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Resumo:

Nos ultimos anos os complexos metdlicos estdo ganhando uma maior visibilidade na &rea da quimica medicinal. Em vista
disso, os complexos com cisplatina sGo medicamentos anticancerigenos mais utilizado para o tratamento de tumores,
entretanto possui indisponibilidade via oral e uma série de efeitos colaterais. Consequentemente, estimula-se as buscas a
novos complexos antitumorais com propriedades farmacol 6gicas melhoradas. As guanilhidrazonas por possuirem estruturas
andogas a cisplatina e atividades bioldgicas, tomam o foco desta pesquisa com a sintese de complexos de cobre(ll) e de
zinco(Il) a partir da 2-hidréxibenzal deido-guanilhidrazonas(GH) na sua forma bésica e tautomérica. Com base nisso, para
obter melhores resultados os complexos metalicos foram submetidos a investigacdo via TGA e ponto de fusdo, também
comparou-se 0s rendimentos dos complexos formados com a GH bésica e a em formato tautomérico. Em seguida, obteve-se
dois complexos metdlicos integrando guanilhidrazonas e metais como Cu e Zn, com possiveis atividades bioldgicas, logo
promissores candidatos a metal of &rmacos ao agregarmos guanilhidrazonas e metais com reconhecidas atividades biol 6gicas.
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SINTESE DE COMPLEXOS DE COBRE(I) E DE ZINCO(I) A PARTIR DA
2-HIDROXIBENZALDEIDO-GUANILHIDRAZONA.

1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos os complexos metdlicos estdo sendo muito utilizados na quimica
medicinal, logo ganhando uma maior visibilidade, particularmente nos diagndsticos e no
tratamento de varias doencas, uma vez que possuem entre outras atividades bioldgicas,
propriedades antitumorais.

Pesquisas sobre compostos antitumorais foram realizadas sintetizando e
caracterizando novos complexos metélicos cisplatinicos. A cisplatina, cis-diaminadicloro-
platina(Il); € um dos medicamentos anticancer que se mostrou eficaz contra varios tipos de
tumores cancerigenos, chegando a apresentar 90% de taxa de cura[l], porém possui
indisponibilidade via oral e um série de efeitos colaterais. Essas e outras desvantagens
estimulam a busca de outros complexos inorginicos antitumorais com propriedades
farmacoldgicas melhoradas [8].

A citoxicidade da cisplatina tem origem na sua ligacio ao DNA bem como nas
ligacdes cruzadas covalentes. A ligacdo cruzada 1,2-intracadeia (GpG) € o principal aduto. A
ligacdo da cisplatina ao DNA causa uma distor¢do significativa na estrutura helicoidal e
resulta na inibi¢do da replicacao de DNA[3,1].

As guanilhidrazonas por possuir estrutura andloga ao composto citado acima sdo
conhecidas por possuirem atividades bioldgicas e serem utilizados como, por exemplo no
farmaco Guanabenz ®, que € anti-hipertensivo [3][1]. Neste trabalho discutimos a sintese de
complexos de cobre(Il) e de zinco(I) com 2-hidréxibenzaldeido-guanilhidrazonas.

2 METODOLOGIA

Sintese da guanilhidrazona (GH) (2): 5 mmol de 2-hidréxibenzaldeido (1) e 5,2 mmol
de cloridrato de aminoguanidina foram dissolvidos em etanol (20mL) juntamente com duas
gotas de HCI (Conc.) e submetidos a agitacio magnética sob refluxo por ~24h. A reagdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) em hexano: acetato de etila
(10%) para monitoramento do consumo do aldeido. Ao fim desse periodo o solvente foi
rotaevaporado e o sdlido resultante (cristais) foi suspendido em acetona. Os cristais
remanescentes foram filtrados, lavados com dgua e levados a estufa para a secagem dos
solventes excedentes. Os cristais obtidos apresentaram ponto de fusdo na faixa de 219-222 °C
e a estrutura foi confirmada por GC/MS. Obteve-se o produto (ligante) (Figura 1) em
rendimento de 98%.

Fig.1: Sintese de complexos de cobre(Il) (3) e de zinco(Il) (4) com guanilhidrazonas (2)
derivadas do 2-hidréxibenzaldeido (1).
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Neutralizacdo da guanilhidrazona: (3) O cloridrato de guanilhidrazona (GH.HCl)
obtido na primeira etapa reacional foi neutralizado apds obtencdo e caracterizagdo. Sobre o
cloridrato foram adicionados, 20mL de etanol juntamente a 10 mL de hidr6xido de amodnia
(10%) e extraiu-se para a fase organica de acetato de etila (3x15mL) (2). Utilizou-se um funil
de separacdo de liquidos para separar as fases. Para a completa retirada da fase aquosa
remanescente foi utilizado o sulfato de magnésio anidro (1). Apés filtracdo a fase orgénica
(AcEt) foi retirada através do rotaevaporador.

Sintese do complexo de cobre(Il) (3): Em baldo de uma boca de 50mL, foram
adicionados 1 mmol de 2-hidréxibenzaldeido-guanilhidrazona(GH) (2) dissolvido em 15mL
de metanol e adicionou-se 1 mmol de acetato de cobre Cu(OAc). .H2O. A reacdo foi
submetida a temperatura de refluxo e agitacdio magnética por aproximadamente 24h. As
reacoes foram acompanhadas por CCD (1). Apés o periodo houve a formacdo de novos
cristais, os quais foram filtrados, lavados com metanol (5x10mL) para retirar o aldeido
remanescente e dgua deionizada (5x10mL). Os cristais obtidos foram secos em estufa e
pesados, obtendo-se um rendimento de 48%; apds a neutralizacdo foi repetido o mesmo
procedimento e obtido a GH em sua forma tautomérica, obtendo — se assim um rendimento de
73%. O preparo do complexo de zinco (II) seguiu os mesmos passos € estequiometrias
anteriores, utilizando-se do acetato de zinco Zn(OAc)2.2H,0 como reagente de partida. O
precipitado foi obtido com rendimento de 45%. Os complexos metélicos foram investigados
por ponto de fusdo e TGA.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os célculos de rendimento, proposta de formagao e coordenacao dos complexos com
guanilhidrazonas sdo baseados nas referéncias de Belicchi Ferrari (1999)[2] e de Enyedy
(2012)[4] para cobre e zinco, respectivamente. Observa-se a formacdo ON-Cu formando um
anel de 6 membros e a coordenagdao NS-Cu formando um segundo anel de cinco membros
(Figura 2). Nos complexos formados por tiossemicarbazonas (TSC), o ligante possui um
grupo funcional adicional, formando-se complexos tridentados do tipo (O,N,S-Metal) [2]. A
presenca de um grupo OH fendlico em uma posicdo quelatdvel, como no 2-
hidréxibenzaldeido, proporciona uma coordenacdo diferente e favordvel aos fons metalicos
mais “duros” que preferem atomos doadores como oxigénio [4].

Kurdekar e colaboradores (2011)[6] sintetizaram complexos tridentados andlogos as
guanilhidrazonas do tipo ONN-metal (Cu e Zn), com a geometria ao redor do metal sendo
octaédrica. Os dados publicados revelam a formacdo de complexos com apenas uma
estequiometria metal/ligante de 1:1, o que parece corroborar com 0s nossos resultados.
Iniciou-se a caracterizagdo dos compostos com o ponto de fusdo da guanilhidrazona 2, na
faixa de [219-222 °C] e dos acetatos dos metais, Cu(OAc)2.H,0 [115 °C] e Zn(OAc)2.2H,0
[237 °C], assim foi possivel diferenciar os compostos formados nas reagdes. O complexo
GH:Cu (1:1) (3) de coloragdo verde escuro, p.f.=[227-230 0 C]; e o GH:Zn (1:1) (4) de
coloragdo branco, p.f.=[285-290 °C] (315 °C decomposicdo). Investigou-se também reacdes
com as proporcoes estequiométricas 2:1(GH:M(AcO)2). Observou-se as mesmas faixas de
ponto de fusdo para os precipitados obtidos nestas reagdes, sendo 223-227°C para GH:Cu
(2:1) e 282-290 °C (309 °C dec.) para GH:Zn (2:1), sendo assim ndo houve alteracao
significativa nos valores, sugerindo ser a formacao dos mesmos produtos obtidos.
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Fig. 2: Estruturas da guanilhidrazona cloridrato (2), Tiossemicarbazona (5), ambos derivadas
do 2-hidréxibenzaldeido (1) e, estrutura dos complexos de Cu (6) e Zn (7) propostos por
Enyedy et al. (2012).
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Fonte: Enyedy et al., 2012

Fig 3: Anilise termogravimétrica da guanilhidrazona.
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Fig 4: Anélise termogravimétrica do complexo de cobre (II).

TGA
%
100.00+
80.00-
60.00-
40.00"
20.00+
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Fonte: Autores, 2018

Anais do 10° SALAO INTERNACIONAL DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO - SIEPE
Universidade Federal do Pampa | Santana do Livramento, 6 a 8 de novembro de 2018



Fig 5: Analise termogravimétrica do complexo de zinco(Il)
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Foram sintetizados dois complexos metdlicos, agregando guanilhidrazonas e metais
como Cu e Zn, com possiveis atividades bioldgicas. Ao agregarmos guanilhidrazonas e metais
com reconhecidas atividades biolégicas obteve-se promissores candidatos a metalofarmacos.
Os rendimentos, para os possiveis complexos formados, GH:Metal (1:1), sd@o ainda
considerados baixos. Entretanto o uso de outros sais dos metais poderd vir a melhorar tais
rendimentos[3]. Assim sendo possivel também observar uma melhora no rendimento
utilizando a guanilhidrazona em sua forma tautomérica bdsica e o controle do pH reacional. A
totalcaracterizacdo dos complexos obtidos serd estudada por outras técnicas de andlises, tais
como RMN.
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