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RESUMO 

 

Metalofármacos vêm sendo desenvolvidos com o intuito de minimizar os efeitos colaterais e/ou 

sobrepujar a resistência intrínseca ou adquirida aos medicamentos antitumorais disponíveis na 

clínica médica. Neste sentido, buscam-se também novos agentes farmacológicos capazes de 

curar ou de pelo menos aumentar a sobrevida de pacientes com tumores classificados como 

incuráveis até então. Considerando a necessidade de produção racional de novos agentes 

antitumorais, este trabalho descreve a síntese e caracterização estrutural de novos complexos 

de Pt(II) e Pd(II) do tipo [M(L1)2(L2)2] (L1 = derivados de 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona (5-

alquil-odztH) e L2 = trifenilfosfina) e do tipo [M(L1)2L2] (L1 = derivados de 5-alquil-odztH ou 

5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol (5amino-tdztH) e L2 = 1,10-fenantrolina). Os complexos de 

platina e paládio foram caracterizados por análise elementar, medidas de condutividade, 

espectrometria de massas em alta resolução com ionização por electrospray (HRESIMS), 

espectroscopia de infravermelho (FT-IR) e RMN multinuclear. Três complexos do tipo 

[Pt(L1)2(PPh3)2] e um complexo do tipo [Pt(L1)2fen] tiveram suas estruturas cristalinas 

determinadas por difração de raios-X por monocristais. Em todos os complexos, o íon metálico 

coordenou-se aos dois ligantes L1 via átomo de enxofre, no qual duas moléculas de 

trifenilfosfina ou uma de fenantrolina completam sua esfera de coordenação. Os valores de 

condutividade molar de soluções 1,0 × 10−3 mol L−1 confirmam que os complexos são não 

eletrólitos. A atividade citotóxica dos complexos [Pt(heptil-odzt)2fen] e [Pt(nonil-odzt)2fen] foi 

avaliada em duas linhagens de células tumorais (MCF-7 e MDA-MB-231), sendo o complexo 

[Pt(5-nonil-odzt)2fen] mais ativo em ambas, uma vez que os seus valores de IC50 foram 

menores. Estudos de interação com o ADN para ambos os complexos revelaram valores de Kb 

na ordem de 104 M−1, não sendo observado nenhuma variação nas bandas positivas e negativas 

nos espectros de dicroísmo circular (DC). Por sua vez, nos espectros de fluorescência do sistema 

Hoechst-ADN observou-se uma redução na intensidade de fluorescência, indicando que estes 

complexos interagem com o ADN por meio do sulco menor.  

 

Palavras-chave: Complexos de platina(II). Complexos de paládio(II). 5-alquil-1,3,4-

oxadiazol-2-tiona. 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol. Atividade antitumoral.  



 

 

ABSTRACT 

 

Metal-based drugs have been developed in order to minimize side effects and/or to overcome 

intrinsic or acquired resistance to antitumor drugs available in medical clinics. In this sense, we 

are also looking for new pharmacological agents capable of curing or at least prolonging the 

survival of patients with tumors classified as incurable until then. Considering the need for 

rational production of new antitumor agents, this work describes the synthesis and structural 

characterization of new complexes of Pt (II) and Pd (II) of the type [M(L1)2(L2)2] (L1 = derived 

from 5-alkyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione (5-alkyl-odztH) and L2 = triphenylphosphine) and of 

the type [M(L1)2L2] (L1 = derived from 5-alkyl-odztH or 5-amino-1,3,4- thiadiazole-2-thiol 

(5amino-tdztH) and L2 = 1,10- phenanthroline). The platinum and palladium complexes were 

characterized by elemental analysis, conductivity measurements, high-resolution electrospray 

ionization mass spectrometry (HRESIMS), infrared spectroscopy (FT-IR) and multinuclear 

NMR spectroscopy. Three complexes of the type [Pt(L1)2(PPh3)2] and one complex of the type 

[Pt(L1)2fen] had their crystalline structures determined by single-crystal X-ray diffraction. In 

all the complexes, the metal ion was coordinated with the two L1 ligands via a sulfur atom, in 

which two triphenylphosphine molecules or one phenanthroline molecule completes its 

coordination sphere. The molar conductivity values of 1.0 × 10−3 mol L−1 solutions confirm that 

the complexes are non-electrolytes. The cytotoxic activity of the [Pt(heptyl-odzt)2fen] and 

[Pt(nonyl-odzt)2fen] complexes was evaluated in two tumor-cell lines (MCF-7 and 

MDA-MB-231), with the complex [Pt(5-nonil-odztH)2fen] being more active in both, since 

their IC50 values were lower. DNA interaction studies for both complexes reveled Kb values on 

the order of 104 M−1, with no variation observed in positive or negative bands of circular 

dichroism (CD) spectra. In turn, in the fluorescence spectra of the Hoechst-DNA system, an 

observed reduction in fluorescence intensity indicated that these complexes interact with DNA 

through the minor groove.  

 

Key words: Platinum(II) complexes. Palladium(II) complexes. 5-alkyl-1,3,4-oxadiazole-2-

thione. 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol. Antitumor activity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O ser humano busca a cura de diferentes enfermidades desde os primórdios da 

humanidade. Em um primeiro momento, a cura estava relacionada com algum poder místico 

ou sobrenatural, como no Egito Antigo, onde rituais eram realizados por um sacerdote com a 

utilização de recursos naturais, cuja prática estava diretamente ligado ao conhecimento 

empírico da fragilidade do corpo humano, assim como o potencial curador “farmacológico” de 

diversas plantas e venenos de animais que eram utilizados no tratamento e na cura de 

enfermidades (GEWEHR et al., 2017; PAULA, 1962). 

Com o passar do tempo, a prática da cura deixou de ser algo místico e passou a contar 

com a racionalização, que veio a partir da fundamentação empírica fornecida pelos filósofos 

gregos, que chamamos de bases da “ciência teórica”, principalmente a partir das 

fundamentações propostas por Hipócrates no campo da medicina. Tais fundamentações 

estabeleceram os princípios da ciência médica moderna por meio da observação 

individualizada, com a finalidade de desvendar as relações de causa e efeito nos fenômenos 

fisiológicos de modo que os pacientes passaram a ser tratados da forma mais adequada, de 

acordo com a patologia diagnosticada (GEWEHR et al., 2017; MONTANARI, 2000; NDAGI; 

MHLONGO; SOLIMAN, 2017). 

No século XVI, Paracelso, um médico suíço-alemão, fundamentado pelas ideias de 

Hipócrates, exerceu grande influência na prática médica por meio do conceito de que cada 

doença tinha sua própria etiologia, sendo o primeiro a estabelecer o uso de substâncias químicas 

com finalidade terapêutica, bem como a importância de águas minerais e drogas de origem 

vegetal. Para Paracelso, considerado o fundador da Química Medicinal (por meio da 

iatroquímica), cada doença deveria ser tratada com um medicamento específico, ideia esta que 

está presente até hoje. A alquimia como algo místico que buscava substâncias como o “elixir 

da vida” ou a “pedra filosofal” passou a ser exigida como uma ciência mais racional, com 

respostas e explicações melhores que aquelas fornecidas por forças místicas, desencadeando o 

desenvolvimento, tanto no aspecto prático, quanto teórico, de conceitos e técnicas modernas 

empregadas até hoje na Química e em ciências correlatas (BERALDO, 2005; MONTANARI, 

2000).  

 

 

1.1 Câncer 
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1.1.1 Câncer e sua perspectiva histórica 

 

Historicamente, o câncer é uma doença que traz à sociedade pavor e medo. Apesar dos 

relatos de tumores malignos nas civilizações egípcias, persas e indianas há pelo menos 30 

séculos antes de Cristo, foi apenas na escola hipocrática por volta do século IV a. C. é que a 

doença ficou mais bem definida e caracterizada. Posteriormente, a medicina galênica tentou 

explicar a causa desta patologia, relacionando o seu surgimento com o desequilíbrio de fluidos 

corporais e no século XV esta doença foi relacionada com algum desequilíbrio no sistema 

linfático (TEIXEIRA; FONSECA, 2007). Porém, no século XVIII, Giovanni Battista Morgagni 

(1662 – 1771), um anatomista italiano, observou o caráter localizado da doença em 

determinados órgãos e Marie François Xavier Bichat (1771 – 1802), um médico francês, relatou 

que os órgãos são formados por diferentes tecidos, cujas lesões determinavam a localização de 

várias patologias. Tais estudos contribuíram para a compreensão de diversos cânceres, por meio 

dos diferentes efeitos, como flacidez ou enrijecimento muscular, variados níveis de 

vascularização entre outros de acordo com a sua localização (ANDROUTSOS; DIAMANTIS; 

VLADIMIROS, 2007). Várias outras contribuições favoreceram para a compreensão atual que 

temos sobre o câncer, mas foi com os trabalhos de Virchow no século XIX que se vinculou a 

doença às células e seu processo de divisão, como comprovado posteriormente. 

(ANDROUTSOS et al., 2011; SCHEUERLEIN; HENSCHKE; KÖCKERLING, 2017; 

TEIXEIRA; FONSECA, 2007). 

A definição atual de câncer, tumor maligno ou neoplasia, se baseia no crescimento e 

propagação descontrolada de células num determinado órgão ou tecido. Quando essas células 

cancerosas se espalham além do órgão ou do tecido, ocorre o processo chamado de metástase, 

que é uma das principais causas de morte por câncer (WHO, 2020). 

 

 

1.1.2 Causas, prevenção, mortalidade e incidência 

 

Determinar a etiologia da maioria dos cânceres é uma tarefa complexa, pois envolve 

fatores genéticos, ambientais, estilo de vida e suas interações. Atualmente, percebe-se cada vez 

mais a influência genética na sobrevivência ao câncer, portanto, a prevenção do câncer tem se 

voltado para mudanças no estilo de vida, cujos dados demonstraram que pessoas fisicamente 

ativas em comparação com pessoas sedentárias, apresentaram reduções do risco relativo (RR) 

quanto ao desenvolvimento do câncer, variando  cerca de 10 a 20% para os cânceres de bexiga, 
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mama, cólon, adenocarcinoma de esôfago, endométrio, renal e gástrico (MCTIERNAN et al., 

2019). 

O câncer é uma das quatro principais causas de morte antes dos 70 anos, sendo, 

portanto, um dos maiores problemas mundiais de saúde pública (BRAY et al., 2018). Quanto à 

incidência, somente no ano de 2018 ocorreram no mundo 18 milhões de novos casos de câncer, 

sendo que 1 milhão destes novos casos foram de câncer de pele não melanoma. Neste mesmo 

ano, registrou-se um total de 9,6 milhões de óbitos, dos quais 500 mil foram de câncer de pele 

não melanoma. Mais especificamente, os tipos de câncer com maior incidência no mundo são 

o câncer de pulmão (2,1 milhões), mama (2,1 milhões), colorretal (1,8 milhão) e próstata (1,3 

milhão) (BRAY et al., 2018; INCA, 2019). No Brasil, em 2018, a segunda maior causa de 

mortes foi o câncer, como mostrado na Tabela 1. Com base nos dados do Instituto Nacional de 

Câncer (INCA), estima-se que para cada ano do triênio 2020 – 2022, ocorrerá cerca de 625 mil 

novos casos de câncer no Brasil (BRAY et al., 2018; INCA, 2019; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018; WHO, 2020). 

 

Tabela 1. Dados das principais causas de morte no Brasil em 2018. 

Grupos de causas 
Óbitos 

p/Ocorrência 
% 

Doenças do aparelho circulatório 357.770 27,17 

Neoplasias (tumores) 227.920 17,31 

Doenças do aparelho respiratório 155.191 11,79 

Causas externas de morbidade e mortalidade 150.814 11,45 

Doenças endócrinas nutricionais e 

metabólicas 
81.365 6,18 

Sintomas sinais e achados anormais em 

exames clínicos e laboratoriais 
70.505 5,35 

Doenças do aparelho digestivo 67.316 5,11 

Algumas doenças infecciosas e parasitárias 54.679 4,15 

Doenças do aparelho geniturinário 43.428 3,30 

Doenças do sistema nervoso 41.035 3,12 

Algumas afecções originadas no período 

perinatal 
20.764 1,58 

Transtornos mentais e comportamentais 13.697 1,04 

Demais causas 32.235 2,45 

TOTAL 1.316.719 100,00 

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM. 
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1.1.3 Medidas terapêuticas para tratamento do câncer 

 

No século XVIII, as medidas terapêuticas contra o câncer ainda não eram efetivas e a 

única opção sugerida pelos médicos ao doente era o isolamento, e cabia a ele em meio ao 

sofrimento esperar o momento da morte. Na Europa, durante os séculos XVIII e XIX 

construíram-se várias instituições com o objetivo de dar um amparo aos doentes, sendo esta, a 

assistência de maior alcance contra a doença, até então incurável. Apenas no século XIX, com 

as contribuições de Joseph Lister e Pasteur referentes aos cuidados com assepsia é que as 

cirurgias puderam ser realizadas com a segurança necessária, impedindo que pacientes viessem 

a adquirir alguma infecção secundária. O primeiro relato de sucesso cirúrgico foi em 1881, no 

qual o cirurgião alemão Theodor Billroth removeu um câncer de estômago. Como 

consequência, outros procedimentos cirúrgicos começaram a ser realizados em vários lugares 

do mundo, uma vez que as técnicas cirúrgicas e assépticas foram se desenvolvendo. O aumento 

do número de médicos que voltavam seu interesse para as cirurgias de diversos cânceres, fez 

com que cada vez mais a doença se vinculasse a cirurgia (TEIXEIRA; FONSECA, 2007). 

Mesmo com o avanço das técnicas cirúrgicas, diversos tumores apresentam limitações 

a este procedimento, seja pela dificuldade de remoção do tumor do órgão afetado ou pelo grau 

de avanço da doença, nesse sentido, outras formas de tratamento foram desenvolvidas, tais 

como a radioterapia e a quimioterapia. Atualmente, a quimioterapia é um dos métodos 

terapêuticos mais empregados no combate ao câncer. É interessante mencionar dois fatos 

importantes no desenvolvimento da quimioterapia, o primeiro deles está relacionado a Paul 

Ehrlich (1845 – 1915), que utilizou compostos organometálicos à base de arsênio (Figura 1) no 

tratamento da sífilis, sendo o primeiro cientista a fazer a correlação entre estrutura química e 

atividade farmacológica, introduzindo assim o conceito de índice terapêutico. Tais 

contribuições concederam-lhe a fama de “pai da quimioterapia”, concedendo a ele o prêmio 

Nobel de Medicina e Fisiologia em 1908 (BERALDO, 2005; CHUAIRE; CEDIEL, 2008; 

SOUSA, 2016). O segundo fato importante está relacionado com a observação realizada por 

um capitão do Corpo Médico dos Estados Unidos da América (EUA), que observou que 

sobreviventes da Primeira Guerra Mundial (1919) expostos ao gás mostarda tinham uma 

diminuição nos leucócitos (glóbulos brancos), fato associado ao esgotamento da medula óssea 

e dos tecidos linfoides. A partir dessas observações, passou-se a investigar o potencial 

citotóxico do gás mostarda e derivados. A partir destes estudos iniciou-se o tratamento de 

pacientes com linfomas utilizando as mostardas nitrogenadas (Figura 2), marcando assim o 



26 

 

início da quimioterapia moderna (ALMEIDA, Vera Lúcia De et al., 2005; DA SILVA; DA 

SILVA; BELIAN, 2018; FAGUET, 2015). 

 

Figura 1. Compostos organometálicos à base de arsênio estudados por Paul Ehrlich. 

 

Fonte: O autor. 

 

Figura 2. Estruturas dos compostos denominados mostardas nitrogenadas. 

 

Fonte: O autor. 
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Com a descoberta dos raios-X em 1895 por Wilhelm Conrad Roentgen da Alemanha, 

bem como as contribuições de Marie Curie nas pesquisas relacionadas à radiação, a radioterapia 

se tornou um complemento na luta contra o câncer. (BASKAR et al., 2012). A radioterapia 

emprega radiação ionizante, assim denominada por ser constituída de partículas eletricamente 

carregadas com alta energia, que é depositada nas células dos tecidos por onde passa, o que 

pode levar à morte as células cancerosas ou causar alterações genéticas, isto é, dano ao ácido 

desoxirribonucleico (ADN), o que impede a capacidade de divisão e proliferação celular, 

resultando na morte dessas células. Embora a radiação danifique tanto as células normais quanto 

as células cancerosas, a maximização da radioterapia para as células cancerosas minimiza a 

exposição das células normais, que são adjacentes às células cancerosas ou no caminho da 

radiação. No entanto, as células normais geralmente podem se reparar em um ritmo mais rápido 

e manter suas funções normalmente em comparação às células cancerosas que não são tão 

eficientes na reparação dos danos causados (BASKAR et al., 2012; CHEN; KUO, 2017).  

Além de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, outras terapias atualmente são 

empregadas, tais como a terapia fotodinâmica (TFD), imunoterapia e terapia com vírus 

oncolítico. A TFD é definida como uma reação fotoquímica cujo objetivo é causar destruição 

seletiva de um tecido por meio da administração de uma droga não tóxica, cuja ativação se dá 

pela irradiação de luz visível, sendo amplamente utilizada na terapia de câncer de pele. A TFD 

teve origem no início do século XX, em Munique, após observações realizadas por Oscar Raab 

e seu professor Hermanvon Tappeiner sobre os efeitos decorrentes da fotossensibilização em 

Paramecium caudatum (paramécio), um protozoário que teve uma morte rápida depois de 

exposto à luz na presença do corante acridina (ISSA; MANELA-AZULAY, 2010).  

A imunoterapia é uma técnica que consiste na modulação ou regulação do sistema 

imunológico para potencializar a capacidade do corpo de enfrentar enfermidades. Quando 

aplicada no tratamento do câncer, um dos métodos empregados é a utilização de anticorpos com 

o intuito de bloquear as vias que inibem as respostas das células T aos tumores, o que pode 

ocasionar a morte das células tumorais (BAUMEISTER et al., 2016). A terapia com vírus 

oncolítico pode ser outro avanço importante no tratamento do câncer. Esta nova abordagem 

consiste na utilização de um vírus geneticamente modificado ou de ocorrência natural que pode 

se replicar seletivamente e matar células cancerosas sem prejudicar os tecidos normais 

(FUKUHARA; INO; TODO, 2016). 
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1.1.4 Quimioterápicos contra o câncer 

 

Na luta contra o câncer, muitos pesquisadores têm-se esforçado na busca por novos 

fármacos que apresentem boa atividade citotóxica, alto índice de seletividade e efeitos 

colaterais reduzidos, de modo a serem utilizados como agentes quimioterápicos. Algo 

interessante a ser observado é que na busca incessante por novos fármacos antitumorais, muitos 

deles tiveram sua atividade citotóxica descoberta de forma acidental ou quase, como a cisplatina 

(ROSENBERG, 1971). Outro exemplo interessante são as antraciclinas, uma família de 

antibióticos tendo como destaques a doxorrubicina (DOX) e seu precursor daunorrubicina 

(DNR), ambos oriundos da Streptomyces peucetius (DI MARCO et al., 1964). Posteriormente, 

novos análogos foram produzidos e liberados para uso clínico contra o câncer, sendo eles a 

epirrubicina (EPI) e a idarrubicina (IDA). A diferença estrutural entre a doxorrubicina e a 

daunorrubicina está no grupo substituinte ligado ao carbono C9, em que a doxorrubicina possui 

um álcool primário, enquanto a daunorrubicina possui um grupo metila. A epirrubicina é 

derivada da doxorrubicina por epimerização axial para equatorial do grupo hidroxila na porção 

daunosamina. A idarrubicina é idêntica à daunorrubicina, exceto pela ausência do grupo 4-

metoxi no anel D (Figura 3), sendo a atividade citotóxica da epirrubicina semelhante à da 

doxorrubicina, porém, com o efeito colateral cardiotóxico reduzido. Enquanto a idarrubicina, 

uma variante da daunorrubicina, apresenta maior lipofilicidade, o que lhe confere uma maior 

captação celular (CAGEL et al., 2017; MCGOWAN et al., 2017). 

 

Figura 3. Derivados da antraciclina, cujas setas indicam as diferenças entre os fármacos 

Doxorrubicina (DOX), Daunorrubicina (DNR), Epirrubicina (EPI) e Idarrubicina (IDA). 

 

Fonte: O autor. 
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Além destes exemplos, temos também o Taxol®, um fármaco de origem natural, 

inicialmente extraído da casca da Taxus brevifolia, que é muito empregado na oncologia por 

sua notável ação antineoplásica (Figura 4). O Taxol é utilizado para tratar uma grande variedade 

de tumores, entre eles os de mama e ovário, sendo também utilizado para o tratamento da 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, do inglês Acquired Immunodeficiency 

Syndrome−AIDS, com grande sucesso comercial, por render cerca de 10 bilhões de dólares em 

vendas anuais (BERGMAN; DAVIS; PHILLIPS, 2019; KUSARI; SINGH; 

JAYABASKARAN, 2014). 

 

Figura 4. Estrutura do Taxol, quimioterápico utilizado no tratamento do câncer. 

 

Fonte: O autor. 

 

 

1.2 Compostos metálicos como agentes quimioterápicos 

 

Apesar do grande sucesso dos compostos de platina na quimioterapia do câncer, 

principalmente da cisplatina que foi um enorme destaque, aprovada para uso clínico pela FDA 

em 1978, é nos últimos 10 ou 20 anos que as pesquisas voltadas para a utilização de outros 

metais de transição como fármacos ganharam maior projeção e destaque (CERAMELLA et al., 

2020; LIANG et al., 2017). Como exemplo, temos os complexos de rutênio trans-DMSO-

imidazol-tetraclororutenato(III) de imidazólio (NAMI-A) e o trans-[tetra-clorobis(1H-

indazol)-rutenato(III)] de indazólio (KP1019) (Figura 5), que foram os primeiros complexos de 

rutênio submetidos a ensaios clínicos apresentando bons resultados como agentes 

antineoplásicos, sendo que o NAMI-A foi capaz de inibir o processo de metástase no câncer de 

pulmão, colorretal, melanoma, ovário e pâncreas. Embora estes complexos tenham tido seus 

testes interrompidos por falta de eficácia in vivo, o conhecimento sobre os mesmos é muito 

importante para o desenvolvimento de novos agentes antitumorais a base de rutênio (ALESSIO; 
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MESSORI, 2019; KUMAR, Priyaranjan et al., 2019; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 

2017). Complexos de gálio (Figura 5) também vem sendo avaliados como agentes antitumorais, 

dentre eles, o maltolato de gálio e o tris(8-quinolinolato)gálio(III) ou KP46, que estão em fase 

I e II de testes clínicos, respectivamente, sendo que o maltolato de gálio mostrou-se eficaz no 

tratamento de carcinoma hepatocelular avançado, enquanto que o KP46, um composto 

desenvolvido para administração oral, se mostrou eficiente contra o câncer renal e não 

apresentou efeitos colaterais graves até o momento (CHITAMBAR, 2017; MIKUŠ et al., 

2014). 

 

Figura 5. Estruturas dos complexos de rutênio NAMI-A, KP1019 e dos complexos de gálio 

Maltolato de Gálio e KP46. 

 

Fonte: Adaptado LIANG et al., 2017. 

 

Complexos de ouro(I) como solganol, miocrisina, alocrisina ou auranofina que são 

empregados no tratamento da artrite reumatoide (Figura 6), revelaram-se também agentes 

antitumorais promissores uma vez que pacientes submetidos a terapia com ouro(I) apresentaram 
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menor incidência de câncer (FERNÁNDEZ-VEGA et al., 2020; LIANG et al., 2017). É 

interessante ressaltar que a atividade citotóxica in vitro, principalmente contra linhagens 

celulares de melanoma e leucemia para a auranofina, foram semelhantes aos da cisplatina 

(FERNÁNDEZ-VEGA et al., 2020; LIANG et al., 2017). Foi demonstrado também que 

complexos de ródio(III) (Figura 6 A) e irídio(III) (Figura 6 B) contendo o ligante 4-(piridin-2-

il)benzaldeído são promissores contra células de melanoma humano, pois ambos complexos 

foram muito ativos contra células tumorais de melanoma humano A375 e A2058 em 

comparação com as células normais, o que denota seletividade. Além disso, o complexo de 

irídio (Figura 6 B) apresentou baixa toxicidade nos testes in vivo (LIANG et al., 2017; MA et 

al., 2014).  

 

Figura 6. Estrutura dos complexos de ouro(I) usados no tratamento de artrite reumatoide e dos 

complexos de ródio (A) e irídio (B). 

 

Fonte: O autor. 

 

Complexos de cobre também têm sido frequentemente avaliados como agentes 

antitumorais. O cobre é um elemento traço essencial para a maioria dos organismos aeróbios, 

além de ser importante para a função de enzimas envolvidas no metabolismo, na respiração 

celular e na síntese do ácido desoxirribonucleico–ADN (LOPES et al., 2013; SANTINI et al., 

2014). Dentre os complexos de cobre, as Casiopeínas® (Figura 7 A), testadas tanto in vitro 

quanto in vivo, apresentaram resultados promissores para câncer e estão em fase I de ensaios 

clínicos como medicamentos antitumorais (SERMENT-GUERRERO et al., 2017). Complexos 

de cobre(II) com tiossemicarbazonas com atividade in vivo foram relatados por Samuelson e 

colaboradores. Dentre estes, [Cu(GTSC)] e [Cu(GTSCHCl)] (Figura 7 B) apresentaram alta 

atividade citotóxica (IC50 ≤ 0,2 μM) nas linhagens MCF-7 (câncer de mama), A-2780 (câncer 
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de ovário) e HepG2 (hepatocarcinoma humano). Finalmente, o complexo [Cu(GTSC)] exibiu 

promissora atividade antitumoral em um modelo de xenoenxerto de camundongo com células 

tumorais HCT-116 (câncer de cólon), com 95 ± 3,9% de inibição do crescimento do tumor na 

dosagem de 5 mg/kg/d por via intraperitoneal (LIANG et al., 2017; PALANIMUTHU et al., 

2013). 

 

Figura 7. Estruturas das Casiopeínas® (A) e dos complexos de cobre(II) com 

tiossemicarbazonas com derivados do glioxal-bis(4-metil-4-fenil-3-tiossemicarbazona), 

[Cu(GTSC)] e [Cu(GTSCHCl)] (B). 

 

Fonte: O autor. 

 

 

1.2.1 Complexos de Platina como quimioterápicos 

 

 

1.2.1.1 Cisplatina 

 

O uso sistemático e racional, bem como a pesquisa e desenvolvimento de novos 

metalofármacos teve grande impulso a partir da descoberta acidental da atividade citotóxica da 

cisplatina por Barnett Rosenberg e colaboradores, que perceberam que compostos de platina 

provocavam inibição no crescimento de uma colônia de Escherichia coli. Após esta observação, 

identificou-se a cisplatina (Figura 8), composto sintetizado pela primeira vez por Michele 

Peyrone em 1845, como o mais ativo. Posteriormente, em ensaios adicionais, a cisplatina 

mostrou-se um promissor agente antitumoral em diferentes tipos de câncer como de ovário, 
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testículo, próstata, pulmão, bexiga, pescoço e melanoma (GIBSON, 2019; NDAGI; 

MHLONGO; SOLIMAN, 2017; NEVES; VARGAS, 2011; ROSENBERG; VAN CAMP; 

KRIGAS, 1965; ROSENBERG; VANCAMP, 1970; SOUSA, 2016). 

Com a introdução da cisplatina (Figura 8) na clínica médica a taxa de cura do câncer 

testicular mudou drasticamente, passando de 10% para cerca de 90% (HAMBLEY, 2001; 

KELLAND, 2007; WHEATE et al., 2010). No início da década de 1970, a utilização da 

cisplatina na clínica médica proporcionou quase 50% de cura em pacientes terminais com 

diferentes tumores, um avanço surpreendente no tratamento do câncer. Desde então, milhares 

de compostos a base de platina foram submetidos a ensaios clínicos em diferentes países (DA 

SILVA; DA SILVA; BELIAN, 2018). Como parte de um regime quimioterápico, a cisplatina 

é um dos fármacos mais utilizados para o tratamento de diversos tipos de cânceres, tais como 

os de testículo, ovário, pulmão, cabeça, estômago, esôfago, pescoço, linfomas, osteossarcoma, 

melanoma, mama e cérvix (DEO et al., 2018; FAROOQ et al., 2019).  

 

Figura 8. Estrutura da cisplatina, cis-diaminodicloridoplatina(II) ou cis-DDP. 

 

Fonte: O autor. 

 

 

1.2.1.2 Mecanismo de ação e modos de interação da cisplatina com o ADN 

 

Todos os medicamentos comerciais de platina são administrados por injeção 

intravenosa. O mecanismo de ação da cisplatina está bem elucidado, bem como as 

reações de hidrólise por ela sofrida (Figura 9). Uma vez dentro do organismo, o 

medicamento estará em meio aquoso (ARMSTRONG; JOHNSON, 2018). No sangue, 

grande parte da cisplatina administrada permanece intacta, pois a concentração de íons 

cloreto no sangue é cerca de 100 mM, e o princípio de Le Chatelier explica o fato da 

perda dos íons cloridos não ser favorecido de modo que a etapa I para II (Figura 9) não 

é favorecida, sendo esta etapa favorecida apenas quando a concentração de íons cloretos 

no meio for muito baixa. Após a ligação de uma molécula de água ao íon Pt2+, a água 

torna-se muito ácida e a espécie III dissocia-se no complexo IV. Por isso, as formas I, 
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II e IV são predominantes em uma solução aquosa com alta concentração de íons 

cloreto, enquanto no citoplasma, as formas III, V e VI predominam devido à 

concentração de íons cloreto ser de apenas 4 mM. Por isso, a cisplatina é administrada 

por via intravenosa em conjunto com uma solução salina de NaCl com a formulação, 

3,3 mM de cisplatina (1 mg/ml) e cloreto de sódio NaCl (154 mM), com o intuito de 

manter a espécie I praticamente intacta, em torno de 95%, até que a mesma adentre a 

célula para só depois dar origem às espécies reativas por meio das sucessivas reações 

de hidrólise como a espécie III (Figura 9), uma das espécies que interage com o ADN 

como pode ser observado na Figura 10 (FONTES; ALMEIDA; NADER, 1997; 

MAKOVEC, 2019; NEVES; VARGAS, 2011).  

 

Figura 9. Reações de substituição (1, 2) e sucessivas reações de hidrólise (3–6) da cisplatina 

em solução aquosa. 

 

Fonte: Adaptado de MAKOVEC, 2019. 

 

A absorção da cisplatina pela célula pode ocorrer por difusão passiva ou difusão ativa, 

isto é, através dos transportadores de cobre (CTR1) (Figura 10). Após a entrada da cisplatina 

no meio intracelular, as espécies ativas monoaqua [Pt(NH3)2Cl(OH2)]
+ e diaqua 

[Pt(NH3)2(OH2)2]
2+ se ligam ao ADN formando ligações cruzadas, em especial através dos 

átomos N7, que é a posição mais favorável para a reação da cisplatina com as bases nitrogenadas 

(guanina e adenina) (DILRUBA; KALAYDA, 2016; NEVES; VARGAS, 2011; OUN; 

MOUSSA; WHEATE, 2018). Essas ligações cruzadas podem ser do tipo intrafita ou interfita. 

Dentre os diferentes adutos Pt-ADN formados, o mais abundante é a ligação intrafita 1,2-Pt-

d(GpG), que representa cerca de 60% a 65% de todos os adutos formados com a cisplatina. Em 

menor extensão, outros adutos formados ocorrem via ligações intrafitas 1,2-Pt-d(ApG) e 1,3-
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Pt-d(GpXpG) e a ligação cruzada interfita Pt-d(GG) que é formada com uma frequência menor 

(Figura 11). Os vários adutos formados com a cisplatina promovem alguns efeitos como o 

desenrolamento, flexão do ADN, inibição de replicação e transcrição, que podem causar ainda 

mais quebras de fita de ADN, levando à apoptose celular (morte celular programada) e com 

isso impedindo o desenvolvimento de tumores (MAKOVEC, 2019; WANG, Zhigang; ZHU, 

2018). 

 

Figura 10. Representação do mecanismo de ação da cisplatina. 

 

Fonte: Adaptado de NEVES, VARGAS, 2011. 

 

Figura 11. Representação dos adutos formados entre o ADN e a cisplatina. 

 

Fonte: Adaptado de WANG, ZHU, 2018. 

 

Apesar da alta eficiência da cisplatina como um medicamento antitumoral, diversos 

efeitos colaterais são observados no decorrer de seu uso, como nefrotoxicidade (dano aos rins), 

neuropatia periférica acumulativa (dano ao sistema nervoso periférico), ototoxicidade (dano aos 
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ouvidos), náusea e vômitos. Embora a cisplatina seja considerada estável na corrente sanguínea, 

ela reage com algumas biomoléculas, tais como albumina, glutationa (GSH), metionina, 

metalotioneínas e outras proteínas ricas em cisteína, provocando um desequilíbrio nas funções 

destas biomoléculas (DILRUBA; KALAYDA, 2016; NEVES; VARGAS, 2011).  

Além dos efeitos colaterais, a resistência intrínseca ou adquirida à cisplatina também 

é um obstáculo a ser superado. No caso da resistência adquirida, uma característica comum à 

maioria dos casos de resistência é a diminuição da concentração da droga dentro da célula por 

meio do efluxo, bem como o reconhecimento do fármaco por parte da célula como um agente 

nocivo, que desenvolve diferentes mecanismos para eliminá-lo (Figura 12), como a elevação 

da concentração de glutationa (GSH) no interior da célula que promove a excreção do fármaco 

da célula, assim como a ação de enzimas reparadoras que reconhece o dano provocado pela 

cisplatina na fita de ADN, fazendo um recorte da parte danificada e eliminando-a da célula, 

impedindo, portanto, a morte celular. Na tentativa de minimizar os efeitos da resistência à 

cisplatina, geralmente utiliza-se de um regime quimioterápico que consiste na utilização 

simultânea de dois ou três medicamentos, os quais podem ser a Gemcitabina, 5-fluorouracil (5-

FU), Oxaliplatina, Paclitaxel ligado à albumina dentre outros (BASZKOWSKY; SUPKO; 

CHABNER, 2012; GE et al., 2019; NEVES; VARGAS, 2011; SUN et al., 2019). 

 

Figura 12. Esquema dos principais mecanismos de resistência à cisplatina. 

 

Fonte: Adaptado de NEVES, VARGAS, 2011. 
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1.2.1.3 Complexos de platina utilizados na clínica médica ou promissores para o 

tratamento do câncer 

 

Novos compostos de platina vem sendo estudados com o objetivo de sobrepujar os 

efeitos colaterais e a resistência celular apresentada pela cisplatina. No entanto, poucos foram 

aprovados para uso clínico, os quais incluem a carboplatina e oxaliplatina, ambos aprovados 

para uso mundial e outros compostos autorizados para emprego na clínica médica em âmbito 

regional, dentre os quais, a nedaplatina, a lobaplatina e a heptaplatina (Figura 13) (BAI et al., 

2017; JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016; WANG, Xiaohui et al., 2019; 

WHEATE et al., 2010). 

 

Figura 13. Estrutura dos análogos da cisplatina aprovados para uso na clínica médica. 

 

Fonte: O autor. 

 

A carboplatina (Figura 13), um fármaco de segunda geração aprovado em 1985 pela 

FDA, é clinicamente útil no tratamento de câncer de ovário, pulmão, cabeça, pescoço, cérebro 

e neuroblastoma. Comparada à cisplatina, a carboplatina apresenta melhor solubilidade e maior 

estabilidade devido à substituição dos ligantes cloridos lábeis por um ligante dicarboxilato 

bidentado, proporcionando ao complexo um tempo de meia vida maior e tornando sua cinética 

de ativação mais lenta em comparação com a cisplatina, assim, reduzindo alguns efeitos 

colaterais como: nefrotoxicidade, neurotoxicidade, ototoxicidade e emetogensese (DEO et al., 

2018; WANG, Dong; LIPPARD, 2005). A nedaplatina (cis-diamina-glicolato) é um derivado 

da cisplatina aprovada para uso clínico apenas no Japão. Diferentemente da cisplatina e 

carboplatina, a nedaplatina apresenta o ligante abandonador (de saída) glicolato, o que confere 

a nedaplatina maior solubilidade em água (10 mg mL−1) (solubilidade da cisplatina: 
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2,5 mg mL−1). A nedaplatina é usada principalmente para tratar cânceres de cabeça, pescoço e 

esôfago, bem como câncer de pulmão de células pequenas (CPCP) e câncer de pulmão de 

células não pequenas, além de ser utilizada em uma terapia de combinação no tratamento de 

tumores urológicos. Ensaios clínicos demonstraram melhor perfil de segurança em comparação 

com a cisplatina, isto é, nefrotoxicidade reduzida, despertando o interesse de vários ensaios 

clínicos que estão em andamento, afim de explorar o uso expandido de nedaplatina 

(JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 

2017). 

A oxaliplatina (Figura 13), um fármaco de terceira geração aprovada pelo FDA em 

2002, diferencia-se da cisplatina e da carboplatina pela presença de dois ligantes bidentados, a 

saber, o 1,2-diaminociclohexano (DACH) no lugar das duas aminas e o oxalato no lugar de dois 

ligantes clorido. As vantagens da oxaliplatina estão na ausência de resistência cruzada com a 

cisplatina, além de um espectro de atividade mais amplo que a cisplatina e a carboplatina. Tais 

vantagens são atribuídas à presença do ligante DACH. A oxaliplatina é utilizada no tratamento 

de câncer colorretal e apresenta os efeitos de nefrotoxicidade e mielossupressão reduzidos, 

provavelmente devido à sua capacidade de causar morte celular por meio do estresse da 

biogênese e não pelo mecanismo de resposta a danos no ADN (DEO et al., 2018; 

JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016). Entre outras drogas de terceira 

geração, a lobaplatina e a heptaplatina receberam apenas aprovação regional. A lobaplatina foi 

aprovada na China para câncer de mama metastático, leucemia mieloide crônica e CPCP, 

enquanto a heptaplatina foi aprovada para uso clínico na República da Coreia para o tratamento 

de câncer gástrico. A heptaplatina possui um ligante amina volumoso, porém é estruturalmente 

semelhante à lobaplatina demonstrando estabilidade em solução, baixa toxicidade, além de reter 

a atividade citotóxica em linhagens celulares resistentes à cisplatina. Um estudo de fase III 

mostrou que a combinação de heptaplatina com 5-fluorouracil é comparável ao regime que 

emprega cisplatina/5-fluorouracil com efeitos colaterais hematológicos menos graves 

(DILRUBA; KALAYDA, 2016; JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016). 

A eficácia dos fármacos desenvolvidos à base de platina no tratamento do câncer é o 

que impulsiona a busca por fármacos com melhor eficiência e/ou redução dos efeitos colaterais 

(BAI et al., 2017). Na corrida científica por novos fármacos, diversas estratégias são 

empregadas como a utilização de ligantes volumosos, como exemplo temos a picoplatina 

(Figura 14) um análogo da cisplatina contendo o ligante 2-metilpiridina que fornece um 

impedimento estérico ao redor do centro da platina, proporcionando assim um obstáculo à droga 

e prevenindo o ataque dos nucleófilos. Estudos pré-clínicos revelaram resultados promissores 



39 

 

na linha de células resistentes à cisplatina. No entanto, após o ensaio clínico de fase II, 

observou-se que a picoplatina não oferece nenhuma vantagem superior na linhagem celular do 

câncer de ovário em relação à cisplatina, exceto uma diminuição significativa na 

neurotoxicidade. Porém a picoplatina está em ensaios clínicos de fase I e II para o tratamento 

de câncer colorretal em combinação com 5-fluorouracil (FU) e leucovorina e também em 

combinação com docetaxel para câncer de próstata. Outra estratégia empregada é a síntese de 

complexos de platina não-tradicionais, como complexos de platina(IV) com configuração 

octaédrica d6 de baixo “spin”, a saber a iproplatina, a tetraplatina, LA-12 e satraplatina (Figura 

14 E) que apresenta a possibilidade de ser administrado por via oral e que se encontram nas 

fases I, II e III de ensaios clínicos numa terapia combinada para o tratamento de câncer de 

próstata. (DILRUBA; KALAYDA, 2016; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 2017; TANAKA 

et al., 2011).  

 

Figura 14. Estrutura da picoplatina (A) e de alguns complexos de platina(IV) iproplatina (B), 

tetraplatina (C), LA - 12 (D) e satraplatina (E) que entraram em testes clínicos. 

 

 

Fonte: O autor. 

 

Outra estratégia que se mostrou eficiente foi a introdução de ligantes cujas estruturas 

possuem propriedades lipofílicas, como aroplatina (Figura 15), um complexo derivado da 

oxaliplatina que chegou à fase II de testes clínicos, mas que por não ter apresentado resultados 

superiores em comparação à cisplatina, teve seus ensaios clínicos descontinuados. Entretanto a 

miriplatina (Figura 15), um complexo com propriedades também lipofílicas, pode ser 
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facilmente suspenso em ésteres etílicos de ácidos graxos iodados obtidos por meio do óleo de 

semente de papoula, o que permite que o fármaco seja administrado na artéria hepática sendo 

retido de forma seletiva nos tumores. A miriplatina foi aprovada para o tratamento de carcinoma 

hepatocelular desde 2009 no Japão.  

 

Figura 15. Estrutura da aroplatina (A) e da miriplatina (B) fármaco aprovado para uso clínico 

no Japão. 

 

Fonte: O autor. 

 

 

1.2.2 Complexos de Paládio promissores como quimioterápicos 

 

Concentrar pesquisas em complexos metálicos com estruturas e mecanismos de ação 

diferentes da cisplatina é uma estratégia promissora que pode trazer resultados interessantes. A 

química do paládio assemelha-se muito com a química da platina, uma vez que ambos os metais 

podem apresentar-se nos estados de oxidação (+2) ou (+4) com configuração eletrônica d8 e d6, 

respectivamente. Assim como os íons Pt(II) e Pt(IV), os íons Pd(II) e Pd(IV) formam complexos 

diamagnéticos com geometria quadrada planar (d8) ou octaédricos (d6), respectivamente. Tanto 

a platina como o paládio são classificados como ácidos macios, conforme a teoria de Pearson, 

ligando-se preferencialmente a átomos doadores macios como o enxofre, por exemplo. Apesar 

das muitas semelhanças entre estes dois metais, os complexos de Pd(II) são mais lábeis e a 

velocidade de hidrólise dos mesmos chegam à ordem de 105 vezes maior que os complexos 

análogos de Pt(II) (MARQUES, 2013). Assim, a dificuldade na atuação de fármacos à base de 

paládio está na sua baixa estabilidade, fato que impede o complexo de atingir o alvo biológico 

in vivo estruturalmente intacto. Com o intuito de promover a estabilidade, a síntese de 

complexos com ligantes (N) ou (N,N) doadores fortemente coordenados, bem como um grupo 

de saída adequado, como ligantes quelatos (O,O), por exemplo, é uma estratégia interessante 

(DO COUTO ALMEIDA et al., 2014; LAZAREVIĆ; RILAK; BUGARČIĆ, 2017; 

MARQUES, 2013).  
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Apesar das dificuldades citadas anteriormente, mais de 800 complexos de Pd(II) com 

potencial antitumoral já foram descobertos desde a década de 1980 (ALAM; HUQ, 2016). Em 

destaque, a padeliporfina (TOOKAD®) (Figura 16), que em 2017 tronou-se o primeiro 

composto de Pd(II) aprovado para uso clínico empregado na terapia fotodinâmica em pacientes 

com câncer de próstata, demonstrando alto potencial para aplicações clínicas, especialmente 

contra cânceres resistentes à quimioterapia (VOJTEK et al., 2019). 

Com relação aos compostos promissores, um exemplo interessante é a série de 

complexos de paládio(II) do tipo [Pd(L)2], onde L = etil 2-hidroxi-alquil (aril) -4-oxo-2-

butenoato (Figura 17), em que três complexos, a saber, 17 C–E (Figura 17) mostraram-se mais 

eficazes que a cisplatina em relação as linhagens celulares de câncer do colo de útero (HeLa) e 

de câncer de mama (MDA-MDB-231). O complexo 17 C foi o mais ativo, porém, também foi 

o menos seletivo, uma vez que apresentou citotoxicidade para fibroblastos normais com valor 

de IC50 (19,2 ± 8,8 μM), muito próximo ao valor de IC50 (16,4 ± 6,2 μM) da linhagem celular 

MDA-MB-231, enquanto os complexos 17 D e 17 E (Figura 17) apresentaram boa seletividade. 

Assim, os resultados obtidos para esses complexos permite que os mesmos possam ser melhor 

investigados em relação ao seu potencial antitumoral (JOKSIMOVIĆ et al., 2020). 

 

Figura 16. Estrutura do complexo de paládio(II) TOOKAD®. 

 

Fonte: O autor. 
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Figura 17. Complexos de paládio(II) com ligantes O, O-bidentados. 

 

Fonte: Adaptado de JOKSIMOVIĆ et al., 2020. 

 

 

1.2.3 Complexos de Platina e Paládio com trifenilfosfina (PPh3) e 1,10-

fenantrolina (fen) 

 

Complexos contendo fosfinas terciárias, como trifenilfosfina (PPh3), geralmente 

apresentam perfil citotóxico eficiente devido a um maior caráter lipofílico em comparação aos 

complexos análogos não fosfínicos (DELL’ANNA et al., 2016). Como ligantes neutros as 

fosfinas tornam-se interessantes por serem doadores σ assim como receptores π, podendo 

receber elétrons do centro metálico por retrodoação, o que estabiliza complexos metálicos com 

número oxidação baixo, tais como os íons platina(II) e o paládio(II), ambos com configuração 

d8, ricos em elétrons (HOUSECROFT; SHARPE, 2013). Na perspectiva de promover um efeito 

sinérgico de forma a melhorar as propriedades biológicas, complexos de platina contento 

trifenilfosfina e ligantes bioativos têm despertado interesse. Por exemplo, tem sido demonstrado 

que as interações π−π dos grupos fenil com as bases nitrogenadas do ADN podem ajudar a 

estabilizar os adutos Pt-ADN (BELLI DELL’ AMICO et al., 2018; DELL’ANNA et al., 2016; 

SÁEZ et al., 2014). Neste contexto, um complexo contendo fosfina 18 C (Figura 18) de uma 

série de três novos complexos de Pt(II) contendo terpiridina funcionalizada (Figura 18) foi o 

mais eficaz contra as linhagens celulares de câncer de pulmão A549, carcinoma hepático 

humano HepG2, especialmente nas células A549cisR resistentes à cisplatina. Os complexos 18 A 

e 18 B (Figura 18) também tiveram seu potencial antitumoral avaliado contra as linhagens 

celulares A549, A549cisR (células resistentes à cisplatina), e HepG2. Os dados de citotoxicidade 

obtidos (Tabela 2) demonstraram que os complexos (Figura 18) foram mais ativos e seletivos 

que a cisplatina. A toxicidade dos complexos também foi explorada em células normais LO2 

(fígado normal humano) nas mesmas condições. Quanto ao modo de interação com o ADN, os 
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três complexos interagiram por intercalação, induzindo o desenrolamento eficiente do ADN. 

As atividades inibitórias da topoisomerase (Topo I) dos três complexos também foram avaliadas 

e a concentração inibitória mínima do complexo 18 C foi de 15 μM, inibindo totalmente a 

atividade da Topo I (CHAI et al., 2019). 

 

Tabela 2. Valores de IC50 do ligante terpiridina e dos complexos A – C. 

Complexos 
IC50 (μM) 

A549 A549cisR HepG2 LO2 

L 32,7 ± 5,1 45,2 ± 5,2 50,1 ± 6,3 89,7 ± 5,9 

A 8,3 ± 1,0 15,6 ± 2,1 15,5 ± 1,2 79,8 ± 7,1 

B 7,9 ± 0,8 9,1 ± 0,7 8,3 ± 0,7 69,7 ± 5,6 

C 2,9 ± 0,4 4,1 ± 0,5 8,2 ± 0,8 46,6 ± 8,1 

cisplatina 16,1 ± 1,9 59,3 ± 1,6 12,5 ± 1,8 15,6 ± 2,1 

Fonte: Chai et al. 2019. 

 

Figura 18. Estrutura dos complexos de Pt(II) com terpiridina. 

 

Fonte: Adaptado de Chai et al. 2019. 

 

Dois complexos de paládio(II) contendo os ligantes pirenocarboxaldeído-N(3)-R-

tiossemicarbazona e trifenilfosfina (Figura 19), mostraram-se altamente potentes contra células 

de carcinoma do ovário humano (A2780) e contra células resistentes à cisplatina (A2780CisR). 

Os valores de IC50 para as células A2780 foram iguais a 7,59 μM para o complexo 19 A e 

0,74 μM para o complexo 19 B (Figura 19), no entanto, o complexo 19 A foi aproximadamente 

11 vezes mais citotóxico que o complexo 19 B contra as células A2780CisR. Os pesquisadores 

concluíram que o complexo 19 A deve ter um mecanismo de ação diferente da cis-DDP, uma 

vez que foi muito ativo na linhagem resistente A2780CisR, tendo um fator de resistência cruzada 

igual a 0,41 ± 0,01 μM, sendo o fator de resistência (FR) definido como a razão entre o valor 



44 

 

de IC50 nas células resistentes à cisplatina e o valor de IC50 das células sensíveis à cisplatina 

(IC50 de células resistente/IC50 de células sensíveis). Uma explicação plausível para a maior eficácia do 

complexo 19 A está na inibição da enzima topoisomerase IB (Top1B), provável alvo biológico, 

de forma que o composto inibe a reação da religação sem inibir a clivagem do ADN 

(OLIVEIRA, Carolina G. et al., 2019). 

 

Figura 19. Estrutura do complexo de Pd(II) contendo o ligante pirenocarboxaldeído-N(3)-R-

tiossemicarbazona. 

 

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, Carolina G. et al., 2019. 

 

Plutin e colaboradores sintetizaram uma série de complexos de platina(II) com PPh3 e 

N, N-substituídos-N’-aciltioureias, no qual o substituinte R1 dos ligantes pode ser o grupo fenil, 

furil ou tiofenil (Figura 20). Os complexos tiveram seu potencial citotóxico avaliado em duas 

linhagens de células tumorais, a DU 145 (câncer de próstata) e a MDA-MB-231 (câncer de 

mama). Dois complexos foram mais citotóxicos que a cisplatina, a saber, o complexo A (Figura 

20) cujo valor de IC50 foi 0,92 ± 0,17 μM na linhagem celular DU 145 (IC50cisplatina = 2,00 ± 

0,20) e o complexo B (Figura 20), que apresentou um IC50 = 1,00 ± 0,80 μM na linhagem celular 

MDA-MB-231, enquanto a cisplatina apresentou IC50 = 2,43 ± 0,20 μM. De forma geral, os 

complexos sintetizados apresentaram resultados melhores contra o câncer de mama (MDA-

MB-231) (PLUTÍN et al., 2018). 

 

Figura 20. Representação de dois complexos de Pt(II) contendo trifenilfosfina com avaliação 

citotóxica em DU 145 (câncer de próstata) e MDA-MB-231 (câncer de mama). 

 

Fonte: Adaptado de PLUTÍN et al., 2018. 
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Complexos do tipo [Pd(L)(PPh3)] e [Pd(L)(AsPh3)] (Figura 21) foram sintetizados por 

Jayabalakrishnan e colaboradores, utilizando o ácido 4-hidroxibenzóico (5-cloro-2-hidroxi-

benzilideno)-hidrazida (H2L). Os ensaios biológicos mostraram que os complexos possuem 

citotoxicidade significativa contra linhas celulares de câncer de colo do útero (HeLa) e de mama 

(MCF-7). Além disso, uma forte interação com o ADN foi observada, característica esta que 

evidencia interação através de intercalação. Vale ressaltar que o complexo [Pd(L)(PPh3)] 

mostrou melhor capacidade de ligação ao ADN e BSA (albumina sérica bovina), além de ser 

mais citotóxico que o complexo contendo trifenilarsina. (AYYANNAN et al., 2016; 

LAZAREVIĆ; RILAK; BUGARČIĆ, 2017). 

 

Figura 21. Estrutura dos complexos de paládio [Pd(L)(PPh3)] e [Pd(L)(AsPh3)], em que L é o 

ligante ácido 4-hidroxibenzóico (5-cloro-2-hidroxi-benzilideno)-hidrazida. 

 

Fonte: Adaptado de LAZAREVIĆ et al., 2017. 

 

Outro exemplo interessante envolve quatro complexos de Pd(II) com 2-oxo-1,2-

dihidroquinolina-3-carbaldeído tiossemicarbazonas 4N-substituídas e trifenilfosfina como 

co-ligantes (Figura 22). Quanto a citotoxicidade, os complexos exibiram atividades 

antitumorais contra células de câncer cervical humano (HeLa), células cancerígenas de pele 

humana (A431), células de carcinoma hepático humano (HepG2) e células de carcinoma 

epitelial da laringe humana (Hep-2), sem afetar as células normais. Além disso, exibiram 

melhor citotoxicidade para a linhagem de células cancerígenas HepG2, sendo que o complexo 

A (Figura 22) apresentou atividade inibitória cerca de três vezes maior que a cisplatina. Nos 

estudos de interação com o ADN, os complexos apresentaram modo de interação por 

intercalação, cujas constantes de ligação revelaram que a natureza catiônica do complexo A 

(Figura 22) proporcionou uma melhor afinidade de ligação com o ADN (FANELLI et al., 

2016). 
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Figura 22. Complexos de Pd(II) com 2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-carbaldeído 

tiossemicarbazonas 4N-substituídas e trifenilfosfina como co-ligante. 

 

Fonte: Adaptado de FANELLI et al. 2016. 

 

Como discutido anteriormente, ligantes quelatos (N,N) doadores tais como, bipiridina, 

1,10-fenantrolina e derivados têm sido amplamente utilizados como estratégia para conferir 

maior estabilidade nos complexos resultantes, além de promover uma maior afinidade pela 

molécula de ADN. No trabalho de Wei e colaboradores, o complexo [Pd(bipi)(O,O’-dkt)]PF6, 

onde bipi é o ligante 2,2’-bipiridina e O,O’-dkt é uma β-dicetona derivada do hispolon (Figura 

23) mostrou-se mais citotóxico que a cisplatina (IC50 = 13,64 μM) contra linhagem celular 

HeLa (câncer cervical) (KLJUN; TUREL, 2017; WEI et al., 2020). 

 

Figura 23. Estrutura do complexo [Pd(bipi)(O,O’-dkt)]PF6 e do derivado do ligante hispolon. 

 

Fonte: Adaptado de WEI et al., 2020. 

 

Uma série de complexos de Pd(II) com 1,10-fenantrolina e derivados do ácido 

malônico (Figura 24), foram avaliados quanto a influência da cadeia carbônica dos ligantes nas 

interações com o ADN e nas atividades citotóxicas dos mesmos. Os dados de ligação ao ADN 
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indicaram que os complexos interagiram com a hélice do ADN por uma forte interação de 

empilhamento entre um grupo aromático e os pares de bases nitrogenadas da hélice, cuja 

capacidade de ligação aumentou gradualmente à medida que o comprimento da cadeia alifática 

aumentou. O complexo E (Figura 24) foi o que apresentou atividade de clivagem do ADN mais 

eficaz em comparação com os outros complexos nas mesmas concentrações. Quanto a 

citotoxicidade, o efeito inibitório do crescimento in vitro dos complexos foram avaliados nas 

linhagens celulares de câncer cervical humano (HeLa) e carcinoma epidermóide de boca (KB). 

Os resultados indicaram que a citotoxicidade aumentou gradativamente à medida que o 

comprimento da cadeia alifática tornou-se maior, com o complexo E (Figura 24) apresentando 

coeficientes de citotoxicidade melhores que os da cisplatina para ambas as linhagens celulares 

(FANELLI et al., 2016). 

 

Figura 24. Estrutura dos complexos de Pd(II) com 1,10-fenantrolina e derivados do ácido 

malônico. 

 

Fonte: Adaptado de FANELLI et al. 2016. 

 

A síntese de complexos de platina(II) contendo ligantes quelatos (N,N), tais como a 

1,10-fenantrolina (fen) com propriedade intercaladora, tem se mostrado uma estratégia 

interessante, uma vez que tais complexos podem interagir com o ADN de maneira diferente 

daqueles reportados para a cisplatina. O complexo Pt56MeSS (Figura 25) apresentou IC50 = 

0,06 ± 0,01 μM e foi cerca de 100 vezes mais potente que a cisplatina (IC50 = 9,80 ± 1,40 μM) 

contra a linhagem de célula L1210cisR (leucemia linfoide), que é resistente a cisplatina (PAGES 

et al., 2014; WANG, Shaoyu et al., 2012). O análogo de platina(IV), Pt56MeSS(OH)2 (Figura 

25), apresentou valores de atividade citotóxica bem superiores aos da cisplatina, oxaliplatina e 

carboplatina contra diversas linhagens de células cancerígenas, tais como HT29 (câncer de 
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cólon), U87 (glioblastoma humano), MCF-7 (carcinoma de mama humano), A2780 (células de 

carcinoma de ovário humano), entre outras. Um exemplo que mostra o quanto o composto 

Pt56MeSS(OH)2 é mais potente, são os dados de citotoxicidade contra a linhagem de célula 

DU145 (câncer de próstata) que apresentou IC50 = 0,009 ± 0,003 μM, enquanto a cisplatina, 

oxaliplatina e a carboplatina apresentaram os seguintes valores de IC50 (1,2 ± 0,1); (2,9 ± 0,4); 

(14,7 ± 1,2) μM, respectivamente (HARPER et al., 2017; MACIAS et al., 2015). Vale 

considerar que esses compostos demonstraram elevada capacidade de superar os mecanismos 

tradicionais de resistência celular, além de apresentarem maior citotoxicidade que a cisplatina.  

 

Figura 25. Complexos de platina(II) e platina(IV) contendo um derivado de 1,10-fenantrolina 

como ligante intercalador. 

 

Fonte: Adaptado de MACIAS et al., 2015. 

 

 

1.3 Ligantes heterocíclicos 

 

Diversas funções biológicas tais como, fornecimento de energia, transmissão de 

impulsos nervosos, visão, metabolismo, transferência de informações hereditárias entre outras, 

essenciais para a manutenção da vida, são executadas pela presença de alguns compostos que 

possuem na sua estrutura um anel heterocíclico como, ATP, ADN, ARN, hormônios, 

neurotransmissores, etc. (BAJAJ; ROY; SINGH, 2018; MISHRA et al., 2012). Assim, o 

interesse em compostos heterocíclicos na construção arquitetônica de novos complexos com 

potencial farmacológico para o tratamento do câncer, está no fato de que 59% dos 

medicamentos aprovados pelo FDA contêm um heterocíclico de nitrogênio (PITASSE-

SANTOS; SUETH-SANTIAGO; LIMA, 2018; VITAKU; SMITH; NJARDARSON, 2014).  

Dentre os compostos heterocíclicos, tanto os oxadiazóis como os tiadiazóis, são 

formados por um anel de cinco membros constituído por dois átomos de nitrogênio, sendo que 
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os tiadiazóis diferem dos oxadiazóis pela presença de um átomo de enxofre ao invés de um 

átomo de oxigênio, podendo ser encontrados em diferentes isômeros constitucionais, devido às 

diferentes posições que os átomos de nitrogênio podem assumir no anel (Figura 26). Esta classe 

de compostos tem despertado interesse devido suas diversas atividades biológicas, tais como 

antifúngica, anti-inflamatória, analgésica, antibacteriana, antiparasitária, antioxidante, 

antidepressiva, anticonvulsivante, diurética e antitumoral (BARBOSA; DE AGUIAR, 2019; 

MANJUNATHA et al., 2010). Por exemplo, o núcleo 1,3,4-oxadiazol é encontrado como parte 

estrutural de alguns medicamentos dentre os quais podemos destacar o antibiótico furamizol, o 

antirretroviral Raltegravir utilizado no tratamento de infecção por HIV (vírus da 

imunodeficiência humana; do inglês human immunodeficiency vírus) e o anti-hipertensivo 

Nesapidil (Figura 27) (ALHADI et al., 2015; PITASSE-SANTOS; SUETH-SANTIAGO; 

LIMA, 2018; SHYMA et al., 2013). Além disso, compostos contendo o grupo 1,3,4-oxadiazol 

também têm se mostrado potentes contra o câncer. Como exemplo, temos o composto 

Zibotentano (ZD4054) (Figura 28), um fármaco em fase III de testes clínicos contra o câncer 

de próstata (BAJAJ; ROY; SINGH, 2018; BOOTSMA; WHEELER, 2019; DE ALMEIDA, 

Angelina Maria et al., 2017b; HIREMATH et al., 2018; SOLIMAN et al., 2015). 

 

Figura 26. Estruturas químicas isoméricas de oxadiazóis e tiadiazóis. 
Fonte 

 

Fonte: O autor. 

 

Figura 27. Fármacos contendo o núcleo 1,3,4-oxadiazol em sua estrutura. 

 

Fonte: O autor. 
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Figura 28. Estrutura do Zibotentano. 

 

 

Alguns complexos de Au(I) contendo 3-metiladamantano-1,3,4-oxadiazol-2-tiona 

(Figura 29 A) mostraram-se ativos contra três linhagens celulares tumorais diferentes, a saber, 

CT26-WT (células de câncer de cólon), B16-F10 (melanoma metastático) e 4T1 

(adenocarcinoma mamário metastático) além de inibir a tioredoxina redutase (TrxR) (GARCIA 

et al., 2016). Por sua vez, complexos de Au(I) contendo o derivado 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

tiona (Figura 29 B) tiveram sua atividade citotóxica avaliada em duas linhagens de células 

tumorais, sendo elas do câncer de cólon (CT26WT) e melanoma metastático da pele (B16F10). 

Estes complexos apresentaram atividade citotóxica melhor que a cisplatina, na faixa 

micromolar ou nanomolar contra as duas linhagens de células tumorais, além de exibirem um 

alto índice de seletividade (CHAVES et al., 2014, 2017). 

 

Figura 29. Estrutura dos complexos de Au(I) contendo ligantes com o núcleo 1,3,4-oxadiazol-

2-tiona. 

 

Fonte: O autor. 

 

Espinosa e colaboradores desenvolveram quatro novos complexos de ouro(I) contendo 

ligantes 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona derivados de δ-D-gluconolactona com propriedades 

lipofílicas (Figura 30), que tiveram sua atividade citotóxica avaliada nas linhagens celulares de 

carcinoma mamário murino (4T1) e melanoma metastático de pele de camundongo (B16-F10), 
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cujos valores de IC50 obtidos estão na faixa micromolar variando de 2–3 μM para os compostos 

mais ativos, a saber os complexos 30 A e 30 B (Figura 30) que também foram mais seletivos 

contra a linhagem celular de melanoma B16-F10 (ESPINOSA et al., 2020). 

 

Figura 30. Complexos de ouro(I) contendo os ligantes 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona derivado 

de δ-D-gluconolactona. 

 

Fonte: Adaptado de Espinosa et al., 2020). 

 

Complexos de bismuto(III) com derivados de 1,3,4-oxadiazol-2-tionas (Figura 31) 

provaram ser inibidores altamente potentes contra bactérias gram-positivas, a saber 

Mycobacterium smegmatis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus’ resistente à 

Meticilina (MRSA), Enterococcus resistente à Vancomicina (VRE), Enterococcus faecalis e 

Escherichia coli exibindo valores de MIC na faixa de 1,0 a 1,16 μg / mL (1,98 a 2,14 μM). Da 

série de complexos sintetizados, o complexo 31 A (Figura 31) exibiu excelente atividade para 

S. aureus, MRSA, VRE e Enterococcus faecalis com valores de MIC de 1,2; 1,1; 1,1 e 1,0 μM, 

respectivamente. Além de terem se mostrado não-tóxicos para células COS-7, que é derivada 

de uma linha celular de fibroblasto de macaco verde africano CV-1, mesmo a 20 μg/mL 

(LUQMAN et al., 2015). 

Em um estudo realizado por Fei e colaboradores, dois complexos de cobre(II) foram 

sintetizados, [Cu2(μ-Cl)2L2]∙CH2Cl2 (Figura 32 B) e [Cu2L4], no qual o ligante 5-desidroabietil-

1,3,4-tiadiazol-2-piridinocarboxamida substituída (HL) possui o núcleo 1,3,4-tiadiazol (Figura 

32 A). Os resultados mostram que os complexos de cobre e seu ligante foram seletivos. No 

entanto, o complexo 32 B (Figura 32) foi mais eficaz que o ligante HL e o complexo [Cu2L4]. 

O complexo 32 B (Figura 32) mostrou maior citotoxicidade nas células MCF-7 e A549 quando 

comparado com a cisplatina e oxaliplatina. O fator de resistência (FR) para este complexo foi 

menor (2,30) se comparado aos valores exibidos pela cisplatina (3,24) e oxaliplatina (2,56), 
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respectivamente. Tais resultados sugerem que o mesmo apresenta forte potencial na 

quimioterapia em células resistentes à cisplatina (FEI et al., 2019). 

 

Figura 31. Estrutura dos complexos de bismuto(III) com derivados de 1,3,4-oxadiazol-2-tiona. 

 

Fonte: O autor. 

 

Figura 32. Estrutura do ligante 5-desidroabietil-1,3,4-tiadiazol-2-piridinocarboxamida 

substituído (HL) e do complexo (B). 

 

Fonte: O autor. 

 

Recentemente várias pesquisas com compostos que possuem o núcleo tiadiazol têm 

sido realizadas por causa das suas propriedades antibacterianas e antifúngicas. O estímulo a 

essas pesquisas está na resistência aos medicamentos existentes, o que compromete o 

tratamento de doenças infecciosas (BARBOSA; DE AGUIAR, 2019). Farooqi e colaboradores 

sintetizaram dois derivados de 1,3,4-tiadiazol com ibuprofeno e ciprofloxacina (Figura 33). Os 

valores de IC50 obtidos em uma linha celular de carcinoma hepatocelular (Huh-7) revelaram 

que o composto derivado do ibuprofeno possui forte atividade citotóxica (IC50 igual a 

25,75 μM). No entanto, estudos teóricos e experimentais de ligação ao ADN mostraram que 

ambos os compostos têm boa interação com a linha de células cancerígenas (Huh-7), sugerindo 

que esses compostos são fortes candidatos a fármacos antitumorais (FAROOQI et al., 2018). 
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Figura 33. Derivados do ibuprofeno e da ciprofloxacina contendo o núcleo 1,3,4-tiadiazol. 

 

Fonte: O autor. 

 

A coordenação de ligantes de grande interesse farmacológico a íons metálicos 

utilizados na clínica médica é interessante, pois pode ocorrer um sinergismo levando ao 

aumento da atividade. Além disso, íons metálicos apresentam uma ampla variedade de números 

de coordenação, estados de oxidação e geometrias, o que possibilita a obtenção de estruturas 

moleculares com um amplo espectro de reatividade que devem ser exploradas considerando 

seus aspectos cinéticos e termodinâmicos visando a obtenção de compostos biologicamente 

mais efetivos (RENFREW, 2014; ROCHA et al., 2011). Estudos recentes demonstraram que 

pelo menos a atividade antitumoral pode ser aprimorada por meio da coordenação destes 

ligantes ao ouro, o que reforça a necessidade de estudos adicionais visando verificar o potencial 

farmacológico destes compostos devidamente coordenados, principalmente à platina que é 

extensamente empregada na clínica médica para tratamento do câncer (BOOTSMA; 

WHEELER, 2019; DE ALMEIDA, Angelina Maria et al., 2017a; HIREMATH et al., 2018; 

SOLIMAN et al., 2015). 

Considerando o sucesso dos complexos de platina na clínica médica em conjunto com 

os estudos envolvendo ligantes heterocíclicos, como os derivados de 1,3,4-oxadiazol e/ou 1,3,4-

tiadiazol, em que ambas as classes de compostos apresentam uma ampla variedade de 

propriedades biológicas, em especial a atividade antitumoral, acreditamos que a pesquisa e o 

desenvolvimento de novos complexos de platina contendo estes tipos de ligantes é uma 

estratégia promissora (BARBOSA; DE AGUIAR, 2019; PITASSE-SANTOS; SUETH-

SANTIAGO; LIMA, 2018). Como demonstrado na literatura, complexos de Pt(II) e Pd(II) 

contendo trifenilfosfina e fenantrolina como ligantes, inclusive alguns deles com propriedades 

lipofílicas, revelaram-se agentes citotóxicos mais efetivos do que cisplatina contra diferentes 

tipos de canceres. A efetividade destes complexos tem sido frequentemente atribuída aos 

diferentes modos de interação destes complexos com alvos biológicos, principalmente o ADN, 
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o que pode levar a reversão da resistência e aumentar a potência destes em relação à cisplatina. 

De fato, a presença dos anéis aromáticos da trifenilfosfina e da fenantrolina podem tornar os 

complexos com estes ligantes hábeis a realizar interações do tipo empilhamento π-π com as 

bases nitrogenadas do ADN. Assim, considerando as discussões acima e a eficácia de alguns 

complexos lipofílicos descritos na literatura, este trabalho tem como objetivo a síntese de 

complexos de platina e paládio contendo oxadiazóis e tiadiazóis contendo grupos alquila, que 

podem facilitar a passagem dos complexos para o meio intracelular (AMMAR et al., 2016; 

AYYANNAN et al., 2016; FANELLI et al., 2016; LAZAREVIĆ; RILAK; BUGARČIĆ, 2017; 

PAGES et al., 2014). A estratégia utilizada neste trabalho pode ser útil para o desenvolvimento 

de novos metalofármacos com alta afinidade pela molécula de ADN, principal alvo biológico 

para complexos antitumorais de platina, com reflexos positivos nos valores de IC50. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Mediante a busca constante por novos metalofármacos para a terapia do câncer, este 

trabalho teve como objetivo principal a obtenção de novos complexos biologicamente ativos de 

platina(II) e paládio(II), com ligantes derivados do 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona, 1,3,4-

tiadiazol-2-tiol, trifenilfosfina e 1,10-fenantrolina.. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

i. Sintetizar novos complexos de platina(II) e paládio(II) contendo os ligantes 

5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona, 1,3,4-tiadiazol-2-tiol, trifenilfosfina e 

1,10-fenantrolina; 

ii. Caracterizar os complexos sintetizados por análises elementar, condutimétrica, 

e espectroscopias na região do infravermelho (IV), de ressonância magnética 

nuclear (RMN 1H, 13C, 31P e 195Pt), espectrometria de massas em alta resolução 

com ionização por electrospray (HRESIMS) e difração de raio-X por 

monocristais; 

iii. Avaliar a atividade citotóxica in vitro (IC50) destes complexos e de seus 

respectivos ligantes, em células tumorais e normais se possível; 

iv. Realizar estudos de interação com o ADN para alguns compostos selecionados; 

v. Avaliar os possíveis alvos biológicos e/ou moleculares. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

 

 

3.1 Reagentes e Solventes 

 

Os precursores metálicos foram adquiridos da Sigma-Aldrich e Alfa Aesar e os 

ligantes empregados neste trabalho foram cedidos pelo grupo de pesquisa liderado pelo Prof. 

Dr. Mauro Vieira de Almeida da Universidade Federal de Juiz de Fora. Os solventes utilizados 

foram adquiridos de diferentes fontes, mas possuíam grau de pureza analítico e foram utilizados 

sem tratamento prévio.  

 

 

3.2 Métodos Instrumentais 

 

 

3.2.1 Análise Elementar (CHN) 

 

As porcentagens de carbono, hidrogênio e nitrogênio presentes nas amostras foram 

determinadas utilizando-se um analisador CHNS/O, modelo 2400 (serie 2) da Perkin-Elmer 

instalado no laboratório Multiusuário do IQ-UFU. 

 

 

3.2.2 Análise condutimétrica 

 

As medidas de condutividade molar foram realizadas à temperatura ambiente 

utilizando-se um condutivímetro modelo Tec-4MP da Tecnal, com constante de célula igual a 

0,9429, 0,9585 e 0,9428 cm–1 para as medidas dos complexos 1−5, 6−10 e 11−16, 

respectivamente. As soluções de concentração (1,0 × 10–3 mol L–1) foram preparadas em 

diclorometano (ΛM (DCM) = 0,23 S cm2 mol−1), dimetilformamida (ΛM (DMF) = 4,06 S cm2 mol−1) 

e dimetilsulfóxido (ΛM (DMSO) = 4,06 S cm2 mol−1), todas com grau espectroscópico. 
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3.2.3 Espectrometria de massas em alta resolução com ionização por electrospray 

(HRESIMS) 

 

Os espectros de massas foram realizados na Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 

Ribeirão Preto, na Universidade de São Paulo, em colaboração com o Prof. Dr. Norberto 

Peporine Lopes e o Prof. Dr. Marcos Pivatto (IQ-UFU). O equipamento utilizado foi um 

espectrômetro de massas de alta resolução micrOTOF-Q II (Bruker Daltonics) com ionização 

por electrospray (ESI). Os compostos foram solubilizados em acetonitrila e injetados utilizando 

seringa (100 μL) adaptada a uma bomba de infusão direta com fluxo de 5 μL min−1. Os espectros 

foram obtidos no modo positivo e os valores teóricos de m/z para as espécies carregadas foram 

calculados utilizando-se o software ChemDraw Ultra 14.0. 

 

 

3.2.4 Espectroscopia na região do infravermelho (IV) 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho para os compostos foram obtidos 

em um espectrofotômetro FT-IR Frontier Single Range-MIR da Perkin-Elmer, com o uso do 

acessório de Reflectância Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante, na região entre 4000 

e 220 cm−1, com resolução de 4 cm−1. O equipamento utilizado pertence ao Laboratório de 

Fotoquímica e Ciência de Materiais (LAFOT-CM). 

 

 

3.2.5 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

 

Os espectros de RMN de 1H (400 MHz), 13C{1H} (100 MHz), 31P{1H} (162 MHz) e 

195Pt{1H} (86 MHz) foram obtidos em um espectrômetro Bruker (400 MHz), modelo AscendTM 

400 Avance III HD spectrometer (9.2 T) a 30 °C. O equipamento pertence ao laboratório 

Multiusuário do Instituto de Química da Universidade Federal de Uberlândia (IQ-UFU). As 

amostras dos complexos e ligantes foram dissolvidas em clorofórmio deuterado (CDCl3), 

exceto o complexo 11 e o seu ligante que foram dissolvidos em DMSO-d6. Os deslocamentos 

químicos foram expressos em δ(ppm) tendo como referência interna o tetrametilsilano (TMS) 

(δTMS = 0.00) para os espectros de RMN 1H e 13C, enquanto os espectros de RMN 195Pt tiveram 

seus deslocamentos químicos referenciados em relação ao K2[PtCl6]. 
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3.2.6 Difração de raios X 

 

Os experimentos de difração foram realizados no Laboratório de difração de raios X 

do Instituto de Física da UFF em colaboração com o prof. Dr. Guilherme P. Guedes. 

Uma pequena quantidade do pó dos complexos 1, 2 e 3 foram solubilizados em uma 

quantidade mínima de uma mistura de solventes na proporção 1:3:1 (v/v/v) 

clorofórmio/metanol/água. Já o complexo 6 foi solubilizado em uma mistura de solvente 

clorofórmio/metanol na proporção 3:1(v/v). As soluções ficaram em repouso a temperatura 

ambiente por alguns dias, até que a formação de cristais foi observada, sendo então coletados e 

secos em um dessecador a pressão reduzida. 

Monocristais dos complexos 1–3 e 6 foram montados em um difratômetro Bruker 

D8-Venture e os dados de difração de raios-X foram coletados usando radiação MoKα 

(λ = 0,710731 Å) à temperatura ambiente (298 K) para os cristais dos complexos 1, 2 e 6 e a 

temperatura de (273,15 K) para o complexo 3. A coleta, redução e integração de dados foram 

realizadas utilizando-se o “software” APEX3.0 (BRUKER, 2016). A estrutura foi resolvida por 

métodos diretos e o refinamento pelo método dos Mínimos Quadrados, utilizando matriz 

completo sobre F2 utilizando o “software” SHELX. Os átomos não-hidrogenoides foram 

refinados anisotropicamente enquanto as posições dos átomos de hidrogênio foram geradas e 

refinadas usando o método “riding model” (SHELDRICK, 2015). 

 

 

3.3 Estudos biológicos 

 

 

3.3.1 Testes de Citotoxicidade 

 

 

3.3.1.1 Atividade citotóxica em células do câncer de mama 

 

Os testes para a célula MCF-7 e MDA-MB-231 foram realizados no Departamento de 

Análises Clínicas, Toxicológicas e Bromatológicas, Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, em colaboração com a Profa Dra. Zumira A. 

Carneiro e Dra. Carla D. Lopes. 
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A viabilidade celular foi avaliada pelo método de MTT conforme proposto por 

Mosmann (MOSMANN, 1983). Para os estudos de citotoxicidade, 5,0 × 105 células (MCF-7 

linhagem celular de câncer de mama e MDA-MB231 linhagem celular de adenocarcinoma de 

mama humano metastático) foram incubadas por 24 h em placas de 96 poços. Após o período 

de incubação, as células foram tratadas com diferentes concentrações dos complexos de 

platina(II), seus ligantes e cisplatina (diluição seriada de 5,00 × 10−4 mol L−1 a 

3,9 × 10−6 mol L−1; compostos solubilizados em DMF 0,5%) em um volume final de 200 μL. 

As células foram incubadas com os compostos durante 48 h a 37 °C. Após a incubação com os 

compostos, o meio foi removido e adicionou-se 50 μL de MTT (2,0 mg mL−1) diluído em 

solução salina tamponada com fosfato (PBS). O precipitado azul de formazan foi então 

dissolvido em 50 μL de DMF, e a absorbância foi medida em 570 nm em um espectrofotômetro 

VARIAN CARY-50 leitor de placas MPR multiwell. A viabilidade celular foi expressa como a 

percentagem dos valores de absorção nas células tratadas em comparação com as células não 

tratadas (controle). O ajuste da curva IC50 foi realizado usando o “software” GraphPad Prism 5 

(GraphPad Software Inc., San Diego, CA). 

 

 

3.3.2 Estudos de interação com ADN 

 

 

3.3.2.1 Solução de ADN 

 

Os estudos de interação com ADN foram realizados no Instituto de Química de 

Araraquara Universidade Estadual Paulista (UNESP), em colaboração com o Prof. Dr. Adelino 

Vieira de Godoy Netto e Dra. Mariete Barbosa Moreira. 

Uma solução de ct-ADN foi preparada pela adição aproximada de 10 mg da 

biomolécula em 5 ml de uma solução tampão de Tris-HCl [Tris-(hidroximetil)-aminometano-

ácido clorídrico] (5 × 10 −3 mol L−1 Tris-HCl e 5,0 × 10−2 mol L−1 NaCl em pH 7,3). A razão 

entre as absorbâncias das bandas em 260 e 280 nm resultaram em um valor de 1,85, indicando 

que a solução estava completamente livre de proteínas. A concentração de ADN na solução foi 

determinada espectrofotometricamente usando o coeficiente de absortividade molar de 6600 

mol−1 L cm−1 da banda em 260 nm (RIBEIRO et al., 2019). 
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3.3.2.2 Titulação espectroscópica do ADN 

 

Espectros de UV-Vis foram obtidos para os complexos na presença de quantidades 

crescentes de ct-ADN, na região de 230 a 650 nm em tampão salino Tris-HCl (pH=7,3). A 

titulação foi realizada a 25 °C mantendo-se a concentração do complexo fixa em 2,0 × 10−5 

mol L−1, enquanto a concentração do ct-ADN foi variada de 0 até 6,0 × 10−5 mol L−1 

(VILLARREAL et al., 2017). 

A partir de uma solução do complexo 1,0 × 10−3 mol L−1 preparada em DMF, foram 

adicionados 60 µL do composto em 2940 µL de tampão Tris-HCl (pH=7,3) em uma cubeta de 

quartzo de 3 mL. Uma segunda cubeta para o branco foi preparada com 60 µL de DMF e 

2940 µL de tampão Tris-HCl (pH 7,3). Após a primeira leitura do complexo livre da presença 

de ADN, foram adicionados 18 µL de uma solução fresca de ct-ADN 1,0 × 10−3 mol L−1, tanto 

na cubeta contendo o complexo quanto no branco. 

Foram realizadas adições sucessivas de 18 µL da solução de ADN (tanto no branco 

quanto no complexo) até um total de 10 adições, cuja proporção molar, complexo/ADN variou-

se de 0,3 a 3,0 com intervalos de 0,3 em cada adição. 

A constante de ligação (Kb) foi obtida através da equação de Benesi-Hildebrand, na 

seguinte forma: 

A0

A − A0
=  

εG

εH−G − εG
+

εG

εH−G − εG
×

1

Kb[ADN]
 

 

Onde A0 e A são as absorbâncias do complexo livre e do complexo com ADN, 

respectivamente. Os coeficientes εG e εH-G são os coeficientes de absortividade molar do 

complexo livre e do complexo-ADN, respectivamente. 

O valor da constante (Kb) foi calculado pela razão entre o coeficiente linear e o angular, 

obtidos a partir de um gráfico de A0/(A-A0) vs 1/[ADN] (SIRAJUDDIN; ALI; BADSHAH, 

2013). 

 

 

3.3.2.3 Espectroscopia de dicroísmo circular (DC) 

 

Espectros de dicroísmo circular (DC) foram obtidos para amostras de ADN na 

presença de quantidades crescentes de complexo. As medidas foram registradas utilizando-se 

um espectropolarímetro Jasco, modelo 815 J na faixa 235 a 320 nm, com cubeta de quartzo de 
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3 mL, com acumulação de 5 scans, largura de banda de 1,0 nm, velocidade de 100 nm/min e 

temperatura de 25 °C (VILLARREAL et al., 2017). A concentração de ADN foi mantida fixa 

em 5,0 × 10‒5 mol L−1, enquanto a concentração de complexo foi variada de 

0 a 2,0 × 10−5 mol L−1. 

Inicialmente, 20 mL de solução de ADN 5,0 × 10‒5 mol L−1 em tampão tris-HCl 

(pH 7,3) foi preparada e distribuída igualmente em seis tubos de ensaio. Adições crescentes do 

composto em estudo foram feitas, partindo-se de uma solução recém preparada em 

concentração de 1,0 × 10−3 mol L−1 em DMF (Tabela 3). As amostras foram incubadas a 37 °C 

por 48h e após este período, as leituras foram realizadas.  

 

Tabela 3. Relação de volumes de ADN e complexo (Cx) utilizados na preparação dos tubos de 

ensaio. 

Tubos a) b) c) d) e) 

ADN/mL 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 

[Cx]/μL 0 7,5 15 30 45 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

 

3.3.2.4 Ensaio de deslocamento Hoechst 33258 

 

O ensaio de deslocamento competitivo Hoechst 33258 foi realizado em um acessório 

de fluorescência do espectropolarímetro Jasco (J-815), usando uma célula de quartzo de 

comprimento de caminho de 10 mm, de 358 a 660 nm, com comprimento de onda de excitação 

de 338 nm, largura de banda de 5,0 nm, acumulação de 1 – 2 scans a temperatura ambiente °C. 

A concentração de ADN foi mantida fixa em 6,0 × 10−5 mol L−1 e do Hoechst em 6,0 × 10−6. 

As concentrações dos complexos foram variadas de 0 até 6,0 × 10−5 mol L−1 (İNCI et al., 2018). 

Inicialmente foram preparados 30 mL de solução de ADN 6,0 × 10−5 mol L−1 em 

tampão tris-HCl (5,0 × 10−3 mol L−1 Tris-HCl/5,0 × 10−2 mol L−1 NaCl em pH 7,3) contendo 

180 µL de Hoechst 33258 1,0 × 10−3 mol L−1. Tal solução foi igualmente distribuída em dez 

tubos de ensaio. Adições crescentes do composto em estudo foram feitas, partindo-se de uma 

solução fresca em concentração de 2,0 × 10−3 mol L−1 em DMF (Tabela 4). Um período de 

repouso de 5 min foi mantido entre cada adição antes da realização da leitura de fluorescência. 
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Tabela 4. Relação de volumes de ADN+Hoechst e complexo (Cx) utilizados na preparação das 

soluções nos tubos de ensaio. 

Tubos a) b) c) d) e) f) g) h) i) j) 

ADN+Hoechst/mL 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 

[Cx]/µL 0 9 18 27 36 45 54 63 72 81 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 

De modo a determinar quantitativamente a magnitude de interação entre os complexos 

em estudo e o ADN, a equação de Stern-Volmer foi usada: 

 

F0 F⁄ =1+Ksv[Q] 

 

Onde F0 e F são as intensidades de fluorescência do aduto Hoechst-ADN antes e após 

a adição dos complexos, respectivamente. A constante Ksv é a constante de extinção de Stern-

Volmer e [Q] é a concentração do complexo em questão, estudado (LAKOWICZ, 2006; RUIZ 

et al., 2013). 

 

 

3.4 Síntese 

 

 

3.4.1 Precursores cis-[Pt(PPh3)2Cl2] e trans-[Pd(PPh3)2Cl2] 

 

O precursor cis-[Pt(PPh3)2Cl2] foi adquirido dos fornecedores Sigma-Aldrich e Alfa 

Aesar, enquanto que o precursor trans-[Pd(PPh3)2Cl2] foi adquirido da Sigma-Aldrich. 

 

 

3.4.2 Precursores [Pt(fen)Cl2] e [Pd(fen)Cl2] 

 

O precursor [Pt(fen)Cl2] foi obtido por meio da reação de um equivalente de 

1,10-fenantrolina solubilizada em 10 mL etanol, adicionada gota a gota sobre um equivalente 

de K2PtCl4 previamente solubilizado em 10 mL de água com 0,2 mL de HClconc sob agitação 

constante a 65 °C. A mistura reacional foi mantida sob agitação e refluxo por 24 h. Sendo o 

precipitado formado filtrado a pressão reduzida, lavado com água quente e posteriormente com 



63 

 

etanol sucessivas vezes e seco sob pressão reduzida em dessecador (HODGES; RUND, 1975; 

KANTOURY et al., 2016). 

O precursor [Pd(fen)Cl2] foi obtido por meio da reação de um equivalente de 

1,10-fenantrolina solubilizada em 10 mL metanol, adicionada gota a gota sobre um equivalente 

de K2PdCl4 previamente solubilizado em 10 mL metanol. A mistura reacional foi mantida sob 

agitação a temperatura ambiente por 24 h. Sendo o precipitado formado filtrado a pressão 

reduzida, lavado com metanol e éter sucessivas vezes e seco sob pressão reduzida em 

dessecador (İNCI; AYDIN, 2019). 

 

 

3.4.3 Síntese dos complexos de Pt(II) 

 

 

3.4.3.1 Síntese dos complexos do tipo [Pt(5-alquil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Os complexos do tipo [Pt(5-alquil-odzt)2)(PPh3)2] foram preparados pela adição de 

0,2 mmol dos ligantes derivados de 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (5-alquil-odztH) 

solubilizados em 3,0 mL de diclorometano (DCM), gota a gota, em 0,1 mmol do precursor 

cis-[PtCl2(PPh3)2] solubilizado em 3,0 mL de DCM mantido sob agitação. Após 30 min da 

completa adição do ligante, adicionou-se à mistura reacional três gotas de trietilamina a fim de 

desprotonar o ligante. A mistura reacional foi mantida sob agitação à temperatura ambiente na 

ausência de luz por 24 h. O sólido amarelo-claro foi obtido através da evaporação lenta do 

solvente da mistura reacional, sendo lavado e filtrado com água, etanol e seco sob pressão 

reduzida em dessecador. 

 

Complexo 1 – trans-[Pt(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 56,35%. Cor: Amarelo claro. Massa Molar (g mol–1): 1118,2413. Análise 

elementar para [Pt(C9H15N2OS)2(PPh3)2]: C, 58,00; H, 5,41; N, 5,01%; Encontrado: C, 57,79; 

H, 5,66; N, 4,97%. (+)-HRESIMS (ACN) m/z 1118,3355 [M + H]+ (Calculado para 

Pt(C9H15N2OS)2H(PPh3)2]
+, 1118,3353 (Δ 0,18 ppm)). RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

0,87 (t, J = 6,6 Hz, 6H, H1); 1,25–1,31 (m, 16H, H2–H5); 1,49 (quint, J = 7,3 Hz, 4H, H6); 

2,30 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H7); 7,28–7,37 (m, 18H, H2’–H6’); 7,69–7,83  (m, 12H, H2’−H6’). 

RMN  13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,6; 25,2; 26,0; 28,8; 29,0; 31,6 (C2–
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C7); 127,7 (t, 3J = 5,5 Hz, C3’ e C5’); 129,3 (t, 1J = 29,0 Hz, C1’) 130,2 (C4’); 135,2 (t, 2J = 

6,0 Hz, C2’ e C6’); 165,5  (C8); 166,5 (C−S). RMN 31P{1H} (162 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

22,9 (PPh3 com dois satélites de 195Pt, δ = 14.7 e 31.2, JPt−P = 2673 Hz). RMN 195Pt{1H} 

(86 MHz; CDCl3) δ(ppm): tripleto em −4706 (JPt−P = 2666 Hz). IV (ATR),  (cm–1): 3056, 

2926, 2855, 1586, 1482, 1448, 1434, 1132, 1098, 747, 691, 522, 513, 500, 461, 426. ΛM (10−3 M 

em DCM) = 0,12 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 2 – trans-[Pt(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 75,21%. Cor: Amarelo claro. Massa Molar (g mol−1): 1174,3476. Análise 

Elementar para [Pt(C11H19N2OS)2(PPh3)2]: C, 59,32; H, 5,84; N, 4,77%; Encontrado: C, 59,52; 

H, 6,11; N, 4,82%. (+)-HRESIMS (ACN) m/z 1170,3980 [M + H]+ (Calculado para 

[Pt(C11H19N2OS)2H(PPh3)2]
+, 1174,3979 (Δ 0,09 ppm)). RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,22–1,31 (m, 24H, H2–H7); 1,48 (quint, J = 7,2 Hz, 4H, H8); 

2,30 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H9); 7,28–7,35 (m, 18H, H2’–H6’); 7,69–7,84 (m, 12H, H2’–H6’). 

RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,6; 25,2; 26,0; 29,1; 29,1; 29,2; 29,4; 

31,9 (C2–C9); 127,7 (t, 3J = 5,5 Hz, C3’ e C5’); 129,3 (t, 1J = 29,0 Hz, C1’); 130,2 (C4’); 

135,2 (t, 2J = 6,5 Hz, C2’ e C6’); 165,5 (C10); 166,5 (C–S). RMN 31P{1H} (162 MHz; CDCl3): 

22,9 (PPh3 com dois satélites de 195Pt, δ = 14.7 e 31.2, JPt−P = 2673 Hz). RMN 195Pt{1H} 

(86 MHz; CDCl3) δ (ppm): tripleto em –4706 (JPt−P = 2666 Hz). IV (ATR),  (cm–1): 3054, 

2925, 2854, 1585, 1481, 1449, 1435, 1134, 1098, 746, 690, 522, 512, 501, 463, 423. ΛM (10−3 M 

em DCM) = 0,25 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 3 – trans-[Pt(5-undecil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 85,69%. Cor: Amarelo claro. Massa Molar (g mol–1): 1230,4540. Análise 

Elementar para [Pt(C13H23N2OS)2(PPh3)2]: C, 60,52; H, 6,23; N, 4,55%; Encontrado: C, 60,82; 

H, 6,63; N, 4,64%. (+)-HRESIMS (ACN) m/z 1230,4602 [M + H]+ (Calculado para 

[Pt(C13H23N2OS)2H(PPh3)2]
+, 1230,4605 (Δ −0,24 ppm)). RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

0,87 (t, J = 6,6 Hz, 6H, H1 ); 1,25–1,31 (m, 32H, H2–H9); 1,48 (quint, J = 7,2 Hz, 4H, H10); 

2,29 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H11); 7,28–7,37 (m, 18H, H2’–H6’); 7,74–7,84 (m, 12H, H2’–H6’). 

RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,2; 26,0; 29,1; 29,1; 29,3; 29,4; 

29,6; 31,9 (C2–C11); 127,7 (t, 3J = 5,5 Hz, C3’ e C5’); 129,3 (t, 1J = 29,0 Hz, C1’); 130,2 

(C4’); 135,2 (t, 2J = 6,5 Hz, C2’ e C6’); 165,5 (C12); 166,4 (C−S). RMN 31P{1H} (162 MHz; 
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CDCl3) δ (ppm): 22,9 (PPh3 com dois satélites de 195Pt, δ = 14.7 e 31.2, JPt−P = 2673 Hz). RMN 

195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): tripleto em –4706 (JPt−P = 2666 Hz). IV (ATR),  (cm–1): 

3056, 2923, 2853, 1584, 1482 1435, 1131, 1098, 744, 691, 523, 512, 500, 462, 425. ΛM (10−3 M 

em DCM) = 0,17 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 4 – trans-[Pt(5-tridecil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 64,65%. Cor: Amarelo claro. Massa Molar (g mol–1): 1286,5603. Análise 

Elementar para [Pt(C15H27N2OS)2(PPh3)2]: C, 61,62; H, 6,58; N, 4,35%; Encontrado: C, 61,09; 

H, 6,13; N, 4,09%. (+)-HRESIMS (ACN) m/z 1285,5200 [M + H]+ (Calculado para 

[Pt(C15H27N2OS)2H(PPh3)2]
+, 1286,5231 (Δ −2,41 ppm)). RMN 1H  (400 MHz; CDCl3) 

δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 6H, H1); 1,25–1,31 (m, 40H, H2–H11); 1,48 (quint, J = 6,9 Hz, 

4H; H12); 2,29 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H13); 7,31−7,37 (m, 18H, H2’–H6’); 7,78−7,83 (m, 12H, 

H2’−H6’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,20; 26,0; 29,1; 29,1; 

29,4; 29,5; 29,6; 29,6; 29,7; 31,9 (C2−C13); 127,7 (t, 3J = 5,5 Hz, C3’ e C5’); 129,3 (t, 1J = 

29,0 Hz, C1’); 130,2 (C4’); 135,2 (t, 2J = 6,0 Hz, C2’ e C6’); 165,5 (C8); 166,4 (C–S). RMN 

31P{1H} (162 MHz; CDCl3) δ (ppm): 22,9 (PPh3 com dois satélites de 195Pt, δ = 14.7 e 31.2, 

JPt−P = 2673 Hz). RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): tripleto em −4706 (JPt−P = 

2666 Hz). IV (ATR),  (cm–1): 3055, 2923, 2853, 1585, 1481, 1450, 1435, 1134, 1098, 746, 

690, 521, 512, 501, 462, 424. ΛM (10−3 M em DCM) = 0,13 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 5 – trans-[Pt(5-pentadecil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 74,76%. Cor: Amarelo claro. Massa Molar (g mol–1): 1342,6666. Análise 

Elementar para [Pt(C17H31N2OS)2(PPh3)2]: C, 62,62; H, 6,91; N, 4,17%; Encontrado: C, 62,87; 

H, 7,43; N, 4,35%. (+)-HRESIMS (ACN) m/z 1342,5857 [M + H]+ (Calculado para 

[Pt(C17H31N2OS)2H(PPh3)2]
+, 1342,5859 (Δ 0,15 ppm)). RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

0,88 (t, J = 6,6 Hz, 6H, H1); 1,25–1,32 (m, 48H, H2–H13); 1,48 (quint, J = 7,4 Hz, 4H, H14); 

2,29 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H15); 7,29–7,32 (m, 18H, H2’–H6’); 7,78–7,83 (m, 12H, H2’–H6’). 

RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,2; 26,0; 29,1; 29,1; 29,4; 29,5; 

29,6; 29,7; 29,7; 31,9 (C2–C15); 127,7 (t, 3J = 5,5 Hz, C3’ e C5’); 129,3 (t, 1J = 29,0 Hz, C1’); 

130,2 (C4’); 135,20 (t, 2J = 6,5 Hz, C2’ e C6’); 165,5 (C16); 166,4 (C–S). RMN de 31P{1H} 

(162 MHz; CDCl3) δ (ppm): 22,9 (PPh3 com dois satélites de 195Pt, δ = 14.7 e 31.2, 

JPt−P = 2673 Hz). RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): tripleto em −4706,28 (JPt−P = 
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2666 Hz). IV (ATR),  (cm–1): 3056, 2921, 2852, 1585, 1482, 1435, 1131, 1098, 745, 691, 522, 

513, 501, 462, 424. ΛM (10−3 M em DCM) = 0,05 S cm2 mol−1. 

 

 

3.4.3.2 Síntese dos complexos do tipo [Pt(5-alquil-odzt)2(fen)] 

 

Os complexos do tipo [Pt(5-alquil-odzt)2)(fen)] foram preparados adicionando-se 

0,25 mmol dos ligantes derivados de 5-alquil-odztH solubilizados em 5,0 mL MeOH gota a 

gota em 0,125 mmol (0,0556 g) do precursor [PtCl2(fen)], suspenso em 5,0 mL de H2O para os 

complexos 6 e 7 e em MeOH para os complexos 8−10. Após completa adição do ligante, foram 

adicionadas três gotas de trietilamina à mistura reacional que foi mantida sob agitação e refluxo 

(60 °C), por 48 h para os complexos 6 e 7; 96 h para os complexos 8−10. Após o tempo de 

reação, o sólido amarelo obtido foi filtrado e lavado com água, metanol e éter etílico e seco a 

pressão reduzida em dessecador. 

 

Complexo 6 – [Pt(5-heptil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 80,25%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 773,8780. Análise 

Elementar para [Pt(C9H15N2OS)2(fen)]: C, 46,56; H, 4,95; N, 10,86; Encontrado: C, 46,64; H, 

4,89; N, 10,84%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,24−1,39 

(m, 16H, H2–H5); 1,73 (quint, J = 7,5 Hz, 4H, H6); 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H7); 7,82 

(dd, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 3J(H,H) = 5,4 Hz, 2H, H3’ e H8’); 7,99 (s, 2H, H5’ e H6'); 8,73 

(dd, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 4J(H,H)
 = 1,0 Hz, 2H, H4’, H7’); 9,71 (dd, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 4J(H,H)

 = 1,2 Hz, 

2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,6; 25,7; 26,5; 28,8; 

29,1; 31,6 (C2–C7); 125,6; 127,6; 130,4; 139,3; 146,9; 149,4 (fen); 167,3 (C8); 167,4 (C–S). 

RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): −3310. IV (ATR),  (cm–1): 3081, 3046, 2925, 

2854, 1581, 1453, 1224, 1127, 713, 513, 498, 435. ΛM (10−3 M em DMF) = 2,02 S cm2 mol‒1; 

ΛM (10−3 M em DCM) = 1,29 S cm2 mol‒1. 

 

Complexo 7 – [Pt(5-nonil-odzt)2(fen)] 

  

Rendimento: 85,25%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 829,9860. Análise 

Elementar para [Pt(C11H19N2OS)2(fen)]: C, 49,20; H, 5,59; N, 10,13%; Encontrado: C, 48,57; 
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H, 5,79; N, 9,92%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,26−1,43 

(m, 24H, H2–H7); 1,73 (quint, J = 7,6 Hz, 4H, H8); 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H9); 7,80 

(dd, 3J(H, H) = 8,4 Hz, 3J(H,H) = 5,4 Hz, 2H, H3’ e H8’); 7,98 (s, 2H, H5’ e H6'); 8,74 

(dd, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 4J(H,H)
 = 1,2 Hz, 2H, H4’ e H7’); 9,68 (dd, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 4J(H,H)

 = 1,0 Hz, 

2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,7; 26,6; 29,1; 

29,2; 29,3; 29,4; 31,9 (C2−C9); 125,7; 127,6; 130,4; 139,3; 147,0; 149,5 (fen); 167,3 (C10); 

167,4 (C–S). RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): −3312 IV (ATR),  (cm–1): 3055, 

2922, 2852, 1583, 1455, 1223, 1127, 713, 511, 498, 435. ΛM (10−3 M em DMF) 

= 1,51 S cm2 mol-1; ΛM (10−3 M em DCM) = 1,5 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 8 – [Pt(5-undecil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 85,20%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 886,0940. Análise 

Elementar para [Pt(C13H23N2OS)2(fen)]: C, 51,51; H, 6,14; N, 9,48%; Encontrado: C, 51,56; H, 

6,52; N, 9,48%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1 ); 1,26−1,39 

(m, 32H, H2–H9); 1,75 (quint, J = 7,5 Hz, 4H, H10 ); 2,74 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H11); 7,70 

(dd, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 3J(H,H) = 5,4 Hz, 2H, H3’ e H8’); 7,86 (s, 2H, H5’, H6'); 8,76 

(d, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H, H4’ e H7’); 9,44 (d, 3J(H,H) = 4,4 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} 

(100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,7; 26,5; 29,2; 29,2; 29,3; 29,4; 29,6; 31,9 

(C2−C11); 125,6; 127,6; 130,3; 139,6; 146,3; 149,0 (fen); 167,3 (C12); 167,4 (C–S). RMN 

195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): –3310. IV (ATR),  (cm–1): 3055, 2918, 2850, 1579, 

1455, 1221, 1124, 713, 513, 497, 436. ΛM (10−3 M em DMF) = 0,77 S cm2 mol‒1; ΛM (10−3 M 

em DCM) = 0,73 S cm2 mol‒1. 

 

Complexo 9 – [Pt(5-tridecil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 87,69%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 942,2020. Análise 

Elementar para [Pt(C15H27N2OS)2(fen)]: C, 53,54; H, 6,63; N, 8,92%; Encontrado: C, 53,48; H, 

6,53; N, 9,03%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 

1,26−1,38 (m, 40H, H2−H11); 1,75 (quint, J = 7,4 Hz, 4H, H12); 2,73 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H13); 

7,72 (dd, 3J(H,H) = 8,4 Hz, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 2H, H3’ e H8’); 7,90 (s, 2H, H5’ e H6'); 

8,76 (d, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H, H4’ e H7’); 9,50 (d, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} 

(100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,7; 26,5; 29,2; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,7; 

29,7; 31,9 (C2–C13); 125,6; 127,6; 130,3; 139,6; 146,4; 149,1 (fen); 167,3 (C12); 167,4 (C−S). 
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RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): −3310. IV (ATR),  (cm–1): 3056, 2918, 2850, 

1578, 1455, 1221, 1125, 713, 513, 497, 435. ΛM (10−3 M em DMF) = 1,93 S cm2 mol‒1. 

ΛM (10−3 M em DCM) = 1,69 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 10 – [Pt(5-pentadecil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 90,22%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 998,3100. Análise 

Elementar para [Pt(C17H31N2OS)2(fen)]: C, 55,34; H, 7.07; N, 8,42%; Encontrado: C, 55,38; H, 

7,53; N, 8,43%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,25−1,39 

(m, 48H, H2–H13); 1,74 (quint, J = 7,6 Hz, 4H, H14 ); 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H15); 7,78 (dd, 

3J(H,H) = 8,4 Hz, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 2H, H3’ e H8’); 7,96 (s, 2H, H5’ e H6'); 8,73 (dd, 

3J(H,H) = 8,4 Hz, 4J(H,H) = 1,2 Hz  2H, H4’ e H7’); 9,66 (dd, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 4J(H,H) = 1,2 Hz 2H, 

H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,8; 26,6; 29,2; 29,2; 

29,4; 29,5; 29,7; 29,7; 29,7; 31,9 (C2−C15); 125,7; 127,6; 130,4; 139,3; 146,9; 149,4 (fen); 

167,3 (C16); 167,4 (C–S). RMN 195Pt{1H} (86 MHz; CDCl3) δ (ppm): –3308. IV (ATR),  

(cm−1): 3056, 2918, 2850, 1579, 1456, 1222, 1125, 713, 512, 497, 435. ΛM (10−3 M em 

DMF) = 0,49 S cm2 mol‒1; ΛM (10−3 M em DCM) = 0,20 S cm2 mol‒1. 

 

 

3.4.3.3 Síntese do complexo [Pt(5-amino-tdzt)2(fen)] 

 

A rota sintética para a obtenção deste complexo foi a mesma utilizada na síntese dos 

complexos 8–10, alterando-se o ligante do grupo 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona para o 5-amino-

1,3,4-tiadiazol-2(3H)-tiona (5-amino-tdztH). 

 

Complexo 11 – [Pt(5-amino-tdzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 84,50%. Cor: Laranja. Massa Molar (g mol−1): 639,6520. Análise 

Elementar para [Pt(C2H2N3S2)2(fen)]: C, 30,04; H, 1,89; N, 17,52%; Encontrado: C, 30,43; H, 

2,15; N, 17,37%. RMN 1H (400 MHz; DMSO-d6) δ (ppm): 6,55 (s, 4H, NH2); 8,26 (dd, 3J = 8,0 

Hz; 3J = 5,4 Hz, 2H, H3’ e H8’); 8,32 (s, 2H, H5’ e H6’); 9,06 (dd, 3J = 8,4 Hz; 4J = 1,4 Hz, 

2H, H4’ e H7’); 9,82 (dd, 3J = 5,2 Hz; 4J = 1,4 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz; 

DMSO-d6) δ (ppm): 126,4; 127,8; 130,6; 140,1; 146,5; 148,8 (fen); 157,0 (C5); 166,7 (C2). 
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IV (ATR),  (cm–1): 3241, 3109, 3064, 1603, 1583, 1506, 1429, 1395, 1328, 1311, 1044, 1030, 

847, 711, 600, 506, 435, 406, 369, 343, 321, 293, 234. ΛM (10−3 M em 

DMSO) = 1,46 S cm2 mol‒1 

 

 

3.4.4 Síntese dos complexos de Pd(II) 

 

 

3.4.4.1 Síntese dos complexos do tipo [Pd(5-alquil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Os complexos do tipo [Pd(5-alquil-odzt)2(PPh3)2] foram sintetizados utilizando-se 

uma rota sintética semelhante à utilizada para síntese dos complexos do tipo [Pt(5-alquil-

odzt)2(PPh3)2], utilizando-se o precursor trans-[PdCl2(PPh3)2. 

 

Complexo 12 – [Pd(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 87,28%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 1029,5875. Análise 

Elementar para [Pd(C9H15N2OS)2(PPh3)2]: C, 63,00; H, 5,87; N, 5,44%; Encontrado: C, 63,09; 

H, 6,22; N, 5,40%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,22−1,29 

(m, 16H, H2–H5); 1,48 (quint, J = 7,2 Hz, 4H, H6); 2,28 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H7); 7,28–7,41 (m, 

20H, H2’–H6’); 7,71–7,81 (m, 10H, H2’–H6’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

14,1 (C1); 22,6; 25,2; 26,1; 28,8; 29,1; 31,6 (C2–C7); 127,7–135,1 (PPh3); 165,5 (C8); 168,6 

(C−S). RMN 31P{1H} (162 MHz; CDCl3) δ (ppm): 28,1. IV (ATR),  (cm–1): 3054, 2926, 2856, 

1586, 1479, 1447, 1434, 1132, 1099, 745, 705, 689, 519, 509, 497, 460, 431, 420. ΛM (10−3 M 

em DCM) = 0,15 S cm2 mol−1. 

 

Complexo 13 – [Pd(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] 

 

Rendimento: 72,93%. Cor: Amarelo. Massa Molar (g mol–1): 1085,6955. Análise 

Elementar para [Pd(C11H19N2OS)2(PPh3)2]: C, 64,17; H, 6,31; N, 5,16%; Encontrado: C, 64,28; 

H, 6,80; N, 5,24%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,24−1,31 

(m, 24H, H2–H7); 1,47 (quint, J = 7,2 Hz, 4H, H8); 2,28 (t, J = 7,8 Hz, 4H, H9); 7,28–7,41 (m, 

20H, H2’–H6’); 7,71–7,81 (m, 10H, H2’–H6’). RMN 13C{1H} (100 MHz; CDCl3) δ (ppm): 

14,1 (C1); 22,7; 25,1; 26,1; 29,1; 29,1; 29,3; 29,4; 31,9 (C2–C9); 127,7–135,1 (PPh3); 165,5 
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(C8); 168,6 (C−S). RMN 31P{1H} (162 MHz; CDCl3) δ (ppm): 28,1. IV (ATR),  (cm–1): 3053, 

2926, 2854, 1585, 1481, 1447, 1434, 1132, 1097, 744, 705, 690, 519, 509, 497, 459, 431, 421. 

ΛM (10−3 M em DCM) = 0,10 S cm2 mol−1. 

 

 

3.4.4.2 Síntese dos complexos do tipo [Pd(5-alquil-odzt)2(fen)] 

 

Os complexos do tipo [Pd(5-alquil-odzt)2(fen)] foram sintetizados utilizando-se a 

mesma rota sintética descrita anteriormente para a síntese dos complexos do tipo [Pt(5-alquil-

odzt)2(fen)], tendo como precursor [PdCl2(fen)]. 

 

Complexo 14 – [Pd(5-heptil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 59,42%. Cor: Laranja. Massa Molar (g mol−1): 685,2140. Análise 

Elementar para [Pd(C9H15N2OS)2(fen)]: C, 52,59; H, 5,59; N, 12,27%; Encontrado: C, 52,41; 

H, 6,10; 12,36%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 8,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,20−1,40 

(m, 16 H, H2–H5); 1,73 (quint, J = 7,5 Hz, 4H, H6); 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H7); 7,79 (dd, 

3J = 8,4 Hz; 3J = 5,2 Hz, 2H, H3’ e H8’); 8,00 (s, 2H, H5’, H6’); 8,63 (d, 3J = 8,0 Hz, 2H, H4’ 

e H7’); 9,40 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,1 

(C1); 22,6; 25,7; 26,5; 28,8; 29,1; 31,7 (C2–C7); 125,4; 127,4; 130,2; 139,2; 146,3; 150,3 (fen); 

167,4 (C8); 169,0 (C–S). IV (ATR)  (cm–1): 3068, 3047, 2924, 2854, 1579, 1516, 1450, 1428, 

1222, 1124, 941, 848, 716, 650, 504, 493, 430, 416, 366, 316. ΛM (10−3 M em 

DMF) = 0,24 S cm2 mol‒1 

 

Complexo 15 – [Pd(5-nonil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 79,08%. Cor: Laranja. Massa Molar (g mol−1): 741,3220. Análise 

Elementar para [Pd(C11H19N2OS)2(fen)]: C, 55,09; H, 6,25; N, 11,34%; Encontrado: C, 54,53; 

H, 6,80; 11,42%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 8,87 (t, J = 6,8 Hz, 6H, H1); 1,25−1,40 

H2–H7); 1,72 (quint, J = 7,5 Hz, 4H, H8); 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H9); 7,83 (dd, 3J = 8,0 Hz; 

3J = 5,2 Hz, 2H, H3’ e H8’); 8,02 (s, 2H, H5’, H6’); 8,61 (dd, 3J = 8,0 Hz; 4J = 1,6 Hz, 2H, 

H4’ e H7’); 9,48 (dd, 3J = 5,2 Hz; 4J = 1,2 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 25,7; 26,5; 29,1; 29,2; 29,3; 29,4; 31,9 (C2–C9); 125,4; 127,4; 
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130,2; 139,3; 146,2; 150,2 (fen); 167,4 (C10); 169,0 (C–S). IV (ATR)  (cm–1): 3052, 2919, 

2851, 1575, 1516, 1448, 1427, 1222, 1123, 961, 847, 716, 651, 511, 492, 431, 378, 352, 316. 

ΛM (10−3 M em DMF) = 0,21 S cm2 mol‒1 

 

Complexo 16 – [Pd(5-undecil-odzt)2(fen)] 

 

Rendimento: 80,55%. Cor: Laranja. Massa Molar (g mol−1): 797,4300. Análise 

Elementar para [Pd(C13H23N2OS)2(fen)]: C, 57,24; H, 6,83; N, 10,54%; Encontrado: C, 57,20; 

H, 7,13; 10,55%. RMN 1H (400 MHz; CDCl3) δ (ppm): 8,88 (t, J = 6,6 Hz, 6H, H1); 1,25−1,38 

(m, 32 H, H2–H9); 1,73 (quint, J = 7,5 Hz, 4H, H10); 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H11); 7,80 (dd, 

3J = 8,0 Hz; 3J = 5,2 Hz, 2H, H3’ e H8’); 8,01 (s, 2H, H5’ e H6’); 8,62 (d, 3J = 8,0 Hz, 2H, 

H4’ e H7’); 9,41 (d, 3J = 4,8 Hz, 2H, H2’ e H9’). RMN 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

14,1 (C1); 22,7; 25,7; 26,5; 29,1; 29,2; 29,3; 29,5; 29,6; 31,9 (C2–C11); 125,4; 127,4; 130,2; 

139,18; 146,3; 150,3 (fen); 167,4 (C12); 169,0 (C–S). IV (ATR)  (cm–1): 3052, 2918, 2850, 

1575, 1516, 1447, 1427, 1222, 1122, 960, 944, 847, 716, 651, 492, 430, 386, 341, 318. 

ΛM (10−3 M em DMF) = 1,02 S cm2 mol‒1 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Relata-se neste trabalho a síntese, caracterização e avaliação biológica de complexos 

de platina(II) e paládio(II) contendo o 5-amino-1,3,4-tiadiazol (5-amino-tdztH), bem como 

alguns ligantes do tipo 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona contendo um grupo alquila de cadeia longa 

na posição 5 (odztH) (Figura 34). 

 

Figura 34. Estrutura dos ligantes 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona e do ligante 5-amino-

1,3,4-tiadiazol-2-tiol utilizados neste trabalho. 

 

Fonte: O autor. 

 

Para isso, nós desenhamos e preparamos novos complexos do tipo [M(L)2(PPh3)2] 

(M = PtII ou PdII) (ver esquema 1) que foram preparados pela adição de dois equivalentes do 

ligante para um equivalente do precursor metálico solubilizados em diclorometano. Os 

complexos isolados como descrito acima são solúveis em diclorometano, clorofórmio e éter e 

são insolúveis em H2O, DMSO e DMF. Por sua vez, os complexos do tipo [M(L)2(fen)] (M = 

PtII ou PdII) foram sintetizados em duas etapas. A primeira se deu através da reação de 

quantidades equimolares de 1,10-fenantrolina e os respectivos sais de platina e/ou paládio(II) 

(Esquema 2), sendo que a segunda etapa ocorreu mediante a reação de dois equivalentes dos 

ligantes oxadiazóis e/ou tiadiazol para um equivalente do precursor metálico (Esquema 2). 

Estes complexos são solúveis em diclorometano e clorofórmio e são parcialmente solúveis em 
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DMSO. Adicionalmente, os complexos cujo ligante possui um grupo alquila com 7 ou 9 

carbonos são solúveis em DMF, enquanto os que possuem 11, 13 e 15 carbonos possuem 

solubilidade parcial em DMF. Todos os complexos são amarelos, exceto os complexos 11, 14, 

15 e 16 que são de cor laranja. todos são estáveis ao ar e à luz e não são higroscópicos. Os novos 

complexos foram caracterizados por análise elementar, medidas de condutividade, 

espectrometria de massas em alta resolução com ionização por electrospray e por técnicas 

espectroscópicas, tais como, infravermelho e RMN 1H, 13C, 31P e 195Pt. Além disso, as estruturas 

cristalinas dos compostos 1, 2, 3 e 6 foram determinadas por difração de raios X. A Figura 35. 

ilustra os complexos sintetizados. 

 

Esquema 1. Método de síntese dos complexos de Pt(II) e Pd(II) com trifenilfosfina. 

 

Fonte: O autor. 

 

Esquema 2. Método de síntese dos complexos de Pt(II) e Pd(II) com fenantrolina. 

 

Fonte: O autor. 
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Figura 35. Estruturas propostas para os complexos sintetizados. 

 

Fonte: O autor. 

 

 

4.1 Análise Elementar 

 

Os dados de análise elementar (CHN) obtidos para os complexos sintetizados (Tabela 

5) corroboram com as formulações propostas, indicando um alto grau de pureza para os 

compostos obtidos. 
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Tabela 5. Dados de análise elementar (CHN) para os complexos obtidos. 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

Complexo %Cteór %Cexp %Hteór %Hexp %Nteór %Nexp 

1 [Pt(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] 58,00 57,79 5,41 5,66 5,01 4,97 

2 [Pt(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] 59,32 59,52 5,84 6,11 4,77 4,82 

3 [Pt(5-undecill-odzt)2(PPh3)2] 60,52 60,82 6,23 6,63 4,55 4,64 

4 [Pt(5-tridecil-odzt)2(PPh3)2] 61,62 61,09 6,58 6,13 4,35 4,09 

5 [Pt(5-pentadeil-odzt)2(PPh3)2] 62,62 62,87 6,91 7,43 4,17 4,35 

6 [Pt(5-heptil-odzt)2(fen)] 46,56 46,64 4,95 4,89 10,86 10,84 

7 [Pt(5-nonil-odzt)2(fen)] 49,20 48,57 5,59 5,79 10,13 9,92 

8 [Pt(5-undecil-odzt)2(fen)] 51,51 51,56 6,14 6,52 9,48 9,48 

9 [Pt(5-tridecil-odzt)2(fen)] 53,54 53,48 6,63 6,53 8,92 9,03 

10 [Pt(5-pentadecil-odzt)2(fen)] 55,34 55,38 7,07 7,53 8,42 8,43 

11 [Pt(5-amino-tdzt)2(fen)] 30,04 30,43 1,89 2,15 17,52 17,37 

12 [Pd(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] 63,00 63,09 5,87 6,22 5,44 5,40 

13 [Pd(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] 64,17 64,28 6,31 6,80 5,16 5,24 

14 [Pd(5-heptil-odzt)2(fen)] 52,59 52,41 5,59 6,10 12,27 12,36 

15 [Pd(5-nonil-odzt)2(fen)] 55,09 54,53 6,25 6,80 11,34 11,42 

16 [Pd(5-undecil-odzt)2(fen)] 57,24 57,20 6,83 7,13 10,54 10,55 
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4.2 Análise condutimétrica 

 

Medidas de condutividade molar foram realizadas em temperatura ambiente logo após 

o preparo das soluções (1,0 × 10–3 mol L–1), utilizando-se diclorometano, DMF ou DMSO como 

solventes dependendo da solubilidade do complexo avaliado. Para classificar os complexos 

como eletrólito ou não eletrólito, os resultados obtidos foram comparados com os valores 

reportados na literatura (Tabela 6) (GEARY, 1971; VELHO, 2006). 

 

Tabela 6. Faixas de condutividade molar (ΛM) para diferentes tipos de eletrólitos propostos por 

Geary e Velho. 

Fonte: GEARY (1971) e VELHO (2006). 

 

Como pode ser visto na Tabela 7, os valores de condutividade molar para os complexos 

1−5 e 12−16, em diclorometano, estão compreendidos entre 0,05 e 1,02 S cm2 mol–1 para 

soluções em diclorometano. Para as soluções preparadas em DMF (complexos 6–10), os valores 

de condutividade ficaram entre 0,49 e 2,02 S cm2 mol–1 e para o complexo 11 em DMSO, o 

valor medido foi 1,46 S cm2 mol–1. Comparando-se estes valores com dados reportados na 

literatura (Tabela 6), é possível classificar os complexos analisados como não eletrólitos. Estes 

dados também indicam que em solução não ocorre a labilização dos ligantes heterocíclicos 

oxadiazóis e/ou tiadiazol, o que também indica estabilidade dos mesmos no tempo estudado, 

reforçando a manutenção da estrutura observada no estado sólido (ANDREW; AJIBADE, 

2018; ANNAN et al., 2019; DE OLIVEIRA, Letícia P. et al., 2019). 

 

Solvente Eletrólito 
Proposto por Geary 

ΛM (S cm2 mol–1) 

Proposto por Velho 

ΛM (S cm2 mol–1) 

Diclorometano 1:1 − 12 – 77  

Diclorometano 2:1 − 126 – 128 

DMF 1:1 65 – 90  37 – 122 

DMF 2:1 130 – 170 90 – 194 

DMF 3:1 200 – 240 201 – 284 

DMSO 1:1 50 – 70 20 – 62 

DMSO 2:1 – 54 – 110 
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Tabela 7. Valores de condutividade molar (ΛM) para os complexos obtidos.  

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

4.3 Espectrometria de massas em alta resolução com ionização por electrospray 

(HRESIMS) 

 

Os espectros de massa de complexos de platina são caracterizados por um padrão 

isotópico contendo os seguintes isótopos cuja abundância isotópica dos núcleos foi 

colocada entre parênteses: 192Pt (0,78%), 194Pt (32,97%), 195Pt (33,83%), 196Pt (25,24%) e 

Complexo Solvente ΛM (S cm2 mol–1) 

1 [Pt(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] Diclorometano 0,12 

2 [Pt(5-nonil-odzt)2 (PPh3)2] Diclorometano 0,25 

3 [Pt(5-undecill-odzt)2 (PPh3)2] Diclorometano 0,17 

4 [Pt(5-tridecil-odzt)2 (PPh3)2] Diclorometano 0,13 

5 [Pt(5-pentadeil-odzt)2 (PPh3)2] Diclorometano 0,05 

6 [Pt(5-heptil-odzt)2(fen)] DMF 2,02 

7 [Pt(5-nonil-odzt)2(fen)] DMF 1,51 

8 [Pt(5-undecil-odzt)2(fen)] DMF 0,77 

9 [Pt(5-tridecil-odzt)2(fen)] DMF 1,93 

10 [Pt(5-pentadecil-odzt)2(fen)] DMF 0,49 

11 [Pt(5-amino-tdzt)2(fen)] DMSO 1,46 

12 [Pd(5-heptil-odzt)2(PPh3)2] Diclorometano 0,15 

13 [Pd(5-nonil-odzt)2 (PPh3)2] Diclorometano 0,10 

14 [Pd(5-heptil-odzt)2(fen)] Diclorometano 0,24 

15 [Pd(5-nonil-odzt)2(fen)] Diclorometano 0,21 

16 [Pd(5-undecil-odzt)2(fen)] Diclorometano 1,02 
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198Pt (7,16%) (DO COUTO ALMEIDA et al., 2014; HOUSECROFT; SHARPE, 2013; 

VENTURA et al., 2018). Os complexos 1−5 foram submetidos à técnica de espectrometria 

de massas em alta resolução, utilizando acetonitrila como solvente. Os valores de m/z mais 

significativos estão listados na Tabela 8 e corroboram com as formulações propostas. No 

espectro de massa em alta resolução do complexo 1 [Pt(C9H15N2OS)2(PPh3)2], (Figura 36), 

é possível observar um pico com m/z igual a 1118,3355, que corresponde ao fragmento 

[M + H]+, cujo o valor m/z calculado para a espécie [Pt(5-heptil-1,3,4-odzt)2H(PPh3)2]
+ foi 

1118,3353 (∆ 0,18 ppm) (Figura 36 A). Por meio do experimento de dissociação induzida 

por colisão (CID − collision-induced dissociation) (MS/MS), com energia crescente e 

utilizando N2 como gás de colisão sob o íon selecionado em m/z 1119 [M + 1 + H]+ (um 

isótopo do íon molecular), foi possível observar um fragmento em m/z 919 [M – 

C9H16N2OS], que foi correlacionado com a eliminação neutra do ligante (5-heptil-1,3,4-

oxadiazol-2-tiona, com 200 u) (Figura 36 B). No entanto, quando os espectros MS/MS dos 

complexos 2–5 foram analisados, um padrão de fragmentação diferente foi observado. Em 

vez de eliminações neutras dos ligantes 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona, esses complexos 

apresentaram uma perda regular de 262 u que foi correlacionada com a eliminação de uma 

unidade de trifenilfosfina, como observado para o complexo 2 na Figura 37. Os demais 

espectros encontram-se no Anexo A. Fica notório que o aumento no comprimento das 

cadeias laterais dos grupos alquila lineares ligadas ao carbono C-5 dos ligantes dificulta a 

eliminação dos ligantes. 

 

Tabela 8. Valores de m/z experimental e calculado para os íons moleculares propostos para os 

complexos 1–5, analisados por espectrometria massas em alta resolução. 

Complexo Espécie 

carregada 

m/z 

experimental 

m/z 

calculado 

Erro 

(ppm) 

1 [M + H]+ 1118,3355 1118,3353 0,18 

2 [M + H]+ 1174,3980 1174,3979 0,09 

3 [M + H]+ 1230,4602 1230,4605 −0,24 

4 [M + H]+ 1286,5200 1286,5231 −2,41 

5 [M + H]+ 1342,5859 1342,5857 0,15 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 36. Espectro de massa ESI (Ionização por electrospray) do complexo 1. 

(A) (+)-HRESIMS de 1, m/z 1118,3355 [M + H]+ (calculado para [Pt(C9H15N2OS)2H(PPh3)2, 

1118,3353, Δ 0,18 ppm) e (B) espectro ESI-MS/MS do íon molecular do isótopo m/z 1119 

[M + 1 + H] com um mecanismo de fragmentação proposto. 

 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

1118.3355

+MS, 3.1min #187

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

4x10

Intens.

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 m/z

919.2120

1119.3156

+MS2(1119.3156), 25.0eV, 5.0min #299

0

500

1000

1500

Intens.

200 400 600 800 1000 1200 m/z

1117.3294

1118.3355

1120.3323

1122.3489

1121.3475

1119.3247 +MS, 3.1min #187

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

4x10

Intens.

1118 1120 1122 1124 1126m/z

[M + H]+ 

200 u 

A

) 

 

A) 

B) 



80 

 

Figura 37. Espectro de massa ESI (Ionização por electrospray) do complexo 2. 

(A) (+)-HRESIMS de 2, m/z 1174,3980 [M + H]+ (calculado para [Pt(C11H19N2OS)2H(PPh3)2, 

1174,3979, Δ 0,09 ppm) e (B) espectro ESI-MS/MS do íon molecular do isótopo m/z 1175 

[M + 1 + H] com um mecanismo de fragmentação proposto. 

 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

4.4 Espectroscopia na região do infravermelho (IV) 

 

Os complexos sintetizados neste trabalho foram caracterizados por espectroscopia na 

região do infravermelho, sendo também realizados os espectros dos ligantes livres para 

posterior comparação. Os derivados de 1,3,4-oxadiazol-2-tiona podem existir em duas formas 

tautoméricas, o que lhes permite comportar-se de maneira ambidentada, ou seja, podem 

coordenar-se através do átomo de enxofre (tiolato) ou pelo nitrogênio (tiona) (Esquema 3), 
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podendo também em alguns casos, atuar como quelantes ou em ponte através da ligação de 

ambos os átomos (AL-JIBORI et al., 2012).  

 

Esquema 3. Estruturas tautoméricas para o ligante 1,3,4-oxadiazol. 

 

Fonte: O autor. 

 

Por meio da análise dos espectros no infravermelho é possível considerar que os 

ligantes livres no estado sólido encontram-se predominantemente na forma do seu tautômero 

tiona. Como exemplo, podemos citar o espectro do ligante 5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona 

(Figura 38) que apresentou uma banda de absorção na região de 3109 cm−1, característica de 

estiramento ν(N−H). Além disso, uma banda associada a deformação axial δ(N–H) de amidas 

em 1512 cm−1 e bandas características de tioamidas ν(C−N/δN–H) em 1617 e 1176 cm−1, bem 

como em 1301 cm−1 ν(C=S) e em 718 cm−1 δ(C=S) reforçam o tautômero tiona. Finalmente, a 

ausência de uma banda em torno de 2500 cm−1 característica de estiramento ν(S–H), corrobora 

para a presença deste ligante na forma tiona, (DE ALMEIDA, Angelina Maria et al., 2017b). 

 

Figura 38. Espectro de absorção na região do infravermelho do ligante 5-heptil-1,3,4-

oxadiazol-2-tiona. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Quanto aos espectros de infravermelho dos compostos metálicos, todos os complexos 

do tipo [M(5-alquil-1,3,4-odzt)2(PPh3)2] apresentaram perfil similar de bandas no IV, assim 

como os complexos do tipo [M(5-alquil-1,3,4-odzt)2(fen)] (Figura 39 e Figura 40). Portanto, 

devido às similaridades dos complexos sintetizados, a discussão será realizada para um 

complexo de cada tipo podendo por analogia ser estendida aos demais (Tabela 9). Todos os 

espectros estão disponíveis no Anexo B.  

 

Figura 39. Espectro de absorção na região do infravermelho dos complexos 1 e 12. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 40. Espectro de absorção na região do infravermelho dos complexos 6 e 14. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 9. Atribuições dos modos vibracionais no infravermelho para os ligantes derivados de 1,3,4-oxadiazol e seus respectivos complexos. 

 Composto 

Atribuições 
5-heptil-

odztH 
1 6 12 14 

5-nonil-

odztH 
2 7 13 15 

ν(N–H) 3109(m-fr) - - - - 3090(m-fr) - - - - 

ν(CHar) - 

3056(fr) 

1132(m) 

1098(m) 

747(m) 

691(f) 

513(f) 

3081(fr) 

3046(fr) 

1127(f) 

3054(fr) 

1132(m) 

1099(m) 

745(m) 

689(f) 

509(f) 

3064(fr) 

3047(fr) 

1124(f) 

- 

3054(fr) 

1134(m) 

1098(m) 

746(m) 

690(f) 

512(f) 

3055(fr) 

1127(f) 

3053(fr) 

1132(m) 

1097(m) 

744(m) 

690(f) 

509(f) 

3052(fr) 

1123(f) 

ν(CH3 ass) 2957(m) 2956(fr) - - - 2952(fr) 2953(fr) - - - 

ν(CH2 ass; s) 
2924(f) 

2854(m) 

2926(m-fr) 

2855(m-fr) 

2925(m) 

2854(m) 

2926(m) 

2856(m) 

2924(m) 

2854(m) 

2919(f) 

2850(m) 

2925(m-fr) 

2854(m-fr) 

2922(m-f) 

2852(m) 

2925(fr) 

2854(fr) 

2919(m) 

2851(m) 

ν(C–N) 1617(m) - 
1581(m) 

1224(fr) 

- 
1579(m) 

1222(fr) 

1618(m) - 
1583(m) 

1223(fr) 
- 

1575(m) 

1222(f) 

δ(N–H) 
1512(f) 

1176(f) 
- - - - 

1504(f) 

1170(f) 
- - - - 

ν(C=N) 1469(m) 1448(m) 1453(f) 1447(m) 1450(f) 1470(m) 1449(m) 1455(f) 1447(m) 1448(m) 

ν(C=C)arom - 1434(m) 1431(m) 1434(m) 1428(m) - 1435(m) 1430(m) 1434(m) 1427(m) 
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ν(C=S) 1301(m) - - - - 1306(m) - - - - 

ν(N–N) 949(f) 
998(fr) 

966(fr) 
942(fr) 

998(fr) 

966(fr) 
941(fr) 949(f) 

998(fr) 

964(fr) 
943(m-fr) 

998(fr) 

964(fr) 

944(fr) 

δ(C=S) 718(f)     718(f)     

ν(Pt–N) - - 512(fr) - -  - 511(fr) - - 

ν(Pt–P) - 461(fr) - - - - 463(m-fr) - - - 

ν(Pt–S) - 426(fr) 435(fr) - - - 423(m-fr) 435(fr) - - 

ν(Pd–N) - - - - 493(f) - - - - 492(fr) 

ν(Pd–P) - - - 460(fr) - - - - 459(fr) - 

ν(Pd–S) - - - 420(fr) 430(f) - - - 421(fr) 431(fr) 
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Continuação da Tabela 9 

 Composto 

Atribuições 
5-undecil-

odztH 
3 8 16 

5-tridecil-

odztH 
4 9 

5-

pentadecil

-odztH 

5 10 

ν(N–H) 3107(m-fr) - - - 3191(m-fr) - - 3199(m-fr) - - 

ν(CHar) - 

3056(fr) 

1131(m) 

1098(m) 

744(m) 

691(f) 

512(f) 

3055(fr) 

1124(m) 

3052(fr) 

1122(m) 

- 

3055(fr) 

1134(m) 

1098(m) 

746(m) 

690(f) 

513(f) 

3056(fr) 

1125(f) 
- 

3055(fr) 

1133(m) 

1098(m) 

745(m) 

691(f) 

512(f) 

3056(fr) 

1125(m) 

ν(CH3 ass) 2952(fr) - - - 2956(fr) - - 2956(fr) - - 

ν(CH2 ass; s) 
2918(f) 

2850(m-f) 

2923(fr) 

2853(fr) 

2918(m) 

2850(m) 

2918(f) 

2850(m) 

2920(fr) 

2850(fr) 

2923(f) 

2853(m-f) 

2918(f) 

2850(m) 

2919(m) 

2849(m-fr) 

2921(f) 

2852(m) 

2918(f) 

2850(m) 

ν(C–N) 1620(m) - 
1579(m) 

1221(fr) 

1575(m) 

1222(fr) 

1611(m) - 
1578(m) 

1221(fr) 
1611(m) - 

1579(m) 

1222(fr) 

δ(N–H) 
1514(f) 

1176(f) 
- - - 

1481(f) 

1160(f) 
- - 

1483(f) 

1161(f) 
- - 

ν(C=N) 1470(f) Não 

observado 
1455(m) 1447(m) 1468(f) 1435(m) 1455(f) 1468(f) 1435(f) 1456(f) 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

ν(C=C)arom - 1435(m) 1428(m) 1427(m) 1428(m) - 1435(m) 1430(m) 1434(m) 1427(m) 

ν(C=S) 1309(m) - - - 1388(m) - - 1387(m-fr) - - 

ν(N–N) 947(f) 
998(fr) 

965(fr) 
945(fr) 944(fr) 947(f) 

999(fr) 

964(fr) 
945(fr) 947(f) 

999(fr) 

965(fr) 
945(fr) 

δ(C=S) 717(f)    721(f)   720(f)   

ν(Pt–N) - - 513(fr) - - - 513(fr) - - 512(fr) 

ν(Pt–P) - 462(m-fr) - - - 462(fr) - - 462(fr) - 

ν(Pt–S) - 425(m-fr) 436(fr) - - 424(fr) 435(fr) - 424(fr) 435(fr) 

ν(Pd–N) - - - 492(fr) - - - - - - 

ν(Pd–P) - - - - - - - - - - 

ν(Pd–S) - - - 430(fr) - - - - - - 
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Analisando-se o espectro no infravermelho do complexo 1 (Figura 41), como exemplo, 

notam-se bandas referentes as vibrações do grupo trifenilfosfina (PPh3), cuja banda em 3056 é 

característica do estiramento (C–H), enquanto as bandas em 1132, 1098, 747, 691 e 513 cm−1 

são características de deformação (C–H). Verificam-se também bandas na região de 2926 e 

2855 cm−1 atribuídas ao ν(C−H) assimétrico e simétrico, respectivamente associadas ao ligante 

5-hetpil-odzt. Uma banda em 1469 cm−1 que foi atribuída ao estiramento (C=N) no ligante livre, 

apareceu em 1448 cm−1 no complexo (DE ALMEIDA, Angelina Maria et al., 2017b; PÉREZ 

et al., 2019). Os espectros de infravermelho do complexo também indicam que o ligante se 

coordenou ao metal na forma tiolato, devido à ausência da banda ν(N−H) em 3109 cm−1, bem 

como das bandas em 1512 cm−1 atribuída a δ(N−H). Também foi observada a ausência das 

bandas tioamidas ν(C−N/δN–H) em 1617 e 1176 cm−1, ν(C=S) em 1301 cm−1 e δ(C=S) em 718 

cm−1 presentes no ligante livre. Todas essas observações confirmam a coordenação do ligante 

ao centro metálico na forma tiolato (AL-OMARY et al., 2015; CHAVES et al., 2014, 2017). 

Por fim, duas novas absorções em torno de 460 e 425 cm−1 podem ser atribuídas a Pt−P e 

Pt−S, respectivamente (ISMAIL et al., 2020; PÉREZ et al., 2019; SHABANA et al., 2018). 

 

Figura 41. Espectros de absorção na região do infravermelho do ligante 5-heptil-1,3,4-

oxadiazol-2-tiona e do complexo 1. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 
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No espectro de infravermelho do complexo 6 (Figura 42), bandas em 3082 e 3046 cm−1 

são atribuídas ao estiramento (C–H) de anel aromático e as bandas em 1581 e 1224 cm−1 são 

atribuídas ao ν(C–N). Por sua vez, bandas em 1453 e 1431 cm−1 se referem aos estiramentos 

ν(C=N) e ν(C=C)arom, respectivamente (KOTZÉ et al., 2009). De modo análogo ao complexo 1, 

pode-se constatar que o ligante coordena-se ao metal via átomo de enxofre (tiol), pois as bandas 

associadas aos estiramentos N–H e ao grupo tioamidas, presentes no ligante livre, não foram 

observadas no complexo 6. 

 

Figura 42. Espectros de absorção na região do infravermelho do ligante 5-heptil-1,3,4-

oxadiazol-2-tiona e do complexo 6. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Através da análise dos espectros no infravermelho do ligante 5-amino-1,3,4-tiadiazol-

2-tiol e de seu respectivo complexo 11 (Figura 43), foi observado no espectro do ligante livre 

bandas características do tautômero tiona atribuídas aos estiramentos assimétricos e simétricos 

do grupo (N−H) em 3106 e 2921 cm−1, respectivamente. Essas bandas aparecem em baixa 

frequência devido à interação intramolecular (ligação de hidrogênio) N(3)H···S (exocíclico), 

bem como, uma banda muito fraca referente ao estiramento (S−H) em 2760 cm−1, indicando 

que no estado sólido o ligante também apresenta a forma tautomérica tiol. No ligante 
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observou-se ainda bandas em 3327 e 3246 cm−1 atribuídas ao estiramento ν(NH2) assimétrico 

e simétrico, respectivamente. Bandas características de tioamidas em 1606, 1361, 1174 cm−1 

também foram observadas no ligante livre. Contudo, estas bandas não aparecem no complexo, 

provavelmente por causa da desprotonação no grupo N−H do anel tiadiazol que diminui a 

contribuição da banda referente a δ(N−H) nas bandas de tioamidas. Essa observação está 

relacionada à coordenação do ligante ao metal via átomo de enxofre na forma tiolato (NATH 

et al., 2006). 

 

Figura 43. Espectro na região do infravermelho do ligante 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiona e 

do complexo 11. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

A observação de que os ligantes tenham se coordenado aos íons metálicos via átomo 

de enxofre está de acordo com o conceito de ácidos e bases de Pearson, em que os metais de 

transição com baixo estado de oxidação, grande raio atômico, baixa carga nuclear efetiva e alta 

polarizabilidade como a platina(II), são classificados como ácidos macios que preferem 

coordenar-se a átomos macios, como enxofre e iodo, como exemplos, ao invés de átomos duros 

como o oxigênio. Portanto, a coordenação ao enxofre, é preferida, já que ele é classificado como 

base macia por ser mais polarizável (PEARSON, 1963). 
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4.5 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

 

Todos os complexos foram caracterizados por espectroscopia de ressonância 

magnética nuclear (RMN) de 1H, 13C{1H}. Contudo os complexos 1 a 10 foram caracterizados 

por RMN 195Pt{1H}, já os complexos 1–5, 12 e 13 também tiveram os núcleos de 31P{1H} 

analisados, conforme descrito na seção experimental. Todos os espectros foram obtidos em 

CDCl3, exceto os espectros para o complexo 11 que foram obtidos em DMSO-d6. Os espectros 

de RMN de 1H e 13C{1H} para os complexos do tipo [M(5-alquil-1,3,4-odzt)2(PPh3)2] 

apresentaram o mesmo perfil, assim como os complexos do tipo [M(5-alquil-1,3,4-odzt)2(fen)] 

(M = Pt, Pd), cuja diferença entre eles, se deve aos sinais referentes aos ligantes trifenilfosfina 

e 1,10-fenantrolina. 

 

 

4.5.1 RMN de 1H 

 

Os espectros de RMN de 1H dos derivados de 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona 

apresentaram sinais característicos de alcanos na região entre δ 0,8–2,7 ppm, bem como a 

presença de um singleto largo referente ao hidrogênio NH do anel 1,3,4-oxadiazol em torno de 

δ 11,0 ppm, o que evidencia a forma tiona para os ligantes livres em solução (DE ALMEIDA, 

Angelina Maria et al., 2017b). Como exemplo, tem-se o espectro de RMN de 1H do ligante 5-

nonil-odztH apresentado na Figura 44. Os espectros dos outros ligantes encontram-se no 

Anexo C.  

Comparando-se o espectro do ligante 5-nonil-odztH com os respectivos espectros dos 

complexos 2 e 7 (Figura 45), percebe-se que não houve mudança significativa no deslocamento 

químico dos hidrogênios do grupo alquila. No entanto, é possível verificar a formação dos 

complexos 2 e 7 devido à ausência do sinal atribuído ao hidrogênio NH, que apareceu no ligante 

livre, bem como a presença de dois multipletos em δ 7,28–7,35 ppm e δ 7,69–7,84 ppm 

referentes aos hidrogênios dos grupos trifenilfosfina no complexo 2 (CHAVES et al., 2017). 

Enquanto que no complexo 7 foram observados sinais localizados em δ 7,80; 7,98; 8,74 e 9,68 

ppm que são atribuídos aos hidrogênios da fenantrolina (KOTZÉ et al., 2009; PAGES et al., 

2018). A discussão apresentada para os complexos 2 e 7 estende-se aos demais complexos com 

os ligantes derivados 5-alquil-odztH, (Tabela 10 e Tabela 11), como pode ser visto na Figura 

46 para os complexos 13 e 15. Os demais espectros encontram-se no Anexo C.  
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NH 

H1 

H2-H7 

H8 

H9 

Figura 44. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz) para o ligante 5-nonil-odztH. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 10. Deslocamentos químicos (δ) em ppm (integral, multiplicidade e constante de acoplamento) no RMN de 1H para os complexos do tipo 

[M(L)2(PPh3)2] e seus respectivos ligantes. 

Compostos 

H1 

(δ, ppm) 

Mult 

J(Hz) 

H2 – Ha 

(δ, ppm) 

Mult 

Hb 

(δ, ppm) 

Mult 

J(Hz) Hc
 J(Hz) 

H2’-6’ 

(δ, ppm) 

Mult 

H2’-6’ 

(δ, ppm) 

Mult 

NH 

(δ, ppm) 

Mult 

5-heptil-

odztH 

0,89 3H 

t 
6,0 

1,26–1,42 

8H 

M 

1,74 2H 

quint 
7,0 

2,69 2H 

t 
8,0 - - 

11,27 

1H 

sl 

1 
0,87 6H 

t 
6,6 

1,25–1,31 

16H 

m 

1,49 4H 

quint 
7,3 

2,30 4H 

t 
7,6 

7,28–7,37 

18H 

m 

7,69–7,83 

12H 

m 

- 

12 
0,87 6H 

t 
6,8 

1,22–1,29 

16H 

m 

1,48 4H 

quint 
7,2 

2,28 4H 

t 
7,8 

7,28–7,41 

20H 

m 

7,71–7,81 

10H 

m 

- 

5-nonil-

odztH 

0,88 3H 

t 
6,0 

1,26–1,42 

12H 

m 

1,74 2H 

quint 
7,0 

2,70 2H 

t 
6,0 - - 

11,18 

1H 

sl 

2 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,22–1,31 

24H 

m 

1,49 4H 

quint 
7,2 

2,30 4H 

t 
7,6 

7,28–7,35 

18H 

m 

7,69–7,84 

12 H 

m 

- 

13 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,24–1,31 

24H 

m 

1,47 4H 

quint 
7,2 

2,28 4H 

t 
7,8 

7,28–7,41 

20H 

m 

7,71–7,81 

10H 

m 

- 

5-undecil-

odztH 

0,88 3H 

t 
8,0 

1,23–1,42 

16H 

m 

1,74 2H 

quint 
7,0 

2,69 2H 

t 
6,0 - - 

11,08 

1H 

sl 

3 
0,88 6H 

t 
6,6 

1,25–1,31 

32H 

1,48 4H 

quint 
7,2 

2,29 4H 

t 
7,8 

7,28–7,37 

18H 

7,79–7,85 

12 H 
- 
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m m m 

5-tridecil-

odztH 

0,88 3H 

t 
8,0 

1,26–1,42 

20 

m 

1,74 2H 

quint 
7,0 

2,69 2H 

t 
8,0 - - 

10,98 

1H 

sl 

4 
0,88 6H 

t 
6,6 

1,24–1,31 

40H 

m 

1,48 4H 

quint 
6,9 

2,29 4H 

t 
7,8 

7,31–7,37 

18H 

m 

7,78 – 7,83 

12H 

m 

- 

5-

pentadecil-

odztH 

0,88 3H 

t 
6,9 

1,26–1,40 

20 

m 

1,74 2H 

quint 
8,0 

2,69 2H 

t 
8,0 - - 

11,01 

1H 

sl 

5 
0,88 6H 

t 
6,6 

1,25–1,32 

48H 

m 

1,48 4H 

t 
7,4 

2,29 4H 

t 
7,6 

7,29–7,33 

18H 

m 

7,78–7,83 

12H 

m 

 

 a H5, H7, H9, H11 e H13; b H6, H8, H10, H12 e H14; c  H7, H9, H11, H13 e H15 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 11. Deslocamentos químicos (δ) em ppm (integral, multiplicidade e constante de acoplamento) no RMN de 1H para os complexos do tipo 

[M(L)2(fen)]. 

a H5, H7, H9, H11 e H13; b H6, H8, H10, H12 e H14; c  H7, H9, H11, H13 e H15 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

C
o
m

p
o
st

o
 H1 

(δ, ppm) 

Mult 

J(Hz) 

H2 – Ha 

(δ, ppm) 

Mult 

Hb 

(δ, ppm) 

Mult 

J(Hz) 

Hc 

(δ, ppm) 

Mult 

J(Hz) 

H3’, H8’ 

(δ, ppm) 

Mult 

3J(H,H) 

4J(H,H) 

(Hz) 

H5’, H6’ 

(δ, ppm) 

Mult 

H4’, H7’ 

(δ, ppm) 

Mult 

3J(H,H) 

4J(H,H) 

(Hz) 

H2’, H9’ 

(δ, ppm) 

Mult 

3J(H,H) 

4J(H,H) 

(Hz) 

6 
0,87 6H 

t 
6,8 

1,24–1,39 

16H 

m 

1,73 4H 

quint 
7,5 

2,72 4H 

t 
7,8 

7,82 2H 

dd 

8,2 

5,4 

7,99 2H 

s 

8,73 2H 

dd 

8,0 

1,0 

9,71 2H 

dd 

5,2 

1,2 

14 
0,87 6H 

t 
6,8 

1,20–1,40 

16H 

m 

1,73 4H 

quint 
7,5 

2,72 4H 

t 
7,6 

7,79 2H 

dd 
8,4 

5,2 
8,00 2H 

s 
8,63 2H 

d 
8,0 

9,40 

d 
4,8 

 

7 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,26–1,43 

24H 

m 

1,73 4H 

quint 
7,6 

2,72 4H 

t 
7,6 

7,80 2H 

dd 

8,4 

5,4 

7,98 2H 

s 

8,74 2H 

dd 

8,0 

1,2 

9,68 

dd 

5,2 

1,0 

15 
0,87 6H 

t 
6,8 

1,25–1,40 

24H 

m 

1,72 4H 

quint 
7,5 

2,71 4H 

t 
7,6 

7,83 2H 

dd 
8,0 

5,2 
8,02 2H 

s 
8,61 2H 

dd 
8,0 

1,6 
9,48 

dd 
5,2 

1,2 

8 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,26–1,39 

32H 

m 

1,75 4H 

quint 
7,5 

2,74 4H 

t 
7,8 

7,70 2H 

dd 

8,4 

5,4 

7,86 2H 

s 

8,76 2H 

d 
8,0 

9,44 

d 
4,4 

16 
0,88 6H 

t 
6,6 

1,25–1,38 

32H 

m 

1,73 4H 

quint 
7,5 

2,72 4H 

t 
7,6 

7,80 2H 

dd 
8,0 

5,2 
8,01 2H 

s 
8,62 2H 

d 
8,0 

9,41 

d 
4,8 

9 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,26–1,38 

40H 

m 

1,75 4H 

quint 
7,4 

2,73 4H 

t 
7,6 

7,72 2H 

dd 

8,4 

5,2 

7,90 2H 

s 

8,76 2H 

d 
8,0 

9,50 

d 
5,2 

10 
0,88 6H 

t 
6,8 

1,25–1,39 

48H 

m 

1,74 4H 

quint 
7,6 

2,72 4H 

t 
7,8 

7,78 2H 

dd 

8,4 

5,2 

7,96 2H 

s 

8,73 2H 

dd 

8,4 

1,2 

9,66 

dd 

5,2 

1,2 
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Figura 45. RMN de 1H (CDCl3
*, 400 MHz) comparativo entre o ligante 5-nonil-odztH e os 

complexos 2 e 7. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 46. RMN de 1H (CDCl3
*, 400 MHz) comparativo entre o ligante 5-nonil-odztH e os 

complexos 13 e 15. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

[Pt(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] (2) 

[Pt(5-nonil-odzt)2(fen)] (7) 

* 

[Pd(5-nonil-odzt)2(PPh3)2] (13) 

[Pd(5-nonil-odzt)2(fen)] (15) 

* 

* 

* 

H1 

H9 

H8 

H2-H7 

NH 

H-PPh3 

H-fen 

NH 

H-PPh3 

H-fen 

H9 

H8 

H1 
H2-H7 
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Ao se analisar o espectro de RMN de 1H do ligante livre 5-amino-1,3,4-tiaziazol-2-

tiol, percebe-se que o mesmo encontra-se na forma tiona em solução de DMSO-d6, um vez que 

um singleto largo em δ 13,14 ppm foi atribuído ao hidrogênio NH do anel 1,3,4-tiadiazol 

(Figura 47 A) (NATH et al., 2006). Comparando-se os espectros de RMN de 1H do ligante livre 

e do complexo 11 (Tabela 12) e (Figura 47), percebe-se pelas integrais referentes ao hidrogênio 

do grupo NH2 a presença de dois ligantes coordenados ao íon metálico via átomo de enxofre 

(S−), com consequente desprotonação do grupo NH, uma vez que no espectro do complexo, o 

sinal referente ao hidrogênio NH não foi observado. Também é possível observar um 

deslocamento significativo dos hidrogênios NH2 para campo alto, uma vez que no ligante livre 

o sinal atribuído aos hidrogênios NH2 apareceu em δ 7,06 ppm e no complexo em δ 6,55 ppm. 

Tal deslocamento pode ser justificado devido a ligação Pt–S provocando uma redução na 

intensidade da ligação de hidrogênio NH···S (exocíclico) (NATH et al., 2006). Os sinais dos 

hidrogênios da fenantrolina que completam a esfera de coordenação encontram-se entre 8 e 

10 ppm. 

 

Tabela 12. Deslocamentos químicos (δ) em ppm (integral, multiplicidade e constante de 

acoplamento) no RMN de 1H para o complexo 11 e seu respectivo ligante. 

 
Composto 

5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol 11 

NH2 (δ, ppm) 

Mult 

7,06 2H 

s 

6,55 4H 

s 

H3’, H8’ (δ, ppm) 

Mult  
3J(H,H); 4J(H,H) (Hz) 

- 

8,26 2H 

dd 

8,0; 5,4 

H5’, H6’(δ, ppm) 

Mult 
- 

8,32 

s 

H4’, H7’(δ, ppm) 

Mult 
3J(H,H); 4J(H,H) (Hz) 

- 
9,06 2H 

8,4; 1,4 

H2’, H9’ (δ, ppm) 

Mult 
3J(H,H); 4J(H,H) (Hz) 

- 
9,82 2H 

5,2; 1,4 

NH 
13,14 

sl 
- 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 47. RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz) comparativo entre o ligante 5-amino-tdztH (A) 

e o complexo 11 (B). 

 

  

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

A) 

B) 

NH 

NH2 

H-fen 

NH2 
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4.5.2 RMN de 13C{1H} 

 

Os espectros de RMN de 13C{1H} dos derivados de 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona 

apresentaram sinais característicos de alcanos alifáticos na região entre δ 14,0−32,0 ppm. O 

anel 1,3,4-oxadiazol-2-tiona possui dois átomos de carbonos, um ligado ao átomo de enxofre 

(carbono b) e outro ligado ao substituinte alquila (carbono a), como representado de forma geral 

na Figura 48. Para o ligante 5-nonil-odztH, o carbono (a) C10 encontra-se em δ 164,9 ppm e o 

carbono (b) C13 em δ 178,6 ppm. O carbono C13 no ligante encontra-se menos blindado em 

relação ao carbono C10 do anel oxadiazólico, o que pode ser justificado pela presença da dupla 

ligação entre o átomo de enxofre e o átomo de carbono C13. A Figura 48 ilustra o espectro de 

RMN de 13C{H} para o ligante 5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona. Os espectros dos outros 

ligantes encontram-se no Anexo C. 

 

Figura 48. Espectro de RMN de 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz) para o ligante 5-nonil-odztH com 

sua estrutura representada e uma representação geral do núcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

C10 C13 

C1-C9 
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Comparando-se os espectros de RMN de 13C{1H} dos complexos 2 e 7 (Figura 49) 

com o espectro do ligante 5-nonil-odztH, observa-se que o carbono C10 do ligante encontra-se 

em  164,9 ppm, enquanto nos complexos 2 e 7 este carbono encontra-se em  165,5 ppm e 

 167,3 ppm, respectivamente (deslocamento para campo baixo/menor blindagem). No entanto, 

a variação mais relevante foi em relação ao carbono C13 (C=S), cujo sinal apareceu em 

  ppm no ligante livre, enquanto nos complexos 2 e 7, este sinal foi observado em δ 166,5 

e 167,4 ppm, respectivamente. Vale ressaltar que nos complexos, o carbono C13 passa a ser 

C−S (ligação simples), sendo que o ligante está coordenado ao centro metálico via átomo de 

enxofre (S−). Por isso, o átomo C13 encontra-se levemente mais blindado no complexo do que 

no ligante livre como pode ser observado na Tabela 13 e Tabela 14. 

 

Figura 49. Espectro de RMN de 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz) do complexo 2 com expansão 

entre 160 e 170 ppm (A); complexo 7 com expansão entre 166 e 169 ppm (B). 

   

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

A) 

B) 

C1-C9 

C1’-C6’ 

C10 

C–S 

C10 
C–S 

C2’-C14’ 
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Tabela 13. Deslocamentos químicos (δ) em ppm e suas respectivas atribuições no RMN de 13C{1H} para os complexos do tipo [M(L)2(PPh3)2] e 

seus respectivos ligantes. 

Compostos 
5-heptil-

odztH 
1 12 

5-nonil-

odztH 
2 13 

5-undecil-

odztH 
3 

5-tridecil-

odztH 
4 

5-

pentadecil

-odztH 

5 

C1 14,0 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 

C2 22,6 22,6 22,6 22,6 22,6 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 

C3 25,6 25,2 25,5 25,6 25,2 25,1 25,6 25,2 25,5 25,2 25,6 25,2 

C4 25,7 26,0 26,1 25,7 26,0 26,0 25,7 26,0 25,7 26,0 25,7 26,0 

C5 28,7 28,8 28,8 28,8 29,1 29,1 28,8 29,1 28,8 29,1 28,8 29,1 

C6 28,7 29,0 29,1 29,0 29,1 29,1 29,0 29,1 29,0 29,2 29,0 29,2 

C7 31,5 31,6 31,6 29,2 29,2 29,3 29,3 29,3 29,3 29,4 29,4 29,4 

C8 164,8 165,5 165,5 29,3 29,4 29,4 29,3 29,4 29,3 29,5 29,4 29,4 

C9 - - - 31,8 31,9 31,9 29,5 29,6 29,5 29,6 29,5 29,5 

C10 - - - 164,9 165,5 165,5 29,6 29,6 29,5 29,6 29,5 29,5 

C11 - - - - - - 31,9 31,9 29,6 29,7 29,6 29,6 

C12 - - - - - - 164,9 165,5 29,6 29,7 29,6 29,6 

C13 - - - - - - - - 31,9 31,9 29,7 29,7 

C14 - - - - - - - - 164,9 165,5 29,7 29,7 

C15 - - - - - - - - - - 31,9 31,9 

C16 - - - - - - - - - - 164,8 165,5 

C1’ - 127,7 - 127,7 - 127,7 - 127,7 - 127,7 

C3’; C5’ - 129,3 - 129,3 - 129,3 - 129,3 - 129,3 
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C4’ - 130,2 127,7 

a 

135,1 

- 130,2 127,7 

a 

135,1 

- 130,2 - 130,2 - 130,2 

C2’; C6’ - 135,2 - 135,2 - 135,2 - 135,2 - 135,2 

C–S  178,7 166,5 168,6 178,6 166,5 168,6 178,7 166,4 178,6 166,4 178,6 166,4 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Tabela 14. Deslocamentos químicos (δ) em ppm e suas respectivas atribuições no RMN de 13C{1H} para os complexos do tipo [M(L)2(fen)] e seus 

respectivos ligantes. 

Compostos 
5-heptil-

odztH 
6 14 

5-nonil-

odztH 
7 15 

5-

undecil-

odztH 

8 16 
5-tridecil-

odztH 
9 

5-

pentadecil

-odztH 

10 

C1 14,0 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 14,1 

C2 22,6 22,6 22,6 22,6 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 22,7 

C3 25,6 25,7 25,7 25,6 25,7 25,7 25,6 25,7 25,7 25,5 25,7 25,6 25,8 

C4 25,7 26,5 26,5 25,7 26,6 26,5 25,7 26,5 26,5 25,7 26,5 25,7 26,6 

C5 28,7 28,8 28,8 28,8 29,1 29,1 28,8 29,2 29,1 28,8 29,2 28,8 29,2 

C6 28,7 29,1 29,1 29,0 29,2 29,2 29,0 29,2 29,2 29,0 29,2 29,0 29,2 

C7 31,5 31,6 31,7 29,2 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,4 29,4 29,4 

C8 164,8 167,3 167,4 29,3 29,4 29,4 29,3 29,5 29,5 29,3 29,5 29,4 29,4 

C9 - - - 31,8 31,9 31,9 29,5 29,6 29,6 29,5 29,6 29,5 29,5 
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C10 - - - 164,9 167,3 167,4 29,6 29,6 29,6 29,5 29,7 29,5 29,5 

C11 - - - - - - 31,9 31,9 31,9 29,6 29,7 29,6 29,6 

C12 - - - - - - 164,9 167,3 167,4 29,6 29,7 29,6 29,6 

C13 - - - - - - - - - 31,9 31,9 29,7 29,7 

C14 - - - - - - - - - 164,9 167,3 29,7 29,7 

C15 - - - - - - - - - - - 31,9 31,9 

C16 - - - - - - - - - - - 164,8 167,3 

C3’ - 125,6 125,4 - 125,7 125,4 - 125,6 125,4 - 125,6 - 125,7 

C5’ - 127,6 127,4 - 127,6 127,4 - 127,6 127,4 - 127,6 - 127,6 

C12’ - 130,4 130,2 - 130,4 130,2 - 130,3 130,2 - 130,3 - 130,4 

C4’ - 139,3 139,2 - 139,3 139,3 - 139,6 139,2 - 139,6 - 139,3 

C11’ - 146,9 146,3 - 147,0 146,2 - 

135,2

146,3 

146,3 - 146,4 - 146,9 

C2’ - 149,4 150,3 - 149,5 150,2 - 149,0 150,3 - 149,1 - 149,4 

C–S  178,7 167,4 169,0 178,6 167,4 169,0 178,7 167,4 169,0 178,6 167,4 178,6 167,4 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Para o complexo 2, sinais de carbono atribuídos a subunidade do ligante trifenilfosfina 

(Figura 50) próximos de δ 127,7 ppm (tripleto) são atribuídos aos carbonos C3’ e C5’ 

(3JC−P 5,5 Hz). Um tripleto próximo de δ 129,3 ppm com 1JC−P = 29,0 Hz foi atribuído ao 

carbono C1’, um singleto em δ 130,2 ppm é referente ao carbono C4’ e um tripleto em δ 135,2 

com 2JC−P igual a 6,5 Hz é referente aos carbonos C2’ e C6’ (D’AMATO et al., 2001). 

 

Figura 50. Espectro de RMN de 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz) expandido para o complexo 2. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Os sinais de carbono referentes ao ligante 1,10-fenantrolina (fen) no complexo 7 

(Figura 51) foram observados em δ 125,7–149,5 ppm e estão condizentes com dados reportados 

na literatura para complexos de platina com 1,10-fenantrolina (KANGARA et al., 2019; 

MARKER; CANTY; BROWNLEEC, 1978; ROTONDO et al., 2014). 

A discussão apresentada anteriormente para os espectros de RMN 13C{1H} dos 

complexos 2 e 7 estende-se aos demais complexos de Pt(II) e Pd(II) com os ligantes 5-alquil-

odztH, como pode ser observado na Tabela 13 e Tabela 14, bem como na Figura 52 para os 

complexos 13 e 15, respectivamente. Os espectros dos demais complexos estão disponíveis no 

Anexo C. 

 

C4’ 

C1’ 

C3’; C5’ 
C2’; C6’ 
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Figura 51. Espectro de  RMN  de  13C{1H}  (CDCl3, 100 MHz) expandido para o complexo 7. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Ao analisar o RMN de 13C{1H} do ligante 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol é possível 

observar dois sinais, um em δ 180,9 ppm e outro em 161,4 ppm, que podem ser atribuídos aos 

carbonos C2 e C5 do anel 1,3,4-tiadiazol (Figura 53 A), respectivamente. Após a coordenação, 

os sinais dos carbonos C2 e C5 (Figura 53 B) foram deslocados para frequências mais baixas 

em δ 166,7 e 157,0 ppm, respectivamente, o que é compreensível uma vez que no ligante livre 

o carbono C2 encontrava-se na forma tiona (C=S), enquanto que no complexo 11 ele está na 

forma de tiolato (C–S) (NATH et al., 2006). 
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Figura 52. Espectro de RMN de 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz) do complexo 13 (A) e complexo 

15 (B). 

 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 53. RMN de 13C{1H} (CDCl3, 100 MHz) comparativo entre o ligante 5-amino-tdztH 

(A) e o complexo 11 (B). 

 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

4.5.3 RMN de 31P{1H} 

 

O núcleo de 31P (I = ½) é ativo no RMN e possui uma ocorrência natural de ~ 100%. 

Quando ligado à Pt, que apresenta uma porcentagem isotópica de (195Pt, I = ½) 33,8% que é um 

núcleo ativo no RMN, espera-se o aparecimento de um simpleto intenso atribuído aos 66,2% 

dos núcleos de 31P ligados à platina não ativa no espectro de RMN, entre um dupleto que ocorre 

devido aos 33,8% dos núcleos de 31P que se acoplam com os núcleos de 195Pt. O dupleto 

A) 

B) 

C2 
C5 

C2 C5 

C2’ 

C11’ 

C4’ 

C12’ 
C5’ 

C3’ 
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denominado comumente de picos satélites são separados por uma constante de acoplamento 

JPt−P (RAMOS-LIMA et al., 2003). Neste trabalho, os espectros de RMN de 31P{1H} dos 

complexos de platina (1–5) apresentaram sinais em δ 22,9 ppm com uma constante de 

acoplamento JPt−P = 2673 Hz (ver complexo 2 Figura 54), enquanto que na trifenilfosfina livre 

este sinal aparece em torno de −5,0 ppm. Os espectros de RMN de 31P{1H} dos outros 

complexos encontram-se no Anexo D. A magnitude das constantes de acoplamentos 

observadas nos espectros dos complexos de Pt(II) são coerentes com uma geometria trans- entre 

os grupos fosfina. Se a geometria entre os ligantes fosfina fosse cis- a constante de acoplamento 

ficaria em torno de 3500 Hz (CLARK; MILNE, 1979; HENDERSON; NICHOLSON; 

RICKARD, 2001; HOUSECROFT; SHARPE, 2013; KOKAN et al., 2017; YILMAZ et al., 

2018). 

Os espectros de RMN de 31P{1H} dos complexos 12 (Anexo D) e 13 (Figura 55) 

apresentaram um simpleto em δ 28,1 ppm, indicando que os átomos de fosforo estão em 

ambientes químicos semelhantes (KUMAR, P. Raghavendra; UPRETI; SINGH, 2008). Quando 

se compara os espectros de fósforo dos complexos de platina (1–5) com os de paládio 12 e 13 

(Tabela 15), percebe-se que os sinais referentes ao núcleo de fósforo nos complexos de platina 

estão em campo levemente mais alto em comparação aos complexos de paládio. Esta 

observação pode ser relacionada a maior capacidade de retrodoação nos complexos de platina, 

o que provoca uma maior blindagem do átomo de fósforo (QUEIROZ; BATISTA, 1998). 

 

Tabela 15. Deslocamentos químicos (δ) em ppm e constante de acoplamento no RMN de 
31P{1H} para os complexos de 1–5; 12 e 13. 

Complexo δ (ppm) JPt−P (Hz) 

1 22,9 2673 

2 22,9 2673 

3 22,9 2673 

4 22,9 2673 

5 22,9 2673 

12 28,1 - 

13 28,1 - 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 54. Espectro de RMN de 31P{1H} (CDCl3, 162 MHz) do complexo 2. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 55. Espectro de RMN de 31P{1H} (CDCl3, 162 MHz) do complexo 13. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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4.5.4 RMN de 195Pt{1H} 

 

A importância da técnica de RMN de 195Pt se deve à sua capacidade de fornecer 

informações referentes à esfera de coordenação ao redor da platina, a pureza dos complexos, 

bem como o estado de oxidação e estereoquímica em torno do íon metálico (DE OLIVEIRA, 

Leticia P. et al., 2018; GABANO et al., 2006). Os complexos analisados por RMN de 195Pt{1H} 

em CDCl3, referenciados com K2[PtCl6], apresentaram valores de deslocamento químico 

δ(ppm) apresentados na Tabela 16. 

Os complexos 1−5 contém dois átomos de fósforo e dois átomos de enxofre 

coordenados. Os espectros de RMN 195Pt{1H} mostraram um tripleto em −4706 ppm cuja 

constante de acoplamento JPt−P é igual a 2666 Hz. Estes sinais e constantes de acoplamento 

corroboram com os resultados obtidos no RMN 31P{1H}, reforçando a geometria trans entre os 

grupos fosfina, como pode ser visto na Tabela 16 e na Figura 56 (AL-JIBORI et al., 2002, 2012; 

GRANT et al., 2002; GRANT; POOL; VANDERVEER, 2003; QUEIROZ; BATISTA, 1998). 

De fato, na literatura, complexos contendo a esfera de coordenação PtP2S2 apresentam sinais 

no RMN de 195Pt entre −3811 e −4881 ppm, considerando tanto os ligantes fosfínicos, quanto 

os sulfurados coordenados de forma mono ou bidentada (PRIQUELER, 2010; PRIQUELER; 

BUTLER; ROCHON, 2006). 

 

Tabela 16. Deslocamentos químicos (δ) em ppm e constante de acoplamento no RMN de 
195Pt{1H} para os complexos de 1–5. 

Complexo δ (ppm) JPt−P (Hz) 

1 −4706 2666 

2 −4706 2666 

3 −4706 2666 

4 −4706 2666 

5 −4706 2666 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 56. Espectro de RMN de 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 2. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Nos espectros de RMN de 195Pt{1H} para os complexos de 6–10, um sinal em torno 

de −3310 está condizente com a esfera de coordenação PtN2S2, como reportado na literatura, 

onde complexos similares apresentam sinais em torno de −3000 a −3506 ppm (PRIQUELER, 

2010; TAVARES et al., 2014). Como exemplo, tem-se o trabalho de Tavares et al, no qual os 

complexos com a esfera de coordenação PtN2S2, apresentaram um sinal em torno de −3000 

ppm (TAVARES et al., 2014). De acordo com os resultados obtidos (Tabela 17) (Figura 57), é 

possível inferir que os íons platina estão complexados com 1,10-fenantrolina e a dois ligantes 

derivados do 1,3,4-oxadiazol-2-tiona coordenados de forma monodentada via átomo de 

enxofre (BIERBACH; FARRELL, 1998; FARRELL et al., 1992; JANSEN; BROUWER; 

REEDIJK, 2002). Os espectros de RMN de 195Pt{H} dos outros complexos estão disponíveis 

no Anexo D. 
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Tabela 17. Deslocamentos químicos (δ) em ppm no RMN de 195Pt{1H} para os complexos de 

6–10. 

Complexo 195Pt 

6 −3310 

7 −3312 

8 −3310 

9 −3310 

10 −3308 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 57. Espectro de RMN d e 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 6. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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4.6 Difração de Raios-X 

 

Monocristais dos complexos 1, 2, 3 e 6 foram obtidos por recristalização como descrito 

na seção experimental e caracterizados por difração de raios-X. Os complexos 1 e 2 

cristalizaram no sistema cristalino monoclínico, porém em diferentes grupos espaciais, sendo 

que o complexo 1 cristalizou no grupo espacial C2/c, enquanto o complexo 2 no grupo espacial 

P21/c, com índices de discordância (R) entre o modelo proposto e os dados experimentais de 

1,93% e 3,30%, respectivamente. Por sua vez, os complexos 3 e 6 cristalizaram no sistema 

cristalino triclínico, grupo espacial P1̅ com índices de discordância (R) iguais a 2,07% e 2,28%, 

respectivamente. Os dados cristalográficos para estes complexos estão apresentados na Tabela 

18. 

As estruturas dos complexos 1, 2 e 3 estão ilustradas na Figura 58 e apresentam por 

unidade assimétrica, um ligante trifenilfosfina (PPh3), um ligante derivado do 5-alquil-1,3,4-

odzt e um íon Pt(II) em posição especial como ponto de inversão. Enquanto o complexo 6, 

ilustrado na Figura 59, possui na sua unidade assimétrica uma molécula contendo um íon Pt(II), 

um ligante bidentado (fen) e dois ligantes 5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona. Todas as estruturas 

estão em concordância com as fórmulas propostas na seção experimental 

Nos complexos de 1–3, os ligantes encontram-se coordenados ao íon platina(II) de 

forma monodentada, ocupando posições opostas entre si (isômero trans). Tendo como exemplo 

o complexo 1 (Figura 58), percebe-se que a ligação Pt−P e a ligação Pt−S apresentam 

comprimentos de ligação iguais a 2,3229 (6) e 2,3329 (6) Å, respectivamente, bem como um 

ângulo de 180º entre os átomos coordenados ao íon platina que ocupam posições trans entre si, 

ou seja, os átomos S11–Pt1– S1 e P1–Pt1–P11. Estas medidas estão condizentes com dados 

reportados na literatura para complexos contendo essa esfera de coordenação (ALESI et al., 

2006; BERNÈS; MELÉNDEZ; TORRENS, 2016). Por outro lado, observa-se um ângulo de 

93,72 (2)° entre os átomos P1−Pt1–S11 e P11–Pt1–S1, bem como um ângulo de 86,28 (2)° entre 

os átomos P11−Pt1−S11 e P1−Pt1−S1, o que confirma a geometria quadrado-plana distorcida. 

Todos os complexos de platina exibem no estado sólido uma geometria quadrado-plana 

distorcida (HENDERSON; NICHOLSON; RICKARD, 2001; HIRANO et al., 2011; 

JOHANSSON; OTTO, 2000). Os comprimentos e ângulos de ligação relevantes para a esfera 

de coordenação dos complexos 1 a 3 são descritos na Tabela 19. 

 

 



113 

 

Tabela 18. Dados cristalográficos dos complexos 1, 2, 3 e 6. 

Complexo 1 2 3 6 

Fórmula Empírica C54H60N4O2P2PtS2 C58H68N4O2P2PtS2 C62H76N4O2P2PtS2 C30H38N6O2PtS2  

Massa molar (g mol−1)  1118,21 1174,31 1230,41 773,87  

Temperatura de coleta (K)  298 298 273.15 298  

Sistema Cristalino  Monoclínico Monoclínico Triclínico Triclínico 

Grupo Espacial C2/c P21/c P1̅ P1̅  

P
ar

âm
et

ro
s 

d
a
 c

el
a 

u
n
it

ár
ia

 

a/Å  23,0817(9) 15,3917(11) 7,9516(3) 7,4080(4)  

b/Å  11,4188(3) 22,8541(15) 11,9678(5) 12,0336(6)  

c/Å  20,2890(5) 8,0984(6) 16,1510(6) 18,5414(11)  

α/°  90 90 90,4970(10) 103,342(2)  

β/°  104,1466(17) 103,369(3) 97,1130(10) 91,354(2)  

γ/°  90 90 103,8070(10) 98,974(2)  

Volume/Å3  5185,3(3) 2771,5(3) 1479,92(10) 1585,51(15)  

Z  4 2 1 2  

Densidade Calculada g/cm3  1,432 1,407 1,381 1,621  

Coeficiente de absorção 

(mm-1)  
2,892 2,709 2,540 4,594  

F(000)  2272,0 1200,0 632,0 772,0  

Tamanho do cristal (mm3)  0,183 × 0,156 × 0,07 0,557 × 0,11 × 0,044 0,274 × 0,16 × 0,101 0,32 × 0,125 × 0,093  

Radiação MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073)  
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Faixa de 2Θ para coleta de 

dados/°  
4,708 a 51,36 4,484 a 51,36 5,088 a 51,362 4,524 a 52,044  

Índices de Miller   

-28 ≤ h ≤ 28 

 -13 ≤ k ≤ 13 

-24 ≤ l ≤ 23 

-18 ≤ h ≤ 18 

-27 ≤ k ≤ 27 

-9 ≤ l ≤ 9 

-9 ≤ h ≤ 9 

-14 ≤ k ≤ 14, 

19 ≤ l ≤ 19 

-9 ≤ h ≤ 9,  

-14 ≤ k ≤ 14 

 -22 ≤ l ≤ 22  

Reflexões coletadas  48127 43596 21681 69821  

Reflexões únicas  
4925 [Rint = 0,0394, 

Rsigma = 0,0176] 

5254 [Rint = 0,0648, 

Rsigma = 0,0328] 

5614 [Rint = 0,033, 

Rsigma = 0,0289] 

6232 [Rint = 0,0479, 

Rsigma = 0,0209]  

Dados/restrições/parâmetro

s  
4925/67/352 5254/40/349 5614/68/389 6232/72/370  

Qualidade do ajuste em F2  1,059 1,123 1,055 1,086  

Índices R finais [I>=2σ (I)]  
R1 = 0,0193,  

wR2 = 0,0411 

R1 = 0,0330,  

wR2 = 0,0537 

R1 = 0,0207,  

wR2 = 0,0458 

R1 = 0,0228,  

wR2 = 0,0503  

Índices R finais [todos os 

dados]  

R1 = 0,0293,  

wR2 = 0,0442 

R1 = 0,0293,  

wR2 = 0,0442 

R1 = 0,0215,  

wR2 = 0,0462 

R1 = 0,0308, 

wR2 = 0,0542  

Densidade residual máx e 

min (e Å−3) 
0,36/-0,45 0,36/-0,45 0,38/-0,43 0,67/-0,79  

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 58. Representação da estrutura cristalina e molecular dos complexos 1 (A), 2 (B) e 

3 (C). Os átomos de hidrogênio são omitidos para maior clareza. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

A) 

C) 

B 
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Figura 59. Representação da estrutura cristalina e molecular do complexo 6. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Tabela 19. Comprimentos e ângulos de ligação selecionados para os complexos 1–3. 

Complexo 1 2 3 

Comprimentos de ligação (Å) 

Pt1−P1 2,3229(6) 2,3361(10) 2,3334(6) 

Pt1−P11 2,3229(6) 2,3361(10) 2,3333(6) 

Pt1−S1 2,3329(6) 2,3328(10) 2,3290(6) 

Pt1−S11 2,3328(6) 2,3328(9) 2,3290(6) 

C1−S1 1,726(3) 1,717(4) 1,723(2) 

Ângulos de ligação (°) 

P1−Pt1−P11 180,0 180,0 180,0 

S11−Pt1−P11 86,28(2) 86,87(4) 93,91(2) 

S1−Pt1−P11 93,72(2) 93,13(4) 86,09(2) 

S1−Pt1−P1 86,28(2) 86,87(4) 93,91(2) 

S11−Pt1−P1 93,72(2) 93,13(4) 86,09(2) 

S11−Pt1− S1 180,0 180,0 180,0 

1- −x, −y, −z 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

O empacotamento cristalino nos complexos é estabilizado por ligações de hidrogênio 

que ocorrem entre os átomos de nitrogênio do anel oxadiazol e os átomos de hidrogênio do 

grupo fenil da trifenilfosfina, como descrito na Tabela 20. No complexo 1, o átomo de 
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nitrogênio N1 apresenta duas interações, sendo elas com os átomos de hidrogênio H11 e H27, 

enquanto o átomo de nitrogênio N2 interage com o hidrogênio H25 do grupo fenil. A interação 

C25−H25∙∙∙N2 é responsável pelo crescimento e organização do cristal na direção do eixo b 

(Figura 60). No complexo 2, há uma ligação de hidrogênio entre o nitrogênio N1 e três átomos 

de hidrogênio da trifenilfosfina, sendo a interação C20–H20∙∙∙N1 responsável pela organização 

e crescimento do cristal na direção do eixo c. No complexo 3, ocorrem ligações de hidrogênio 

entre os átomos de hidrogênio H21/H31 e o átomo de nitrogênio N1 e entre o átomo H29 e o 

nitrogênio N2, sendo esta última interação (C29−H29∙∙∙N2) responsável pela organização e 

crescimento do cristal na direção do eixo b. As figuras que representam as interações dos 

complexos 2 e 3 estão disponíveis no Anexo E. 

Percebe-se que o aumento na cadeia alquílica afeta o empacotamento cristalino dos 

complexos metálicos. Este efeito pode ser observado pela análise das distâncias entre os átomos 

C9 intramoleculares. No complexo 3, uma distância maior 27.60 (1) Å corrobora com cadeias 

alquil estendidas. Por outro lado, uma distância menor entre os átomos C9 no complexo 2 

17.07 (4) Å corrobora com um dobramento intramolecular. Neste caso, um contato 

intramolecular curto foi observado entre os átomos C9B e C14 com uma distância de 4,02 (3) Å.  

 

Tabela 20. Principais interações intra e/ou intermoleculares (ligação de hidrogênio) nos 

complexos 1–3. 

Interação A−H∙∙∙R Distância 

(A−H) (Å) 

Distância 

(A∙∙∙R) (Å) 

Ângulo 

(A−H∙∙∙R) (°) 

Simetria 

Complexo 1 

C11−H11∙∙∙N1 0,930 3,341(4) 160,5 x, y, z 

C25−H25∙∙∙N2 0,930 3,528(5) 171,0 x, -1+y, z 

C27−H27∙∙∙N1 0,930 3,698(5) 149,5 1.5-x, 1/2-y, 1-z 

Complexo 2 

C13−H13∙∙∙N1 0,931 3,350(5) 165,8 x, y, z 

C25−H25∙∙∙N1 0,931 3,468(6) 145,4 1-x, 1-y, 1-z 

C20−H20∙∙∙N1 0,929 3,670(6) 153,3 x, y, -1+z 

Complexo 3 

C21−H21∙∙∙N1 0,930 3,391(3) 161,6 2-x, 2-y, 1-z 

C29−H29∙∙∙N2 0,930 3,550(4) 153,6 2-x, 1-y, 1-z 

C31−H31∙∙∙N1 0,930 3,549(4) 150,2 x, y, z 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 60. Representação das interações C11−H11∙∙∙N1, C25−H25∙∙∙N2 e C27−H27∙∙∙N1 

presentes no cristal do complexo 1. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

O complexo 6 (Figura 59) também possui uma geometria quadrado-plana distorcida, 

em que o ligante fenantrolina está coordenado ao íon metálico de forma bidentada, com ângulo 

de mordida igual a 80,48 (11)°, enquanto os dois ligantes 5-heptil-odztH estão coordenados de 

forma monodentada via átomo de enxofre com ângulo S1A−Pt1−S1B igual a 88,56 (4)°. Esses 

ângulos, entre outros, assim como comprimentos de ligação importantes para a esfera de 

coordenação estão resumidos na Tabela 21. 

 

Tabela 21. Comprimentos e ângulos de ligação selecionados para o complexo 6. 

Complexo 6 

Comprimentos de ligação (Å) 

Pt01−N1 2,3229(6) 

Pt01−N2 2,3229(6) 

Pt01−S1A 2,3329(6) 

Pt01−S1B 2,3328(6) 
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Ângulos de ligação (°) 

N1−Pt01−N2 80,48(11) 

N1−Pt01−S1A 96,35(9) 

N1−Pt01−S1B 174,30(9) 

N2−Pt01−S1A 176,75(8) 

N2−Pt01−S1B 94,56(8) 

S1A−Pt01−S1B 88,56(4) 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Ao analisar o empacotamento cristalino do complexo 6 é possível verificar que o 

mesmo é estabilizado por ligações de hidrogênio, no qual o átomo de nitrogênio N1A realiza 

duas interações, uma com o hidrogênio H8 e outra com H12. Por outro lado, o átomo N2A 

interage com o átomo H8, enquanto o nitrogênio N2B interage com a fenantrolina através do 

hidrogênio H10, sendo a interação (C3−H3∙∙∙N1B) responsável pela organização e crescimento 

do cristal na direção do eixo b, como pode ser visto na Figura 61. Por fim, é possível verificar 

no empacotamento cristalino do complexo 6, interações do tipo π-π entre os anéis da 

fenantrolina (Figura 62) com distância centroide-centroide (Cg1-Cg2) de 3,730 Å, no qual Cg1 

é a nuvem eletrônica gerada pelo anel C6/N2/C7/C10/C8/C9 e Cg2 a nuvem gerada pelo anel 

C4/C3/C1/C2/C5/N1.  Outras interações importantes estão listadas na Tabela 22. 

 

Figura 61. Representação da interação C3−H3∙∙∙N1B (crescimento do cristal na direção do 

eixo b) para o complexo 6. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 22. Principais interações intra e/ou intermoleculares (ligação de hidrogênio) para o 

complexo 6. 

Interação A−H∙∙∙R 
Distância 

(A−H) (Å) 

Distância 

(A∙∙∙R) (Å) 

Ângulo 

(A−H∙∙∙R) (°) 

C5B−H5B∙∙∙N1Bi 0,971 3,812 (4) 171,9 

C3−H3∙∙∙N1Bii 0,930 3,332 (6) 153,7 

C10−H10∙∙∙N2Biii 0,929 3,286 (5) 133,8 

C11−H11∙∙∙O1Biv 0,930 3,350 (5) 124,6 

C12−H12∙∙∙O1Biv 0,929 3,375 (5) 122,4 

C12−H12∙∙∙N1Aiv 0,929 3,391 (5) 140,8 

C8−H8∙∙∙N1Aiv 0,929 3,376 (7) 139,4 

C8−H8∙∙∙N2Aiv 0,929 3,829 (7) 158,8 

i) -1+x, y, z  ii) x, -1+y, z  iii) 1-x, -y, 1+z  iv)  x, 1-y, 1-z 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 62. Representação das interações do tipo π-π stacking presentes no cristal do 

complexo 6. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 



121 

  

4.7 Estudo de Estabilidade 

 

Para o desenvolvimento e aplicação de complexos metálicos com potencial 

farmacológico, é interessante que os mesmos sejam estáveis até atingirem o alvo biológico ou 

que se estabeleça qual é a espécie ativa, caso o composto seja modificado nos meios 

fisiológicos. É interessante ressaltar que a maioria dos quimioterápicos são administrados em 

solução por via intravenosa. Para avaliar a estabilidade dos complexos solúveis em solventes 

adequados para ensaios biológicos, o complexo 6 foi monitorado por RMN de 1H em DMF-d7 

à temperatura ambiente por um período de 72 h. Analisando os espectros de RMN de 1H do 

complexo 6 (Figura 63) é possível verificar que não houve nenhuma alteração nos sinais de 

deslocamento químico atribuídos aos hidrogênios de alcanos do grupo alquila na região de 

0,8−3,0 ppm presente no ligante oxadiazol, bem como na região de 7,0–10,0 ppm, cujos sinais 

são atribuídos à 1,10-fenantrolina. Estas observações indicam que os complexos avaliados são 

estáveis em dimetilformamida, solvente utilizado nos ensaios biológicos (ver item 4.8). 

 

Figura 63. Espectros de RMN de 1H (DMF-d7, 400 MHz) para o complexo 6 em diferentes 

intervalos de tempo. 

 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 



122 

  

4.8 Estudos Biológicos 

 

 

4.8.1 Teste de Citotoxicidade 

 

O câncer de mama é o câncer mais comum entre as mulheres e uma das principais 

causas de morte entre elas (MOMENIMOVAHED; SALEHINIYA, 2019). O câncer de mama 

é uma doença heterogênea classificada em diferentes subtipos com prognósticos e respostas 

variadas ao tratamento. O câncer de mama triplo-negativo (TNBC) é um dos subtipos que tem 

um prognóstico particularmente ruim devido ao seu alto potencial metastático, biologia 

agressiva e opções limitadas de tratamento farmacológico, por não ser passível de terapia 

hormonal, já que não apresenta expressão dos alvos terapêuticos, como receptor de estrogênio 

(ER), receptor de progesterona (PR) e receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano 

(HER2) (VOJTEK et al., 2019). É interessante ressaltar que para pacientes com TNBC, uma 

terapia combinada com cirurgia, quimioterapia e radioterapia ainda é uma opção de tratamento 

para os pacientes com câncer de mama metastático, doença até então incurável (DOMÍNGUEZ-

MARTÍS et al., 2018). 

Neste contexto, o potencial citotóxico dos complexos 6 e 7, bem como de seus ligantes 

foram avaliados contra duas linhagem celulares de câncer de mama, a saber, células MCF-7, 

um responsivo hormonal clássico (LEVENSON; JORDAN, 1997) e células triplo-negativas 

MDA-MB-231 (DEAN; FOJO; BATES, 2005). Para isso, concentrações em série 

(2,50 × 10−4 mol L−1 − 3,9 × 10−6 mol L−1) de ligantes e complexos foram incubadas com células 

tumorais MCF-7 e MDA-MB-231 por 48 horas. Os valores de IC50 ilustrados na Tabela 23 são 

referentes à concentração mínima necessária capaz de inibir 50% do crescimento celular. Para 

avaliar o potencial citotóxico destes complexos, os resultados obtidos foram comparados com 

a cisplatina, principal fármaco anticâncer. 

Considerando os compostos e os ensaios realizados, é possível verificar que os 

complexos apresentaram maior atividade citotóxica contra as células MCF-7 do que contra as 

células MDA-MB-231, em especial, o complexo 7 que foi até seis vezes mais ativo contra a 

linhagem MCF-7 em comparação com o seu ligante livre e o fármaco cisplatina. Além disso, 

percebe-se que o complexo 7 (IC50 = 11,46 ± 1,0) é mais eficaz que o complexo 6 

(IC50 = 39,91 ± 2,7) contra a linhagem celular MCF-7. Por outro lado, na linhagem 

MDA-MB-231 observou-se que o complexo 7 é apenas ligeiramente mais ativo que a cisplatina, 

enquanto 6 foi menos ativo. Estas observações indicam que um aumento na cadeia carbônica o 
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que proporciona aumento na lipofilicidade, fez com que o complexo 7 fosse mais ativo, 

colocando-o como um candidato a estudos posteriores. Além disso, os resultados aqui 

apresentados também indicam que vale a pena empregar técnicas que permitam avaliar os 

complexos contendo grupos alquila maiores, uma vez que podem apresentar atividade 

citotóxica bem superiores à cisplatina. 

 

Tabela 23. Valores de IC50 (μM) dos complexos 6 e 7 e seus respectivos ligantes contra duas 

linhagens celulares de câncer de mama: (MCF-7) e (MDA-MB-231). 

Compostos 

IC50 (μmol L−1) 

MCF-7 MDA-MB-231 

6 39,91 ± 2,7 65,31 ± 5,0 

7 11,46 ± 1,0 42,76 ± 4,1 

5-heptil-1,3,4-odzt 36,06 ± 3,0 78,45 ± 5,8 

5-nonil-1,3,4-odzt 69,84 ± 3,2 94,19 ± 5,9 

[Pt(fen)Cl2] 68,65 ± 4,8 65,39 ± 6,4 

Cisplatina 63,39 ± 3,1 53,32 ± 4,6 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

 

4.8.2 Interação com ADN 

 

Um dos principais alvos farmacológicos da cisplatina e de vários compostos de platina 

é o ADN (BERGAMO; DYSON; SAVA, 2018). Por isso, estudos de ligação ao ADN são 

essenciais para obter mais informações sobre a afinidade e reatividade dos compostos de platina 

em relação a essa biomolécula. Experimentos de titulação de absorção na região do UV-Vis 

podem fornecer informações preliminares. A ocorrência do modo de intercalação é sugerida 

quando se observa um efeito hipocrômico frequentemente acompanhado do efeito batocrômico 

(desvio para o vermelho) (BARRA et al., 2016; REHMAN et al., 2015; SIRAJUDDIN; ALI; 

BADSHAH, 2013). Por outro lado, o hipercromismo pode ser atribuído ao modo de ligação do 

sulco e/ou da ligação eletrostática entre compostos catiônicos e grupos fosfato do esqueleto do 

ADN (SIRAJUDDIN; ALI; BADSHAH, 2013). 
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O aumento da concentração de ct-ADN resultou no efeito hipocrômico na banda de 

transferência de carga intraligante (ILCT) observado próximo a 268 nm e 264 nm para os 

complexos 6 e 7, respectivamente, como observado nos espectros eletrônicos (Figura 64 e 

Figura 65). A Tabela 24, mostra os valores das constantes de ligação Kb obtidos por meio da 

equação de Benesi-Hildebrand (duplo-recíproco) para os complexos 6 e 7, que são da ordem de 

104 M−1; valores estes inferiores aos reportados na literatura para metalointercaladores e 

intercaladores clássicos (105 − 107 M−1) (BERGAMO; DYSON; SAVA, 2018), no entanto, 

semelhante a outros complexos de metal com valores de Kb  entre103 e 104 M−1 (PAIXÃO et 

al., 2019, 2017). 

 

Tabela 24. Constantes de ligação ao ADN (Kb) para complexos de platina(II) 6 e 7. 

Complexes λ (nm) Kb (M-1) R* 

6 268 7,94x104 0,9794 

7 264 9,00x104 0,9943 

     * Coeficiente de correlação. 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 64. Espectros de absorção na região do UV-Vis do complexo 6 (2,0 × 10−6 mol L−1) 

com concentração crescente de ct-ADN em solução tampão (pH = 7,3). Requadro: A0 / A−A0 

versus 1/[ADN]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 65. Espectros de absorção na região do UV-Vis do complexo 7 (2,0 × 10−6 mol L−1) 

com concentração crescente de ct-ADN em solução tampão (pH = 7,3). Requadro: A0 / A−A0 

versus 1/[ADN]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Alterações na estrutura secundária do ADN induzida por complexos metálicos podem 

ser monitoradas por espectroscopia de dicroísmo circular (DC), que é uma técnica bastante 

sensível. Espera-se que duas absorções apareçam em um espectro DC típico de ct-ADN: uma 

banda positiva a ~ 275 nm atribuída ao empilhamento π−π* das bases nitrogenadas do ADN e 

uma banda negativa ~ 245 nm associada à helicidade da forma (B) do ADN (RODGER; 

NORDÉN, 1997). Como descrito na literatura, pouca ou nenhuma alteração nos espectros de 

DC sugere ligação nos sulcos ou interação eletrostática, que pode ocorrer entre compostos 

catiônicos e grupos fosfatos da estrutura do ADN (KELLETT et al., 2019; RODGER; 

NORDÉN, 1997). Enquanto um aumento na intensidade das bandas (positiva e negativa) é 

indicativo de que a interação ocorra por intercalação (KELLETT et al., 2019; PAIXÃO et al., 

2017). 

Ao aumentar a concentração dos complexos de platina, não foram observadas 

alterações significativas, nas bandas positiva e negativa, sugerindo que ambos os compostos 

interagem com o sulco do ct-ADN. Os espectros de DC dos complexos 6 e 7 estão representados 

na Figura 66 e Figura 67, respectivamente. 
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Figura 66. Espetro de dicroísmo circular DC de ct-ADN (5,0 × 10−5 mol L−1) em tampão tris- 

HCl 5,0 × 10 −3/NaCl 5,0 × 10−2 mol L−1 em concentrações crescente do complexo 6 

(1,0 × 10−3 mol L−1, DMF), razão molar entre as concentrações do complex e ADN 

[complex]/[ADN]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Figura 67. Espetro de dicroísmo circular DC de ct-ADN (5,0 × 10−5 mol L−1) em tampão tris- 

HCl 5,0 × 10 −3/NaCl 5,0 × 10−2 mol L−1 em concentrações crescente do complexo 7 

(1,0 × 10−3 mol L−1, DMF), razão molar entre as concentrações do complex e ADN 

[complex]/[ADN]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Para melhor abordar o modo de ligação envolvido entre estes complexos de platina e 

ct-ADN, foi realizado um ensaio de deslocamento competitivo com Hoechst 33258, que é uma 

sonda de fluorescência que se liga com alta seletividade a sulcos menores, preferencialmente 

em sequências ricas em adenina-timina da dupla fita do ADN, o que resulta um aumento 

significativo da intensidade de fluorescência do sistema ADN-Hoechst (HAQ et al., 1997; 

PJURA; GRZESKOWIAK; DICKERSON, 1987; REHMAN et al., 2015).  

Um composto capaz de liberar o Hoechst 33258 da estrutura do ADN provoca uma 

diminuição na intensidade da fluorescência. Os espectros de fluorescência da solução de 

Hoechst-ADN em concentrações crescentes dos complexos 6 e 7 (Figura 68 e Figura 69) 

evidencia uma supressão na fluorescência de 26,56% e 38,39%, respectivamente, sugerindo 

que ambos os compostos são capazes de liberar Hoechst 33258 da estrutura do ADN. Portanto, 

indicando que o modo de ligação dos complexos com o ADN ocorre pelo sulco menor. As 

constantes de Stern-volmer (KSV) e os valores percentuais da supressão de fluorescência 

(Tabela 25) indicam que a afinidade de ligação do complexo 7 em relação ao sulco menor é 

maior que a observada para o complexo 6. Esses dados corroboram bem com os resultados 

anteriores obtidos por espectroscopia na região do UV-vis e pela técnica de dicroísmo circular. 

 

Figura 68. Espectros de fluorescência dos sistemas Hoechst-ADN em tampão aquoso na 

ausência e presença de quantidades crescentes do complexo 6 λex = 338 nm, [Hoechst] = 

6,0 × 10−6 mol L−1, [ADN] = 6,0 × 10−5 mol L−1, [Complexo] = 0 – 6,0 × 10−5 mol L−1. 

Requadro: gráfico Stern-Volmer F0/F versus [Q]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Figura 69. Espectros de fluorescência dos sistemas Hoechst-ADN em tampão aquoso na 

ausência e presença de quantidades crescentes do complexo 7 λex = 338 nm, [Hoechst] = 

0 − 6,0 × 10−6 mol L−1, [ADN] = 6,0 × 10−5 mol L−1, [Complexo] = 0 – 6,0 × 10−5 mol L−1. 

Requadro: gráfico Stern-Volmer F0/F versus [Q]. 
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Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Tabela 25. Constante de Stern-Volmer (KSV) e supressão da emissão de fluorescência (Q%) 

dos complexos de platina(II) 6 e 7. 

Complexos KSV (M-1) R* Q% 

6 7.07x103 0.9960 26.56 

7 8.58x103 0.9958 38.39 

* coeficiente de correlação 

Fonte: Dados da Pesquisa. 

 

Sabe-se que dentre os diferentes adutos Pt-ADN o mais frequente é a ligação cruzada 

intrafita entre a platina e os átomos N7 do anel imidazol de duas guaninas adjacentes pelo sulco 

maior. Os adutos formados tem capacidade de torcer o ADN por meio de ligação covalente 

encurtando o comprimento axial da dupla hélice, o que causa diversos danos ao ADN. 

(BRABEC; HRABINA; KASPARKOVA, 2017; NEVES; VARGAS, 2011; SHAHABADI; 

KASHANIAN; FATAHI, 2011). Há relatos na literatura de complexos de platina que formam 

adutos no sulco menor do ADN através da interação com o nitrogênio endocíclico de adenina-

N3, uma interação que se diferenciada do modelo tradicional, cuja exigência é o ataque 

nucleofílico à guanina-N7 como a etapa principal na formação das ligações cruzadas intrafita 
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(BRABEC; HRABINA; KASPARKOVA, 2017; PAGES et al., 2015) Portanto, de acordo com 

os dados obtidos nos testes de interação com o ADN em conjunto com os resultados dos testes 

de citotoxicidade, pode-se inferir que a melhor atividade observada para os complexos em 

comparação com o fármaco cisplatina, esteja relacionado a diferença no modo de interação o 

que leva a mecanismo de ação diferenciado. Enquanto a maior eficiência do complexo 7 esteja 

relacionada com o aumento da cadeia alifática no ligante, conferindo-lhe uma maior 

lipofilicidade, o que facilita a passagem do composto pela membrana celular. Estudos de 

docagem molecular estão sendo realizados para avaliar e/ou predizer a relação estrutura-

atividade biológica, uma técnica útil que pode corroborar com os dados experimentais obtidos 

nos estudos de interação com ADN até o momento. 
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5 CONCLUSÕES 

 

Dezesseis novos complexos foram sintetizados, partindo dos precursores 

[MCl2(PPh3)2] ou [MCl2(fen)], onde M = Pt(II) – (onze complexos) ou Pd(II) – (cinco 

complexos), sendo utilizados como ligantes, cinco derivados de 5-alquil-1,3,4-oxadiazol-2-

tiona, onde a diferença entre esses ligantes é a quantidade de átomos de carbono (7 a 15 átomos 

de carbono), no grupo alquila localizado na posição 5 do anel oxadiazol, e o 5-amino-1,3,4-

tiadiazol-2-tiol. Todos os complexos foram caracterizados por análise elementar, medidas de 

condutividade, espectroscopia na região do infravermelho e ressonância magnética nuclear.  

Dos dezesseis complexos apenas os complexos de 1–5 foram analisados por 

espectrometria de massas de alta resolução com ionização por electrospray, que em conjunto 

com as demais técnicas confirmou a presença de dois ligantes coordenados ao centro metálico 

via átomo de enxofre. A geometria quadrado planar distorcida dos complexos foi confirmada 

por difração de raios-X de monocristais dos complexos 1–3 e 6. Confirmando também, a 

isomerização trans- dos complexos de Pt(II) com PPh3 indicada por meio das constantes de 

acoplamento (J) obtidos nos espectros de RMN de 31P e 195Pt. 

A atividade citotóxica de dois complexos, a saber, os complexos 6 e 7 bem como seus 

respectivos ligantes foram avaliados contra duas linhas de células do câncer de mama (MCF-7 

e MDA-MB-231). O complexo 7 foi mais ativo que o seu respectivo ligante livre e até seis 

vezes mais ativo que a cisplatina contra a linhagem celular MCF-7. Considerando essa 

observação, os complexos tiveram os mecanismos de interação com ADN analisados por UV-

Vis, dicroísmo circular e espectroscopia de fluorescência. Utilizando-se a espectrometria de 

UV-vis, foi possível determinar que os complexos de platina(II) 6 e 7 se ligam ao ct-ADN com 

valores de Kb na faixa de 104 M−1, valor este inferior aos metalointercaladores, indicando que 

os complexos não interagem por intercalação. Em conjunto com os dados de dicroísmo circular 

e espectroscopia de fluorescência foi possível inferir que os complexos se ligam ao ADN 

através do sulco menor, podendo essa interação ser responsável pelos dados de atividade 

citotóxica observados. Já que o complexo 7 foi o que apresentou o menor valor de IC50 nas duas 

linhagens celulares avaliadas, bem como uma melhor afinidade com o sulco menor do ADN 

em comparação ao complexo 6, conclui-se que o aumento da lipofilicidade em decorrência do 

aumento da cadeia alifática do ligante promoveu uma melhora significativa da atividade 

biológica do complexo 7, o que impulsiona a busca por novas estratégias para que os demais 

complexos cujas cadeias alifáticas dos ligantes possuem 11, 13 e 15 átomos de carbono, bem 

como os complexos contendo trifenilfosfina possam também ser avaliados. 
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ANEXO A – ESPECTROS DE MASSAS 

 

Figura A 1. Espectro de massas do complexo 3. 
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Figura A 2. Espectro de massas do complexo 4. 
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Figura A 3. Espectro de massas do complexo 5. 
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ANEXO B – ESPECTROS NO INFRAVERMELHO 

 

Figura B 1. Espectros IV sobrepostos do complexo 2 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 2. Espectros IV sobrepostos do complexo 3 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 3. Espectros IV sobrepostos do complexo 4 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 4. Espectros IV sobrepostos do complexo 5 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 5. Espectros IV sobrepostos do complexo 7 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 6. Espectros IV sobrepostos do complexo 8 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 7. Espectros IV sobrepostos do complexo 9 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 8. Espectros IV sobrepostos do complexo 10 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 9. Espectros IV sobrepostos do complexo 13 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 10. Espectros IV sobrepostos do complexo 15 e seu respectivo ligante. 
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Figura B 11. Espectros IV sobrepostos do complexo 16 e seu respectivo ligante. 
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ANEXO C – ESPECTROS DE RMN DE 1H E 13C{1H} 

 

Figura C 1. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

ligante 5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona. 
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Figura C 2. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

ligante 5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona. 
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Figura C 3. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

ligante 5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona. 
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Figura C 4. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

ligante 5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona. 
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Figura C 5. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

complexo 1. 
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Figura C 6. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

complexo 3. 
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Figura C 7. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

complexo 4. 
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Figura C 8. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) do 

complexo 5. 
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Figura C 9. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) com 

expansão na região entre 165,0 e 170,0 ppm (B) do complexo 6. 
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Figura C 10. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) com 

expansão na região entre 165,0 e 170,0 ppm (B) do complexo 8. 
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Figura C 11. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) com 

expansão na região entre 165,0 e 170,0 ppm (B) do complexo 9. 
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Figura C 12. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) com 

expansão na região entre 165,0 e 170,0 ppm (B) do complexo 10. 
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Figura C 13. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) 

do complexo 12. 
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Figura C 14. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) 

do complexo 14. 
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Figura C 15. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) (A); RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3) (B) 

do complexo 16. 
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ANEXO D – ESPECTROS DE RMN DE 31P{1H} E 195Pt{1H} 

 

Figura D 1. Espectro de RMN de 31P{H} (CDCl3, 162 MHz) 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do 

complexo 1. 
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Figura D 2. Espectro de RMN de 31P{H} (CDCl3, 162 MHz) 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do 

complexo 3. 
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Figura D 3. Espectro de RMN de 31P{1H} (CDCl3, 162 MHz) 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do 

complexo 4. 
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Figura D 4. Espectro de RMN de 31P{1H} (CDCl3, 162 MHz) 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do 

complexo 5. 
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Figura D 5. Espectro de RMN de 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 7. 

 

 

Figura D 6. Espectro de RMN de 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 8. 
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Figura D 7. Espectro de RMN de 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 9. 

 

 

Figura D 8. Espectro de RMN de 195Pt{1H} (CDCl3, 86 MHz) do complexo 10. 
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Figura D 9. Espectro de RMN de 31P{1H} (CDCl3, 162 MHz) do complexo 12. 
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ANEXO E – REPRESENTAÇÃO DAS INTERAÇÕES DE HIDROGENIO NOS 

COMPLEXOS 2 E 3 

 

Figura E 1. Representação das interações de hidrogênio C13−H13∙∙∙N1, C20−H20∙∙∙N1 e 

C25−H25∙∙∙N1 no complexo 2. 

 

 

 

Figura E 2. Representação das interações de hidrogênio C21−H21∙∙∙N1, C31−H31∙∙∙N1 e 

C29−H29∙∙∙N2 no complexo 3. 
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A B S T R A C T

In this work, three nickel(II) complexes, namely, [Ni(η2-NO3)(bta)(phen)] (I), [Ni(η2-NO3)(btc)(phen)] (II), and
[Ni(η2-NO3)(btf)(phen)] (III) (bta = 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione anion, btc = 1-(4-chlorophenyl)-
4,4,4-trifluoro-1,3-butanedione anion, btf = 4,4,4-trifluoro-1-(2-furyl)-1,3-butanedione anion, phen = 1,10-
phenanthroline) were prepared and fully characterized by magnetic susceptibility measurements, spectroscopic
methods and single-crystal X-ray diffraction. The spectral and structural data confirm that the β-diketones anions
coordinate via the oxygen atoms, whilst the heterocyclic base coordinates through the nitrogen atoms. A nitrate
coordinated in bidentate mode completes the coordination sphere around the metal center. The anticancer
activity of chelating ligands and their nickel complexes was evaluated against two tumor cell lines, MCF-7 (a
hormone responsive cancer cell) and MDA-MB-231 (triple negative breast cancer cell). The complexes I and II
were more active than cisplatin and interacted more effectively with DNA, with Kb values in the range of 103

–104 M−1. According to data from circular dichroism (CD) and fluorescence spectroscopy, these complexes
appear to bind to the DNA groove and/or by electrostatic forces. Molecular docking followed by semiempirical
simulations reinforce that they are capable of binding in the minor groove of the double helix of ct-DNA in an A-
T rich region. DNA cleavage studies indicated that the complex II cleaves the plasmid DNA in the presence of
H2O2. Subsequently, we found that I and II induce late apoptosis in MCF-7 cells.

1. Introduction

Metal complexes containing β-diketones have attracted strong in-
terest as potential pharmacological agents, since such compounds have
significant biological properties. In this sense, it is interesting to note
that the compound cis-diethoxy(1-phenylbutane-1,3-dionato)titanium
(IV) was the first non-platinum-based metal anticancer drug to enter
clinical trials [1]. More recently, Wilson et al. reported three PtII

complexes with β-diketone that exhibited anticancer activity compar-
able to cisplatin towards several different cell lines. It was also reported
that the uptake in HeLa cells increases as the lipophilicity of the in-
vestigated PtII complex increases [2]. In previous studies, we also re-
ported PtII complexes containing β -diketones more active than carbo-
platin against the K562 cell line [3], and in the literature, other
complexes with platinum group metals have been evaluated in recent
years [4].
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In previous works, we verified that CuII complexes bearing hetero-
cyclic bases and β-diketones as ligands are promising anticancer agents,
displaying selective cytotoxicity against tumor cell lines [5–7]. One of
them, [Cu(bta)(phenanthroline)ClO4] (bta = 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-
1,3-butanedione anion), induces DNA-damage and leads to G0/G1
checkpoint arrest, with consequent induction of cell death [8]. These
findings indicate that metal complexes with β-diketones and N-donor
ligands are promising anticancer agents, although there are few reports
in the literature. In order to continue our search for bioactive com-
pounds, this work describes biological studies involving three NiII

complexes. More specifically, DNA binding, cleavage, apoptosis and
cytotoxicity studies were carried out to assess the anticancer potential
of these complexes. Nickel is an essential component of several en-
zymes, which make it interest for the design of bioactive compounds,
since endogenous metals may be less toxic [9,10]. Several studies have
revealed that nickel complexes possess promising anticancer activity
[11,12]. For example, four NiII complexes containing thiosemicarba-
zone exhibited significant degree of cytotoxicity against human lung
adenocarcinoma cell line (A549). These complexes also induced the
apoptosis in A549 cells and inhibited the migration of lung cancer cells
[13].

2. Experimental section

2.1. Reagents and solvents

All chemicals, including the ligands 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-
butanedione (Hbta), 1-(4-chlorophenyl)-4,4,4-trifluoro-1,3-butane-
dione (Hbtc) and 4,4,4-trifluoro-1-(2-furyl)-1,3-butanedione (Hbtf)
were purchased from Merck and used without prior treatment.

2.2. Syntheses

2.2.1. Complex I - [Ni(η2-NO3)(bta)(phen)]
0.5 mmol (0.1425 g) of 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione

(Hbta) dissolved in 1 mL of acetonitrile was added to 0.5 mmol
(0.1454 g) of Ni(NO3)2·6H2O previously solubilized in 1 mL of acet-
onitrile. The mixture was kept under magnetic stirring for 30 min at
room temperature. Next, 0.5 mmol (0.0901 g) of 1,10-phenanthroline
(phen) dissolved in 1 mL of acetonitrile was added dropwise. After 24 h,
a precipitate was isolated by filtration, washed with acetonitrile and
dried under reduced pressure.

MM (g mol−1): 516.05. Yield: 62%. Anal. Calc. for NiC22H14F3N3O5:
C, 51.20; H, 2.73; N, 8.14%; Found: C, 51.26; H, 2.69; N, 8.33%.
(+)-HRESIMS (methanol), m/z: 453.0355 [M−NO3]+ (calc. for
NiC22H15F3N2O2, 453.0356 (Δ –0.22 ppm)). ATR-FTIR, ν (cm−1): 3226,
3193, 3157, 3072, 3029, 3007, 2970, 1623, 1613, 1596, 1576, 1537,
1518, 1488, 1464, 1426, 1316, 1278, 1181, 1127, 1079, 1025, 849,
808, 763, 724, 707, 646, 583, 526, 505, 445, 427, 396, 298, 270, 255.
UV–Vis (ACN), λmax (ɛ): 338 (2.13 × 104 M−1 cm−1), 291 (2.30 × 104

M−1 cm−1), 268 (5.14 × 104 M−1 cm−1), 224 (5.80 × 104 M−1

cm−1). ΛM (acetonitrile) = 141.3 S cm2 mol−1.
Similar procedures were used to prepare the complexes II and III,

using the corresponding ligands btc and btf, respectively.

2.2.2. Complex II - [Ni(η2-NO3)(btc)(phen)]
MM (g mol−1): 550.50. Yield: 62%. Anal. Calc. for

NiC22H13ClF3N3O5: C, 48.00; H, 2.38; N, 7.63%; Found: C, 48.43; H,
2.32; N, 7.79%. (+)-HRESIMS (acetonitrile), m/z: 486.9967
[M−NO3]+ (calc. for NiC22H14ClF3N2O2, 486.9966 (Δ 0.20 ppm)).
ATR-FTIR, ν (cm−1): 3326, 3103, 3128, 3089, 3076, 3031, 2971, 2942,
1614, 1590, 1715, 1566, 1538, 1518, 1461, 1424, 1291, 1280, 1252,
1225, 1182, 1148, 1129, 1089, 1066, 1025, 1014, 849, 784, 737, 723,
669, 647, 575, 486, 444, 429, 301, 268, 255, 242. UV–Vis (ACN), λmax

(ɛ): 340 (2.1 × 104 M−1 cm−1), 291 (2.3 × 104 M−1 cm−1), 269
(5.1 × 104 M−1 cm−1), 223 (5.6 × 104 M−1 cm−1). ΛM

(acetonitrile) = 133.9 S cm2 mol−1.
Complex III - [Ni(η2-NO3)(btf)(phen)]
MM (g mol−1): 506.01. Yield: 70%. Anal. Calc. for NiC20H12F3N3O6:

C, 47.47; H, 2.39; N, 8.30%; Found: C, 47.17; H, 2.13; N, 8.20%.
(+)-HRESIMS (acetonitrile), m/z: 443.0148 [M−NO3]+ (calc. for
NiC20H13F3N2O3, 443.0148. ATR-FTIR, ν (cm−1): 3155, 3144, 3125,
3067, 1606, 1581, 1537, 1515, 1488, 1437, 1427, 1391, 1317, 1286,
1261, 1240, 1187, 1140, 1123, 1087, 1074, 1025, 954, 913, 886, 852,
724, 684, 645, 595, 586, 428, 406, 353, 297, 263, 247, 226. UV–Vis
(ACN), λmax (ɛ): 355 (2.47 × 104 M−1 cm−1), 342 (2.57 × 104 M−1

cm−1), 290 (2.6 × 104 M−1 cm−1), 269 (4.46 × 104 M−1 cm−1), 224
(5.2 × 104 M−1 cm−1). ΛM (acetonitrile) = 133.7 S cm2 mol−1.

2.3. Physical measurements

The UV–Vis absorption spectra (200–800 nm) were performed on a
UV-2501 PC Shimadzu spectrophotometer. Infrared spectra (IR) were
obtained on a PerkinElmer Frontier MIR spectrometer equipped with an
attenuated total reflectance – ATR –sample holder with a diamond
crystal in the region 4000–220 cm−1. High-resolution electrospray io-
nization mass spectra – HRESIMS – were measured on a micrOTOF-Q II
(Bruker Daltonics) spectrometer, operating in the positive mode.
Methanol or acetonitrile (ACN) were used as solvent system and the
samples were infused into the ESI source at a flow rate of 3 μL/min. The
values for the charged complex ions were calculated via software
ChemDraw Ultra 15.0. EPR spectroscopic measurements were regis-
tered in a Bruker EMX instrument (Kalsruhe, Germany), working at X-
band (9.5 GHz, 100 kHz modulation amplitude, and 20 mW power).
Samples were introduced in quartz tubes (4 mm internal diameter), and
measured in solid state or in DMSO solution, at room temperature or at
77 K. For magnetic susceptibility measurements, the Gouy method was
used, through weighing in an analytical balance (sensitivity 0.00001 g)
coupled to a permanent 6000 Gauss magnet. The percentage of carbon,
hydrogen and nitrogen (CHN) present in the samples was determined
on a Perkin-Elmer 2400 elemental analyzer. Conductivity measure-
ments were performed using a Tecnopon mCA-150 conductivity meter
with acetonitrile or dimethyl sulfoxide as solvents.

2.4. Crystal structure

Single crystals of II were obtained by the addition of the ligands
(previously dissolved in 2 mL methanol) to 0.125 mmol of Ni
(NO3)2·6H2O. The mixture was stirred for 1 h and kept for slow eva-
poration during five days until the formation of blue crystals. The
crystals thereby formed were collected and dried. Thus, a single crystal
was mounted on a Bruker D8-Venture diffractometer and the X-ray
diffraction data were collected using MoKα (λ = 0.710731 Å) at room
temperature. Data collection, reduction and integration were performed
using the software APEX3.0 [14]. The structure was solved by direct
methods and refinement by the full square least squares method over F2

using SHELX software [15]. The non-hydrogen atoms were refined
anisotropically while the positions of hydrogen atoms were generated
and refined using the riding model. The crystallographic data are
summarized in Table 1. CCDC 1957945 contains the supplementary
crystallographic data for the complex II. They can be obtained, free of
charge, via www.ccdc.cam.ac.uk.

2.5. Cytotoxicity against breast cancer cells

The cell viability was assessed using the classical [3-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide] (MTT) colori-
metric assay [16]. Herein, 5.0 × 105 cells (MCF-7 and MDA-MB231)
were incubated for 24 h in 96-well cell culture plates. After this incu-
bation period, the nickel complexes, their ligands or cisplatin were
added (concentrations from 500 to 3.9 μM in serial dilution; com-
pounds solubilized in DMSO 0.5%) in a final volume of 200 μL. Cells
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were incubated for 48 h at 37 °C. After incubation with the compounds,
the medium was removed, followed by the addition of 50 μL of MTT
(2.0 mg/mL) diluted in phosphate buffered saline (PBS). The pre-
cipitated blue MTT formazan was then dissolved in 50 μL of DMSO, and
the absorbance was measured at 570 nm in a VARIAN CARY-50 plate
reader MPR multiwell. Cell viability was expressed as the percentage of
absorption values in treated cells compared with untreated (control)
cells. IC50 curve fitting was carried out using GraphPad Prism 5 Soft-
ware (GraphPad Software Inc., San Diego, CA).

2.6. DNA binding studies

2.6.1. DNA solution
UV–Vis absorption spectra were recorded in a spectrophotometer

Thermo Scientific at room temperature. Calf thymus (ct) DNA was
purchased from Sigma Chemical Co. (USA) and used as received. All
DNA samples were dissolved in Tris-HCl buffer 10 × 10−3 M / NaCl
100 × 10−3 M, pH = 7.2. The ct-DNA concentrations was determined
spectrophotometrically using ε = 6600 M−1 cm−1 at 260 nm, ratio UV
absorbance at 260 and 280 nm. The ratio (A260/A280) was found be-
tween 1.80 and 1.91, indicating that the ct-DNA was free of proteins.

2.6.2. UV–Vis spectroscopy
The intrinsic binding constants (Kb) for the interaction of the NiII

complexes with ct-DNA were determined by UV–Vis absorption titra-
tion experiments. The titrations were carried out adding increasing
amounts of DNA (from 5.76 × 10−6 to 4.98 × 10−5 M) to a fixed
amount of the complex (3.0 × 10−5M). DNA binding studies were
performed spectrophotometrically by recording the spectrum after each
addition of DNA. Changes in absorbance were monitored at the max-
imum wavelengths of 350, 334 and 338 nm for complexes I, II and III,
respectively.

The intrinsic binding constants (Kb) values for the binding of the
complexes to DNA were determined using Benesi-Hildebrand equation:

−

=

−−

A
A A

ε
ε ε

x
K DNA( ) ( )

1
[ ]

C

D C C b0

Where A and A0 are absorbances of free compound and the compound-

DNA, respectively. εC and εD-C are the absorption coefficients of the free
compound and the compound-DNA adduct respectively. Kb is given by
intercept-to-slope ratio of 1/(A-A0) vs 1/[DNA] plots.

2.6.3. Circular dichroism (CD) spectroscopy
The ct-DNA concentration (Tris-HCl buffer 10 × 10−3 M / NaCl

100 × 10−3 M, pH= 7.2) was 7.09 × 10−5 M, whereas concentrations
of complexes varied from 2.58 × 10−6 to 1.44 × 10−5 M. CD spectra
of DNA were recorded at room temperature using a Jasco spectro-
polarimeter, model 815 J, in the region 216–300 nm, scan rate of
100 nm/min, 6 accumulations. The samples (DNA and complexes) were
incubated for 48 h at 310 K.

2.6.4. Fluorescence spectroscopy
In the Hoechst 33,258 fluorescence displacement experiments, 3 mL

of a solution, that is, 20 × 10−6 M DNA and 2 × 10−6 M Hoechst
33,258 (in Tris-HCl buffer 10 × 10−3 M / NaCl 100 × 10−3 M,
pH = 7.2) were titrated with successive aliquots of compounds solu-
tions (0 – 1.20 × 10−5 M). The emission spectra were recorded over
the range 358–660 nm (λex = 338 nm), using a Horiba Jobin Yvon
model Fluorolog-3 FL3-122 spectrofluorophotometer. The samples
were incubated for 5 min at 298 K.

2.7. Theoretical studies protocol

The best resolution of X-ray crystallographic data from ct-DNA were
downloaded from the Protein Data Bank (PDB, code: 1BNA). All the
water molecules were removed and, in the final stage, hydrogen atoms
were added to a receptor molecule before initiating the docking pro-
cess. Molecular docking simulations were performed with the GOLD
(Genetic Optimization for Ligand Docking) suit version 5.5. The binary
ct-DNA/NiII complexes had the energy optimized by the
MOPAC2016TM software [17] with semiempirical orbital method PM7
[18]. The semiempirical simulations were performed in the best ranked
docking solution to calculate the interaction enthalpy between ct-DNA
and NiII complexes (ΔHint) according to the equation (1) as previously
describe [19]:

= − +H H H HΔ Δ (Δ Δ )int B DNA Ni
II

where ΔHB, ΔHDNA and ΔHNi
II are the enthalpies of formation of the

binary structure (ct-DNA/NiII complexes), ct-DNA and NiII complexes,
respectively.

2.8. DNA cleavage studies

In order to evaluate interactions of NiII complexes with DNA, the
most active complex (II) was mixed with plasmid DNA samples. It was
used the plasmid siSTRIKE™ U6 Hairpin Cloning System – hMGFP
(Promega), which has a single restriction site to the enzyme NheI at
nucleotide position 1654. The reaction mixtures (20 μL total volume)
contained 30 ng/μL of plasmid, metal complex in different concentra-
tions (30 μM and 120 μM) in PBS 1X with or without H2O2 (15 mM) and
dimethyl sulfoxide (DMSO 0.05%). Reaction mixtures were incubated
at 37 °C for 12 h, and then quenched by the addition of 10 μL of loading
buffer (0.25% bromophenol blue, 0.25% xylene cyanol, 30% glycerol,
10 mM EDTA). Samples were loaded onto a 0.8% agarose gel con-
taining ethidium bromide (10 μg/mL) in TBE buffer (90 mM
Tris–borate, pH 8.0, 20 mM EDTA). The gel was run at 80 V for 3 h and
photographed under UV light. Quantitation of cleavage products was
performed by ImageJ 1.52a software.

2.9. Apoptosis

To evaluate the apoptosis events, MCF-7 cells were seeded in 12-
well plates at 5.0 × 106 cells/well for 24 h. Next, they were treated
with nickel complexes (10 µM) or cisplatin (10 µM) as positive control

Table 1
Data refinement and crystal structure for complex II.

Empirical formula C22H13ClF3N3NiO5

Formula weight 550.51
Temperature/K 298
Crystal system triclinic
‘Space group P-1
a/Å 10.4668(4)
b/Å 10.6658(4)
c/Å 11.3277(5)
α/° 109.7310(10)
β/° 109.8380(10)
γ/° 94.4580(10)
Volume/Å3 1092.98(8)
Z 2
ρcalcg/cm3 1.673
μ/mm1 1.077
F(0 0 0) 556.0
Crystal size/mm3 0.534 × 0.315 × 0.146
Radiation MoKα (λ = 0.71073)
2Θ range for data collection/° 4.238 to 52.044
Index ranges −12 ≤ h ≤ 12, −13 ≤ k ≤ 13, −13 ≤ l ≤ 13
Reflections collected 33,217
Independent reflections 4285 [Rint = 0.0413, Rsigma = 0.0221]
Data/restraints/parameters 4285/18/317
Goodness-of-fit on F2 1.057
Final R indexes [I>=2σ (I)] R1 = 0.0364, wR2 = 0.0847
Final R indexes [all data] R1 = 0.0493, wR2 = 0.0942
Largest diff. peak/hole / e

Å−3
0.81/-0.44
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for 48 h. After, the cells were trypsinized, washed with ice-cold PBS and
resuspended in binding buffer, according to the kit instructions. The
cells were then incubated with FITC-conjugated Annexin V (1:100) for
another 15 min as recommended by FITC Annexin Apoptosis Detection
Kit (BD Pharmigen™). Propidium iodide (1 µg/mL) was added im-
mediately before BD FACSCANTO™ flow cytometer analysis. The ex-
citation/emission used for FITC-conjugated Annexin V was 494/
518 nm, while to propidium iodide, the excitation was 585/617 nm. A
total of 10,000 events were counted per sample, and analyzed by the
software BD FACSDiva (BD Bioscience).

3. Results and discussion

In this work, NiII complexes containing a deprotonated β-diketone
ligand were prepared and characterized by elemental analysis (CHN),
conductivity, FT-IR, UV–Vis, High-resolution Electrospray Ionization
Mass Spectrometry (HRESIMS), EPR and magnetic measurements.
Additionally, the crystal structure of II was also determined. In all NiII

complexes, isolated as blue solids soluble in DMSO or acetonitrile, β-
diketones (OeO), nitrate and 1,10-phenanthroline (NeN) act as bi-
dentate ligands forming complexes of general formula [Ni(η2-NO3)
(OeO)(NeN)].

Regarding the structural aspects, the molar conductivity values
(10–3 M; acetonitrile) indicate that all complexes are 1:1 electrolytes,
which attest the loss of the nitrate anion in solution [6,7]. These
complexes also behave as 1: 1 electrolytes when dissolved in DMSO
(10–3 M), even after 2 h. In this study, the conductivity values did not
vary significantly with time, suggesting that the species [Ni(OeO)
(NeN)+ are stable in DMSO. The mass spectra of these compounds
exhibit the corresponding molecular ion [M−NO3]+. For example (see
Fig. 1), the spectrum of complex [Ni(NO3)(btf)(phen)] III exhibits the
cationized ion at m/z 443.0148 [M−NO3]+ (calc. for
NiC22H14ClF3N2O2, 443.0148. The infrared spectra of the complexes
indicate the coordination via oxygen atoms of the β-diketonato ligand,
since the carbonyl stretching frequency presents a significant shift
[6,7]. Three bands observed at ≈ 1470, 1290 and 1025 cm−1 corro-
borate with a bidentate nitrate group. Two absorptions around 1135
and 1260 cm−1 are due to the symmetric and asymmetric stretching
frequencies of the CF3 group. New bands at ≈ 520 and ≈ 427 cm−1

can be assigned to νNi-O and νNi-N, respectively. As to the UV–Vis spectra
(acetonitrile, 10–5 M), β-diketones and 1,10-phenanthroline exhibited
two or three bands between 200 and 400 nm (π → π* or n → π*
transitions) [20]. As can be seen in Fig. 2, a red shift or blue shift in
comparison to the free ligands confirms the presence of nickel com-
plexes in solution [3,6,7,21,22].

A “silent” EPR spectra was obtained for the complexes I to III in
solid state, at room temperature (Fig. S1, Supplementary Material),

indicating that the metal ion is in a distorted octahedral or in a square
planar geometry in all these samples, or alternatively the signal is not
observed in a CW-EPR X-band instrument. The EPR signal for a NiII ion
in a pseudo-octahedral environment has a Zeeman energy bigger than
the X-band frequency, so the spectra show a false diamagnetic beha-
viour. In the case of a square planar environment in a D4h symmetry
group, all the 3d electrons are paired, leading also to a “silent” spec-
trum. At 77 K, in solid and also in DMSO solution only the complex I,
[Ni(bta)(phen)NO3], showed an isotropic signal, as shown in Fig. S2,
Supplementary Material. This behaviour indicates that under low
temperature this compound changes its geometry, and consequently
was detected by EPR. The other compounds remain silent, and probably
do not show changes in the metal geometry with the temperature.
Therefore, based on the crystallographic data, these complexes keep its
distorted octahedral structure, except complex I.

To verify the actual symmetry around the metal, the magnetic
susceptibility of all the compounds were measured in the solid state, at
room temperature, using the Gouy method [23]. Results indicated an
apparent increase in the samples mass, in the presence of the magnetic
field, with magnetic moments µef = 3.09, 3.31 and 3.02 MB (magneton
Bohr) respectively for complexes I, II and III, as shown in the Table 2.
These results attested that all of them are paramagnetic, with two un-
paired electrons expected for a d8 configuration. These data indicate
that all the complexes have a distorted octahedral geometry around the
nickel ion at room temperature, corroborating the X-ray diffraction data
(see below). In solution, the nitrate ions are labile, not bound, sub-
stituted by water molecules, and acting as counter-ions. For complex I
the geometry around the nickel ion is changed to tetrahedral. Other-
wise, if it was square planar or tetragonal it would be diamagnetic.

The molecular structure of complex II was determined by single-

Fig. 1. (+)-HRESI-MS spectrum of III (charged complex ion observed was [M – NO3]+).

Fig. 2. UV–Vis spectra of complex I, Hbta and phen (ACN, 10−5 M).
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crystal X-ray analysis. It was found that II crystallizes in the triclinic
space group P1, with one molecule independent per asymmetric unit.
The molecular representation of II is shown in Fig. 3. This complex
presents a distorted octahedral geometry, in which the ligands are co-
ordinated to the metal ion in a bidentate manner, with the following
bite angles: 80.69(8)° for phen; 90.89(7)° for the btc ligand; and
60.34(7)° for nitrate ion. The most important bond lengths and bond
angles are presented in Table 3.

Crystal packaging is stabilized by π − π stacking and short contacts
(Table 4). Oxygen atom O13 establishes three interactions, one with
hydrogen H9 of the btc ligand and two with phenanthroline through
hydrogen atoms H12 and H19. The interactions C9-H9 ∙∙∙ O13 and C12-
H12 ∙∙∙ F2 form a chain on the b-axis, Fig. 4. There is also π − π in-
termolecular interaction between the atoms C11 ∙∙∙ C15 and C13 ∙∙∙ C22
from phenanthroline, with distances of 3.358(4) and 3.321(4) Å.

3.1. In vitro anti-tumoral activity

We evaluated the potential of nickel complexes and their ligands
against two metastatic breast cell lines, namely, MCF-7, a hormone-
responsive breast cancer cell line and MBA-MB-231, a cell line that is
more sensitive to chemotherapy treatment [24,25]. For this, the com-
pounds were tested in different concentrations (250–3.9 µM) and in-
cubated with MCF-7 and MBA-MB-231 cells for 48 h. In the same way
as cisplatin, all nickel complexes were more effective against the MCF-7
cell line than against the MBA-MB-231 cell line (see Table 5). More
specifically, the complexes I and II were 1.62 and 2.18 times more ef-
fective than cisplatin against the MCF-7 line (IC50 complex I = 29.94 µM;
IC50 complex II = 22.33 µM and IC50 cisplatin = 48.78 µM). Due to similar

anti-tumorigenic activity between these two complexes, the molecular
mechanism underlying the cytotoxic effect of I and II on MCF-7 cells
may be similar. Interesting, all free ligands were more active in MBA-
MB-231cells than in MCF-7 cells, but only phen was more effective than
the cisplatin. However, we have shown that diketone complexes are
selective (selectivity index > 3) and that phenanthroline and its de-
rivatives are not selective or active for some cell lines [5,8]. As to the
MCF-7 cells, the complexes reported here possess similar or higher

Table 2
Magnetic susceptibility of the compounds [Ni(NO3)(bta)(phen)] I, [Ni(NO3)
(btc)(phen)] II and [Ni(NO3)(btf)(phen)] III measured by Gouy method, at
room temperature.

I II III

χm, 10
−3 CGS units 3.99 4.57 3.57

μef, M.B. 3.09 3.31 3.02
unpaired e− 2 2 2

Fig. 3. Structural representation of complex II (ellipsoids with 50% probability level).

Table 3
Selected bond lengths [Å] and angles [°] for complex II.

Atom Atom Atom Length/Å Angle/˚

Ni01 O1 – 1.997(2) –
Ni01 O2 – 2.001(2) –
Ni01 N1 – 2.072(2) –
Ni01 N2 – 2.045(2) –
Ni01 O11 – 2.136(2) –
Ni01 O12 – 2.136(2) –
O1 Ni01 O2 – 90.89(7)
O1 Ni01 N1 – 93.35(8)
O1 Ni01 N2 – 102.16(9)
O1 Ni01 O11 – 98.05(8)
O2 Ni01 N2 – 92.91(8)
O2 Ni01 O12 – 87.39(8)
O2 Ni01 O11 – 91.96(8)
N1 Ni01 O12 – 90.73(8)
N1 Ni01 O11 – 93.02(8)
N2 Ni01 O12 – 99.60(8)
N2 Ni01 N1 – 80.69(8)
O11 Ni01 O12 – 60.34(7)

Table 4
Geometric parameters for intermolecular interactions present in complex II.

d (A − H) d (A∙∙∙R) < (A − H∙∙∙R) Symmetry

C9 − H9∙∙∙O13 0.929 3.382(5) 155.6 x, 1 + y, z
C10 − H10∙∙∙O11 0.931 3.467(4) 171.2 1-x, 1-y, 1-z
C12 − H12∙∙∙O13 0.930 3.323(5) 130.2 1-x, -y, 1-z
C12 − H12∙∙∙F2 0.930 3.509(4) 154.3 x, −1 + y, z
C15 − H15∙∙∙F1 0.929 3.461(5) 160.0 -x, -y, 1-z
C19 − H19∙∙∙O13 0.930 3.382(5) 157.5 1-x, 1-y, 2-z
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activity when compared to other nickel complexes already described
[26–29].

3.2. DNA-binding

Several anticancer drugs exert their antitumor activity causing da-
mage the DNA structure [30–32]. UV–Vis spectroscopy is often used to
investigate the interaction between metal-based compounds and DNA
[33,34]. According to the literature, changes in the spectral profile
during the interaction between DNA and a metal complex can offer
relevant information about the binding mode involved [33]. Metal
complexes that bond through of intercalation exhibit hypochromic ef-
fect often accompanied by bathochromism (red shift) [35]. This type of
interaction involves π-π* stacking interaction between DNA base pair
and an aromatic chromophore [35–37], while hyperchromism effect is
attributed to groove binding mode, which may be the result of dena-
turation of the double helix structure and/or to electrostatic binding as
a result from of interaction between cationic compounds and phosphate
groups of DNA backbone [33].

The Fig. 5 shows electronic spectrum of the representative complex
III (spectra of complexes I and II are shown in the Supplementary
Material, S3 e S4, respectively). On increasing ct-DNA concentration, it
was noticed a hypochromic effect on the intraligand charge transfer
(ILCT) bands observed in the range of 334–350 nm for all nickel(II)
complexes. Furthermore, the appearance of isosbestic points for com-
plexes I and III (Table 6) suggests the presence of, at least, two species
in equilibrium in the solution (free and DNA bound complex) [38,39].
The values of intrinsic binding constants (Kb) for all nickel complexes
were obtained by means of double reciprocal Benesi-Hildebrand plot
(Insert in Fig. 5) and are shown in Table 6.

The intrinsic binding constants values obtained for all nickel(II)
complexes are lower than the binding constants values reported in the
literature for metallointercalators and classical intercalators (ca. 107

M−1) [33]. On the other hand, an interaction by means of groove
binding and/or electrostatic forces with phosphate group of DNA
structure cannot be ruled out since the complexes are cationic in so-
lution. Similar binding constants (Kb) values (103 and 104 M−1) were
observed for copper(II) complexes containing similar ligands (104 M−1)
[40,41].

DNA morphology changes induced by presence of drugs can be
monitored with high sensitivity by means of circular dichroism (CD)
technique [42]. CD spectra of DNA exhibit two bands studied (in
220–300 nm): a negative band at ~245 nm attributed to the right-
handed helicity B form of DNA and a positive band at ~275 nm due to
π-π* base stacking [34,43,44]. An increase in the elliptical signal at
positive and negative bands is indicative of the intercalation mode [45],
whilst groove binding or electrostatic interaction is expected when little
or no change is observed in CD spectra [34,46]. In the present case
(Fig. 6) (CD spectra of I and II, S5 and S6 respectively, are available in
the Supplementary Material), on increasing the concentration of nickel
(II) complexes, few or no changes on CD spectral profile was detected,
suggesting an electrostatic interaction and/or groove binding.

The fluorescence competition experiment with Hoechst 33,258 was
also performed to investigate the binding mode between nickel com-
plexes and ct-DNA [47,48]. Hoechst 33258 binds to the minor groove of
DNA helix resulting in a significant increase of fluorescence intensity of
DNA-Hoechst system [48]. The competition experiment with Hoechst
33258 and complex III, Fig. 7, showed that on increasing the con-
centration of nickel complex to Hoechst-DNA solution, the fluorescence
of DNA-Hoechst complex is progressively quenched by complex III. The
same behaviour was also noticed for compounds I and II (fluorescence

Fig. 4. View of an infinite 1-D chain motif of the complex II along the b axis.

Table 5
Antitumoral activity of nickel complexes and their ligands.

Compound IC50(MCF-7) IC50 (MBA-MB-231)

I 29.94 ± 1.97 50.86 ± 0.99
II 22.33 ± 3.25 37.30 ± 1.97
III 61.71 ± 5.2 86.82 ± 2.3
Hbta 237.50 ± 3.63 161.00 ± 5.78
Hbtc 166.90 ± 6.2 51.35 ± 0.64
phen 49.78 ± 3.78 7.44 ± 2.55
cisplatin 48.78 ± 1.63 60.24 ± 2.54

IC50: Concentration required for 50% inhibition of cell growth.

Fig. 5. UV spectra solutions containing complex III (3.0 × 10−5 M) and in-
creasing concentration of ct-DNA in buffer solution (pH 7.2). Insert: 1/ΔA versus
1/[DNA].

Table 6
DNA-binding constants Kb and isosbestic points of nickel(II) complexes.

Complexes Isosbestic Points (nm) Kb (M−1) R*
I 257 6.05 × 103 0.9936
II – 1.31 × 104 0.9450
III 259 4.94 × 103 0.9942

*Correlation coefficient.
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spectra of I and II are available in the supplementary material, S7 and
S8 respectively). This finding suggests that the nickel complexes are
capable of binding in the minor groove of DNA, displacing bound
Hoechst 33258 from DNA structure. This behaviour is consistent with
previously reported UV–visible absorption and circular dichroism re-
sults.

So far, one conclusion that can be drawn is that the cytotoxic ac-
tivity of the nickel complexes correlates with the DNA binding affi-
nities, where more strongly binding complexes exhibit higher cyto-
toxicity.

4. Computational analysis of complexes I-III

The molecular docking followed by semiempirical simulations of
the ct-DNA/complexes I-III was carrying out to explore energy and
geometry of interaction. The ΔHint results are shown in Table 7. The
energy of interaction corroborates with IC50 results, both shows

compound II more active against ct-DNA, but with low energy of in-
teraction.

The compounds I-III successfully bounded to a minor groove of ct-
DNA in an A-T rich region as show in Fig. 8A, corroborating with other
authors [49]. The geometry of interactions is stabilized by hydrophobic
interactions in minor groove of ct-DNA region (Fig. 8B). There was no
hydrogen bond formation by any compound. Introducing a chlorine
substituent on the aromatic ring of the compound II improved inter-
action with ct-DNA and seems to have a more favorable interaction
geometry compared to other (Fig. 8B). The docking and semiempirical
studies were not able to predict the electrostatic interaction, but this
interaction cannot be ruled out, since similar groove interaction me-
chanisms have been reported elsewhere [50,51].

5. Cleavage of plasmid DNA by complex II

The electrophoresis of plasmid DNA in agarose gel generates three
distinct band patterns, in which is found 3 different plasmid forms
(Fig. 9B): Form I (Supercoiled) - Plasmids are generally represented as
an extended circle, but, in fact, intact plasmids hold its DNA strand in a
supercoiled way. This compact molecular form makes the supercoiled
plasmid the fastest form of gel migration in most electrophoresis con-
ditions. Therefore, it is assumed that the fastest migration band of the
uncut plasmid corresponds to the supercoiled form. Form II (single
break, nicked or relaxed circle) - Physical breaks, enzymatic cuts that
occur during plasmid isolation or treatment with compounds that in-
teract with DNA introduce breaks into one of the supercoiled DNA
strands, giving rise to the open circular structure or nicked plasmids.
This relaxed circle is the form of the slowest migrating plasmid. Form III
(double break or linear form) - Linear DNA is produced when a re-
striction enzyme cuts the plasmid at a single recognition site, or when
damage results in breaks in double strands directly opposite each other
on the DNA helix. Under most gel conditions, linear plasmid DNA mi-
grates at an intermediate rate between the supercoiled and circular
form.

Treatments of plasmid with different concentrations of complex II
showed the ability of this compound to cleave DNA (Fig. 9A and B).
However, only in the presence of hydrogen peroxide (H2O2) the com-
plex was able to induce cuts in DNA double helix, producing linear
plasmids (plasmid form III), as observed into control treated with the
restriction enzyme NheI. It is also observed in agarose gel that the
presence of H2O2 enhanced the bands emergence of Forms II (single
strand cuts) and III (double strand cuts), being that all bands diverged
statistically from control treated only with H2O2. It was also observed
that DMSO, a reactive oxygen species scavenger, was able to reduce the
amount of DNA breaks in the used concentrations.

We demonstrated in the experiments with UV–Vis spectroscopy,
circular dichroism (CD) spectroscopy, fluorescence spectroscopy and
molecular docking that these complexes are able to bind to DNA minor
groove. In these biological experiments of interaction with DNA we
showed that complex II is able to induce DNA cleavage in both ways,
single and double breaks. However, the complex alone is less effective
in cleaving DNA than when it is associated with H2O2. In this way, we
propose that complex II binds to minor groove of DNA and triggers
breaks through a redox mechanism as reported by several authors
[52–58].

Kong et al. used different reaction conditions to investigate the in-
fluence of redox cofactors in DNA-damaging potential of the nickel
complexes and concluded that most complexes needed an external
agent to induce breaks [54]. Ali et al. also observed that NiII complexes
can degrade pBR322 plasmid through oxidative cleavage in the pre-
sence of H2O2 inducing formation of hydroxyl radical species. The au-
thors also observed that the addition of hydroxyl radical scavenger, like
DMSO, completely inhibits DNA cleavage activity of the studied com-
plexes [52]. According to these authors, Fenton-type or Haber–Weiss-
type reactions can explain how this oxidative break occurs. Thus,

Fig. 6. CD spectra after addition of increasing of complex III (1.0 × 10−3 M, in
acetonitrile) to ct-DNA (7.09 × 10−5 M) in Tris-HCl buffer 10 × 10−3 M/ NaCl
100 × 10−3 M, r = molar ratio concentrations [complex]/[DNA].

Fig. 7. Fluorescence spectra of the Hoechst-DNA systems in aqueous buffer in
absence and presence of increasing amounts of complex III. λex = 338 nm,
[Hoechst ] = 2.0 × 10−6 M, [DNA] = 20 × 10−6 M,
[Complex] = 1.33–10,70 × 10−6 M.

Table 7
Semiempirical calculations of the ct-DNA/compound I to
III binary.

Compound ΔHint (kcal mol−1)

I 24
II 17
III 36
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Fig. 8. Molecular docking followed by
semiempirical simulations of the complexes
I-III/ct-DNA. Compounds are interacting
with the dodecamer duplex sequence d(
CGCGAATTCGCG)2 (PDB ID: 1BNA) of ct-
DNA. A) represents the docked pose of
Complex II (sticks) bounded in the minor
groove of ct-DNA (cartoon and surface) in
an A-T rich region. B) shows a close-up of
complexes I (cyan), II (pink) and III (yellow)
in the minor groove of ct-DNA. (For inter-
pretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the
web version of this article.)

Fig. 9. Representative cleavage of siSTRIKE™ plasmid by complex II. A) Densitometric quantitative results of the agarose gel electrophoresis. Data are expressed as
mean ± standard deviation of experiments performed in triplicate. Significant differences were determined using one-way ANOVA and Tukey’s multiple com-
parisons test. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 and ****p < 0.0001 (compared to the control H2O2 15 mM treatment). ****p< <0.0001. ns Not
significant. B) Gel electrophoresis results, showing an increasing in plasmid form II and III induced by co-treatment with complex II and H2O2.
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initially nickel ion is oxidized by H2O2 to yield hydroxyl radical, and in
a second step the formed Ni3+ is reduced back. Hydroxyl radicals are
responsible for DNA strand breakage. The following equations can ex-
plain how nickel complexes induce radical formation:

H2O2 + complex-Ni2+→ complex-Ni3+ + OH− + •OH Fenton-type
reaction

H2O2 + complex-Ni3+→ complex-Ni2+ + 2H+ + •O2
–

Bedier et al. also studied the interaction of FeIII, NiII, ZnII and HgII

complexes of benzyl α-monoxime pyridyl thiosemicarbazone complex
with DNA. They treated DNA isolated from calf thymus with the com-
plexes and performed gel electrophoresis analyses. It was observed that
NiII complex exhibited the most powerful and complete degradation
effect on DNA and that breakage mechanism was dependent of H2O2

presence [53].

6. Nickel complexes induce late apoptosis

Since nickel complexes showed high tumorigenic activity against
the MCF-7 cell line, they were selected for further studies to elucidate
the mechanism by which they induce cell death. In a simple approach,
the detection of the externalization of phosphatidylserine was per-
formed using the Anexin V/ propidium iodide (PI) staining (Fig. 10) by
flow cytometry. In accordance with antitumorigenic activity (Table 6),
complex III was not a good inductor of necrosis or apoptosis and has a
low cytotoxic activity as compared with other two complexes. On the
other hand, complexes I and II induced a late apoptosis similar to cis-
platin (Fig. 10A), this phenomenon can be explained by the possibility
of these complexes interacted with DNA (Fig. 9). Likewise, Polloni et al.
showed that similar CuII complexes also induced late apoptosis in sar-
coma 180 cells [8]. In 48 h, was not observed necrosis (Fig. 10B) or
early apoptosis (Fig. 10C) by NiII complexes.

7. Conclusions

In summary, we have successfully prepared the first nickel com-
plexes containing β-diketones and 1,10-phenanthroline that were
shown to be effective against two breast cancer cell lines, namely, MCF-
7 and MDA-MB-231 cells. The structures of these complexes were
proposed using spectroscopic techniques, high resolution mass spec-
trometry, EPR, magnetism, and X-ray diffraction. While complexes II
and III exhibit a distorted octahedral structure, as attested by the X-ray
in the case of complex II, or by EPR and magnetic measurements,
complex I showed a tetrahedral geometry in solution. Despite their
different structural features, all these complexes are able to bind to
DNA minor groove as well as to induce later apoptosis (complexes I and
II). According to our results, complexes I and II here described present a
great potential as anticancer agents and should instigate additional in
vivo studies.
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a b s t r a c t 

This work describes the synthesis and total characterization of five novel Pt II complexes of the type trans - 

[Pt(L) 2 (PPh 3 ) 2 ] ( L = 5-alkyl-1,3,4-oxadiazol-2-thione derivatives and PPh 3 = triphenylphosphine). These 

Pt II complexes were characterized by elemental analysis, conductivity measurements, mass spectrometry, 

FT-IR, multinuclear NMR spectroscopy and X-ray diffraction crystallography. According to X-ray diffraction 

data, all complexes exhibited distorted square-planar geometry, in which two 5-alkyl-1,3,4-oxadiazol- 

2-thione derivatives coordinate a platinum ion through the sulfur atom with two triphenylphosphine 

molecules completing the coordination sphere. The isomerization of the platinum complexes was also 

investigated in deuterated chloroform solution by 31 P{ 1 H} and 195 Pt{ 1 H} NMR spectroscopy. In all cases, 

the trans -isomer was found according to the observed coupling constants ( J ). 

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved. 
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. Introduction 

Platinum compounds have been widely studied after the dis- 

overy of the antitumor properties of cisplatin by Rosenberg and 

o-workers [1–3] . These studies can be justified by the strong 

mpact that cisplatin has brought to the medical clinic, allowing 

he treatment of various types of cancer, such as testicle, ovary, 

ung, head, stomach, esophagus, neck, lymphomas, osteosarcoma, 

elanoma, breast and cervix [4] . It is interesting to note that there 

s a possibility of cure in 85% of patients with testicular cancer, 

ven in advanced stage, after three or four cycles of chemother- 

py with cisplatin [5] . However, cisplatin causes severe side effects, 

uch as myelosuppression, nephrotoxicity, acquired or intrinsic re- 

istance, among others, which leads to the search for more effec- 

ive and safer compounds for use in cancer chemotherapy [4, 6, 7] . 

onsidering these facts, carboplatin and oxaliplatin have been pre- 

ared and approved for clinical use worldwide [7, 8] . Nevertheless, 

oth drugs also have severe side effects, as well as intrinsic or ac- 

uired resistance, which can lead to treatment failure [9] . 
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G, Brazil. 
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Platinum complexes containing triphenylphosphine (PPh 3 ) 

ave been prepared and evaluated as anticancer agents [10–12] . 

or example, a Pt II complex of the type [Pt(L)(PPh 3 )](CF 3 SO 3 ) 2 
L = 4 ′ -[4-(4- morpholinobutyloxy ) phenyl ] −2,2 ′ :6 ′ ,2 ′′ -terpyridine 

nd PPh 3 = triphenylphosphine) was more potent than cisplatin 

owards tumor cell lines, especially for cisplatin-resistant A549cisR 

ells [11] . In other study, several Pt II complexes of general for- 

ula trans -[PtCl 2 (PPh 3 ){NH(Bu)CH 2 Ar}] (Ar = phenyl, 1-naphthyl, 

-anthracenyl and 2-Pyrenyl) were tested in vitro against human 

umor cell lines. All complexes showed a significant antipro- 

iferative effect on both cisplatin-sensitive and -resistant cells. 

he trans -[PtCl 2 (PPh 3 ){NH(Bu)CH 2 Ar}] complex was able to in- 

uce apoptosis on resistant cells and to inhibit the catalytic 

ctivity of topoisomerase II [12] . These striking results lead us 

o suggest the synthesis of new platinum complexes containing 

riphenylphosphine as anticancer agents. 

As to the 1,3,4-oxadiazol derivatives and their biological prop- 

rties, it is interesting to highlight the antibiotic furamizole, the 

altegravir, an antiretroviral drug used to treat HIV infection (Hu- 

an Immunodeficiency Virus) and the antihypertensive Nesapidil 

13–15] . The 1,3,4-oxadiazol-2-thione derivatives can exist in two 

automeric forms ( Fig. 1 ), which allows these ligands to coordi- 

ate many metal ions in an ambidentate fashion, either by the 

ulfur atom (thiol), or by the nitrogen atom (thione). In addi- 

ion, they can also act as chelates or bridge ligands [16–19] . 
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Fig. 1. The thione – thiol tautomerism. 

R

3

t

h

t

t

B

7

t

t

t

t
3

X

2

o

a

t

f

t

M

(

s

t

s

r

a

s

a

s

g  

t

3

c

U

a

t  

(  

v

n

2

m

o

i

s  

o

d

t

a

s

s

d

2

m

C

4  

[  

(  

(  

4
1

2

1  

C

C

3

t  

3

5

2

1

5

(

[  

(

1

J

(

(

(

1

1
1

(  

F

egarding the coordination compounds, Au 

I complexes containing 

-methyladamantane-1,3,4-oxadiazole-2-thione were active against 

hree tumor cell lines, in addition to showing the ability to in- 

ibit thioredoxin reductase (TrxR) [20] . In turn, Au 

I complexes con- 

aining 1,3,4-oxadiazol-2-thione derivatives have been more cyto- 

oxic than cisplatin and free ligands against the tumor cell lines 

16F10 (metastatic skin melanoma), CT26WT (colon cancer), MCF- 

 (breast cancer) and HeLa (cervix carcinoma) [21] . Considering 

he interest in platinum complexes, this work reports on the syn- 

hesis and characterization of new platinum complexes containing 

riphenylphosphine and 5-alkyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione deriva- 

ives. The stereochemistry of these complexes was suggested by 
1 P and 

195 Pt NMR spectroscopy and confirmed by single crystal 

-ray diffraction. 

. Experimental section 

All chemicals, except the ligands that were prepared as previ- 

usly reported [21] , were purchased from Sigma-Aldrich and used 

s received, unless otherwise stated. Microanalysis to determine 

he percentage carbon, sulphur, hydrogen and nitrogen was per- 

ormed on a CHNSO PerkinElmer 2400 Analyzer. Infrared spec- 

ra (40 0 0–220 cm 

–1 ) were performed on a PerkinElmer Frontier 

IR spectrometer equipped with an attenuated total reflectance 

ATR) sample holder with a diamond crystal. Conductivity mea- 

urements were performed with a Tecnopon mCA-150 conduc- 

ivity meter, using a cell of constant 0.9429 cm 

–1 and spectro- 

copic grade dichloromethane ( Ʌ M 

= 0.23 S cm 

2 mol –1 ). High- 

esolution electrospray ionization mass spectrometry (HRESIMS) 

nalyses were measured on a Bruker Daltonics (microTOF-Q II) 

pectrometer, operating in the positive mode. Acetonitrile was used 

s a solvent system and the samples were infused into the ESI 

ource at a flow rate of 5 μL/min. N 2 was employed as drying 

as at a flow rate of 4 L/min and as nebulizer gas at 130 psi. The

emperature of the nebulizer was set at 180 °C, and a potential of 

.5 kV was applied in the capillary. The calculated values for the 

harged complex ions were obtained via the software ChemDraw 

ltra 14.0. Nuclear magnetic resonance (NMR) experiments were 

ccomplished with a Bruker Ascend 

TM 400 Avance III HD spec- 

rometer (9.2 T) at 400 MHz ( 1 H), 100 MHz ( 13 C{ 1 H}), 162 MHz

 

31 P{ 1 H}) and 86 MHz ( 195 Pt{ 1 H}), at 30 °C and using CDCl 3 as sol-

ent. The chemical shifts were expressed as δ (in ppm) from inter- 

al reference standard TMS ( δ = 0.00) and K PtCl ( 195 Pt NMR). 
TMS 2 6 

Scheme 1. 5-alkyl-1.3.4-oxadiazole-2(3H)-t

2 
.1. Preparation of the complexes 1–5 (Scheme 1) 

All complexes were prepared according to the following 

ethod: In a 50 mL flask, 0.2 mmol of the ligand (a 5-alkyl-1,3,4- 

xadiazole-2(3H)-thione derivative, see Scheme 1 ) was solubilized 

n 3 mL of dichloromethane (DCM) and added dropwise under con- 

tant stirring to 0.1 mmol (0.0791 g) of cis -[PtCl 2 (PPh 3 ) 2 ] previ-

usly solubilized in 3 mL of DCM. After 30 min of complete ad- 

ition of the ligand and, under constant stirring, three drops of 

riethylamine were added. The reaction was kept under stirring 

t room temperature in the absence of light for 24 h. Next, the 

olvent was partially removed by evaporation to produce a yellow 

olid which was filtered and washed with water and ethanol and 

ried under reduced pressure. 

.1.1. trans- [Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ] 1 

Yield: 56.35%. Color: Pale Yellow. Molar Weight (g 

ol –1 ): 1118.2413. Anal. Calcd. for [Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ]: 

, 58.00; H, 5.41; N, 5.01%; Found: C, 57.79; H, 5.66; N, 

.97%. ( + )-HRESIMS (ACN) m/z 1118.3355 [ M + H ] + calcd. for

Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 ] 
+ , m/z 1118.3353 ( � 0.18 ppm). 1 H NMR

400 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 6H, H1); 1.25–1.31

m, 16H, H2 – H5); 1.49 (qui, J = 7.3 Hz, 4H, H6); 2.30 (t, J = 7.6 Hz,

H, H7); 7.28–7.37 (m, 18H, H2’– H6’); 7.69–7.83 (m, 12H, H2’–H6’). 
3 C{ 1 H} NMR (100 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 14.1 (C1); 22.6; 25.2; 

6.0; 28.8; 29.0; 31.6 (C2–C7); 127.7 (t, 3 J C −P = 5.5 Hz, C3’and C5’); 

29.3 (t, 1 J C −P = 29.0 Hz, C1’); 130.2 (C4’); 135.2 (t, 2 J C −P = 6.0 Hz,

2’and C6’); 165.5 (C8); 166.5 (C–S). 31 P{ 1 H} NMR (162 MHz; 

DCl 3 ) δ (ppm): 22.9 (PPh 3 with two 195 Pt satellites, δ = 14.7 and 

1.2, J Pt −P = 2673 Hz), 195 Pt{ 1 H} NMR (86 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 

riplet at −4706 ( J Pt −P = 2666 Hz). FT −IR spectra in ATR, ν (cm 

–1 ):

056, 2926, 2855, 1586, 1482, 1448, 1434, 1132, 1098, 747, 691, 

22, 513, 500, 461, 426. �M 

(10 −3 M, DCM) = 0.12 S cm 

2 mol −1 . 

.1.2. trans- [Pt(C 11 H 19 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ] 2 

Yield: 75.21%. Color: Pale Yellow. Molar Weight (g mol −1 ): 

174.3476. Anal. Calcd. for [Pt(C 11 H 19 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ]: C, 

9.32; H, 5.84; N, 4.77%; Found: C, 59.52; H, 6.11; N, 4.82%. 

 + )-HRESIMS (ACN) m/z 1174.3980 [ M + H ] + calcd. for 

Pt(C 11 H 19 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 ] 
+ , 1174.3979 ( � 0.09 ppm). 1 H NMR

400 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 6H, H1); 1.22–

.31 (m, 24H, H2–H7); 1.48 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, H8); 2.30 (t, 

 = 7.6 Hz, 4H, H9); 7.28–7.35 (m, 18H, H2’ – H6’); 7.69–7.84 

m, 12H, H2’–H6’). 13 C{ 1 H} NMR (100 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 14.1 

C1); 22.6; 25.2; 26.0; 29.1; 29.1; 29.2; 29.4; 31.9 (C2–C9); 127.7 

t, 3 J C −P = 5.5 Hz, C3’and C5’); 129.3 (t, 1 J C −P = 29.0 Hz, C1’); 

30.2 (C4’); 135.2 (t, 2 J C −P = 6.5 Hz, C2’and C6’); 165.5 (C10); 

66.5 (C–S). 31 P{ 1 H} NMR (162 MHz; CDCl 3 ): 22.9 (PPh 3 with two 
95 Pt satellites, δ = 14.7 and 31.2, J Pt −P = 2673 Hz) 195 Pt{ 1 H} NMR 

86 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): triplet at −4706 ( J Pt −P = 26 6 6 Hz).

T −IR spectra in ATR, ν (cm 

–1 ): 3054, 2925, 2854, 1585, 1481, 
hione derivatives used in this work. 
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449, 1435, 1134, 1098, 746, 690, 522, 512, 501, 463, 423. �M 

10 −3 M, DCM) = 0.25 S cm 

2 mol −1 . 

.1.3. trans- [Pt(C 13 H 23 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ] 3 

Yield: 85.69%. Color: Pale Yellow, Molar Weight (g mol –1 ): 

230.4540. Anal. Calcd. for [Pt(C 13 H 23 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ]: C, 60.52; 

, 6.23; N, 4.55%; Found: C, 60.82; H, 6.63; N, 4.64%. 

 + )- HRESIMS (ACN) m/z 1230.4602 [ M + H ] + calcd. for

Pt(C 13 H 23 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 ] 
+ , 1230.4605 ( � −0.24 ppm). 1 H NMR

400 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 6H, H1); 1.25–

.31 (m, 32H, H2 – H9); 1.48 (qui, J = 7.2 Hz, 4H, H10); 2,30 (t,

 = 7.8 Hz, 4H, H11); 7.28–7.37 (m, 18H, H2’–H6’); 7.74–7.84 (m, 

2H, H2’–H6’). 13 C{ 1 H} NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ (ppm): 14.1 (C1); 

2.7; 25.2; 26.0; 29.1; 29.1; 29.3; 29.4; 29.6; 31.9 (C2–C11); 127.7 

t, 3 J C −P = 5.5 Hz, C3’and C5’); 129.3 (t, 1 J C −P = 29.0 Hz, C1’);

30.2 (C4’); 135.2 (t, 2 J C −P = 6.5 Hz, C2’, C6’); 165.5 (C12); 166.4 

C–S). 31 P{ 1 H} NMR (162 MHz, CDCl 3 ) δ (ppm): 22.9 (PPh 3 with 

wo 195 Pt satellites, δ = 14.7 and 31.2, J Pt −P = 2673 Hz). 195 Pt{ 1 H} 

MR (86 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): triplet at −4706 ( J Pt −P = 2666 Hz).

T −IR spectra in ATR, ν (cm 

–1 ): 3056, 2923, 2853, 1584, 1482 

435, 1131, 1098, 744, 691, 523, 512, 500, 462, 425. �M 

(10 −3 M, 

CM) = 0.17 S cm 

2 mol −1 . 

.1.4. trans- [Pt(C 15 H 27 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ] 4 

Yield: 64.65%. Color: Pale Yellow, Molar Weight (g mol –1 ): 

286.5603. Anal. Calcd. for [Pt(C 15 H 27 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ]: C, 

1.62; H, 6.58; N, 4.35%; Found: C, 61.09; H, 6.13; N, 

.09%. ( + )-HRESIMS (ACN) m/z 1286.5200 [ M + H ] + calcd. for

Pt(C 15 H 27 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 ] 
+ , 1286.5231 ( � −2.41 ppm). 1 H 

MR (400 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 6H, H1);

.25 − 1.31 (m, 40H, H2–H11); 1.48 (qui, J = 6.9 Hz, 4H; H12); 2.29

t, J = 7.8 Hz, 4H, H13); 7.31 −7.37 (m, 18H, H2’–H6’); 7.78–7.83(m, 

2H, H2’–H6’). 13 C{ 1 H} NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ (ppm): 14.1 

C1); 22.7; 25.2; 26.0; 29.1; 29.2; 29.4; 29.5; 29.6; 29.6; 29.7; 

1.9 (C2 −C13); 127.7 (t, 3 J C −P = 5.5 Hz, C3’and C5’); 129.3 (t, 
 J C −P = 29.0 Hz, C1’); 130.2 (C4’); 135.2 (t, 2 J C −P = 6.0 Hz, C2’and

6’); 165.5 (C14); 166.4 (C–S). 31 P{ 1 H} NMR (162 MHz, CDCl ) δ
3 

Table 1 

Crystal data and refinement parameters for complexes 1, 2 and 3 . 

Complex 1 2 

Empirical formula C 54 H 60 N 4 O 2 P 2 PtS 2 C 58 H 6

Formula weight 1118.21 1174.3

Temperature/K 298 298 

Crystal system monoclinic mono

Space group C2/c P21/c 

a/ ̊A 23.0817(9) 15.391

b/ ̊A 11.4188(3) 22.854

c/ ̊A 20.2890(5) 8.0984

α/ ° 90 90 

β/ ° 104.1466(17) 103.36

γ / ° 90 90 

Volume/ ̊A 3 5185.3(3) 2771.5

Z 4 2 

ρcalc g/cm 

3 1.432 1.407 

μ/mm 

-1 2.892 2.709 

F(000) 2272.0 1200.0

Crystal size/mm 

3 0.183 × 0.156 × 0.07 0.557 

Radiation MoK α ( λ = 0.71073) MoK α

2 � range for data collection/ ° 4.708 to 51.36 4.484 

Index ranges −28 ≤ h ≤ 28 

-13 ≤ k ≤ 13 

-24 ≤ l ≤ 23 

−18 ≤
-27 ≤
-9 ≤ l

Reflections collected 48,127 43,596

Independent reflections 4925 [R int = 0.0394, R sigma = 0.0176] 5254 

Data/restraints/parameters 4925/67/352 5254/

Goodness-of-fit on F 2 1.059 1.123 

Final R indexes [ I > = 2 σ (I)] R 1 = 0.0193, wR 2 = 0.0411 R 1 = 

Final R indexes [all data] R 1 = 0.0293, wR 2 = 0.0442 R 1 = 

Largest diff. peak/hole / e ̊A −3 0.36/ −0.45 0.36/ −

3 
ppm): 22.9 (PPh 3 with two 195 Pt satellites, δ = 14.7 and 31.2, 

 Pt −P = 2673 Hz). 195 Pt{ 1 H} NMR (86 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): triplet 

t −470 6 ( J Pt −P = 26 6 6 Hz). FT −IR spectra in ATR, ν (cm 

–1 ): 3055,

923, 2853, 1585, 1481, 1450, 1435, 1134, 1098, 746, 690, 521, 512, 

01, 462, 424. �M 

(10 −3 M, DCM) = 0.13 S cm 

2 mol −1 . 

.1.5. trans- [Pt(C 17 H 31 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ] 5 

Yield: 74.76%. Color: Pale Yellow, Molar Weight (g mol –1 ): 

342.6 6 6 6. Anal. Calcd. for [Pt(C 17 H 31 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 ]: C,

2.62; H, 6.91; N, 4.17%; Found: C, 62.87; H, 7.43; N, 4.35%. 

 + )- HRESIMS (ACN) m/z 1342.5859 [ M + H ] + calcd. for

Pt(C 17 H 3 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 ] 
+ , 1342.5857 ( � 0.15 ppm). 1 H NMR

400 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 6H, H1); 1.25–1.32

m, 4 8H, H2–H13); 1.4 8 (t, J = 7.4 Hz, 4H; H14); 2.29 (t, J = 7.6 Hz,

H, H15); 7.29–7.32 (m, 18H, H2’– 6 ′ ); 7.78–7.83 (m, 12H, H2’–H6’). 
3 C{ 1 H} NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ (ppm): 14.1 (C1); 22.7; 25.2; 

6.0; 29.1; 29.2; 29.4; 29.5; 29.6; 29.7; 31.9 (C2–C15); 127.7 (t, 
 J C −P = 5.5 Hz, C3’and C5’); 129.3 (t, 1 J C −P = 29.0 Hz, C1’); 130.2 

C4’); 135.2 (t, 2 J C −P = 6.5 Hz, C2’and C6’); 165.5 (C16); 166.4 

C–S). 31 P{ 1 H} NMR (162 MHz, CDCl 3 ) δ (ppm): 22.9 (PPh 3 with 

wo 195 Pt satellites, δ = 14.7 and 31.2, J Pt −P = 2673 Hz). 195 Pt{ 1 H} 

MR (86 MHz; CDCl 3 ) δ (ppm): triplet at −4706 ( J Pt −P = 2666 Hz). 

T −IR spectra in ATR, ν (cm 

–1 ): 3056, 2921, 2852, 1585, 1482, 

435, 1131, 1098, 745, 691, 522, 513, 501, 462, 424. �M 

(10 −3 M, 

CM) = 0.05 S cm 

2 mol −1 . 

. Crystal structure 

Single crystals of 1, 2 and 3 were obtained by solubilizing a 

mall amount of the powder obtained from the respective com- 

lexes in a mixture of solvents (chloroform/methanol/water 1:3:1). 

his mixture remained at rest for a few days until the formation of 

rystals was observed. The crystals were then collected, dried in a 

esiccator under reduced pressure and later sent for diffraction. 

Subsequently, a single crystal was mounted on a Bruker D8- 

enture diffractometer and the X-ray diffraction data were col- 

ected using MoK α ( λ = 0.710731 Å) at room temperature. Data 
3 

8 N 4 O 2 P 2 PtS 2 C 62 H 76 N 4 O 2 P 2 PtS 2 
1 1230.41 

273.15 

clinic triclinic 

P-1 

7(11) 7.9516(3) 

1(15) 11.9678(5) 

(6) 16.1510(6) 

90.4970(10) 

9(3) 97.1130(10) 

103.8070(10) 

(3) 1479.92(10) 

1 

1.381 

2.540 

 632.0 

× 0.11 × 0.044 0.274 × 0.16 × 0.101 

( λ = 0.71073) MoK α ( λ = 0.71073) 

to 51.36 5.088 to 51.362 

h ≤ 18 

k ≤ 27 

 ≤ 9 

−9 ≤ h ≤ 9 

-14 ≤ k ≤ 14, 

19 ≤ l ≤ 19 

 21,681 

[R int = 0.0648, R sigma = 0.0328] 5614 [R int = 0.033, R sigma = 0.0289] 

40/349 5614/68/389 

1.055 

0.0330, wR 2 = 0.0537 R 1 = 0.0207, wR 2 = 0.0458 

0.0293, wR 2 = 0.0442 R 1 = 0.0215, wR 2 = 0.0462 

0.45 0.38/ −0.43 
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Table 2 
1 H NMR data ( δ in ppm) for complexes 1 to 5 in CDCl 3 

d . 

Complex 

H1 ( δ, ppm) 

Mult J (Hz) 

H2 – H 

a 

( δ, ppm) Mult 

H 

b ( δ, ppm) 

Mult J (Hz) 

H 

c ( δ, ppm) 

Mult J (Hz) 

H2’ −6 ′ 

( δ, ppm) Mult 

H2’ −6 ′ 

( δ, ppm) Mult 

1 0.87 6H 

t 

6.6 1.25–1.31 16H 

m 

1.49 4H 

qui 

7.3 2.30 4H 

t 

7.6 7.28–7.37 

18H 

m 

7.69–7.83 

12H 

m 

2 0.88 6H 

t 

6.8 1.22–1.31 24H 

m 

1.48 4H 

qui 

7.2 2.30 4H 

t 

7.6 7.28–7.35 

18H 

m 

7.69–7.84 

12H 

m 

3 0.88 6H 

t 

6.6 1.25–1.31 32H 

m 

1.48 4H 

qui 

7.2 2.20 4H 

t 

7.8 7.28–7.37 

18H 

m 

7.78–7.84 

12H 

m 

4 0.88 6H 

t 

6.6 1.248–1.313 

40H 

m 

1.48 4H 

qui 

6.9 2.30 4H 

t 

7.8 7.31–7.37 18H 

m 

7.78–7.83 

12H 

m 

5 0.88 6H 

t 

6.6 1.25–1.32 48H 

m 

1.48 4H 

t 

7.4 2.30 4H 

t 

7.6 7.29–7.32 

18H 

m 

7.78–7.83 

12H 

m 

a H5, H7, H9, H11 e H13 
b H6, H8, H10, H12 e H14 
c H7, H9, H11, H13 e H15. 
d Recorded at 400 MHz for 1 H NMR. 

Fig. 2. General structure of the complexes trans -[P t L 2 (PP h 3 ) 2 ]. 
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ollection, reduction and integration were performed using the 

oftware APEX3.0 [22] . The structure was solved by direct meth- 

ds and refinement by the full square least squares method over F 2 

sing SHELX software [23] . The non-hydrogen atoms were refined 

nisotropically while the positions of the hydrogen atoms were 

enerated and refined using the riding model. The crystallographic 

ata are summarized in Table 1 . The CIF file of all structures was

eposited in the Cambridge Structural Data Base under the code 

umbers 2,0 04,0 09, 2,0 04,010 and 2,0 04,0 08 for 1–3 , respectively.

he supplementary crystallographic data can be obtained, free of 

harge, via www.ccdc.cam.ac.uk . 

. Results and discussion 

Five new Pt II complexes of the type trans -[PtL 2 (PPh 3 ) 2 ] (L is a

-alkyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione derivative) (see Fig. 2 ) were pro- 

uced by the reaction of cis -[PtCl 2 (PPh 3 ) 2 ] with the appropriate 

igand, using dichloromethane as solvent plus three drops of tri- 

thylamine after 30 min ( Scheme 1 ). The complexes were char- 

cterized by elementary analysis, HRESIMS, FT-IR, molar conduc- 

ivity, NMR ( 1 H, 13 C, 31 P and 

195 Pt) and X-ray diffraction. All of 

hem are pale yellow solids insoluble in water, but soluble in or- 

anic solvents, such as dioxane, chloroform, dichloromethane and 

iethyl ether. They are also stable to air and light for at least a 

ong time and are non-hygroscopic. An important difference be- 

ween these complexes is the number of carbon atoms present in 
4 
he alkyl group located at position 5 of the oxadiazole ring, which 

an be quite interesting for many applications, including studies on 

iological activity. 

In order to evaluate the purity of these complexes, we com- 

ared the CHN values obtained experimentally with the theoretical 

alues (see Experimental section) and they showed a good agree- 

ent with the proposed structures. The molar conductivity values 

easured in 1.0 × 10 −3 M dichloromethane confirmed the non- 

lectrolytic characteristic of the complexes [24, 25] . 

The mass spectra of platinum complexes are characterized 

y an isotopic cluster pattern, showing the presence of isotopes 
92 Pt (0.78%), 194 Pt (32.97%), 195 Pt (33.83%), 196 Pt (25.24%) and 

98 Pt (7.16%), with the nuclide abundance in parentheses [9, 26] . 

igh-resolution mass spectrum of Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 (PPh 3 ) 2 (com- 

lex 1 ) was recorded and the data confirmed the established 

attern ( Fig. 3 ). The charged complex ion was observed at m/z 

118.3355 [ M + H ] + ( 1 ), in agreement with calculated value

or Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 , 1118.3353 ( � 0.18 ppm) ( Fig. 3 A).

ollision-induced dissociation (CID) experiments (MS/MS) with an 

ncreasing collisional energy using N 2 as the collision gas under 

he selected ion at m/z 1119 [ M + 1 + H ] + (an isotope of the

olecular ion) [27] , produced the main diagnostic daughter ion 

t m/z 919 [ M − C 9 H 16 N 2 OS], which was correlated to a neutral

limination of the ligand (5-heptyl-1,3,4-oxadiazole-2-thiol, 200 u ) 

 Fig. 3 B). However, when the MS/MS spectra of the complexes 2 –5 

ere analyzed, a different fragmentation pattern was observed, in- 

tead of neutral eliminations of the 5-alkyl-1,3,4-oxadiazole-2-thiol 

igands, these complexes presented a regular loss of 262 u , which 

as correlated with the elimination of the triphenylphosphine 

oieties (Figures S1–S4, Supplementary data). It is evident that an 

ncrease in the length of the straight alkyl side-chains linked at C-5 

f the ligands makes them more difficult to be eliminated. 

.1. Spectral properties 

As to the IR spectra of the ligands, a N–H stretching vibration 

round 3100 cm 

−1 indicates the presence of the thione tautomer 

n the solid state (see Fig. 1 ) [21] . An absorption band around 1300

m 

–1 can be assigned to νC = S [28–30] . These bands did not appear

n the spectra of the platinum complexes, suggesting coordination 

ia the sulfur atom upon deprotonation. The infrared spectra for all 

omplexes exhibited a band around 1440 cm 

–1 attributable to the 

( C = N ). Two new absorptions around 460 and 425 cm 

−1 may be

ssigned to νPt–P and νPt–S, respectively [31–36] . The absorption 

http://www.ccdc.cam.ac.uk
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Fig. 3. ESI mass spectra of the complex 1 . ( A ) ( + )-HRESIMS spectrum of 1 , m/z 1118.3355 [ M + H ] + (calcd. for Pt(C 9 H 15 N 2 OS) 2 H(PPh 3 ) 2 , 1118.3353, � 0.18 ppm), and ( B ) 

ESI-MS/MS spectrum of the isotope molecular ion m/z 1119 [ M + 1 + H ] with a proposed fragmentation mechanism. 
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ands at 966 and 998 cm 

–1 are due to the ν(N–N). In addition, 

hese complexes also exhibited absorptions in the regions between 

055 and 2853 cm 

−1 , which can be assigned to groups CH (PPh 3 )

nd CH 2 or CH 3 , respectively [21, 34] . 

The 1 H NMR spectra of the complexes exhibited characteris- 

ic signals of alkanes in the region between δ 0.87–2.29 ppm, 

s well as two multiplets between δ 7.28–7.84 ppm attributable 

o the presence of triphenylphosphine groups, as can be seen in 

he spectrum of complex 1 (Figure S5). The 13 C{ 1 H} NMR spectra 

f the complexes showed a signal around δ 166.5 attributable to 
5 
arbon C–S, which also suggests coordination via the sulfur atom 

 S −), since in the free ligands this signal appear around δ 178.9 

 C = S ) [21] . In addition, the carbons due to the phosphine lig-

nd (PPh 3 ) appeared as triplets between 127 and 135 ppm, as 

ell as a singlet at 130.2 ppm assigned to carbon C4’ [37] . On

he other hand, the carbons of the alkyl group located at position 

 of the oxadiazole ring showed signs in the region between 14 

nd 32 ppm. The δ (ppm) values ( 1 H and 

13 C{ 1 H} NMR) for com- 

lexes 1 to 5 (Figures S5–S9 Supplementary data) are described 

n Table 2 and 3 . 
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Table 3 
13 C NMR data ( δ in ppm) for complexes 1 to 5 in CDCl 3 

a . 

Complex 1 2 3 4 5 

C1 14.1 14.1 14.1 14.1 14.1 

C2 22.6 22.6 22.7 22.7 22.7 

C3 25.2 25.2 25.2 25.2 25.2 

C4 26.0 26.0 26.0 26.0 26.0 

C5 28.8 29.1 29.1 29.1 29.1 

C6 29.0 29.1 29.1 29.1 29.1 

C7 31.6 29.2 29.3 29.4 29.4 

C8 165.5 29.4 29.4 29.5 29.5 

C9 − 31.9 29.6 29.6 29.6 

C10 − 165.5 29.6 29.6 29.6 

C11 − − 31.9 29.7 29.7 

C12 − − 165.5 29.7 29.7 

C13 − − − 31.9 29.7 

C14 − − − 165.5 29.7 

C15 − − − − 31.9 

C16 − − − − 165.4 

C3’–C5’ 127.7 127.7 127.7 127.7 127.7 

C1’ 129.3 129.3 129.3 129.3 129.3 

C4’ 130.2 130.2 130.2 130.2 130.2 

C2’–C6’ 135.2 135.2 135.2 135.2 135.2 

C–S 166.5 166.5 166.4 166.4 166.4 

a Recorded at 100 MHz for 13 C NMR. 

t

p

(

Table 4 
31 P{ 1 H} and 195 Pt{ 1 H} NMR data ( δ in ppm) for complexes 1 

to 5 in CDCl 3 
a . 

Compounds 31 P J Pt–P (Hz) 195 Pt J Pt–P (Hz) 

1 22.9 2673 −4706 2666 

2 22.9 2673 −4706 2666 

3 22.9 2673 −4706 2666 

4 22.9 2673 −4706 2666 

5 22.9 2673 −4706 2666 

[

n  

s

s

−
p

c

r

4

c

i

c

w  

F

5

For all Pt(II) complexes reported here, the 31 P{ 1 H} NMR spec- 

ra showed an intense singlet at 22.9 ppm associated with a 

air of 195 Pt satellites. The magnitude of the coupling constants 

 J Pt–P = 2673 Hz) suggests the presence of trans isomers in solution 
ig. 4. Molecular structures of (a) 1 , (b) 2 and (c) 3 with the different carbon and hydro

0% probability level. 

6 
38–41] . It is interesting to note that the platinum complexes do 

ot isomerize in CHCl 3 solution, as can be seen in the 31 P{ 1 H} NMR

pectra (Figure S10). Additionally, as expected, the 195 Pt{ 1 H} NMR 

pectra of complexes 1 –5 (Figure S11) showed a triplet around 

4706 ppm ( J Pt–P = 2666 Hz), which is in accordance with the 

roposed coordination sphere. These values of chemical shift and 

oupling constants ( Table 4 ) corroborate with the single crystal X- 

ay diffraction data (see below) [42–46] . 

.2. Cristal structures 

The Pt II complexes 1, 2 and 3 were characterized by X-ray single 

rystal analysis. As shown in Table 1 , complexes 1 and 2 crystallize 

n the same crystalline system, but in different special groups. The 

omplex 1 crystallizes in the monoclinic space group C2/c, ( Fig. 4 a) 

hile the complex 2 in the monoclinic space group P2 1 /c ( Fig. 4 b).
gen atoms labeled. Hydrogen atoms are omitted for clarity. Ellipsoids are drawn at 
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Fig. 5. Representation of hydrogen interactions C11–H11 ···N1, C27–H27 ···N1 and C25 −H25 ···N2. 

I

(

a

s

p

p  

p  

a

o

a

w

c

b

i

d

h

e

g  

a

H

o

b

o  

(

t

(  

t

t

i

t

n turn, the complex 3 crystallizes in the triclinic space group P-1 

 Fig. 4 c). All complexes crystallized at special positions and their 

symmetric units have half a molecule. 

In the solid state, all platinum complexes exhibit distorted 

quare-planar geometry, in which all ligands are coordinated to 

latinum ion in a monodentate manner, occupying positions op- 

osite to each other ( trans isomer). For example (see Fig. 4 a), com-

lex 1 has a Pt–P bond length equal to 3.3229(6) Å, as well as an

ngle of 180 ° between the coordinated atoms to platinum ion that 

ccupy trans positions to each other, that is, the atoms S1 1 –Pt1–S1 

nd P1–Pt1–P1 1 [47, 48] . On the other hand, an angle of 93.72 (2) °
as observed between P1–Pt1–S1 1 and P1 1 –Pt1–S1 atoms, which 

onfirms the distorted planar-square geometry [40, 49, 50] . Selected 

ond lengths and bond angles for complexes 1 to 3 are described 

n the Supplementary Material (Tables S1–S3 Supplementary 

ata). 
Table 5 

Distances and bond angles of the main hydrogen bonds. 

d ( A − H ) d (A ···R) 

Complex 1 . 

C11 −H11 ···N1 0.930 3.341(4) 

C25 −H25 ···N2 0.930 3.528(5) 

C27 −H27 ···N1 0.930 3.698(5) 

Complex 2 . 

C13 −H13 ···N1 0.931 3.350(5) 

C25 −H25 ···N1 0.931 3.468(6) 

C20 −H20 ···N1 0.929 3.670(6) 

Complex 3 

C21 −H21 ···N1 0.930 3.391(3) 

C29 −H29 ···N2 0.930 3.550(4) 

C31 −H31 ···N1 0.930 3.549(4) 

7 
The crystal packing of these new complexes is stabilized by the 

ydrogen bonds that occur between the nitrogen atoms of the het- 

rocyclic oxadiazole ring and the hydrogen atoms of the phenyl 

roup (PPh 3 ), as described in Table 5 . In complex 1 , the nitrogen

tom N1 makes two interactions with the hydrogen atoms H11 and 

27, while the nitrogen atom N2 interacts with the hydrogen H25 

f the phenyl group. The C25–H25 ···N2 interactions are responsi- 

le for the growth and organization of the crystal of the direction 

f axis b ( Fig. 5 ). In complex 2 , there are three hydrogen bonds

see Table 5 ), being the C20–H20 ···N1 interactions responsible for 

he organization and crystal growth in the direction of the axis c 

 Fig. 6 ). In turn, in complex 3 , there are hydrogen bonds between

he hydrogen atoms H21/H31 and the nitrogen atom N1 and be- 

ween the hydrogen H29 and nitrogen N2, where the C29–H29 ···N2 

nteraction is responsible for organization and crystal growth in 

he direction of axis b ( Fig. 7 ). 
< ( A − H ···R) Symmetry 

160.5 x, y, z 

171.0 x, −1 + y , z 

149.5 1.5-x, 1/2-y, 1-z 

165.8 x, y, z 

145,4 1-x, 1-y, 1-z 

153.3 x, y, −1 + z 

161.6 2-x, 2-y, 1-z 

153.6 2-x, 1-y, 1-z 

150.2 x, y, z 



W.A. Souza, A.M. de Almeida, M. Pivatto et al. Journal of Molecular Structure 1226 (2021) 129250 

Fig. 6. Representation of hydrogen interactions C13 −H13 ···N1, C20 −H20 ···N1 and C25 −H25 ···N1. 

Fig. 7. Representation of hydrogen interactions C21 −H21 ···N1, C31 −H31 ···N1 and C29 −H29 ···N2. 

c

b

t

o

2

c

C

5

o

o

l

g

b

The increase in alkyl chain affects the crystal packing of metal 

omplexes. This effect can be observed by analyzing the distances 

etween intramolecular C9 atoms. In complex 3 , a greater dis- 

ance [27.60(1) Å] corroborates with extended alkyl chains. On the 

ther hand, a smaller distance between the C9 atoms in complex 

 [17.07(4) Å] corroborates with an intramolecular folding. In this 

ase, a short intramolecular contact was observed between atoms 

9B and C14 with a distance of 4.02(3) Å. 
8 
. Concluding remarks 

We report here the synthesis and structural characterization 

f five new platinum(II) complexes containing five 5-alkyl-1,3,4- 

xadiazol-2-thione derivatives, where the difference between these 

igands is in the number of carbon atoms present in the alkyl 

roup located at position 5 of the oxadiazole ring (7 to 15 car- 

on atoms). The reaction of these ligands with cis -[PtCl 2 (PPh 3 ) 2 ] 
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in mole ratio 2:1) in dichloromethane plus three drops of triethy- 

amine produced new platinum(II) complexes of distorted planar 

quare geometry. We verified that all complexes are trans isomers 

n both solution and in solid state by NMR and X-ray diffraction 

rystallography, respectively. Considering the importance of plat- 

num compounds in cancer therapy, further studies should be per- 

ormed. 
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