicos para estes compostos sugerem uma ligacdo Sn-etileno fraca, exceto
para o composto [(SnCly4)(Hepi)]. J& os complexos derivados do ligante bicarbonato de
aminoguanidina (Hbag) com o0s organoestanicos originou 0S COMPOStos
[(SnCIPh3),(HCO3)]NHa4,  [(SNCIPh3)3(HCO3)INH4,  [SNCIoPh(HCO3)JNH4..H,O e
[SnCl4(Hamu),]H20, exceto o composto [(SNCIPh3),(HCO3)]NH,4, no qual o estanho é
pentacoordenado tanto em solu¢do quanto no estado sélido, os demais compostos

apresentaram o 4tomo de estanho hexacoordenado em ambos os estados. O fon HCO; é
uma base macia, este fato pode justificar a preferéncia na coordena¢do do mesmo aos
reagentes SnCIPh; e SnCl,Ph,, que sdo de baixa acidez em relacdo ao SnCl,. Os
resultados dos testes bioldgicos para o composto [SnCIPhs(Hepi)] sugerem que este
reduz a multiplicacdo celular das células cancerosas (HN-5). Entretanto, este resultado
ndo permite concluir sobre a atividade antitumoral do composto de maneira que novos
testes em diferentes concentragdes bem como uma nova amostragem de células

cancerosas sdo necessarios para atingir este objetivo.
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ABSTRACT

VIEIRA, Flaviana Tavares, M.S., Universidade Federal de Vicosa, February, 2003.
Synthesis, characterization and avaliation of biological activity of organotin
compounds. Adviser: José Roberto da Silveira Maia. Committee members: Tania
Toledo de Oliveira and Geraldo Magela de Lima.

This work involved the synthesis and characterization of the organotin compounds
SnCI,Ph,, SnCIPhs, SnCl; SnCl, and SnCIBus to 7-epiclusianone (Cs3Hs204) and
aminoguanidine bicarbonate (CHgN4.H,CO3). The new compounds were characterized
by infrared spectroscopy, microanalysis, nuclear magnetic resonance of 1H, 13C and
1193n, melting point and Mdssbauer spectroscopy. The formation of complexes of
ligand 7-epiclusianone (Hepi) with organotin originated the compounds Trans-
[(SnCI,Phy),(Hepi)], Cis-[SnCI,Phy(Hepi)], [SnCIPhs(Hepi)] and [(SnCls)2(Hepi)], in
which the tin atom is hexacoordinated in solution as in the solid state. There was no
reaction with SnCIBus;. The overall spectroscopic data of those suggest a weak bond
Sn-ethylene, except for the compound [(SnCl,)2(Hepi)]. For the complexes derivatives
of the aminoguanidine bicarbonate (Hbag) with organotin originated the compounds
[(SnCIPh3)2(HCO3)]NHa, [(SnCIPh3)3(HCO3)]JNHa, [SnClPha(HCO3)]NH4.H,0 and
[SnCl4(Hamu),]H,0, except the compound [(SnCIPh3),(HCO3)]NH4, in which the tin is
pentacoordinated in solution as in the solid state. Tehe rest of the compounds have

shown the tin atom hexacoordinated in both states. The ion HCO; is a soft base and,
this fact can justify its preferable coordination to the reagents SnCIPhs and SnCl,Ph,,
which the tin is pentacoordiantion in solution as in the solid state. The rest of the
compounds have shown the tin atom hexacoordianted in both states. The ion HCO3' is a
soft base and, this fact can justify its preferable coordiantion to the reagents SnCIPh;
and SnCl,Ph,, with have low acidity, instead of bonding a higher acid one, SnCls. The
results of biological tests for the compound [SnCIPhs(Hepi)] suggest that this reduce the
cellular multiplication of the cancerous cells (HN-5). However, this result does not
allow to conclusions the antitumoral activity of the compound. New tests in different
concentrations as well as with new type of cancerous cells are necessary to reach this

goal.



INTRODUCAO GERAL

O objetivo deste trabalho foi complexar os ligantes 7-epiclusianona
(C33H4204) e bicarbonato de aminoguanidina (CHgN4.H,COs) aos reagentes de
estanho SnCly, SnCIPh;, SnCl,Ph, e SnCIBus, caracterizando-os e avaliando seu
potencial biologico por meio de testes in vitro utilizando células normais e
cancerosas.

Os ligantes 7-epiclusianona e bicarbonato de aminoguanidina sdo bastante
interessantes do ponto de vista de Quimica de Coordenacdo, em razao das varias
possibilidades de modos de coordenagdao dos mesmos frente a metais de transicdo. A
geometria dos complexos resultantes bem como os modos de coordenacdo dos
ligantes aos metais podem ser de grande utilidade na elucidacdo dos efeitos
farmacologicos que estes compostos venham a ter.

Este estudo ¢ constituido de quatro capitulos. No Capitulo um ¢ apresentado
um levantamento da literatura sobre o estanho, compostos organoestinicos e suas
atividades, apresenta ainda os ligantes juntamente as suas atividades bioldgicas. O
Capitulo dois envolve sinteses de organoestanicos com o ligante 7-epiclusianona,
bem como a caracterizagdo dos respectivos compostos. O Capitulo trés apresenta
sinteses ¢ caracterizagoes
dos compostos de estanho com o ligante bicarbonato de aminoguanidina e, o
Capitulo quatro, mostra a realizacdo ¢ os resultados do bioensaio in vitro para a
avaliagdo da possivel atividade antitumoral de um dos compostos sintetizados a partir

do cloreto de trifenilestanho com o ligante 7-epiclusianona.



CAPITULO UM

REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. INTRODUCAO

Neste capitulo apresenta-se uma revisao sobre o elemento quimico estanho, o
surgimento do primeiro composto organoestanico produzido em laboratorio, relata-se
uma série de estudos correlacionados a compostos organoestanicos incluindo suas
atividades bioldgicas. Descreve-se, também, os dois ligantes: a 7-epiclusianona
(Hepi) e o bicarbonato de aminoguanidina (Hbag), que foram usados nas sinteses

realizadas neste trabalho.



1.2. A QUIMICA DO ESTANHO
1.2.1. PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS

O estanho, simbolo Sn, ¢ um elemento metalico usado pelos homens desde a
antigliiddade. Ele ocupa o grupo 14 ou IVA da tabela periddica, possue peso atdmico
118,71 g e nimero atomico 50, isto o coloca na familia dos metais representativos.
Sua configuracdo eletronica ¢ [Kr] 44" 5¢7 5p2.

Entre os elementos quimicos, o estanho é o elemento que possui o maior
numero de isotopos estdveis naturais, sendo um total de dez. Sado eles (entre
parénteses estdo as percentagens de abundancia relativas): Sn''%(0,95), Sn''*(0,65),
Sn''3(0,34), Sn''°(14,24), Sn''’(7,57), Sn''*(24,0), Sn'"(8,58), Sn'*°(32,97),
Sn'*(4,71), Sn'**(5,98) (FILGUEIRAS, 1998).

A cassiterita ou dioxido de estanho, de formula SnO,, ¢ o principal minério de
estanho (Figura 1). Ela forma cristais tetragonais e tem dureza de 6 a 7, com
densidade relativa de 7. Normalmente este minério tem coloragdo marrom escura ou
negra, além de ser opaco. Ocorre em veios submetidos a altas temperaturas, ou
associado a pegmatitas, um tipo de rocha ignea. Também ocorre na forma de
pequenos seixos em depositos aluviais, fluviais ou marinhos. A cassiterita ¢ o unico
mineral de estanho de importincia econdmica. E encontrado na Inglaterra,
Alemanha, Malésia, Bolivia, como também no Brasil, Australia, Indonésia, Nigéria,
Republica do Congo € no Alaska. O estanho é 0 49° metal mais abundante na crosta
terrestre. Seu ponto de fusdo e ebuli¢do sdo 232°C e 2270°C, respectivamente, com
uma densidade relativa de 7,28. Sua resistividade a 20°C é de 11,5 x 10® Q.m.
(BITTENCOURT et al, 2002).

Figura 1 - Cassiterita (SnO,).



1.2.2. ESTRUTURA ATOMICA E CARACTERISTICAS GERAIS

O estanho ¢ altamente ductil, de aparéncia branco-prateada e maleavel a
temperatura de 100°C. Ele apresenta trés variedades alotropicas sélidas, sendo estas
o estanho a ou estanho cinzento, que ¢ um pd amorfo, de cor cinza, ndo-metalico,
estavel abaixo de 13°C e com densidade relativa 5,75. Nessa variedade o estanho
forma ligagdes covalentes no reticulo semelhante ao diamante. O estanho [ ou
estanho branco, ¢ estavel entre 13 e 161°C, é o estanho comum, com reticulo
cristalino tetragonal e, ainda o estanho y ou estanho rombico, que ¢ estavel a
temperaturas acima de 161°C até a fusdo (232°C), essa variedade alotropica forma
reticulos ortorrombicos e ¢ extremamente quebradi¢a. A transicdo da variedade 3
para o ¢é lenta. A temperatura de transi¢do entre as fases B e o ¢ 13,2°C
(FILGUEIRAS, 1998). Ao ocorrer em tubos antigos de 6rgdos nas catedrais das
regides frias da Europa, essa transicdo provocava manchas cinzentas nos tubos,
sendo chamada de "peste do estanho". Estes tubos possuiam ligas de estanho em sua
constitui¢do e, as manchas cinzentas eram devidas a presenga do estanho o. Este

acontecimento foi considerado obra do demoénio (BITTENCOURT et al, 2002).

1.2.3. APLICACOES DO ESTANHO

O estanho ¢ um metal muito utilizado em uma grande variedade de processos
industriais. Pode-se citar sua aplicacdo na galvanoplastia, na formacao de ligas como
as soldas (ligas de estanho contendo chumbo, antimdnio, prata, zinco ou indio) e o
bronze (ligas de estanho e cobre). E usado na fabricagio das folhas-de-flandres, que
sdo laminas de aco ou ferro recobertas com estanho. Serve ainda como cobertura
protetora para dutos de cobre e para manufatura de latas. O estanho protege o ago
contra corrosdo e age como lubrificante quando o ago passa entre superficies durante
a fabricacdo de latas. As folhas-de-flandres podem ser usadas para recobrir fios de
cobre e para confeccdo de contatos elétricos. O sulfeto de estanho, também

conhecido como ouro mosaico, ¢ usado na forma de p6 para acabamento de bronze



em artigos de plastico ou madeira. O estanho também ¢ usado na composicao de
alguns inseticidas, bem como em pegas decorativas (usando-se 90-95% de estanho
com 1-8% de bismuto e 0,5-3% de cobre), em uso doméstico, em amalgamas (ligas
de Ag-Sn-Hg), em pastas de dentes (fluoreto de estanho (II) - SnF;), em pigmentos ¢
como opacificador em ceramicas (6xido de estanho (IV) - SnO,), na deposi¢cdo de
filmes de SnO, sobre superficies vitreas tornando o vidro mais resistente a choques
mecanicos, (tetracloreto de estanho (IV) - SnCly) e ainda sdo usados como materiais

de partida para organoestanicos (BULTEN et al, 1991).

1.3. COMPOSTOS ORGANOESTANICOS E SUAS APLICACOES

Compostos  organometalicos de estanho ou organoestanicos sdo
caracterizados pela presenga de no minimo uma ligacdo covalente entre os dtomos
estanho e carbono (Sn-C) (PELLERITO e NAGY, 2002; BULTEN et al., 1991;
SNOEL et al., 1987).

O estanho pode existir nos estados de oxidagio Sn*" e Sn*', quase todos os
organoestanicos tém estrutura tetravalente (SNOEIJ et al., 1987).

As aplicagdes dos compostos organoestanicos sdo mais recentes que as dos
compostos inorganicos de estanho. Entretanto, sua utilizagdo vem aumentando
rapidamente. O primeiro composto organoestanico produzido em laboratorio foi o
diiodeto de dietilestanho, obtido por Frankland em 1849, a partir de seu trabalho com
os compostos de etilzinco. Passado-se um século da descoberta original de
Frankland, foi que com o surgimento de aplicagdes industriais para os
organometalicos de estanho despertou-se o interesse pela pesquisa neste campo. As
aplicagdes dos compostos organoestdnicos sdo de natureza variada, e as
caracteristicas destas aplicagdes derivam basicamente de duas caracteristicas
fundamentais dos organoestanicos, as quais sdo a grande afinidade do estanho por
um doador de Lewis, como um atomo de oxigénio, nitrogénio, foésforo ou enxofre e
as propriedades biocidas dos organoestinicos contra microorganismos € pequenos
animais (FILGUEIRAS, 1998).

A versatilidade dos compostos organoestanicos em suas propriedades fisicas,
quimicas e biologicas ¢ refletida no seu grau divergente de aplicagdes praticas. A

maioria dos compostos organoestanicos importantes em aplicacdes praticas contém



estanho tetravalente fazendo parte das quatro classes seguintes: SnRs, SnXRj,
SnX,R,, SnX3R, onde o R representa um grupo aril ou alquil e X um grupo anidnico
ligado ao estanho via um 4tomo eletronegativo, tal como um halogénio, -OH, -OR’,
-SH, -SR’, -OOCR’, -OSnR3, -NR’3, etc (BULTEN, 1991). A natureza e o nimero
de grupos organicos R ligados ao estanho sdo de importdncia decisiva na
determina¢do das propriedades fisicas, quimicas e biologicas dos organoestinicos.
As principais aplicacdes dos compostos organoestanicos estdo resumidas na Tabela 1
(PENG e SU, 1994; BULTEN, 1991).

A toxicidade dos compostos organoestanicos ¢ determinada pela natureza e
pelo namero dos grupos organicos ligados ao estanho. A toxicidade aguda mamifera
decresce na seguinte ordem: SnXR3 > SnX,R, > SnX3R. No entanto, na série alquil,
derivados etil sdo os mais toxicos, de modo que a toxicidade decresce rapidamente
com o aumento do comprimento da cadeia do grupo alquil (BULTEN, 1991).

Os compostos originados de organoestanicos contendo o Sn(IV) estdo em
maior quantidade que os compostos contendo o Sn(II). Este fato estéd relacionado a
sensibilidade de compostos de Sn(II) em presenca de ar e umidade, isto esta
intimamente ligado a facilidade do Sn(II) em ser oxidado a Sn(IV) pela agdo do
oxigénio ou hidrolisado em presenca de umidade (LIMA, 1999).

O estanho possue como caracteristica especial a facilidade de expandir seu
nimero de coordenacdo. Nos compostos organoestanicos, seu numero de
coordenacdo pode variar de 2 a 7 (FILGUEIRAS, 1998).

As propriedades quimicas, estruturais e mais recentemente, biologicas de
compostos organoestanicos, tém constituido-se em objeto de estudos em laboratdrios
(Bonardi et al, 1991 e Mazza et al, 1992, citados por CARCELLI et al, 1995).

O estanho gera uma vasta variedade de atividades bioldgicas derivadas de seu
carater quimico (ARAKAWA, 1997). A atividade biolégica ¢ essencialmente
determinada pelo nimero e natureza dos grupos organicos ligados ao atomo de
estanho central, de maneira que a segunda, se de natureza aniOnica, faz-se de

importancia secundaria (PELLERITO e NAGY, 2002).



Tabela 1 - Principais aplicagdes de organoestanicos, R4.,SnX;, (n=0-3)

Composto Aplicacdes

SnR4 Muito estdvel, assemelha-se a parafinas, ndo

possui atividade biocida, relativamente nao

toxico.
R = butila, octila, fenila. ....... Materiais de partida
R=butila................... Co-catalisadores Ziegler-Natta
R=fenila................... Estabilizadores de 6leos
SnXRj Alguns compostos sdo fungicidas e bactericidas

poderosos, dependendo da natureza do grupo R.

R=hbutila................... Biocidas industriais (pinturas antiaderentes,
preservativos de  madeira, desinfetantes,
moluscidas)

R=fenila................... Fungicidas agriculturais, pinturas antiaderentes

SnXHR, Sem atividade antifingica, baixa atividade toxica

e antibacterial, exceto para derivados de difenil.

R = metila, butila, Estabilizadores em PVC, formagdo de
CH,CH,COOR’ poliuretana.
SnX3R Sem atividade biocida, muito pouca toxicidade

aos mamiferos.
R = nmetila, butila, octila, Estabilizadores em PVC

CH,CH,COOR’

X = anion

1.3.1. CARACTERISTICAS BIOCIDAS

A atividade biocida de compostos triorganoestdnicos foi primeiramente
reconhecida por Van der Kerk e Luijten em 1954. Tripropilestanho, tributilestanho e
compostos trifenilestanho demonstram efetivas propriedades bactericidas e

fungicidas. Oxidos de tributilestanho sdo usados na preservacdo de madeira, como



antiaderentes marinhos em embarcagoes e também no controle do “lodo” em fabricas
de papel. A atividade dos compostos tributilestanho e trifenilestanho contra
moluscos foi sugerida em razdo dos resultados positivos obtidos no combate do
parasita que causa a esquitossomosse no homem (SNOEILJ et al., 1987).

Compostos triorganoestanicos tais como trifenil-, tripropil- e tribultilestanho
possuem alto grau de atividade fungicida e bactericida, os quais foram mais efetivos
contra as bactérias gram-positivas (NOVELLI et al.,1999).

A alta atividade antimicrobicida do composto [SnPh;CI(OH,).Hdpt] e a falta
de genotoxicidade fez dele um atrativo para uso pratico e seguro. Outros dois
compostos organoestanicos, o [SnCl,Ph(dpt)] e [SnPh;CI(OH),Hdpt], tiveram sua
atividade antibactericida avaliada em presenca de bactérias gram-positivas (Bacillus
subtilis ATCC 6633, ATCC6051, ATCC9799, ATCC9858, B. brevis BGSC 26A1,
B. cereus ATCC11778, ATCC11966, B. circulans BGSC 16A1, B. megaterium
BGSC 7A2, B. natto BGSC 27A1; B. pumilus BGSC 8E2 ¢ varios B. thuringiensis
strains), bactérias gram-negativas (Escherichia coli) e, avaliou-se também a
genotoxicidade (usando o Bacillus subtilis, a Salmonella-typhimurium TA1535,
TA1537, TA98, TA100 ¢ TA102) e a atividade antifungica em presenca dos
microorganismos Saccharomyces cerevisiae, Candida tropicalis, Aspergillus niger
bem como fungos patogénicos tais como Botrytis cinerea, Fusarium spp., Pythium
irregulare, Sclerotinia minor e Stemphylium vesicarium). Este resultado sugere que,
em geral, os organoestanicos mostraram uma alta atividade antimicrobianas quando

comparados com os complexos correspondentes (CARCELLI et al.,1995).

1.3.2. APLICACOES NA INDUSTRIA

Compostos organoestanicos sao utilizados como catalisadores na produgao de
espuma de poliuretano e no tratamento de borrachas de silicone (SNOEILJ et al.
1987). Sao também utilizados como estabilizadores para polimeros PVC e como
catalisadores industriais em uma variedade de reagdes quimicas (BULTEN et al.,
1991). Outra aplicacdo industrial dos organoestanicos esta nas sinteses organicas

(Pereyre et al., 1987, citado por MARTINS et al, 1999).



1.3.3. APLICACOES NA FARMACOLOGIA

Compostos organoestanicos tém varias aplicagdes, entre elas o uso de haletos
de organoestanicos(IV) como agente antinflamatério em diferentes tipos de edemas
em ratos. Compostos tais como [SnCl,Bu,] ou [SnCIPhs], podem inibir o edema tao
eficientemente como hidrocortisonas. Complexos organoestanicos com bases de
Schiff sdo de uso potencial como agentes amebocidas. Entre outras aplicagdes estao
as quimioterapias de leishimaniose e de helmintiase, infec¢des parasiticas da pele

(PELLERITO e NAGY, 2002).

1.3.4. ATIVIDADES ANTITUMORAIS

O primeiro composto organoestanico teve sua atividade antitumoral testada
em 1929, sem nenhum estudo sistemdtico. Em 1973, Atsushi relatou a grande
afinidade do estanho por tumores (considerada a maior entre os elementos do grupo
14). Em 1975, Ozaki patenteou alguns derivados 2’,3’-O-dialquilestanil de 5-
fluorouridina como agente anticarcinogénico, por apresentar redugao de tumor solido
quando injetado diretamente (SAXENA e HUBER, 1989).

Desde o primeiro relato sobre a atividade antitumoral de diorganoestanicos
em 1980, um crescente nimero de compostos de estanho tém sido estudados. Mais
de 2000 compostos de estanho foram testados pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA) fazendo do estanho o metal com mais alto nimero de compostos com
atividade antitumoral (CARUSO et al., 1996). A maioria deles (aproximadamente
29%, principalmente diorganoestanicos) demonstraram atividade em células
leucemicas P388 (NOVELLI et al, 1999). Embora a atividade dos organoestanicos
seja mais reduzida que da cisplatina, os efeitos toxicos apresentado pelos compostos
de platina ndo sao observados (Gielen, 1990 e Crowe, 1987, citados por NOVELLI,
1999).

A pesquisa neste campo tem crescido bastante, por exemplo, com compostos
esterdides. Estes compostos sdo conhecidos por possuirem atividade carcinogénica e
serem usados na terapia endocrina do cancer. A estratégia usada pelos pesquisadores
foi a de desenvolver uma série de compostos organoestanicos contendo o esterdide

como ligante comparando-se a atividade antitumoral destes com a dos esteroides
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livres, ndo coordenados (BONIRE e FRICKER, 2001). Outro trabalho interessante
envolve os compostos triorganoestanicos, pois estes tém demonstrado propriedades
citotoxicas para varias linhagens de células cancerosas. O composto hidrocloreto de
trietilestanho(IV) lupinilsulfeto (IST-FS 29) foi sintetizado e exibiu um efeito
antiproliferativo sobre o teratocarcinoma de ovéario (PA-1), carcinoma do célon
(HCT-8) e o glioblastoma (A-172) (BARBIERI et al., 2001). Compostos i6nicos,
por exemplo, tetraetilamonio de diorganoestanicos tiosalicilatos sdo mais ativos in
vitro que os diorganoestanicos tiosalicilatos, em presenca de linhagens MCF-7,
derivada de um tumor mamario e WiDr, e de um carcinoma do c6lon (WITTEM et
al., 1992).

Ha, também aqueles trabalhos que estudaram compostos com nenhuma ou
quase nenhuma atividade antitumoral. A troca do centro metalico de um composto
de platina, com boa atividade antitumoral, pelo estanho, sugere que este ultimo pode
apresentar semelhantes atividades em comparagdo ao precursor de platina. Uma
série de compostos de estanho contendo o ligante DACH foi sintetizada, incluindo o
andlogo da tetraplatina, o [SnCIl4(DACH)]. Estes compostos tiveram seu potencial
antitumoral avaliados em presenca de uma série de células humanas cancerosas. Os
resultados mostraram que o andlogo da tetraplatina, o [SnCl4(DACH)], apresentou
pouco potencial de atividade antitumoral em oposicao a tetraplatina [PtCl4(DACH)],
que ¢ mais ativo que a cisplatina (BONIRE e FRICKER, 2001). A cisplatina ¢ uma
das trés drogas anticancerigenas mais extensivamente usadas no mundo. Em
combinagdo com bleomicina e vinblastina, ela d4 a oportunidade de cura de mais de
80% dos pacientes com cancer testicular e, em combinagdo com paclitaxel ela
melhora a sobrevivéncia em pacientes com cancer ovariano avangado (NATILE e
COLUCCIA, 2001). A cisplatina ¢ infelizmente muito nefrotéxica, mas ¢ efetiva
contra carcinomas testiculares, o qual tem causado muitas mortes antes de sua
descoberta. Entretanto, cisplatina ndo mostra nenhum, ou muito pouco efeito sobre
tumores mais comuns tais como tumores no pulmao, tumores glandulares e tumores
gastrointestinais. Sua excelente atividade em carcinomas testiculares mostra que
pode ser possivel encontrar novas drogas baseadas em metais capazes de curar tipos
especificos de tumores. Quimicos inorganicos e organometalicos t€ém despertado
para a pesquisa por novos compostos com atividades promissoras, preferencialmente
em presenca de tipos de tumores que sdo responsaveis pela alta mortalidade na

sociedade atual (GIELEN, 1996).
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1.3.5. MECANISMO DE ACAO

Uma investigagdo intensa dos organoestanicos tem levado a descoberta de
novos compostos com excelente atividade antitumoral in vitro, mas, em muitos
casos, com baixa atividade e/ou alta toxicidade in vivo (PELLERITO e NAGY,
2002).

Aparentemente, R,Sn*" e R3Sn” sdo as espécies ativas em atividade biologica.
Isto sugere um mecanismo de acdo diferente do aceito para compostos de platina,
onde se acredita que as ligagdes Pt-N s3o conservadas apos interagdo com DNA
(CARUSO et al., 1996).

O local de agdo dos organoestanicos pode ser tanto a membrana
citoplasmatica como o nivel intracelular (WHITE et al., 1999).

A relagdo entre a estrutura e a atividade dos compostos organoestanicos €
intrinseca ao grupo organico R, que determina a atividade bioldgica e a
eletronegatividade do halogénio, pode afetar a atividade antitumoral (PENG e SU,
1994).

1.3.6. INTERACOES DOS ORGANOESTANICOS COM DNA

Muitos compostos organometalicos exibem interessantes atividades
antitumorais em presenca de vdarias linhagens de células cancerosas humanas,
conforme ja foi dito.

O complexo mais bem conhecido ¢ a cisplatina, [Pt(NH;3),Cl,], que ¢ um dos
agentes quimioterapicos mais ativos avaliado pelo tratamento de uma variedade de
malignancias, especialmente carcinoma ovariano e testicular. Este complexo ¢ usado
clinicamente na quimioterapia do cancer, provou-se que interage com os atomos de
nitrogénio (N-7), de duas guaninas adjacentes na mesma fita de DNA (SALVAJOLI
et al, 1999; PELLERITO e NAGY, 2002). Contrastando com os compostos de
platina, muito pouco ¢ conhecido sobre a origem da atividade antitumoral de
compostos organoestanicos, embora a similaridade estrutural a cisplatina sugira que
o DNA possa ser o alvo (PELLERITO e NAGY, 2002). Entretanto, a utilidade
clinica ¢ restrita por ambas consideragdes toxicoldgicas e especialmente resisténcia

do tumor (KELLAND, 1999). Entretanto seus efeitos colaterais severos, a
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neurotoxicidade, a nefrotoxicidade e o desenvolvimento da aquisicao de resisténcia
do tumor, induziram a pesquisa por novas drogas com ambos perfis: decréscimo nos
efeitos colaterais e efeitos terapéuticos mais amplos (BONIRE e FRICKER, 2001).
Compostos de estanho, especialmente compostos organoestanicos, agem
principalmente sobre o sistema imune celular e o mecanismo parece ser devido a sua
distribuicdo intracelular, sua hidrofobicidade dependente e sua agdo sobre o

metabolismo fosfolipidico (ARAKAWA, 1997).

1.4. METODOS FISICOS DE ANALISE

Entre os varios métodos fisicos que sdo rotineiramente usados no estudo de
compostos organoestanicos estdo o ponto de fusdo, a espectroscopia Mossbauer de
119Sn, a ressonancia magnética nuclear dos nucleos “9811, He 13C, a difracao de

raios-X, a espectroscopia no infravermelho e a anélise elementar.

1.4.1. ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER DE °sn

A espectroscopia Mdssbauer de ''°Sn baseia-se na excitagdo de um niicleo no
estado fundamental a um estado excitado, pela energia de um féton y emitido por
uma fonte radioativa daquele nucleo. Dirigindo-se a fonte com relagdo a amostra, a
energia do foton poderd atingir o valor quanticamente necessario para promover a
absorcdo no nucleo da amostra. Devido a isso os resultados sdo dados em
intensidades versus velocidade (em mms"). Os dois parimetros mais importantes,
para os quimicos, na espectroscopia Mossbauer sdo o desvio isomérico, d, € o
desdobramento quadrupolar, A. Os valores de & caem na faixa de 0 a 4,0 mms" em
relagdo a SnO,, tomado como valor 0 (zero), e dependem da densidade eletronica s
no nucleo de estanho. Um valor de >0 significa um aumento na densidade
eletronica S em relacdo a referéncia. Valores de o variando de 0 a aproximadamente
2,0 mms™' relacionam-se a espécies de Sn(IV) e, valores de & maiores que 2,0 mms™
correspondem a Sn(I). A polaridade da ligagdo Sn-ligante serd inversamente
dependente do carater S da ligagdo, como conseqiiéncia, o também depende

inversamente da eletronegatividade dos ligantes. O desdobramento quadrupolar, A,
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relaciona-se a assimetria na distribui¢do eletronica no dtomo de Sn. Uma espécie de
distribuicao eletronica esférica como SnCly, tem A=0, logo o aparecimento de um
quadrupolo nuclear, que pode ser causado pelos arranjos espaciais dos grupos ligados
ao Sn, gera um desdobramento A diferente de zero (Davies et al, citado por
FILGUEIRAS, 1998).

A informacio extraida da espectroscopia Mdssbauer ''’Sn dos compostos
organoestanicos ¢ essencialmente o estado de valéncia no derivado organoestanico, a
dindmica do nucleo de estanho, a estrutura e ligacdo no metal. Este método possui
como vantagens o facil procedimento experimental, a instrumentacdo relativamente
simples e de custo ndo muito elevado e ainda, a possibilidade de obtengdo de
informagdes sobre as propriedades do metal em sistemas de alto peso molecular, e
como desvantagens possui o longo tempo necessario para coleta de um espectro, a
impossibilidade da andlise quantitativa de estanho e a necessidade de a amostra

119 Cm—Z)

conter estanho ao nivel de miligramas (aproximadamente 0,5 mg Sn
(PELLERITO e NAGY, 2002).
A Tabela 2 mostra os pardmetros da espectroscopia Mdssbauer para alguns

compostos de estanho.

Tabela 2 - Pardmetros da espectroscopia Mdssbauer RMN '’Sn medidos 4
temperatura ambiente e nitrogénio liquido

Composto & (mms™) A (mms™) Referéncia
SnCl, 0,82 0,00 FILGUEIRAS, 1997
SnClPh; 1,25 2,54 LIMA, 1994
1,25-1,29 2,85-3,08 PELLERITO, 2002
1,37 2,74 ABRAS, 1983
SnCl,Ph, 1,13 3,23
1,05 2,96 PELLERITO, 2002
1,07 2,83

SnCl;Ph 1,16 1,76 LIMA, 1994
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1.4.2. ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A espectrometria de ressondncia magnética nuclear ¢ uma das formas de
espectroscopia de absor¢do. Uma amostra, quando submetida a um campo
magnético, sob condi¢des apropriadas, pode absorver radiacdo eletromagnética na
regido de radiofreqliéncias em uma freqiiéncia regida pelas caracteristicas estruturais
da amostra (SILVERSTEIN, 1998). A ressondncia magnética nuclear ¢ uma das
técnicas espectroscopicas mais poderosas no estudo de aspectos estruturais de
moléculas organicas em solugdo e no estado sélido (KAISER, 1999).

A técnica mais conveniente usada para o estudo de derivados de
organoestanicos em solugdo e no estado sélido ¢ a espectroscopia de ressonincia
magnética nuclear do niicleo de estanho, RMN de '”Sn. O niicleo '"*Sn tem spin %
¢ uma abundancia natural de 8,7%, ele é aproximadamente 25,5 vezes mais sensivel
que o °C, esta quantidade faz dele o isotopo mais abundante (PELLERITO e
NAGY, 2002). O sinal observado em RMN de ''”Sn é geralmente simples, nio
apresenta efeitos de solvente a ndo ser que este se coordene ao estanho, e os
deslocamentos quimicos sdo grandes. Pequenas variagdes na densidade eletronica
em torno do estanho podem provocar grandes variagdes no deslocamento quimico.
Um aumento no niimero de coordenacao do estanho ou a presenca de ligagdes Sn-Sn
tendem a deslocar o para maiores valores absolutos. Os deslocamentos quimicos sdo
medidos usando-se MesSn como referéncia interna, para o qual =0 (FILGUEIRAS,
1998).

RMN ¢ a principal escolha para a determinagdo da estrutura em solucao.
Mais especificamente o RMN de ''”Sn, que fornece caracteristicas dos compostos
organoestanicos, por exemplo o nimero de coordenacdo, a influéncia do solvente e

substitui¢des no estanho (MARTINS et al.,2000).

1.4.3. ANALISE ELEMENTAR - CHN (Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio)

O analisador elementar que ¢ um instrumento dedicado a determinagao
simultdnea de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes em uma ampla gama de
sustancias nos estados liquido, so6lido e gasoso. O principio da operagdo ¢ baseado
em trés etapas seqiienciais: primeiramente a amostra ¢ pesada, em seguida ¢

energicamente oxidada em uma chama de gas, logo apds os vapores (CO, CO,, NO,
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NO,, H,0) liberados sdo detectados e quantificados. Esta técnica ¢ muito utilizada
na caracteriza¢do estrutural de compostos, ela torna possivel a determinag¢do da
formula minima a partir da porcentagem dos 4tomos de carbono, hidrogénio e

nitrogénio presente na amostra em analise.

1.4.4. METODO DE DIFRACAO DE RAIOS-X

A difragdo de raios-X oferece a informagdo mais acurada no que diz respeito
ao estado cristalino (MARTINS et al., 2000).

Raio-X cristalografico de compostos contendo um ligante ¢ um metal em
proporcdes estequiométricas ndo constitui evidéncia de formag¢do de complexo em
solucdo. A estrutura cristalina bem definida indica que no estado so6lido o ion
metalico, o ligante e o anion ocupam um espago em uma ‘“‘embalagem” regular,
usualmente chegando juntos pela coordenagao e pela atragdo eletrostatica e ligacao

de hidrogénio (PELLERITO e NAGY, 2002).

1.5. LIGANTES USADOS NESTE ESTUDO

1.5.1. 7-EPICLUSIANONA (Cs3H4204)

(3-benzoil-4-hidroxi-6-6-dimetil-1,5,7-tri(3-metil-2-butenil)biciclo[3.3.1 ]non-
3-eno-2,9-diona), também conhecido por 7-epiclusianona, ¢ um composto obtido dos
frutos do espécime Rheedia gardneriana, conhecido popularmente por “bacoparé”,
“bacupari” e também como “bacupari miado”. Da casca de seus frutos, coletados no
Horto Botanico do Campus da Universidade Federal de Vigosa - UFV, extraiu-se
uma forma isomérica do composto Cs3H4204, 0 qual possui temperatura de fusdo
entre 92-93°C. Sua estrutura foi identificada, entre outros métodos, por difragdo de
raios-X (Figura 2), que mostrou ser esta, uma nova forma isomérica da clusianona,
apresentando a diferenca na configuragdo do atomo de carbono sete (C-7). Este
arranjo molecular mostrou trés carbonilas, uma hidroxila e grupos etilenos nao

conjugados disponiveis para a formagdo de ligagdo entre o atomo de estanho e o
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ligante. A analise por espectroscopia de RMN de °C e de 'H evidenciou a existéncia

de equilibrio tautomérico para este composto (Figura 3) (SANTOS,et al, 1998).

Figura 2 - Representacao da estrutura de raios-X de monocristal da 7-epiclusianona
determinada por cristalografia de raios-X.

Figura 3 - Equilibrio tautomérico entre as formas A e B da 7-epiclusianona, em
solugao.

A 7-epiclusianona possui atividade biolégica em presenca de fitobactéria
Clavibacter michiganense, da enterobactéria Listeria monocytogenes, do

Staphylococcus aureus, ¢ ativa in vitro em presenga da forma trypomastigota do
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Trypanossoma cruzi (causador da doenga de Chagas) mas, inativa in vVivo em ratos
experimentalmente infectados. = Apresentou atividade quando testada contra
organismos nao patogé€nicos como a Artemia salina, mas foi inativa contra o fungo
Cladosporium shaerospermum e o caracol Biomphalaria glabrata, ambos nao
patogénicos (ALVES et al, 1999).

Considera-se esta substdncia como um material interessante para a
complexagdo com os compostos de estanho e posteriores estudos estruturais por
apresentar atomos de oxigénio que podem doar elétrons para o dtomo metalico de

estanho, o qual possui grande afinidade por um doador de Lewis.

1.5.2. BICARBONATO DE AMINOGUANIDINA (CHgN4.H,CO3)

Aminoguanidina ¢ uma droga conhecida por mais de um século. Ela foi
primeiramente preparada em 1892 pela reducdo da nitroguanidina. Seu primeiro
efeito bioldgico significante foi descrito em 1952. Atualmente tem atraido a atengdo
de pesquisadores devido a descoberta de algumas de suas propriedades
farmacologicas (REZENDE et al.,2000).

O bicarbonato de aminoguanidina, também conhecido como bicarbonato
guanilhidrazina, possui como a¢do bioquimica e fisioldgica a capacidade de inibir a
sintese de oxido nitrico (NO), o qual ¢ uma molécula importante em diversos
mecanismos fisiologicos vasculares, neurolégicos e imunitarios. E a menor molécula
com atividade bioldgica conhecida até o momento, possui atividade
broncodilatadora, mas seus efeitos atuam de modo desfavoravel na asma, com agao
vasodilatadora favorecendo o aumento do edema da mucosa bronquica e lesdo
epitelial. Ela tem sido estudada como agente terapéutico na sindrome de angustia
respiratoria em adultos (SARA), na hipertensdo pulmonar de recém-nascidos e na
asma bronquica. Estudos sobre a infec¢do por Bordetella pertussis em animais
mostram que o NO ou seus derivados sdo os principais causadores da destrui¢do de
células do epitélio nas vias aéreas superiores. Essa citotoxicidade foi quase
totalmente bloqueada pela aminoguanidina (COSTA et al, 1998).

Aminoguanidina ¢ considerada um composto promissor para o tratamento de
complicagdes diabéticas (TAGUCHI et al., 1998). O tratamento com

aminoguanidina previne o desenvolvimento de algumas complicagdes renais e
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retinais em ratos diabéticos. As agdes farmacoldgicas incluem a inibicdo da
formagdo de produtos finais da glicosilacio avancada e sintese do 6xido nitrico
(CAMERON e COTTER, 1996). Glicosilacdo ¢ o nome dado a reacdo de grupos
amino primarios de aminodacidos, peptideos e proteinas com o grupo carbonila dos
acucares redutores. Através de ensaios in vitro, identificou-se alguns produtos finais
da glicosilacdo com estrutura imidazoélica, pirrélica e outros como furanos, iminas e
piridinas (FLECHA et al, 2000).

Em pessoas diabéticas a concentracdo de glicose no sangue ¢ maior que a de
pessoas normais. A falta de insulina ou a falta de sensibilidade dos receptores
celulares para este hormonio faz com que as células musculares e as do tecido
adiposo, que sdo normalmente os principais consumidores de glicose, ndo possam
utilizar este agticar. Todas as outras células do organismo que ndo precisam de
insulina para que a glicose entre no interior celular encontram-se, entdo, com uma
alta concentragdo de glicose intracelular, uma situagdo desta natureza favorece a
glicosilagdo de um grande ntimero de proteinas intra e extracelulares (FLECHA et al,
2000). Aminoguanidina pode diminuir a glicosilagdo avangada de proteinas a qual
pode ser benéfica na prevengdo de complicagcdes diabéticas cronicas
(COURDEROT-MASUYER et al., 1999).

Aminoguanidina possue efeito antioxidante (COURDEROT-MASUYER et
al., 1999) e agdes anti-envelhecimento, isto foi demonstrado em estudo realizado
utilizando cultura de fibroblastos. Os mecanismos de sua a¢do anti-envelhecimento
ainda sdo incertos, mas, alguns pesquisadores consideram que as atividades anti-
oxidante dao a mais provavel explicagao (HIPKISS, 2001).

Numerosos trabalhos confirmam os efeitos da aminoguanidina sobre a
inibicdo de complicagdes diabéticas. Um tratamento preventivo com
aminoguanidina, a qual ¢ inibidora da produ¢do de produtos finais da glicosilagao,
contribui para inibir o desenvolvimento da retinopatia, nefropatia e neuropatia
diabética (KEDZIORA-KORNATOWSKA et al., 1998).

Estdo em curso ensaios clinicos para avaliagdo da farmacocinética, eficacia
terapéutica e toxicidade dos inibidores farmacologicos da formacao dos produtos
finais da glicosilagdo - aminoguanidina e andlogos - que permitam definir qual o
papel destes farmacos na prevencdo e tratamento da retinopatia, nefropatia e

aterosclerose diabéticas (FLECHA et al, 2000).
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Os efeitos benéficos da aminoguanidina em varios modelos experimentais de
inflamacao também tém sido divulgados (MANSOUR et al., 2002).

Foram realizados ensaios bioldgicos usando o bicarbonato de aminoguanidina
em ratos que foram induzidos a desenvolverem fibrose pulmonar, tal doenga ¢é
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de fibroblastos, o que esta associado a
varios processos inflamatorios. Os resultados sugeriram que esta droga ¢ um agente
terap€utico potente para o tratamento e preven¢do da fibrose pulmonar (REZENDE
et al.,2000). Também foi realizado um estudo prévio de drogas contendo a
aminoguanidina em sua composicao e, demonstrou-se que um de seus derivados
melhorou o controle da glicose em macacos insulino-resistentes (VAILLANCOURT

etal., 2001).

“Aminoguanidina estd presente em uma grande variedade de drogas
tendo muitas atividades diferenciadas. Entre grupos terapé€uticos derivados de
aminoguanidina aparecem antihipertensivos (guanabenz, guanoxabenz,
idralfidine), antiinflamatoérios e analgésicos (praxadine, apozone),
antibactericidas  (ambazone, chloroazodine), drogas antiparasiticas
(robenidine), compostos anticancerigenos (bisantreno, mitoguazone),
antihistaminico, antivirais, imunossupressores, etc” (MELERO et al.,2000).

Aminoguanidina possue um carater fortemente basico (KOLARZ et al.,1998)
e a habilidade para deslocalizar a posi¢do da carga de derivados protonados sobre os
trés atomos de nitrogénio guanidinicos (MELERO et al., 2000). A estrutura do

bicarbonato de aminoguanidina esta representada na Figura 4.

I
C  NH,
/N / _
H,N  NH HCO4

Figura 4 - Estrutura do bicarbonato de aminoguanidina

Considera-se o bicarbonato de aminoguanidina um bom material para
complexa¢cdo com os compostos de estanho pela presenca de 4tomos de nitrogénio
em sua composicdao, os quais podem ser doadores de elétrons para o atomo de

estanho.
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CAPITULO DOIS

SINTESE DOS COMPOSTOS ORGANOESTANICOS
COM 7-EPICLUSIANONA

2.1. INTRODUCAO

Este capitulo relata o preparo de uma série de compostos entre os reagentes
de estanho (SnCls, SnCIPhs, SnCIl,Ph; e SnCIBu3), com o ligante 7-epiclusianona
(C33H4204). Apresenta a caracterizacdo dos compostos sintetizados envolvendo
varias técnicas de andlise seguida da discussdo dos resultados e de sugestdes de

estruturas para 0os novos compostos obtidos.
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2.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.2.1. MATERIAL E METODOS

Os reagentes utilizados nas sinteses foram usados sem prévia purificagdo
(Apéndice A: Reagentes Utilizados). Todas as sinteses foram realizadas em linha de
vacuo, utilizando atmosfera inerte de nitrogénio.

As especificacdes dos equipamentos utilizados na pesagem, na leitura da
temperatura de fusdo, andlise elementar (CHN), infravermelho, RMN de IH, 13C,
"Sn e Mossbauer das amostras estdo contidas no Apéndice B: Equipamentos e

Condigdes Analiticas.

2.2.2. SINTESE DE ORGANOESTANICOS COM A 7-EPICLUSIANONA
(Hepi)

2.2.2.1. Reacdo entre SnCl,Ph, e C33H404

Dissolveram-se 0,337g (0,98 mmol) de SnCI,Ph, em 40 mL de n-hexano, em
um tubo de Schlenk a temperatura ambiente sob atmosfera inerte e agitacao
constante. Elevou-se a temperatura a 40°C e acrescentou-se 0,501 g (0,99 mmol) de
C33H404.  Decorridos 90 minutos, a temperatura de aproximadamente 50°C,
acrescentou-se 10 mL de alcool metilico mantendo-se o sistema em atmosfera inerte.
Apos trés horas sob estas condigdes, o aquecimento foi interrompido, permitindo-se
que a solucdo atingisse a temperatura ambiente antes de filtrar o material em funil
G4. O filtrado foi exposto ao ar para evaporagdo do solvente. O soélido foi lavado
com 15 mL de cloroférmio, filtrado e novamente exposto ao ar para evaporagao do
solvente. Um produto de cor amarela com rendimento de 0,432 g (51,55%) foi
obtido.

Outra rea¢do andloga foi realizada. Utilizando-se 0,338 g (0,99 mmol) de
SnCl,Ph; e 0,47 g (0,93 mmol) de C;33H404 em 30 mL de alcool metilico a
temperatura ambiente. Obteve-se um produto de coloracdo amarelo claro com um

rendimento de 0,328 g (40,6%).
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2.2.2.2. Reagédo entre SnCIPhs e Cg33H40,

A 30 mL de 4lcool etilico foram adicionados 0,375 g (0,97 mmol) de SnCIPhs
e 0,50 g (0,99 mmol) de Cs3H4204 em um tubo de Schlenk sob atmosfera inerte. O
sistema foi mantido a temperatura de aproximadamente 50°C em agita¢do constante
durante 240 minutos. A remog¢ao do solvente foi realizada através da linha de vacuo,

obtendo-se um produto de coloragdo branco-amarelado com rendimento de 0,705 g

(80,59%).

2.2.2.3. Rea(;éo entre SnCl, e Ca3H404

Dissolveu-se 0,5 g (0,99 mmol) de Cs3H404 em 20 mL de cloroférmio a
temperatura ambiente, sob agitagdo constante, em atmosfera inerte. Acrescentou-se a
esta solucdo 0,11 mL (0,96 mmol) de SnCl;. O sistema permaneceu sob estas
condi¢des durante trinta minutos. Retirou-se o solvente sob vacuo. Apoés a adigdo de
20 mL de éter etilico ao produto, mantido sob atmosfera inerte, seguiu-se a retirada
do solvente através da linha de vacuo, obtendo-se um produto de cor alaranjada, com
rendimento de 93,3%.

Outra tentativa de reacdo foi realizada nas mesmas condigdes em alcool

metilico, sem sucesso (ver Apéndice C).

2.2.2.4. Reacdo entre SnCI[CH3(CHy)s]3 e C33H4204

Virias tentativas de obtencdo de um produto de reacdo entre o
SnCI[CH;3(CH>)3]3 e C33H404 foram realizadas em alcool metilico e cloroférmio,

sem sucesso, mesmo com um leve aquecimento (ver Apéndice C).

Observagdo: Os compostos sintetizados foram submetidos a testes de solubilidade
em varios solventes, os resultados constam no Apéndice D: Solubilidade dos

Compostos Sintetizados.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos de coordenagdo de estanho(IV) com o ligante 7-epiclusianona
foram caracterizados por infravermelho, andlise elementar (CHN), temperatura de
fusdo, espectroscopia de ressondncia magnética nuclear de 'H, “C, '"Sn e
espectroscopia Mdssbauer.

A interpretacdo dos resultados quanto a coordenacdo do ligante 7-
epiclusianona aos reagentes de estanho foi inferida tendo como base a andlise
comparativa entre os dados referentes ao ligante livre e aos reagentes de estanho com

os dados dos compostos sintetizados.

2.3.1. TEMPERATURA DE FUSAO E ANALISE ELEMENTAR (CHN)

A Tabela 3 apresenta os valores fornecidos através da andlise de CHN e a

temperatura de fusdo dos compostos sintetizados.

Tabela 3 - Dados analiticos de CHN e de temperatura de fusdo dos compostos

sintetizados
Numero Composto T.£.(°C) Analise: observado (calculado)
(%)
C H

- (Hepi) 90,0-92,2 78,01 8,86
(78,85) (8,42)

1 Trans-[(SnCl,Ph,), (Hepi)]  68,7-70,8 58,01 7,77
(57,51) (5,25)

2 Cis-[SnCLPhy(Hepi)] 102,9-104,1 63,02 6,63
(63,87) (6,15)

3 [SnCIPh;(Hepi)] 74,5-75,4 68,57 6,30
(68,97) (6,47)

- [SnCIBu3(Hepi)] * 91,6-93,7 78,17 8,42
(65,30) (8,34)

- [SnCly(Hepi)]' 91,0 77,89 8,36
(51,96) (5,51)

4 [(SnCly),(Hepi)] 41,71 6,75
ou 112,0¢ (38,71) (4,13)
5 [(SnCl,),(Hepi)]2LA (42,02) (5,33)

"Cy3HpOy ; LA = (CH;CH,),°; 4 Ponto de decomposigdo
" Néo houve reagio em dlcool metilico
# Ndo houve reacdo em alcool metilico ou cloroférmio
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Dos resultados da andlise elementar entre o ligante 7-epiclusianona e os
reagentes de estanho SnCIPh; e SnCl,Ph,, ambos sintetizados em alcool metilico,
obteve-se uma relagdo estequiométrica para os compostos obtidos de 1:1, (compostos
2¢e3).

Para os compostos formados a partir da 7-epiclusianona e¢ SnCl,Ph, na
mistura de 4:1 de n-hexano e alcool metilico, os dados de CHN indicam uma relag¢ao
estequiométrica de 2:1, sendo duas moléculas do reagente de partida SnCl,Ph, e uma
molécula do ligante, (composto 1).

Tanto o reagente de partida [CH3(CH>)3]3SnCl como SnCl, foram colocados
em alcool metilico juntamente ao ligante em tubo de Shlenk, mas os resultados da
analise de CHN foram semelhantes aos do ligante livre, indicando a ndo coordenagao
do metal ao ligante. Entretanto, o produto obtido da reacdo entre o reagente de
partida SnCly e o ligante 7-epiclusianona em cloroférmio resultou em valores de
CHN diferentes do ligante, podendo ser inferidas as estequiometrias de 2:1, sendo
duas moléculas do reagente de partida SnCly e uma molécula do ligante. Outra
possibilidade de composicao engloba duas moléculas do reagente de partida SnCl, e
uma molécula do ligante com duas moléculas de éter etilico na rede cristalina.

A inexisténcia de reatividade entre o SnCly e a 7-epiclusianona em alcool
metilico, sugere que este ultimo interferiu na reacdo, provavelmente coordenando-se
ao estanho ou interagindo com o ligante via liga¢cdes de hidrogénio, o que ndo
ocorreu quando a mesma reacdo foi processada em cloroférmio. Assim, duas
composigdes possiveis para os complexos de SnCly sdo propostas uma vez que o
valor experimental de CHN estd entre os valores calculados para as duas
composi¢des (compostos 4 € 5).

No entanto, para o SnClBuj;, a inexisténcia de reatividade pode estar
relacionada com o efeito doador dos grupos butila para o estanho, reduzindo a sua
acidez, ou ainda, devido ao efeito estérico que estes grupos podem provocar com a

aproximacao do ligante.

2.3.2. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A espectroscopia no infravermelho ¢ uma técnica analitica bastante poderosa
para ambas andlises, quantitativa e qualitativa. Entretanto, ela ndo ¢ usada

isoladamente, outros métodos de analise sdo de grande importancia no fornecimento
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de informagdes complementares e/ou confirmativas, a respeito da amostra
(SOCRATES, 1997).

A caracterizacdo do ligante 7-epiclusianona foi realizada anteriormente por
outros pesquisadores (SANTOS et al., 1999).

Nas interpretacdes dos espectros fez-se uma correlagdo pico a pico entre
ligante, reagentes de partida e complexos sintetizados a fim de conhecer as absorc¢des
do complexo. Pequenas varia¢des decorrentes do equipamento utilizado sdo bastante
comuns. Cita-se as absor¢des em 1725 e 1670 cm’ atribuidas a v(C=0) ndo
conjugado e conjugado respectivamente ¢ ainda, em 1600 cm™ atribuida a v(C=C) de
anel aromatico do espectro da 7-epiclusianona (SANTOS et al.,1999). O mesmo
ligante foi submetido a nova andlise espectroscopica por infravermelho sendo as
absor¢des atribuidas a v(C=0) ndo conjugado e conjugado em 1728 ¢ 1672 cm’
respectivamente e a absorcao referente a v(C=C) de anel aromatico em 1598 cm™.

A faixa do espectro eletromagnético de maior utilidade na identificacao de
compostos organicos estd situada entre 4000 ¢ 400 cm” (SILVERSTEIN et al.,
2000). Entretanto, para a identificagdo de compostos que possuam atomos de metais
em sua constituicdo faz-se necessario ampliar a faixa de freqliéncia, ja que
observagdes na faixa de infravermelho distante (700 a 200 cm™) sdo de grande
utilidade na determinagdo estrutural dos compostos de coordenacdo. Esta regido de
baixa freqiiéncia ¢ muito importante também para o estudo dos compostos de
coordenacdo, na determinagdo de isdmeros, ja que nesta regido pode-se determinar
desdobramentos de bandas vibracionais. A posi¢do das bandas no espectro pode ser
influenciada por propriedades quimicas do ligante (basicidade do sitio coordenante,
carga, posi¢do trans a elemento eletronegativo) e da mesma forma por fatores
externos (efeito de solvente e condi¢cdes experimentais). Basicamente, na regido de
baixa freqiiéncia as vibragdes sdo fun¢ao da massa reduzida da ligagdo em questao
bem como de forca da ligagdo metal-ligante (MAIA, 1990).

Compostos do tipo [(Me,SnCl,),bipym], [(Et,SnCl,),bipym],
[(EzSnCl)bipym] e [(Et;SnCl)bipym.bipym], onde bipym = 2,2'-bipirimidina,
apresentam absor¢des atribuidas a ligagdo Sn-C na faixa de 533 a 577 cm™ e Sn-Cl
em 268 cm™'. Para o composto [(Me,SnCl,),bipym], os estiramentos v(Sn-C) e v(Sn-
Cl) foram atribuidos em 533 e 245 cm™, respectivamente (CARUSO et al., 1996).
No entanto, duas bandas em 573 e 524 cm™ foram atribuidas ao estiramento v(Sn-C)

para o composto de formula [Sn(CHj3),Cl, ], pyz, onde pyz = pirazina (RIVAROLA
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et al.,1987). A literatura sugere absor¢des entre 444-432 ¢ 318-302 cm™ a ligacio
Sn-O de compostos derivados de di-n-butilhidroxiestanho(IV) e 1,3-dicetona
malonato e, em 1734 ¢ 1736 cm™ ao estiramento u(C=0) (NIETO-ALVAREZ et al.,
2002). Outros trabalhos sobre compostos organoestanicos fornecem informagdes
sobre a ocorréncia da coordenagdo do atomo de estanho por atomos de oxigénio,
v(Sn-O), em decorréncia da presenca de absorcdes em 454 e 420 cm’, de
intensidades média e fraca respectivamente para o complexo organoestanico com 0
ligante D-cicloserinato e, 464 cm™ de intensidade média com o ligante
cloranfenicolato (PELLERITO et al.,1998). Entretanto, vibragdes entre 400-500 cm’
! foram atribuidas a v(Sn-C) de compostos organoestinicos com aminodcidos e
peptideos (NATH et al., 2001). A ligagdo Sn-C também ¢ atribuida as absor¢des em
511 e 510 cm™ de compostos obtidos a partir de reagentes de estanho e do ligante
clorafenicolato e, ainda, as absor¢des em 540 ¢ 525 cm™ com o ligante cicloserinato
(PELLERITO et al., 1998). A freqiiéncia da ligacao v(Sn-Cl), geralmente ocorre na
regido de 550-200 cm” (NAKAMOTO, 1997). A presenca de bandas fortes na
regido de 280-240 cm™' para os compostos [SnMeClz(Hmimt)],, [SnBuCl;(Hmimt)]s,
[SnCl,(Hmimt)], [SnMeCl;(Himt)], e [SnCly(Himt)] sdo atribuidas a v(Sn-Cl), onde
Hmimt = 1-metil-imidazoline-2(3H)-tione ¢ Himt = imidazoline-2(1,3H)-tione
(KOVALA-DEMERTZI et al., 1995).

A 7-epiclusianona ¢ um ligante ambidentado cujos sitios de coordenagdo
podem ser tanto os atomos de oxigénio quanto as ligacdes duplas de etileno
conjugado ou nao conjugado.

A literatura descreve alguns trabalhos de caracterizacdo de complexos nos
quais tem o etileno como ligante. O primeiro complexo descrito foi [Ni(C,H4)s] €
logo apos seus andlogos [Pt(C,H4);] e [Pd(C;Hs);]. A banda em 146 cm™ no
espectro de infravermelho foi atribuida a ligagdo metal-L3, onde Ls=(C;H4)s. O tipo
de ligacdo metal-etileno pode ser uma forma de considerar a justaposi¢do da
freqiiéncia de estiramento devido ao forte acoplamento entre C=C e CH,. De acordo
com os autores, quando a freqiiéncia de ligagdo ¢ alta, a estrutura metalociclopropano
¢ a dominante, mas quando o modo de estiramento ¢ mais alto, a ligacao centrada
“centrally bonding” ¢ a mais apropriada, como ¢ mostrado na Figura 5, a e b. (MINK

et al., 1986).
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Figura 5 - Estruturas propostas para a interag@o entre metal e etileno.
(a) Metalociclopropano; (b) Ligagdo centrada “centrally bonding”.

Os etilenos formam complexos m com metais de transicdo. Um exemplo € o
complexo sal de Zeise K[Pt(C,H4)CI3]H,O, no qual a molécula de etileno substitui
um dos atomos de cloro no fon quadratico plano [PtCl4]* com os eixos C=C
perpendiculares ao plano PtCls. A interagdo entre Pt(II) e etileno ¢ descrita em
termos de dois esquemas de ligagdo. O primeiro tipo corresponde & ligagdo o,
formada pela doagdo de elétrons do orbital completo 2pr para o orbital dsp” do
metal. O segundo tipo corresponde 4 ligacao n, formada pela retrodoagdo de elétrons
do orbital hibrido preenchido, dp, do metal para o orbital antiligante 2pn*da olefina,

Figura 6, a e b. NAKAMOTO, 1997)

H o H H M
c C
”—»Pt— ,>Pt—
C C
/\ /\
H H H H
(a) (b)

Figura 6 - Esquemas ilustrativos da intera¢do Pt(Il)-etileno. (a) Formacao da ligagdo
o; (b) Formagao da ligagdo m.

Outros compostos que possuem o etileno como ligante sdo o
[Pt(C,H,)(PPhs),] (CRAYSTON e DAVIDSON, 1986) ¢ o [Cu[9]aneSs(CoHy)]®
(HIRSCH et al., 2001).

Estiramentos caracteristicos da ligagdo entre os atomos de estanho e cloro
podem ser atribuidos em todos os espectros dos complexos sintetizados neste
trabalho na faixa de 350 a 240 cm™. Tanto o ligante livre, como os reagentes de
estanho e os compostos sintetizados foram submetidos a analise por infravermelho na
faixa entre 4000-220 cm™, em pastilhas de iodeto de césio (CsI). Os complexos
sintetizados apresentaram absor¢des semelhantes as citadas, como pode ser

observado na Tabela 4.
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Os complexos podem apresentar configura¢dao cis ou trans. Em geral, o
isdmero cis exibe duas bandas para cada vibragdo metal-cloro (SOCRATES, 1997).

Observou-se que a ligacdo Sn-Cl se apresenta desdobrada em duas bandas em
304 ¢ 312 cm™ no espectro do composto [SnCl,Phy(Hepi)]. Desdobramentos desta
natureza sdo caracteristicos de isomeria CiS, onde, neste caso, os dtomos de cloro
estdo em posi¢do CiS ao atomo de estanho. Ja o composto [(SnCl,Ph,),(Hepi)],
apresenta um pico Unico de absor¢do referente a ligacdo Sn-Cl, sem aparente
desdobramento, sugerindo para este composto a isomeria trans (Tabela 4).

Ambos os espectros dos compostos 3 e 2 apresentaram absorgdes referentes a
v(OH) e v(C=0) conjugado e v(C=0) nao conjugado semelhantes as do ligante livre,
descartando-se a possibilidade de complexa¢do via atomo de oxigénio para estes
compostos. Por outro lado, exibiram bandas atribuidas a v(Sn-Ph) e u(Sn-Cl) na
mesma faixa dos reagentes de estanho. Ja os espectros dos materiais derivados dos
reagentes SnCly € do SnClBus sao semelhantes ao do ligante ndo coordenado, esta
analise juntamente as informagdes conferidas pela analise de CHN e temperatura de
fusdo confirma a ndo coordenacdo do ligante aos reagentes de estanho em ambas as
reacdes realizadas em alcool metilico.

A literatura também cita a faixa de 750 - 400 cm™ como sendo aquela na qual
as freqiiéncias de vibragdo da ligagdo Sn-O ocorrem, enquanto as ligagcdes Sn-Cl
ocorrem na regido de mais baixa freqiiéncia (SCHONHERR et al., 1993). Alguns
pesquisadores citam a ocorréncia da freqiiéncia v(Sn-O) na faixa de 780 - 580 cm™,
enquanto a ligagio Sn-Cl é encontrada na regido 375 - 235 cm™ (SOCRATES et
al.1997). Para o composto SnCIPhs;, um dos reagentes de partida usados neste
trabalho, o estiramento da ligagdo Sn-Cl ocorre em 339 cm” (NAKAMOTO, 1997).

O composto 4 ou 5 exibiu absor¢io fraca em 666 cm™ atribuida a ligacdo
Sn-O. As atribuigdes para os estiramentos v(Sn-Cl), u(Sn-C), entre outros, para este

e os demais compostos sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Principais bandas vibracionais da 7-epiclusianona e seus compostos com
reagentes de estanho
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Ne Composto v(OH) v(C=0) v(C=0) v(Sn-C)  v(Sn-Cl)
nao conjugado
conjugado
(Hepi) 3443 F 1728 F 1672 F - -
SnCl,Ph, - - - 270 m 352 m
SnCIPh; - - - 274 F 335F
1  Trans-[(SnCl,Ph,), (Hepi)] 3452F 1728 F 1672 F 247 £ 312 f
2 Cis-[SnCl,Ph,(Hepi)] 3441 m 1729 F 1671 F 248 £ 304 fe
312 f
3 [SnCIPh;(Hepi)] 3435 m 1727 m 1673 F 275 m 333 m
4 [(SnCl,),(Hepi)] 3445 m 1723 £ 1668 - 334 F
ou
5 [(SnCly),(Hepi)]2LA

F = forte, m = média, f = fraca
LA = (CH}CHz)zo

A ligacdo do atomo de estanho em um dos dois sitios de coordenagdo da 7-

epiclusianona, C=C ou C=0, com absor¢des em 1600 para C=C e 1672 e 1728 para

C=0 conjugado ¢ nao conjugado, respectivamente, ndo ¢ claramente perceptivel

através do espectro de infravermelho para os complexos 1, 2 e 3, pois nao foi

observado um deslocamento da freqiiéncia v(CO), apds a coordenagdo ao centro

metalico. Além disso, nesta regido ha uma superposi¢ao de bandas vibracionais o

que dificulta a analise do espectro de infravermelho.

O espectro do composto derivado do SnCly (composto 4 ou 5), entretanto,

apresenta uma banda em 1668 cm™', o que sugere um deslocamento da freqiiéncia de

vibragao da ligacdo C=0 e, portanto, neste caso o estanho forma uma ligagao Sn-O.

Para os complexos 1, 2 e 3, esta técnica nao foi suficiente para caracterizar o sitio de

coordenac¢ao do estanho.
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2.2.3. RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE H, BCc E %¥gn

O ligante 7-epiclusianona ¢ uma mistura de dois componentes tautoméricos.
O equilibrio tautomérico da 7-epiclusianona pode ser detectado pela presenca de um
dupleto no RMN de 'H em 17,77 ppm decorrente de uma ligacio de hidrogénio
intramolecular. A estereoquimica no 4tomo de carbono quiral C-7 da 7-
epiclusianona fez com que este ligante pudesse ser representado por um hibrido de
ressondncia das estruturas A e B (Figura 3, Capitulo 1). Os espectros de RMN de 'H
dos compostos 1, 2 e 3, apresentam um dupleto em aproximadamente 18 ppm,
sugerindo que o estanho ndo deve estar formando a ligacdo via os oxigénios das
carbonilas nestes compostos. O mesmo nio ¢ observado no espectro de RMN de 'H
do complexo 4 ou 5, ou seja, este sinal desaparece sugerindo que a ligagdo de
estanho(IV) ocorreu via as carbonilas da 7-epiclusianona com a destruicdo da ligagdo
de hidrogénio intramolecular.

Poder-se ia confirmar a hipotese da interacdo entre estanho e grupamentos
etilénicos do ligante através da analise por raios-X, pois esta forneceria valores dos
comprimentos das ligacdes entre os 4&tomos e assim poderia ser feita a comparacao
com os valores do ligante livre. O comprimento da ligagdo entre os carbonos
etilénicos C-25 a C-26 no ligante livre ¢ de 1.299 A (SANTOS et al., 1999). Dados
de raios-X mostram que a ligacdo C=C ¢ mais longa em complexos com etileno que
no ligante livre (CRAYSTON e DAVIDSON, 1986). Entretanto, ndo foi possivel
ainda a obtencdo de um monocristal dos compostos sintetizados para um estudo por
difracdo de raios-X.

A Figura 7 mostra o espectro de RMN de 'H do ligante a temperatura
ambiente ¢ do complexo 3, a temperatura ambiente e a temperatura de -10°C. O
pequeno efeito observado nos sinais dos grupos etilénicos da 7-epiclusianona
coordenada a temperatura ambiente e 4 temperatura de -10°C sugere, novamente,
que a coordenag¢do do estanho ocorreu via estes grupos. A figura mostra uma
coalescéncia de sinais em relagdo ao ligante livre, principalmente a -10°C. Observa-
se, ainda, no espectro (C) da Figura 7 que um sinal largo comeca a surgir em 5,43
ppm, o que em compara¢do com os sinais da 7-epiclusianona livre (espectro (A)) em
5,23; 5,12 e 4,86 ppm corresponde a um pequeno deslocamento. O mesmo pode
estar acontecendo com os compostos 1 e 2, apesar deste experimento ndo ter sido

feito para estes ultimos.
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Devido ao fato do efeito de coalescéncia ndo ter sido bem abrangente, este
experimento serd repetido posteriormente em mais baixa temperatura para a

confirmag¢do do mesmo.

Figura 7 - Subespectro de RMN de 'H da 7-epiclusianona a temperatura ambiente
(A), do complexo 3 a temperatura ambiente (B) e a temperatura de -10°C
(C), a300MHz, entre 11,8 ¢ 11,1 ppm, em alcool metilico deuterado.

A literatura sugere que a ndo observacdo da ligagdo etileno em solugdo no
espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H a temperatura ambiente indica uma
fraca interacao entre o metal e etileno (HIRSCH et al., 2001). Este deslocamento
sugere que nos compostos 1, 2 e 3 a ligacdo entre o 4tomo de estanho com a
epiclusianona seja fraca através de um dos grupos de etileno do ligante.

Todos os espectros de RMN de >C dos compostos sintetizados se mostraram
semelhantes aos do ligante livre apresentando todos os picos correspondentes aos
carbonos do reagente de partida e do ligante com suaves deslocamentos.

Os espectros de RMN de *C mostraram alguns deslocamentos negligiveis
aos carbonos 20, 25 e 30 de 119,83; 124,16; 120,27 ppm, respectivamente, da
epiclusianona livre para variacdes entre 119,84 e 122,63 ppm para o C-20; entre
124,16 e 124,81 ppm para o C-25; entre 120,27 e 122,63 ppm para o C-30, nos
compostos 1, 2 e 3. O composto 4 ou 5 apresentou o deslocamento dos carbonos
etilénicos na mesma faixa que a 7-epiclusianona livre.

O equilibrio tautomérico existente no ligante livre (Figura 3) foi conservado

nos compostos 1, 2 e 3 em razdo da presenca do sinal préximo a 18 ppm para o
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atomo de hidrogénio, dessa forma, os dados sugerem que estes compostos existem
em equilibrio tautomérico semelhante ao da 7-epiclusianona livre.

Os resultados da espectroscopia de RMN de '"Sn em alcool metilico dos
compostos sintetizados neste trabalho, bem como dos reagentes de partida coletados
na literatura sdo apresentados na Tabela 5. Todos os reagentes organoestanicos
demonstram, através dos sinais obtidos, uma forte interacdo com o solvente, alcool
metilico. O deslocamento quimico observado nos complexos, em relagdo aos
reagentes de partida ¢ superior a 250 ppm, sugerindo assim uma forte interagdo com
o ligante ou, com o ligante e o solvente simultaneamente, este Gltimo coordenado ao

estanho.

Tabela 5 - Dados de RMN de ''”Sn dos compostos de 7-epiclusianona
com organoestanicos

N° Compostos 3 (ppm) Referéncia
Ph,SnCl, -235,64 Espectro obtido neste
trabalho

1 Trans-[(SnCl,Ph,), (Hepi)]  -507,00 Sintetizado neste trabalho
-302,00

2 Cis-[SnCl1,Phy(Hepi)] -516,00 Sintetizado neste trabalho

Ph;SnCl1 -176,07 Espectro obtido neste
trabalho
3 [SnCIPh;(Hepi)] -549,00 Sintetizado neste trabalho
SnCl,’ -150,00 WRACKMEYER, 1985
4 [(SnCly),(Hepi)] -507,00 Sintetizado neste trabalho
ou -596,00
5 [(SnCly),(Hepi)]2L2

"CH;OH 'CDCl,
LA = (CH3CH2)20

De acordo com os dados da Tabela 6, a anélise dos espectros de RMN de
"9Sn, em relagio ao deslocamento quimico observado, sugere que todos os
complexos preparados neste trabalho tem o estanho(IV) hexacoordenado,
provavelmente em uma geometria octaédrica em solugao.

A estrutura proposta para o composto 1 € mostrada na Figura 8. A ilustragdo

fundamenta-se na analise de difracdo de raios-X da estrutura cristalina do ligante
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para uma melhor compreensdao dos sitios onde o estanho se coordenou. Este
composto existe em equilibrio tautomérico com outra estrutura, tal como o ligante

livre, Figura 3.
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L1l \/ 11
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Ph Ph =gy f\ .
“ c1”/| >pn
Ph O—cpy,

cie |_(

Figura 8 - Proposta de estrutura para o composto 1, em solucao.

Para o composto 3 ¢ esperado uma estrutura monomérica, uma vez que um
tinico sinal no RMN de '"Sn foi observado, o que ¢ compativel com a formulacio
proposta [SnCIPhs;(Hepi)], bem como para o composto 2, cuja formulagdo proposta ¢
[SnCL,Phy(Hepi)]. O equilibrio tautomérico mostrado na Figura 9 confirma o
resultado obtido via RMN de 'H, bem como vislumbra a possibilidade de um
equilibrio envolvendo o deslocamento do Sn(IV) pelas ligagdes duplas dos grupos

etilénicos da 7-epiclusianona.



39

Figura 9 - Proposta de estrutura e, equilibrio tautomérico para os compostos 2 e 3,
em solucdo (X=CI ou Ph).

O espectro do composto 4 ou 5 apresentou dois deslocamentos quimicos para
o 'Sn evidenciando a presenca de dois 4tomos de estanho em sua estrutura, ou um
efeito de solvente coordenado. A literatura cita compostos cuja caracterizagao
apresenta moléculas de solvente interagindo com o centro metdlico, um exemplo € o

[Ca{Sn(p-0OSiMe,Bu')s}»] (LIMA e DUNCALF, 2000).
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Figura 10 - Proposta de estrutura e, equilibrio tautomérico para o composto derivado
de SnCly de formula 4 ou 5, em solugio.

Efeito de solvente coordenado é também conhecido para os compostos
[(C¢Hs)3Sn(N-Bz-DL-Ala)] e [(C¢Hs);Sn(N-Bz-DL-Ala-Gly)]. Os sinais dos
deslocamentos quimicos de estanho em DMSO-dg para estes compostos ocorreram
em -269,0 e -263,0 ppm respectivamente, estando o atomo de estanho

pentacoordenado nestes compostos (NATH et al., 2001).

2.3.4. ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

A analise por espectroscopia Mdssbauer foi realizada com amostras no estado
solido. Os dados de espectroscopia Mdssbauer foram coletados a temperatura de
70K em equipamento movendo uma fonte de CaSnOs; em aceleracdo constante a
temperatura ambiente. Todos os espectros foram tratados matematicamente mediante
tratamento Lorentziano. Os dados espectroscopicos sdo mostrados na Tabela 6.

O aumento do numero de coordenagdo do centro metalico ¢ evidenciado pelo
abaixamento no deslocamento isomérico observado no espectro Mossbauer dos
compostos (ABRAS et al., 1983). Os parametros de Mdssbauer do composto 3 sao
bastante proximos aqueles do SnCIPhs. Este resultado sugere que no complexo 3 o
estanho encontra-se coordenado com o mesmo padrio geométrico do reagente de

partida, ou seja, no centro de uma geometria trigonal bipiramidal.
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Figura 11 - Proposta de estrutura para o composto 3, no estado solido.

Os espectros dos compostos, 1 e 2 apresentam deslocamento isomérico

caracteristico de hexacoordena¢do, bem como o composto de férmula 4 ou 5.

Tabela 6 - Dados de Mssbauer para os complexos de 7-epiclusianona e os reagentes

de estanho
N® Composto §(mms') A (mms™) Referéncia
Ph,SnCl, 1,41 2,83 ABRAS et al., 1983
1 Trans-[(SnCl,Ph,), (Hepi)] 0,06 0,43 Sintetizado neste
trabalho
2 Cis-[SnCl,Phy(Hepi)] 0,80 1,57 Sintetizado neste
trabalho
Ph3SnCl 1,33 2,54 ABRAS et al., 1983
3 [SnCIPhs(Hepi)] 1,34 2,53 Sintetizado neste
trabalho
SnCly 0,82 0,00 ABRAS et al., 1983
4 [(SnCly)(Hepi)] 0,33 0,43 Sintetizado neste
ou trabalho
5 [(SnCly),(Hepi)]2LA

L* = (CH;CH,),°

Os valores do desvio isomérico para os compostos sintetizados sdo bastante

baixos o que sugere uma possivel oligomerizacdo no estado so6lido. Uma estrutura

possivel para os compostos 1 e 2 pode ser vislumbrada na Figura 12.
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Figura 12 - Proposta de estrutura para o composto 1 e 2, onde R=Hepi, no estado
solido.

O mesmo ocorre para o composto 4 ou 5 onde o desvio isomérico ¢ de 0,33
mm/s. Uma possivel estrutura para este material pode ser vislumbrada na Figura 13.
Os espectros de Mossbauer para todos os compostos preparados sdo apresentados na
Figura 14, onde ¢ perceptivel um ombro no espectro do composto 2. Este ombro
pode ser decorrente de uma impureza no material ou a formagdo de um outro
complexo nao identificado. Os parametros relativos ao ombro sdo 6=0,03 mm/s e A=

0,52 mm/s.

Figura 13 - Proposta de estrutura para o composto 4 e 5, no estado so6lido, onde
R=Hepi.
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Figura 14 - Espectros de Mdssbauer para os complexos
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Trans-[(SnCl,Ph,),(Hepi)]

[SnC1Ph;(Hepi)]

[(SnCly)(Hepi)] ou
[(SnCly)2(Hepi)]2(CH;CH,),0

Cis-[SnCl,Phy(Hepi)]

sintetizados neste
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2.4. CONCLUSOES

- Os resultados sugerem que os organoestanicos SnCl,Ph,, SnCIPh; ndo se ligaram
via os atomos de oxigénio da epiclusianona em razao da sua baixa acidez, preferindo
se ligar aos etilenos da 7-epiclusianona, que sdo os sitios mais macios na estrutura

deste ligante;

- O SnCly, por ser um acido duro, preferiu se ligar a bases duras, como o oxigénio da
7-epiclusianona, além do fato de ndo possuir grupos volumosos como o fenila, o qual

deve exercer algum efeito estérico na aproximacao do ligante;

- O RMN de 'H, bem como de "*C sugerem que a ligagdo Sn-C (C dos grupos
etilenos da 7-epiclusianona) é fraca, uma vez que o deslocamento dos sinais dos
prétons e carbonos etilénicos foi negligivel a temperatura ambiente. Isto sugere que
o Sn(IV) ndo influencia o ambiente magnético dos protons e carbonos etilénicos o

suficiente para garantir uma ligacdo Sn-C forte;

- A presenca do sinal no espectro de RMN de 'H em torno de 18 ppm sugere,
fortemente, para os compostos Trans-[(SnCl,Ph,),(Hepi)] (1), Cis-[SnCl,Ph,(Hepi)] (2)
e [SnCIPhs(Hepi)] (3), que o estanho(IV) ndo se liga via os atomos de oxigénio;

- Os compostos Trans-[(SnCl,Ph,),(Hepi)] (1), Cis-[SnCl,Phy(Hepi)] (2), € 0 composto
[(SnCly),(Hepi)] (4), com ou sem a presenga de duas moléculas de solvente em sua rede
cristalina, possuem o atomo de Sn(IV) hexacoordenado em solugdo bem como no
estado soélido, exceto o composto [SnCIPhs(Hepi)] (3) segundo os parametros de

Maossbauer.
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CAPITULO TRES

SINTESE DOS COMPOSTOS ORGANOESTANICOS
COM BICARBONATO DE AMINOGUA NIDINA

3.1. INTRODUCAO

Este capitulo relata o preparo de uma série de compostos entre os reagentes
de estanho (SnCly, Ph3SnCl, Ph,SnCl, e [CHj3(CH;);]3SnCl, com o ligante
bicarbonato de aminoguanidina (CHeN4.H,COs). Apresenta a caracterizacdo dos
compostos sintetizados envolvendo vérias técnicas de analise seguida da discussdo

dos resultados e propostas de estruturas para os novos compostos obtidos.
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3.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.2.1. MATERIAL E METODOS

Os reagentes foram utilizados nas sinteses sem prévia purificagdo, a relagao
destes encontra-se listada no Apéndice A: Reagentes Utilizados. Todas as sinteses
foram realizadas em linha de véacuo, utilizando atmosfera inerte de nitrogénio.

As especificagdes dos equipamentos utilizados na pesagem, na leitura da
temperatura de fusio, analise elementar (CHN), infravermelho, RMN 'H, °C, ""”Sn ¢
Mossbauer das amostras estdo contidas no Apéndice B: Equipamentos e Condigoes
Analiticas.

O bicarbonato de aminoguanidina foi purificado mediante a dissolu¢do em
agua destilada, sob aquecimento de aproximadamente 55°C e filtragdo a vacuo em

funil G4.

3.2.2. SINTESE DE ORGANOESTANICOS COM BICARBONATO DE
AMINOGUANIDINA (Hbag)

3.2.2.1. Reagdo entre SnCl,Ph, e Hbag

1,24 g (3,60 mmol) de SnCl,Ph; e 0,5 g (3,67 mmol) de Hbag foram
adicionados a 30 mL de alcool metilico em tubo de Schlenk, a temperatura ambiente
e agitagdo constante durante 180 minutos. Em seguida, a solugdo foi filtrada em funil
G4 e o filtrado foi colocado a temperatura ambiente para evaporagdo do solvente

obtendo-se um produto de coloragdo branca. O rendimento foi de 1,08 g (62,27%).

3.2.2.2. Reacdo entre SnCIPh; e Hbag

0,5 g (3,67 mmol) de Hbag e 1,38 g (3,58 mmol) de SnCIPh; foram
dissolvidos em 30 mL de alcool metilico em tubo de Shlenk, a temperatura ambiente,
sob agitacdo constante, em atmosfera de nitrogénio, durante 180 minutos. Apds este

periodo a solugao foi filtrada em funil G4 e o filtrando foi colocado a temperatura
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ambiente para evaporacdo do solvente, havendo a formacdo de um produto de
coloracdo branca, com o rendimento de 1,53 g (81,06%).

Outra reagdo utilizando as mesmas quantidades e os mesmos reagentes foi
realizada com aquecimento de aproximadamente 55°C durante 180 minutos. Obteve-

se um produto de mesma colora¢do com rendimento de 1,28 g (68,32%).

3.2.2.3. Reagéo entre SnCl, e Hbag

Esta reacdo foi realizada em temperatura ambiente, sob agitacdo constante,
em 30 mL de alcool metilico, sob atmosfera de nitrogénio gasoso, utilizando-se de
0,94 g (6,9 mmol) de Hbag e 0,79 mL (6,7 mmol) de SnCls. Apos 240 minutos sob
estas condigdes, o solvente foi retirado sob vacuo e, obteve-se um produto de

coloracdo branca com o rendimento de 1,97 g (73,08%).

3.2.2.4. Reacdo entre SnCI[CH3(CH)s]s e Hbag

Tentou-se obter um produto de reacao entre o SnCl[CH3(CH,)s]; e Hbag, em

alcool metilico, mas a tentativa nao teve éxito (ver Apéndice C).

Observagdo: Os compostos sintetizados foram submetidos a testes de solubilidade
em varios solventes, os resultados constam no Apéndice D: Solubilidade dos

Compostos Sintetizados.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos de coordenagdo de estanho(IV) com o ligante bicarbonato de
aminoguanidina foram caracterizados pelos mesmos métodos usados no capitulo
anterior, os quais sdo a espectroscopia no infravermelho, analise elementar (CHN),
temperatura de fusdo, espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de 'H, °C,
9Sn e espectroscopia Mssbauer.

A interpretacdo da ocorréncia da coordenag¢do do ligante bicarbonato de
aminoguanidina aos reagentes de estanho foram inferidas tendo como base a anélise
comparativa entre os dados referentes ao ligante livre e aos reagentes de estanho(IV)

de partida com os dados dos compostos sintetizados.

3.3.1. TEMPERATURA DE FUSAO E ANALISE ELEMENTAR (CHN)

Estdo reunidos na Tabela 7 os dados referentes a analise de CHN e a
temperatura de fusdo dos compostos sintetizados com o ligante bicarbonato de

aminoguanidina.

Tabela 7 - Dados analiticos de CHN e de temperatura de fusdo dos compostos

sintetizados

Numero Composto T.f(°C)  Anlise: observado (calculado) (%)

C H N

- (Hbag)" 160,0-162,2 17,83 5,84 41,90
(17,64) (5,92) 41,17)

6 [SnCLPhy(HCO;)][NH4.H,O  156,0-158,1 35,41 3,89 3,18
(34,75) (3,33) (2,89)

7 [(SnCIPh;),(HCO3)]NH,4 89,5-91,3 54,30 3,91 1,88
(52.,5) (3,09) (1,65)

90,7-92.4 56,04 4,25 1,45

9 [SnCly(Hamu),]H,0" 127 4,44 2,51 19,54
(5,60) (2,82) (19,60)

T

/"

* #: _ - — (—
Hbag= H,)N—NH—C HCO; Hamu= H,N—NH g NH,

NH,

d = Ponto de decomposigdo
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A andlise de CHN possibilitou a determinagdo da formula minima dos
complexos sintetizados. Todos os compostos sintetizados possuem uma boa faixa de

temperatura de fusdo o que indica a pureza dos materiais.

3.3.2. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A espectroscopia no infravermelho ¢ um método bastante utilizado na
caracterizagdo de compostos, j4 que os modos vibracionais das moléculas sdo
relacionados aos seus aspectos estruturais.

As freqiiéncias relevantes dos espectros de infravermelho dos compostos
sintetizados a partir dos reagentes de estanho e do bicarbonato de aminoguanidina,

compreendendo a faixa entre 4000 ¢ 220 cm™, estdo reunidos na Tabela 8.

Tabela 8 - Freqiiéncias relevantes dos espectros de infravermelho dos compostos
organoestanicos com o bicarbonato de aminoguanidina v (cm™)

N° Composto C=0  Sn-Ph HCO3; Sn-O Sn-N  Sn-Cl
1686 F - 1353 F - - -
(Hbag) 1262 m
1332 f
6 [SnCL,Phy(HCO;3)]NH,4.H,0 1660m  1073m  |304¢ 572m - 279 £
1332 f
7 [(SnCIPh;),(HCO3)]NH,4 1693F  1081F |35/ ¢ 537m - 273 f
1330 f
8 [(SnCIPh3);(HCO;)]NH,4 1660f  1078m 30, ¢ 722F - 228 f
9 [SnCly(Hamu),]H,0 1666 F - - - 492f  304F

F= forte, m= média, f= fraca

A literatura atribuiu as absor¢des na faixa de 1609 a 1548 cm™ ao estiramento
L(C=N) para o composto [Co(tmg)4](ClO4),, onde tmg = HNC{N(CHj3),}» (BAILEY
e PACE, 2001). Em outro trabalho, realizado com derivados de drogas sulfa, o
estiramento correspondente a L(C=N) foi atribuido a absor¢do forte em 1620 cm’!
(SINGH et al., 2000).

O espectro de infravermelho do bicarbonato de aminoguanidina, usado neste
trabalho, apresentou forte absorcdo em 1632 cm™, a qual foi atribuida ao estiramento

L(C=N). O ion bicarbonato (HCOj") apresenta absor¢ao forte na faixa entre 1290 e

1370 cm’, enquanto o ion carbonato (CO;3) absorve fortemente entre 1410 e
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1450 cm™ (SOCRATES, 1997). Baseado nestas informagdes, atribuiu-se ao fon
HCO;™ a forte absor¢io em 1353 cm™. Os espectros de infravermelho dos compostos
6, 7 e 8 apresentaram absor¢des correspondentes a esse estiramento, conforme
propostas formuladas tendo a presenca do ion HCOs™ em suas composigdes.

A literatura atribui aos estiramentos vL(Sn-O), v(Sn-N) e v(Sn-C) as absor¢des
em 522, 410 e na faixa de 590-520 cm™' respectivamente (SINGH et al., 2000). O
estiramento v(Sn-N) do composto [Sn(CH;)NH;]" foi observado em 503 cm™,
enquanto para o compostos [Sn(CHs),(bipy)Cl,], 0 mesmo estiramento foi observado
em 427 e 346 cm” (NAKAMOTO, 1997). Outro autor aponta as bandas na regido
entre 540 e 275 cm™ de intensidade fraca a média como atribuidas ao estiramento
entre o &tomo de metal e o 4tomo de nitrogénio (SOCRATES, 1997).

O espectro de infravermelho do composto 9 exibiu absor¢do em 492 cm™ de
intensidade, a qual foi atribuida ao estiramento v(Sn-N).

A literatura apresenta, a partir da andlise de absor¢des no infravermelho de
compostos de formula geral [(CsHs)>Sn(Q’),], onde QH = 1R’-3-metil-4-R”(C=0)-
pirazol-50na e R’=R”=C4Hs, bandas na regiio de 500 a 400 cm™ atribuidas a ligagdo
Sn-O (CARUSO et al, 1996). Apresenta também compostos de-n-
butilidroxiestanho(IV) derivados de compostos de 1,3-dicetona malonato com
estiramento v(Sn-O) entre 444-432 ¢ 318-302 cm™ (NIETO-ALVAREZ et al., 2002)
mas, ha também autores que atribuem ao estiramento v(Sn-O) absor¢des entre 780 e
580 cm™ (SOCRATES, 1997). E ¢ justamente nesta faixa que os compostos 6, 7 ¢ 8,
sintetizados neste trabalho, apresentam absor¢ao.

Absor¢des em 1073, 1081 e 1078 cm™ dos compostos 6, 7 ¢ 8
respectivamente, foram atribuidas ao estiramento v(Sn-Ph) presente no reagente de
estanho de partida. A faixa no espectro de infravermelho correspondente a v(Sn-Ph)
vai de 1080 a 1050 cm™ (SOCRATES, 1997).

Os espectros de infravermelho dos compostos [Sn(CH3),Chlpyz e
[Sn(CH3),Br,pyz], onde pyz = pirazina, mostram bandas em 330 e 286 cm™, as quais
foram atribuidas ao estiramento v(Sn-ClI) (RIVAROLA, 1987). A ligagdo entre
cloro e metal ¢ geralmente observada na regido de 300 — 200 cm™ (NAKAMOTO,
1997). Para os compostos 6, 7, 8 e 9, sintetizados neste trabalho, as absorcdes
referentes ao estiramento v(Sn-Cl) foram atribuidas a 279, 273, 228 ¢ 304 cm’

respectivamente.
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A coordenacdo da molécula de uréia ao metal pode ocorrer através de atomos
de oxigénio ou nitrogénio. A estrutura eletronica da uréia pode ser considerada

como um hibrido de trés estruturas de ressonancia:

NEZ NH3 NEZ
C=0 =—>» C—0 <*—>» ~—0O

/ / /

NH, NH, NH3

Figura 15 - Estruturas de ressonancia da uréia.

A coordenagdao ocorrendo via o atomo de oxigénio tende a decrescer a
freqiiéncia do estiramento CO. Em uréias livres, as bandas em CO sdo observadas
em 1685 cm™ (SOCRATES, 1997). Esta observagdo pdde ser feita nos espectros do
compostos 6, 8 € 9, ja que o estiramento atribuido a v(C=0) do ligante livre foi em
1686 cm™, 0 C=0 complexado foi em 1660, 1660 e 1666 cm™ respectivamente.

O estiramento L(C=0) de 1686 cm™ no ligante livre, subiu para 1693 cm'no
composto 7, isto pode ser explicado pela presenga da carbonila livre neste composto.

Partindo dessas informagoes, da analise de CHN e da observagao da banda
em 1666 cm™ do composto 9, sugere-se trés possibilidades de estrutura as quais
possuem como ligante a aminouréia, pois o bicarbonato de aminoguanidina pode
estar contaminado pela aminouréia. O esquema a seguir mostra um provavel
mecanismo envolvendo o ataque da agua, provavelmente oriunda do solvente ou do

ambiente, ao bicarbonato de aminoguanidina, que pode estar coordenada ou nao.

NH NH, H NH, KH\I H,
N\ /N HZN/\?/\‘ o H /N

H )
GRS H2 HoN HCOq HCOs
NH;
ANH N, H o NH,
y
NH4HC03 + H2N ? - H2N
+
@H NH3
(Hamu)

Figura 16 - Proposta de mecanismo de ataque da agua na formac¢ao da aminouréia
(Hamu).
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Considerando o mecanismo anterior, trés possiveis estruturas para o

composto 9 sdo mostradas na Figura 17.

NH, HzN
0]

0=G d\N—c =0 | Cl;

(1)

HN_“\?/CI
cl;
~N
O= c N/? H> NH

(I10)

Figura 17- Provaveis estruturas para o composto 9.

Com relacdo a Figura 17, as estruturas I e II sdo mais provaveis em
decorréncia de tinico estiramento v(Sn-Cl) observado em 304 cm™, que compreende
a cloretos em posi¢do trans.

O estiramento do fon NH4 " absorve fortemente na regido entre 1430 a 1390

cm” (SOCRATES, 1997). Os espectros dos compostos 6, 7 ¢ 8, apresentaram
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absorcoes em 1431, 1429 e 1428 cm’! respectivamente, todas de intensidade média,
estas foram atribuidas ao ion NH,".

De acordo com a literatura, a coordenagdo do ion carbonato geralmente

ocorre de modo mono ou bidentado, como mostra a Figura 18.

r NP
Mo | AN [

. Bidentado
Ion livre Monodentado (c)

(a) (b)

Figura 18 - Modos de coordenagdo do ion carbonato.

A literatura  propde para os compostos  [(NH;3);Co(p-OH)x(p-
CO3)Co(NH3)3]S04.5H,0 e [(teed)CuCl(CO3)CuCl(teed)], (com teed = N,N,N’,N’-
tetraetil-etilenodiamina)  estruturas em  ponte, bidentada e tridentada,
respectivamente, as quais foram confirmadas por analise de raios-X (NAKAMOTO,

1997).

(a) (b)

Figura 19 - Modos de coordenagdo do ion carbonato nos compostos (a) [(NH;3);Co(p-
OH),(1-CO3)Co(NH3)3]S04.5H,0 e (b) [(teed)CuCl(CO3)CuCl(teed)].

Como exemplo, cita-se o composto Nap[Cu(COs),] contendo um ligante
carbonato bidentado em dois modos distintos como mostra a Figura 19. As bandas
em 1610 e 1328 cm™ foram atribuidas ao CO; bidentado em ponte (a), enquanto as
bandas em 1525 ¢ 1380 cm™ ao carbonato em ponte (b) NAKAMOTO, 1997).

Os compostos 6, 7 ¢ 8 apresentaram banda fraca em torno de 1332 cm™
atribuida ao ion HCOj, esta informagdo sugere uma estrutura onde o bicarbonato
estd coordenado de forma bidentada. Portanto a melhor estrutura para o composto 6

¢ a letra (c) e para o composto 7 ¢ a letra (a) da Figura 18. J4a no composto 8, o ion
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bicarbonato se apresenta tridentado, onde cada 4tomo de oxigénio forma uma ligacao
Sn-O.

O espectro de infravermelho do composto 6 apresentou uma banda fraca em
3520 cm’', a qual foi atribuida 4 presenca de 4gua na estrutura, provavelmente
orjunda do solvente. Uma banda larga em 1660 cm™ de intensidade média foi
atribuida ao estiramento v(CO). Em geral, dgua de cristalizacdo absorve na regido
entre 3550 ¢ 3200 cm” (NAKAMOTO, 1997).

A literatura cita os valores atribuidos ao estiramento (NH;) coordenado, no
estudo sobre a complexagdo entre organoestanicos e 1,2-diaminociclohexano, em
3200, 3279, 3190, 3255, 3250, 3260 cm™, todos de intensidade forte (BONIRE ¢
FRICKER, 2001). Todos os compostos sintetizados neste trabalho apresentaram, nos
seus respectivos espectros de infravermelho, absor¢des referentes ao estiramento

v(N-H), com uma feigdo espectral tipica do grupo NH,".

3.3.3. RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE H, ®c E "sn

O espectro de RMN de 'H do bicarbonato de aminoguanidina foi feito em
cloroférmio deuterado (CDCls), onde foram encontrados varios picos. Submeteu-se
este ligante a outra andlise, usando como solvente a dgua deuterada (D,0O), o novo
espectro apresentou apenas um sinal em 2,18 ppm, o qual foi atribuido ao ion HCO;
deste ligante. Este mesmo sinal surgiu nos espectros dos compostos 6, 7 e 8,
evidenciando a presenc¢a deste ion em suas composicoes.

Os sinais surgidos na faixa entre 7,07 ¢ 7,77 ppm dos compostos 6, 7 ¢ 8
foram identificados como protons dos anéis aromaticos provenientes dos reagentes
de estanho usado durante a sintese.

Os sinais em 3,49 ppm mostrados nos espectros dos complexos 6 ¢ 9 foram
atribuidos ao préton de hidroxila proveniente de agua de cristalizagdo. Este sinal,
referente ao hidrogénio do grupo OH néo foi observado nos espectros de RMN de 'H
dos demais compostos. Para o composto 9 sinais na faixa de 0,88 a 0,86 ¢ 1,26 ppm
foram atribuidos a NH da aminouréia.

Os protons de NH das aminas alifaticas absorvem aproximadamente entre
3,0 e 0,5 ppm, enquanto as aminas aromaticas absorvem na faixa de 5,0 - 3,0 ppm.
Algumas vezes, as absor¢des largas devidas a NH', NH," ou NH;" aparecem como

trés “corcundas” no RMN de 'H (SILVESTEIN, 2000).
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A andlise por RMN "*C do bicarbonato de aminoguanidina em CDCls
apresentou em seu espectro, apenas o sinal referente ao solvente utilizado, pois, sabe-
se que atomos de carbono quaternarios sdo de dificil observagdo. O espectro do
composto 6 apresentou sinais de absorcao em 136,15; 130,2 e 128,60 ppm, os quais
foram identificados como provenientes do reagente de estanho SnCl,Ph,, pois o
espectro deste apresenta os mesmos sinais em 135,18; 131,6 e 12,84 ppm.

Os espectros dos compostos 7 e 8 apresentaram sinais na faixa de 136 e 128
ppm, os quais foram atribuidos aos anéis aromaticos originados do reagente de
estanho SnClIPhs;.

As analises de RMN de '"Sn foram realizadas em alcool metilico. Os dados
coletados nos espectros de RMN de '"Sn, bem como os dados dos reagentes de

partida coletados na literatura, estdo reunidos na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados espectrais de RMN de '"Sn dos compostos de bicarbonato de
aminoguanidina, reagentes de estanho e derivados

N°® Composto 5 (ppm) Referéncia

SnClLPh, 2235.64 Analisado neste trabalho

6 [SnCl,Ph,(HCO3)NH4.H,O -175,64 Sintetizado neste trabalho
-228,64

SnCIPh; -176.07 Analisado neste trabalho

7 [(SnClIPh;3)2(HCO5)]NHy4 -178,97 Sintetizado neste trabalho
-164,31

8 [(SnCIPh3);(HCO5)]NH,4 -164,30 Sintetizado neste trabalho

SnCly -150,00 WRACKMEYER, 1985

9 [SnClsy(Hamu),]H,O -602,37 Sintetizado neste trabalho
-623,22

O espectro do composto 6 apresentou deslocamento quimico no RMN de
"9Sn em -175,64 e -228,64 ppm o que sugere a presenca de um centro metalico
pentacoordenado e outro hexacoordenado. O sinal em -175,64 ppm ¢ caracteristico

de 4tomo de estanho pentacoordenado. O valor do deslocamento quimico, -228,64
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ppm, pode ser decorrente de uma possivel interferéncia do solvente na estrutura ou
ainda, o centro metalico estd hexacoordenado com o grupo HCO’; bidentado em uma
geometria octaédrica. As possibilidades de estrutura para o composto 6 estdo

representadas na Figura 20.

/ n—O—C NH4 HZO

(M

C—OH|NH,. H,0
NG

Ph

(1)

T r;oﬁCHS
o | Nocon
O

NH,

(I1I)

Figura 20 - Propostas de estrutura para o composto 6, em solugao.

Os espectros de RMN de '“Sn dos compostos 7 ¢ 8 sugerem uma
pentacoordenacdo do atomo de estanho em suas estruturas. Ja o composto 9
apresentou deslocamento quimico caracteristico de moléculas hexacoordenadas,
onde os dois sinais podem estar relacionados ao efeito de solvente ou, sdo

decorrentes das estruturas I e II da Figura 17.
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3.3.4. ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

Os espectros Mossbauer ''°Sn dos complexos sintetizados estio contidos na
Figura 21 e os respectivos dados na Tabela 10, incluindo os parametros dos reagentes
de estanho livre para comparagdo dos deslocamentos.

O deslocamento isomérico de todos os compostos sintetizados foi menor que
o de seus respectivos reagentes precursores. Geralmente, os valores dos
deslocamentos isoméricos diminuem apds a complexagdo, isso ¢ resultado da
reibridizacdo do dtomo de estanho no complexo com um grande envolvimento dos
orbitais do Sn(IV), reduzindo o carater S global de hibridizagdo do 4tomo de estanho

(SOUZA et al., 2001).

033
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100

[Snclzth(HCO3)]NH4H20

[(SnCIPh;),(HCO3)]NH,
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(0,33

[(SnCIPhs);(HCO5)]NH,

Intentidade relativa [ 5]
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053
053
054

[SnC14(Hamu)2].H20

L L L ] | ] ]
_F - -2 I L 4 §
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Figura 21 - Espectros de Mdssbauer dos compostos sintetizados a partir do Hbag.
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Tabela 10 - Dados de Mossbauer para os complexos com bicarbonato de
aminoguanidina e os reagentes de estanho

N° Composto §(mms') A (mms’) Referéncia
Ph,SnCl, 1,41 2,83 ABRAS et al., 1983
6 [SnCl,Ph,(HCO3)|NH4.H,O 0,18 0,46 (21%) Sintetizado neste
1,14 2,85 (19%) trabalho
Ph3;SnCl 1,33 2,54 ABRAS et al., 1983
7 [(SnC1Ph3),(HCO3)]NH4 1,27 2,69 Sintetizado neste
trabalho
8 [(SnCIPh3)3(HCO;)]NH4 1,18 2,86 Sintetizado neste
trabalho
SnCly 0,82 0,00 ABRAS et al., 1983
9 [SnCly(Hamu),]H,O 0,28 0,82 (79%) Sintetizado neste
0,30 0,19 (21%) trabalho

A analise pela espectroscopia Mossbauer foi realizada nos compostos no
estado solido. O aumento do numero de coordenacdo do centro metalico ¢
evidenciado pelo abaixamento no deslocamento isomérico observado no espectro
Mossbauer dos compostos. Os pardmetros de Mdssbauer do composto 7 sdo bastante
proximos de PhsSnCl, o qual ¢ conhecido como centro de estanho(IV)
pentacoordenado, com os ions cloro ocupando a posicdo axial de uma geometria
trigonal bipiramidal (ABRAS et al., 1983). Os dados coletados para o composto 7
sugerem que este possua o mesmo padrdo geométrico de seu reagente de partida,
Ph;SnCl. A proposta de estrutura para este composto no estado solido coincide com
a proposta de estrutura para o0 mesmo composto em solucao (Figura 22), onde o ion

carbonato atua como um ligante bidentado € em ponte como ja citado na Figura 19.

F\h}h Rh }h
c(lsrﬁh F"ﬁn}l
C||-|)\ NH,

Figura 22 - Proposta de estrutura para o composto 7.
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Das estruturas propostas para o composto 6, Figura 20, aquela que esta de
acordo com os dados da andlise de espectroscopia Mdssbauer € a estrutura I, a qual
apresenta-se com uma molécula do ion bicarbonato coordenada ao 4&tomo de estanho
via modo bidentado. Uma outra proposta para este composto ¢ mostrada na Figura 23
onde uma molécula de dgua pode estar coordenada ao estanho, levando a formagao
de uma geometria octaédrica. Esta proposta estrutural, provavelmente, corresponde
ao sinal de Mdssbauer de 19% de intensidade, ou este ¢ devido a uma impureza na

amostra.

PR n/OHz

P | No— NH,

Figura 23 - Proposta de estrutura para o composto 6, no estado solido.

A interpretacdo dos dados de espectroscopia Mdssbauer do composto 8 indica
que o atomo de estanho estd hexacoordenado no estado solido, com provavel

formagdo de pseudo-haleto, como mostra a Figura 24.

Figura 24 - Propostas de estrutura para o composto 8.

O composto 9 apresentou-se hexacoordenado na espectroscopia Mdssbauer
logo, sugere-se a proposta I e II da Figura 17 como as estruturas mais provaveis.
Neste caso, uma analise condutimétrica definiria a forma do material. Esta anlise

serd feita posteriormente.
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3.4. CONCLUSOES

- Os compostos obtidos e caracterizados neste capitulo, em geral, apresentam uma
hexacoordenacdo do estanho em solucdo e no estado solido, exceto o composto
[(SnCIPh3),(HCO3)]NH4 (7), no qual o estanho(IV) ¢ pentacoordenado em solugdo e

no estado sélido;

- Os dados espectroscopicos para o composto [SnCl,Ph,(HCO3)]NH4.H,O (6) sugere

uma mistura de complexos, tanto em solu¢do quanto no estado sélido;

- Os dados espectroscopicos para o composto [SnCly(Hamu),]H,O (9) sugerem duas
provaveis estruturas com o atomo de estanho hexacoordenado, coerentes com a

formagdo de uma geometria octaédrica;

- O ion HCOj3', em comparagdo com o HZNNH(CZNH2+)NH2, ¢ uma base macia, o
que justifica a sua preferéncia de coordenar-se aos reagentes SnCIPh; e SnCl,Ph,, de
baixa acidez. A formag¢do do composto [SnCly(Hamu),]H,O (9), no entanto, teve o
ataque da aminouréia ao SnCly em razdo da dureza de ambos, uma vez que a acidez
de SnCly ¢ maior do que os organoestanicos fenilados. No momento, ndo ha como
afirmar que a aminouréia seja um contaminante do bicarbonato de aminoguanidina
em razdo da falta de evidéncias mas, parece mais 6bvio, que o ataque da dgua para a
formagdo do composto [SnCly(Hamu),]H,O (9) tenha ocorrido apds a coordenagdo

da aminoguanidina.



64

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABRAS, A.; BERRY, F.J.; HOLDEN, J.G.; FILGUEIRAS, C.A. A tin-119
Mossbauer study of some disulphoside complexes of triphenyltin(IV) chloride.
Inorganica Chimica Acta, v.74, p. 135-137, 1983.

BAILEY, P.J.; PACE, S. The coordination chemistry of guanidines and
guanidinates. Coordination Chemistry Reviews, v.214, p.91-141, 2001.

BONIRE, J.J.; FRICKER, S.P. The in vitro antitumour profile of some 1,2-
diaminocyclohexane organotin complexes. Journal of Inorganic Biochemistry,
v.83, p. 217-221, 2001.

CARUSO, F.; GIOMINI, M.; GIULIANI, A.M.; RIVAROLA, E. Synthesis,
spectroscopic (Mdssbauer, IR and NMR) and X-ray structural studies of
diorganotin complexes of 2,2'-bipyrimidine and further NMR studies of
diorganotin-pyrazine and -2,2"-azopyridine  complexes. Journal  of
Organometallic Chemistry, v.506, p. 67-76, 1996.

NAKAMOTO, K. Infrared and Raman spectra of inorganic and coordination
compounds. Part B: Applications in coordination, organometallic, and

bioinorganic chemistry. 5.ed. John Wiley & Sons, 1997.

NIETO-ALVAREZ, D.A.; JIMENEZ-CRUZ, F.; MANCILLA, T. Sunthesis and
characterization of new di-n-butylhydroxytin(IV) derived compounds from 1,3-

diketone malonates. Polyhedron, v.21, p.417-420, 2002.

RIVAROLA, E.; CAMALLI, M.; CARUSO, F. Synthesis, spectroscopic studies
(Mossbauer and infrared), and the crystal and molecular structure of the
organotin(IV)-pyrazine adducts [Sn(CH3),Cl,];pyz and [Sn(CHs),Brpyz].
Inorganica Chimica Acta, v. 126, p. 1-6, 1987.



65

SILVERSTEIN, R.M.; WEBSTER, F.X. Identificacdo espectrométrica de
compostos organicos. Tradugdo de Aguiar, P.F.; Alencastro, R.B. 6.ed. Rio de
Janeiro: LTC, 2000.

SINGH, H.L.; VARSHNEY, S.; VARSHNEY, A.K. Synthesis and spectroscopic
studies of organotin(IV) complexes of biologically active Schiff bases derived

from sulpha drugs. Apllied Organometallic Chemistry, v.14, p. 212-217, 2000.

SOCRATES, G. Infrared characteristics group frequencies. Tables and charts.
2. ed. John Wiley & Sons, New York, 1997.

SOUZA, G.F.; DEFLON, V.M.; NIQUET, E.; ABRAS, A. Synthesis and
characterization of heptacoordinated tin(IV) complexes. X-ray crystal structure of
["Bu,Sn(dappt)].(Me,CO)os  [Hodappt = 2.6-diacetylpyridine  bis(4-
phenylthiosemicarbazone)]. J. Braz. Chem. Soc. v.12, n.4, p.493-498, 2001.

WRACKMEYER, B. '"Sn-NMR Parameters. Annual Reports on NMR
Spectroscopy, v.16, p.119, 1985.



66

CAPITULO QUATRO

AVALIACAO DA ATIVIDADE DO COMPOSTO
[SNCLPH3(HEPD] EM CELULAS DAS LINHAGENS
MDCK E HN-5

4.1. INTRODUCAO

Este capitulo relata a realizacdo de ensaio bioldgico objetivando o estudo da
acao do composto [SnCIPhs(Hepi)] sobre células normais e cancerosas.

Este estudo foi conduzido no Laboratério do Céancer do Departamento de
Biologia Animal da Universidade Federal de Vigosa, sob a responsabilidade do
professor Marcelo José Vilela.
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4.2. MATERIAL E METODOS

A metodologia para a cultura das linhagens celulares foi seguida conforme rotina
de trabalho do Laboratério do Cancer do Departamento de Biologia Animal da
Universidade Federal de Vigosa, enquanto a avaliacdo da atividade do composto
[SnCIPhs(Hepi)] baseou-se no procedimento descrito por SKEHAN e seus
colaboradores (1990), com ligeiras modificaces.

Os equipamentos e materiais utilizados durante a avaliacdo da atividade do
composto [SnCIPhs(Hepi)] encontram-se descritos no Apéndice F, bem como as
solugdes usadas, no Apéndice G.

4.2.1. Linhagens Celulares

Para verificacdo da atividade do composto [SnCIPhs(Hepi)] utilizou-se duas
linhagens celulares de origem epitelial. Uma delas derivada de células normais dos rins
de cdo, MDCK (foram descritas inicialmente por MADIN e DARBY em 1958), e outra
derivada de carcinoma escamoso de lingua humana, HN-5 (estabelecida por EASTY et
al., 1981 e COWLEY et al., 1986).

4.2.2. Cultura das linhagens celulares

O cultivo celular iniciou-se pelo descongelamento de dois criotubos contendo as
linhagens de células MDCK e HN-5, as quais sdo mantidas rotineiramente em
nitrogénio liquido a temperatura de -196°C. Os criotubos foram mantidos durante cinco
minutos em banho-Maria a temperatura de 37°C. Apos isto, as células foram colocadas
em frascos de cultura (de 25 cm?) e receberam 5 mL de meio de cultura completo,
acrescido de suplementos. Logo ap6s, foram centrifugadas a temperatura ambiente
durante 5 minutos a 250 rpm, havendo formacdo de sedimento celular. O meio de
cultura sobrenadante nos tubos de centrifuga foi descartado e, adicionou-se 5 mL de
meio de cultura completo a estes tubos de centrifuga fazendo-se a ressuspensao das
células no meio, que foram colocadas em dois frascos de cultura de 25 cm? (um frasco

para cada linhagem). Estes frascos de cultura permaneceram durante 24 horas a
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temperatura de 37°C em estufa incubadora sob atmosfera de CO, a 5% e 80% de
umidade, para crescimento. Apo0s esse periodo, o meio de cultura foi descartado, as
células lavadas trés vezes com PBS (pH 7,6) e removidas por meio de tratamento com
tripsina durante 4 minutos, a temperatura de 37°C. As células foram ressupendidas via
sucessivas pipetagens do meio de cultura sob o fundo dos frascos, 0 que separa as

células. Apos este procedimento, seguiu-se o plagueamento.

4.2.3. Plaqueamento das células

As contagens de células viaveis foram efetuadas em hemocitdmetro (cAmara de
Neubauer) apos carregamento de ambas as cAdmaras com a suspensdo celular (Figura
25). Uma quantidade de suspensdo contendo 2,5 x 10* células foi entdo colocada em
cada um dos pocos de uma placa de cultura de 6 pocos, tendo cada poco o diametro de
3 cm. Usou-se um total de quatro placas de cultura, feitas de poliestireno, duas
contendo a linhagem MDCK e as outras duas contendo a linhagem HN-5. Estas placas
foram mantidas em estufa incubadora durante cinco horas para adesdo das células.
ApoOs este periodo, os frascos de cultura foram observados sob microscopio de luz
invertida e tendo sido detectado a adesdo das células ao fundo dos frascos, prosseguiu-

se 0 experimento.
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Figura 25 - Reticulo do hemocitbmetro de Neubauer, (A) Camara de contagem; (B)
Ampliagdo de um dos quadrados maiores contidos na camara do
hemocitdmetro, onde os circulos cortados representam as células que nao
séo consideradas na contagem.
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4.2.4. Tratamento das células com o composto [SnCIPhs(Hepi)]

Para a realizacdo deste bioensaio, foi realizado um experimento piloto onde
usou-se uma solucéo com a concentracdo de 150 x 10° g/mL de [SnCIPhs(Hepi)] em
alcool etilico. Mas, esta solucéo foi colocada junto ao meio de cultura sob as células
plaqueadas. As células ndo aderiram e morreram. Repetiu-se 0 experimento usando
solucdo na concentracdo de 28,25 x 102 g/mL do composto. Novamente, as células
ndo aderiram ao fundo dos frascos e morreram. Entdo, em um outro experimento,
colocou-se 0 meio de cultura sob as células plaqueadas e apds um periodo de cinco
horas elas se encontraram aderidas, trocou-se o0 meio de cultura em que estavam pelo
meio com a solucdo contendo o composto [SnCIPhs(Hepi)] na concentracdo de 28,25 X
102 g/mL. Foram adicionados 3 mL de meio a cada poco de uma das placas contendo
as linhagens MDCK e HN-5.

Para controle do crescimento das linhagens celulares usou-se outras duas placas
as quais foram submetidas a procedimentos semelhantes aos que foram submetidas as
placas contendo a solugcdo com o composto [SnCIPhs(Hepi)] porém, estas placas ndo
continham o composto [SnCIPhs(Hepi)], estando presente apenas o solvente usado para
solubilizar o composto, ou seja, o alcool etilico P.A. Desta forma, cada po¢o destas
placas recebeu em seus 3 mL de meio 2,77% de alcool etilico.

As placas de cultura foram mantidas em estufa incubadora durante 24 horas.
Ap0s este periodo um dos pocos de cada uma das placas era escolhido, observado sob

microscopio de luz invertida e passava pelo processo de tripsinizagéo.

4.2.5. Tripsinizagéo

Decorridas 24 horas, 0 meio de cultura de um dos pocos de cada placa de cultura
das linhagens celulares foi descartado e as células foram lavadas trés vezes com 2,5 mL
de solucdo tampao fosfato (PBS) e, incubadas durante cinco minutos a temperatura de
37°C em estufa com 1,0 mL de solucéo de tripsina a 0,25 %, objetivando a retirada das
células aderidas ao substrato. A reacdo de tripsinizacdo foi interrompida pela adi¢éo de
3 mL de meio de cultura completo aos frascos. Apds isso foi realizada a ressuspensdo
celular e a transferéncia de uma aliquota para um “eppendorf”. Logo em seguida,
agitou-se a suspensdo celular, seguida da contagem das células vidveis sob microscopio

optico.
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4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1. MEDIDAS DE CRESCIMENTO

Existem quatro categorias de métodos usados para medida de crescimento de
células em cultura (CRUZ e VILELA, 1996): a contagem ao microscépio Optico, 0s
métodos quimicos (como por exemplo dosagem de DNA) a contagem automatica por
sistemas eletrdnicos e a combinacdo dos métodos anteriores citados.

Neste experimento utilizou-se o método de contagem ao microscopio, o qual

consiste na contagem de células em hemocitémetro de Neubauer.

4.3.2. CONTAGEM DE CELULAS

A contagem de células viaveis foi efetuadas apds o carregamento de ambas as
camaras do hemocitémetro com uma aliquota da suspenséo celular. Posicionando-se o
hemocitémetro de Neubauer sob o microscopio Optico, contou-se as células viaveis em
ambas as camaras. Foram consideradas na contagem somente as células que se
encontravam na parte central da cAmara de Neubauer (Figura 25), sendo que aquelas
células que esbarravam na linha superior e na linha lateral direita desta area foram
desconsideradas.

A contagem das células foi feita em intervalos de 24 horas durante sete dias
consecutivos, dando origem a Tabela 11 a seguir.

Tabela 11 - NUmero de células nos diferentes tratamentos

Tempo MDCK + MDCK + HN-5 + HN-5 +
(horas) etanol [SnCIPh3(Hepi)] etanol [SnCIPh3(Hepi)]

0 2,5 x 10" 2,5 x 10” 2,5 x 10" 2,5 x 10”
24 2 x 10* 5x 10* 2 x 10* 1x10*
48 2 x 10* 3x10* 2 x 10* 2 x 10*
72 4 x 10* 1x10* 3x 10* 2 x 10*
96 5x 10* 8 x 10* 2 x 10* 1x10*
120 10 x 10* 5x 10* 1x10* 1x10*
144 8 x 10 3x 10 0 0
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4.3.3. CURVAS DE CRESCIMENTO

Para descrever uma possivel atividade do composto [SnCIPhs(Hepi)] sobre
células das linhagens MDCK e HN-5, construiu-se curvas de crescimento a partir dos
dados obtidos (Tabela 12).

A partir dessas curvas, pode-se fazer o acompanhamento do crescimento das
células durante as 144 horas de ensaio bioldgico.

As curvas de crescimento mostraram que as diferentes linhagens se multiplicam
em um mesmo meio de forma diferenciada (Figura 26). As células da linhagem
MDCK, na placa-controle, ou seja, células MDCK em meio de cultura completo
contendo alcool etilico, apresentaram uma fase de crescimento celular, na sua maior
parte, ascendente até 120 horas depois do plaqueamento, apds esse periodo observou-se
um decaimento. Ja a curva de crescimento correspondente a linhagem HN-5, sob as
mesmas condi¢bes, teve sua multiplicacdo crescente até 72 horas depois do
plaqueamento, apds este periodo houve um decréscimo constante em sua multiplicacéo,

chegando as 144 horas ap6s o plagueamento sem nenhuma célula viavel detectavel.
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Figura 26 - Curvas de crescimento dos controles: HN-5 e MDCK
em &lcool etilico.
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Comparando-se as curvas de crescimento da linhagem de células normais,
MDCK, em meio contendo alcool etilico e em meio contendo o composto
[SnCIPhs(Hepi)] (Figura 27), observou-se que a cultura contendo o composto
apresentou comportamento oscilatorio, chegando ao final do experimento com,

aproximadamente, 0 mesmo numero de células que foram plaqueadas (Tabela 11).
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0 24 48 72 96 120 144
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Figura 27 - Curvas de crescimento da linhagem celular MDCK em alcool etilico e em
meio contendo o composto [SnCIPhz(Hepi)].

As curvas de crescimento da cultura de células cancerosas, HN-5, (Figura 28)
apresentaram comportamento semelhante. Porém, a curva de crescimento referente a
cultura de células com o composto [SnCIPhs(Hepi)], de modo geral, apresentou um
menor ndmero de células, sugerindo a acdo deste composto na multiplicacdo destas
células.
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Figura 28 - Curvas de crescimento sobrepostas da linhagem celular HN-5 em

alcool etilico e em meio contendo o composto [SnCIPhs(Hepi)].

O composto [SnCIPh3(Hepi)] agiu sobre as células normais, MDCK, fazendo

sua quantidade variar ao longo do tempo de experimento, chegando ao final deste com

aproximadamente o mesmo numero de células que foram inicialmente plaqueadas. Ja

as células cancerosas (HN-5) foram todas destruidas.

O fato de nenhuma célula viavel da linhagem HN-5, tanto no meio contendo

alcool etilico quanto no meio contendo o composto [SnCIPhs(Hepi)], ter conseguido

chegar ao final das 144 horas de experimento, pode ser devido a reducdo na

concentracdo de nutrientes no meio de cultura, outra alternativa a ser considerada é que

esta linhagem pode ndo ter uma boa multiplicagdo em meio contendo alcool etilico, ou

ainda, este resultado pode sugerir a possibilidade de o composto [SnCIPhz(Hepi)] ter um

efeito ativo sobre células em cultura.
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Figura 29 - Curvas de crescimento sobrepostas das linhagens celulares HN-5 e MDCK
em meio contendo o composto [SnCIPhz(Hepi)].

4.3.4. MORFOLOGIA DAS CELULAS

De uma maneira geral e qualitativa, observou-se a tendéncia a formacdo de
agregados celulares das culturas submetidas a presenca do composto [SnCIPhz(Hepi)].
Estas apresentaram maior nimero de tipos celulares, ou seja, células grandes, pequenas,
binucleares ou multinucleares, quando comparada as culturas em meio contendo alcool
etilico. Os agregados pareciam menores e as células menos agrupadas nas culturas em
meio contendo apenas o alcool etilico, as imagens digitalizadas das celulas em cultura,
foram feitas apds 96 horas de cultivo, sob o aumento de 20 vezes (Figuras 30 e 31) e
sob o0 aumento de 10 vezes (Figura 32). N&o foi possivel a obtencdo da imagem
correspondente a cultura de células HN-5 em meio contendo o composto

[SnCIPh3(Hepi)], mas, tais células apresentaram aspectos semelhantes a cultura em
meio contendo apenas o alcool etilico.
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Figura 30 - Cultura de células MDCK em meio contendo o composto [SnCIPhs(Hepi)],
sob o0 aumento de 20 vezes.

Figura 31 - Cultura de células MDCK em meio contendo &lcool etilico, sob o aumento
de 20 vezes.

Figura 32 - Cultura de células HN-5 em meio contendo &lcool etilico, sob o aumento de
10 vezes.
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4.3.5. CONCLUSAO

Este experimento consistiu um projeto piloto para novas e interessantes questes
que emergiram deste estudo, como a necessidade de se testar diferentes concentragdes
do composto, usar diferentes tipos celulares e fundamentalmente, testar o composto em
animais de experimentacdo para verificar as propriedades sob o crescimento de tumores
malignos.

Com relacéo a redugdo do numero de células cancerosas, HN-5 (Figura 28), este
resultado sugere que o composto [SnCIPhs(Hepi)] tenha atividade sobre a multiplicagédo
destas células. Entretanto, esta atividade pode também estar relacionada ao composto
[SnCIPhg], que foi o reagente de partida na sintese do [SnCIPhz(Hepi)].

Este experimento para avaliacdo da atividade do composto [SnCIPhz(Hepi)] nas
culturas das linhagens celulares MDCK e HN-5 possue limitagfes, como o numero de
repeticdes insuficiente.

E necessario ressaltar que, do ponto de vista experimental, esses resultados s&o
evidéncias muito superficiais da avaliacdo da atividade antitumoral do composto
[SnCIPh3(Hepi)]. Novos experimentos envolvendo o composto [SnCIPhs] deverdo ser
executados para investigar esta questdo. Desse modo, poderia se obter um ndmero
confiavel de dados o que deve permitir descrever com maior precisdo 0 comportamento

das células em meio contendo o composto [SnCIPhz(Hepi)].
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APENDICE A: REAGENTES UTILIZADOS

Todos os solventes foram de grau P.A., foram usados como recebidos, ou seja,
sem prévios tratamentos. A relacdo dos solventes e dos reagentes de partida utilizados

neste trabalho consta na Tabela 14.

Tabela 14 - Relagdo dos solventes e reagentes de partida utilizados nas sinteses dos
compostos organoestanicos com a 7-epiclusianona e o bicarbonato de aminoguanidina.

Solventes e reagentes Origem
Alcool metilico ISOFAR - Ind. e Com. de produtos quimicos Ltda
Alcool etilico ISOFAR - Ind. e Com. de produtos quimicos Ltda
Cloreto de metileno VETEC Quimica Fina Ltda
Eter etilico Reagente Analitico QUIMEX
Cloroférmio VETEC Quimica Fina Ltda
N-hexano Reagentes Analiticos Dinadmica
THF VETEC Quimica Fina Ltda
H,O Destilada
Dicloro difenil estanho(1V) Aldrich Chemical Company
Tetracloreto de estanho(IV) Aldrich Chemical Company

Cloreto de tributilestanho(IV) Aldrich Chemical Company
Cloreto de trifenilestanho(IV) Aldrich Chemical Company
7-Epiclusianona Extraida da planta Rheedia gardneriana

Bicarbonato de aminoguanidina SIGMA
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APENDICE B: EQUIPAMENTOS E CONDICOES ANALITICAS

1. Pesagem das amostras

As amostras foram pesadas em balanga semi-analitica Mettler Toledo da
Micronal, modelo AB204.

2. Temperatura de Fuséo

A determinacdo das temperaturas de fusdo dos compostos sintetizados foi feita
no Aparelho de Ponto de Fusdo MQAPF da Microquimica Industria e Comércio Ltda,
modelo 301. Foram feitos em triplicata, registrando-se a média dos valores

encontrados. A taxa de aquecimento usada foi de 1°C por minuto.

3. Microanalises CHN

As microanalises de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) foram processadas
no laboratério do Departamento de Solos da UFV, no Analisador de Elementos
CHNS/O, da Perkin-Elmer, modelo 2400.

4. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram realizados no Espectrofotdometro de
Infravermelho FT-IR 1000, da Perkin-Elmer. A regi&o analisada foi de 4000-220 cm™,
usando-se suspensdo de nujol entre janelas de cloreto de sddio (NaCl) e em pastilhas de

iodeto de césio (Csl).

5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *3C e *H foram registrados em
Espectrofotometro VARIAN MERCURY 300 MHz. Foram utilizados agua e
cloroférmio deuterados como solvente e tetrametilsilano (TMS) como padréo interno de

referéncia (6 = 0,0 ppm).

6. Espectroscopia Mdssbauer
Os espectros de Maossbauer foram obtidos no Centro de Desenvolvimento de

Tecnologia Nuclear (CDTN) na UFMG, atraves do Dr. José Domingos Ardisson.
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APENDICE C: TENTATIVAS DE SINTESE (Capitulo 2)

1. Reacdo entre SnCI[CH3(CHy,)s]s e C33H4204

A 30 mL de alcool metilico foram adicionados 0,26 mL (0,99 mmol) de
SnCI[CH3(CH)s3]s e 0,50 g (0,99 mmol) de Cs3H;,0, em agitacdo constante e
temperatura de aproximadamente 50°C. Colocou-se a solucédo a temperatura ambiente
para evaporacdo do solvente, havendo formacdo de um aglomerado de cristais,
redissolveu os cristais formados em 5 mL de N-hexano e submeteu-os ao abaixamento
de temperatura. N&o obtendo sucesso colocou-o0s & temperatura ambiente e assim houve
a formacéo de cristais de coloragdo amarelo-palha, bastante semelhante a coloracdo do

ligante. O rendimento desta reacao foi de 41,96%.

2. Reacdo entre [SnCly] e Cs3H404

Esta tentativa de reacdo foi realizada a temperatura ambiente e sob agitacéo
constante, partindo de 0,5 g (0,99 mmol) de C33H4,04 € 0,11 mL (0,96 mmol) de SnCl,
dissolvidos em 30 mL de alcool metilico. A solucdo permaneceu sob estas condigdes
durante 4 horas. ApOs este periodo foi colocada a temperatura ambiente para

evaporacdo do solvente. O rendimento desta reagéo foi de 45,98%.

Observacdo: Em ambos os procedimentos, o material isolado foi identificado como o

ligante livre, 7-epiclusianona.
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APENDICE D: SOLUBILIDADE DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 15 - Solubilidade dos compostos sintetizados no capitulo 2.

Compostos H,0 CHCl; CH;OH N-hexano THF CH,CH,OH
Trans-[(SnCl,Ph;),(Hepi)] Nao Sim Sim - Sim -
Cis-[SnCl,Ph,(Hepi)] N3o A Sim PS” - -
[SnCIPhs(Hepic)] Nao Sim Sim - - Sim
[(SnClzglzj(Hepi)] Nao Sim Sim - - -

[(SnCl,).(Hepi)]2(CH5CH,),0

-*= O teste nao foi realizado
PS = Parcialmente soltvel

Tabela 16 - Solubilidade dos compostos sintetizados no capitulo 3.

Compostos H,O CHCl3 CH3;0OH Acetona, benzeno,
acetonitrila, éter de
petréleo
[SnCl,(Hamu),]H.0 Sim Né&o Sim -
[(SnCIPh;),(HCO3)]NH, Néo Néo Néo Néo
[SNCIoPhy(HCO5)INHLH,0  PS” N&o N&o N&o

PS = parcialmente soldvel
-#= 0 teste n3o foi realizado
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APENDICE E: TENTATIVA DE SINTESE (Capitulo 3)

Reacdo entre [(CH2)3CHj3]sSnCl e CHgN4.H,COs

30 mL de alcool metilico foram adicionados a 0,5 g (3,67 mmol) de
CHgN4.H,CO3 juntamente a 10,0 mL (36,8 mmol) de [(CH2)3CH3]sSnCl, em tubo de
Shlenk e atmosfera inerte, sob agitacdo constante e em temperatura ambiente, por um
periodo de 180 minutos. O produto obtido teve um rendimento de 1,20 g (71,63%) e

coloracéo salmao clara.
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APENDICE F: EQUIPAMENTOS UTILIZADOS DURANTE A AVALIACAO
DA ATIVIDADE BIOLOGICA DO COMPOSTO [SnCIPhs(Hepic)]

Os equipamentos utilizados durante os ensaios biolégicos no Laboratério do

Cancer foram:

- Fluxo Laminar

- Aparelho de Banho Maria, modelo 100, FANEM.

- Centrifuga Excelsa Baby Il - modelo 206-R, FANEM

- Estufa de CO,: CO; Incubator - Shell Lab Modelo IR2424

- Microscopio Carlzeiss, JENA e Microscopio Leica, LEITZ DMIL

- Pipetador PIPET-AID da Drummond Scientific Co., Broomall, PA. 19008
- Frascos e placas de cultura de poliestireno da Nunclon

- Hemocitdometro ou cAmara de Newbauer
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APENDICE G: SOLUCOES USADAS DURANTE O ENSAIO BIOLOGICO

1. Meio de cultura completo

Para a composi¢do do meio de cultura completo, a cada 88,0 mL do meio de
cultura incompleto (o qual é constituido de 13,5 g de Meio de Eagle modificado por
Dulbecco, 3,7 g de bicarbonato de sodio e 1,0 L de &gua destilada deionizada) eram
adicionados 1,0 mL de solucdo de antibidticos, 1 mL de glutamina e 10,0 mL de soro
fetal bovino, colocados antes do uso, sendo todo este procedimento realizado dentro do
fluxo laminar. A concentracado final de antibi6ticos no meio completo foi de 100 U/mL

de penicilina; 0,1 mg/mL de estreptomicima e 0,25 pg/mL de anfotericina B.

2. Solucdo tampéo fosfato (PBS)

4,0 g de cloreto de sodio; 1,0 g de cloreto de potassio; 1,0 g de fosfato diacido de
potéssio; 7,75 g de fosfato monobasico de sdédio e 5,0 L de agua destilada. O pH do
PBS foi 7,6.

3. Solugdo de tripsina

0,25 g de tripsina; 0,71 g de fosfato de sodio; 0,90 g de cloreto de sodio; 0,05 g
de EDTA; 100 mL de agua destilada deionizada.

4. Preparo da solugdo contendo o composto [SnCIPhz(Hepi)]

Pesou-se 0,0010 g do composto [SnCIPhs(Hepi)] e o dissolveu em 100 mL de
&lcool etilico P.A., resultando em uma concentracdo de 1,13 x 10°M. Partindo desta
solucdo fez-se outras dissolucdes até chegar & concentragdo de 11,3 x 10™°M, entdo
retirou-se uma aliquota de 1 mL desta Gltima solugéo e adicionou a 40 mL de meio de

cultura completo, resultando na concentragdo usada no bioensaio, 28,25 x 10™?M.
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APENDICE H: ESPECTROS DE INFRAVERMELIO
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