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Resumo

Viana de Freitas, Leonardo; Felcman, Judith. Sintese e caracterizacdo de
compostos formados entre a cisplatina e a glutationa ou penicilamina.
PUC-Rio, 2010. 103p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Quimica,
Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

A cisplatina € um dos mais importantes agentes quimioterapicos usados no
tratamento de diversos tipos de cancer. Entretanto, seu uso ocasiona efeitos
colaterais, como ototoxicidade, neurotoxicidade e, em especial, a nefrotoxicidade,
que é um dos mais significativos. Isso tem sido relacionado a interacdo da
cisplatina com biomoléculas sulfuradas, como proteinas e aminoécidos. De modo
a reduzir esses efeitos, tem-se sugerido a co-administragdo de certos compostos
quimicos sulfurados, denominados agentes salvadores, junto a cisplatina, o que
poderia impedir sua interacdo com as moléculas sulfuradas no organismo e, por
sua vez, a reducdo dos efeitos colaterais. Dentre esses agentes, sugere-se 0
tripeptideo glutationa e o aminoacido penicilamina. A glutationa é o principal
agente desintoxicante e antioxidante do organismo, sendo indispensavel a
homeostase celular, e a penicilamina é utilizada como medicamento no tratamento
da doenca de Wilson e artrite reumatoide. Dessa forma, visou-se, com este
trabalho, a sintese e caracterizacdo de dois complexos entre a cisplatina e os
mesmos. A partir das técnicas de caracterizacdo, que foram analise elementar,
analise termogravimétrica e espectroscopias no infravermelho e Raman, foi
possivel sugerir uma estrutura para cada um dos complexos em que os ligantes se
comportam de forma monodentada, sendo o enxofre o atomo doador. Isso
ratificou o que é predito pelo conceito de acidos e bases duros e macios, que
comenta que 4cidos de Lewis macios, que é o caso de Pt** presente na cisplatina,
tém grande afinidade quimica por bases de Lewis macias, que é o caso do enxofre
presente no grupo tiolato dos ligantes desprotonados. O uso de calculos teoricos,
baseados nas estruturas propostas, como uma técnica recurso complementar de
caracterizacdo, foi de grande utilidade, ja que, através dos mesmos, foi possivel
atribuir com maior seguranca certas bandas presentes nos espectros de

infravermelho e Raman experimentais.
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Abstract

Viana de Freitas, Leonardo; Felcman, Judith (Advisor). Synthesis and
characterization of compounds formed between cisplatinum and
glutathione or penicillamine ligands. PUC-Rio, 2010. 103p. MSc.
Dissertation — Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do
Rio de Janeiro.

Cisplatinum is considered an important chemotherapeutic drug used against
some kinds of cancer. However, the use of this drug may cause side effects such
as ototoxicity, neurotoxicity and, mainly, nephrotoxicity. This fact has been
related to the interaction of cisplatinum with biomolecules containing sulfur, such
as proteins and amino acids. To promote the reduction of these effects, the
coadministration of some compounds, called rescue agents, has been suggested in
an attempt to prevent the interaction between cisplatinum and those biomolecules.
Glutathione, a tripeptide, and the amino acid penicillamine could be used for this
purpose. The former is the most important antioxidant in the human body and acts
in cell homeostasis, and the latter is used in the treatment of Wilson’s disease and
rheumatoid arthritis. Thus, considering the possibilities of interaction between
cisplatinum and these sulfur agents, this work intended to synthesize and
characterize the compounds formed by them. Using characterization techniques
such as elementary analysis, thermogravimetry, and infrared and Raman
spectroscopies, it was possible to suggest the structure of each compound, in
which the ligands behaved as monodentate, bounding through the sulfur atom.
This agree with the theory of soft and hard acids and bases, which predicts the
affinity between platinum (Lewis acid) and sulfur (Lewis base). The use of
theoretical calculations based on the structures proposed was very useful because
it was possible to attribute some bands in the infrared and Raman spectra with

more certainty.

Keywords

Cisplatinum; glutathione; penicillamine; complexes.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Sumario

1 Introducéo

2 Cisplatina

2.1. Aspectos Gerais

2.2. Histérico

2.3. Mecanismo de Acéo

2.3.1. Captacgéo celular e hidrélise da cisplatina
2.3.2. Interagéo da cisplatina com o DNA

2.3.3. Agéo Antitumoral

2.3.4. Toxicidade

3 Ligantes

3.1. Penicilamina
3.1.1. Aplicacdes
3.1.2. Toxicidade
3.2 Glutationa
3.2.1. Aplicacdes

3.2.2. Interacao entre glutationa e cisplatina

4 Experimental

4.1. Reagentes

4.2. Equipamentos

4.3.1. Analise Elementar

4.3.2. Analise Termogravimétrica

4.3.3. Espectroscopia de Infravermelho (1V)

4.3.4. Espectroscopia Raman

4.3.5. Ensaio qualitativo para a determinacao de cloreto

4.3.6. Sintese dos compostos

18

21
21
21
23
23
24
24
26

28
28
29
30
31
32
35

37
37
37
38
38
39
39
39
40


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

5 Resultados e discusséo

5.1. Analise Elementar

5.2. Faixa de decomposicéo

5.3. Analise Termogravimétrica

5.4. Ensaio analitico qualitativo para testar a presenca de cloreto
5.5. Infravermelho e Raman

5.6. Propostas de Estrutura

5.7. Determinacao estrutural e parametros geométricos
5.7.1. Atribuigbes vibracionais

5.7.1.1. Estiramentos OH

5.7.1.2. Estiramentos NH

5.7.1.3. Estiramentos CH

5.7.1.4. Estiramentos C=0

5.7.1.5. Deformacgdes NH3z e NH3"

5.7.1.6. Amida | e amida Il

5.7.1.7. Deformacgbes CH3

5.7.1.8. VariacOes angulares HCH

5.7.1.9. Estiramentos PtN, PtS e PtCl

5.7.1.10. Principais atribuicdes para os compostos estudados

6 Conclusao

7 Referéncias Bibliograficas

8 Anexos

41
41
42
43
44
44
45
46
51
51
52
54
56
56
57
57
57
58
60

69

70

73


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Lista de Figuras

Figura 1- Estrutura da Cisplatina
Figura 2- Efeito da droga cis-diaminodicloroplatina(ll) sobre a
divisdo da bactéria Escherichia coli

Figura 3 - Trés possiveis espécies hidrolisadas de cisplatina

Figura 4 - Principais adutos formados na interagéo da cisplatina

com o DNA

Figura 5 - Estrutura da penicilamina

Figura 6 - Estrutura da glutationa

Figura 7 - Esquema da sintese biologica da glutationa
Figura 8 - Glutationa oxidada (GSSG)

Figura 9 - Interconverséo entre GSH e GSSG

Figura 10- Esquema mostrando as interrelacdes das varias
funcdes desempenhadas por GSH na homeostase celular
Figura 11 - Estrutura proposta para 0 composto
[Pt(Cl)2(Pen)(NH3),].2H,0

Figura 12 - Estrutura proposta para 0 composto
[Pt(CI)(GS)(NHj3),].2H,0.HCI

Figura 13 - Esqueleto estrutural do complexo
diaminodicloropenicilaminato platina (ll) [Pt(NH3)2(Cl)2(Pen)]
Figura 14 - Esqueleto estrutural do complexo
diaminocloroglutationato platina (Il) [Pt(NH3)2(CI)(GS)]
Figura 15 - Curva termogravimétrica para a penicilamina
Figura 16 - Curva termogravimétrica para a glutationa
Figura 17 - Curva termogravimétrica para o composto de
cisplatina e glutationa

Figura 18 - Curva termogravimétrica para o composto de

cisplatina e penicilamina

21

22
23

25

28

31

31

32

32

35

45

46

50

73

73

74

74


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Figura 19 - Espectro de infravermelho para a cisplatina

obtido com pastilha de KBr

Figura 20 - Espectro de infravermelho para a cisplatina

obtido com pastilha de polietileno

Figura 21 - Espectro de infravermelho para a glutationa
obtido com pastilha de KBr

Figura 22 - Espectro de infravermelho para a glutationa
obtido com pastilha de polietileno

Figura 23 - Espectro de infravermelho para a penicilamina
obtido com pastilha de KBr

Figura 24 - Espectro de infravermelho para a penicilamina
obtido com pastilha de polietileno

Figura 25 - Espectro de infravermelho para o composto de
cisplatina e glutationa obtido com pastilha de KBr

Figura 26 - Espectro de infravermelho para o composto

de cisplatina e glutationa obtido

com pastilha de polietileno

Figura 27 - Espectro de infravermelho para o composto de
cisplatina e penicilamina obtido com pastilha de KBr

Figura 28 - Espectro de infravermelho para o composto de
cisplatina e penicilamina obtido com pastilha de polietileno
Figura 29 - Segunda derivada do espectro de infravermelho do
composto de glutationa e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 30- Segunda derivada do espectro de infravermelho do
composto de glutationa e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 31 - Segunda derivada do espectro de infravermelho do
composto de glutationa e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 32 - Segunda derivada do espectro de infravermelho do
composto de glutationa e cisplatina comparada

com o espectro original

75

76

1

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Figura 33 - Segunda derivada do espectro de infravermelho

do composto de penicilamina e cisplatina

comparada com o espectro original

Figura 34 - Segunda derivada do espectro de infravermelho

do composto de penicilamina e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 35 - Segunda derivada do espectro de infravermelho

do composto de penicilamina e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 36- Segunda derivada do espectro de infravermelho

do composto de penicilamina e cisplatina comparada

com o espectro original

Figura 37 - Espectro de deconvolucdo de bandas comparada com o
espectro de infravermelho do composto entre cisplatina e glutationa
Figura 38 - Espectro de deconvolucdo de bandas comparada com o
espectro de infravermelho do composto entre cisplatina e glutationa
Figura 39 - Espectro de deconvolucao de bandas comparada

com o espectro de infravermelho do

composto entre cisplatina e penicilamina

Figura 40 - Espectro de deconvolucao de bandas comparada com o
espectro de infravermelho do

composto entre cisplatina e penicilamina

Figura 41 - Espectro de Raman para a cisplatina

Figura 42 - Espectro de Raman para a glutationa

Figura 43 - Espectro de Raman para a penicilamina

Figura 44 - Espectro de Raman para o composto entre cisplatina e
glutationa

Figura 45 - Espectro de Raman para o composto entre cisplatina e
penicilamina

Figura 46 - Espectro de infravermelho tedrico para o composto
entre cisplatina e glutationa

Figura 47 - Espectro de infravermelho tedrico para o composto

entre cisplatina e penicilamina

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Lista de tabelas

Tabela 1 - Dados de analise elementar

Tabela 2 - Formula empirica e massa molar para

0S compostos sintetizados

Tabela 3 - Faixa de decomposi¢cao para os compostos sintetizados
Tabela 4 - Dados obtidos a partir da curva de decomposicéo
térmica dos compostos

Tabela 5 - Distancias interatdmicas calculadas para

0 esqueleto estrutural do composto PtPen - [Pt(NH3)2(Cl)(Pen)]-
a partir do procedimento DFT:B3LYP/SDD comparadas

com valores obtidos por cristalografia de raios-X

Tabela 6 - Distancias interatdmicas calculadas para

0 esqueleto estrutural do composto PtGlut - [Pt(NH3)2(CH(GS)]-
a partir do procedimento DFT:B3LYP/SDD comparadas

com valores obtidos por cristalografia de raios-X

Tabela 7- Angulos de ligac&o calculados para

0 esqueleto estrutural do PtPen - [Pt(NH3)2(Cl)(Pen)]-

a partir do procedimento DFT:B3LYP/SDD

Tabela 8 - Angulos de ligacdo calculados para o

esqueleto estrutural do PtGlut - [Pt(NH3)2(CI)(GS)]-

a partir do procedimento DFT:B3LYP/SDD

Tabela 9 - Energias minimas em Hartree e em Joule calculadas
para os compostos PtGlut e PtPen

Tabela 10 - Atribuicao vibracional para os modos de estiramento
NH3; do composto PtPen

Tabela 11 Atribuicdo vibracional para os modos de estiramento
NH3 do composto PtGlut

Tabela 12 - Atribuicao vibracional para os modos de estiramento

NH3" do composto PtPen

41

42
42

43

a7

48

49

49

50

52

53

53


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Tabela 13 - Atribuicdo vibracional para os modos de estiramento
NHs" @ NHamiga do composto PtGlut

Tabela 14 - Atribuicdo vibracional para os modos de estiramento
CH3 e CH do composto PtPen

Tabela 15 - Atribuicdo vibracional para os modos de estiramento
CH; e CH do composto PtGlut

Tabela 16 - Atribuicao vibracional para os

modos de estiramento C=0 para os compostos PtGlut e PtPen
Tabela 17 - Atribuicao vibracional para os modos de

variagdes angulares HCH do PtGlut

Tabela 18 - Atribuicao vibracional para os modos de
estiramento PtN dos compostos PtGlut e PtPen

Tabela 19 - Atribuicao vibracional para os modos de estiramento
PtS e PtCl dos compostos PtGlut e PtPen

Tabela 20 - Principais atribuicdes para o composto PtPen
Tabela 21 - Principais atribuicdes para o composto PtGlut

54

55

56

56

58

58

58

60
63


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

Lista de Simbolos

GSH - Glutationa

IV - infravermelho

R - Raman

v - estiramento

0 - deformacéo

0s - deformacgdo simétrica

04 - deformacédo degenerada
pr - oscilagao pendular (rocking)
pt- giro alternado (twisting)
pw - balanceio (wagg)

s - Simétrico

as - assimétrico


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0812586/CA

“Sim, todo amor é sagrado e o fruto do trabalho € mais que

sagrado, meu amor. A massa que faz o péo vale a luz do
seu suor. Lembra que o sono é sagrado e alimenta de
horizontes o tempo acordado de viver.”

Beto Guedes e Ronaldo Bastos, Amor de indio


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0812586/CA




