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RESUMO

Neste Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC), foram preparados trés complexos inéditos de
Pt(Il) contendo hidrazidas alifaticas, a saber, octanohidrazida, decanohidrazida e
dodecanozidrazida. Os complexos foram caracterizados por medidas de condutividade molar e
analise elementar, além de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV) e
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, '*C e '"°Pt. De acordo com os resultados de
analise elementar os compostos apresentaram alto grau de pureza no estado solido. Por sua vez
os dados espectroscopicos (IV e RMN) indicaram que os ligantes coordenaram ao ion metélico
via grupo NH». Adicionalmente, desdobramentos de sinais nos espectros de RMN indicam
solvolise em DMSO, um solvente coordenante. Assim, estudos de estabilidade em DMSO em
fun¢do do tempo foram conduzidos, e apds 12hs, duas espécies diferentes dos complexos

preparados foram observadas.

Palavras-chave: Hidrazidas, complexos de platina, solvélise, RMN.



ABSTRACT

In this work, three novel Pt(II) complexes containing aliphatic hydrazides, namely,
octanohydrazide, decanohydrazide, and dodecanohydrazide, were prepared. The complexes
were characterized by molar conductivity measurements and elemental analysis, as well as
vibrational spectroscopy in the infrared (IR) region and nuclear magnetic resonance (NMR)
spectroscopy of 'H, 13C, and '*°Pt. According to the elemental analysis results, the compounds
exhibited a high degree of purity in the solid state. Furthermore, the spectroscopic data (IR and
NMR) indicated that the ligands coordinated to the metal ion via the NH: group. Additionally,
signal splitting observed in the NMR spectra suggests solvolysis in DMSO, a coordinating
solvent. Therefore, stability studies in DMSO over time were conducted, and after 12 hours,

two different species of the prepared complexes were observed.

Keywords: Hydrazides, platinum complexes, solvolysis, NMR
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1 INTRODUCAO

1.1 A platina(Il) e seus complexos na medicina

A platina ¢ um metal nobre localizado no grupo 10 da Tabela Periddica. Seus estados de
oxidacdo mais comuns sdo Pt** (d°) e Pt>* (d®), nos quais os complexos assumem a geometria
octaédrica e quadrado planar, respectivamente. Segundo o conceito acido-base de Pearson, a
platina ¢ um acido mole e, portanto, interage preferencialmente com bases moles, como
compostos sulfonados e nitrogenados (PEARSON, 1963). Atualmente, esse metal ¢
amplamente utilizado como catalisador, especialmente na industria automobilistica e no refino
de petréleo. Além disso, compostos de platina t€ém aplicagdo significativa na medicina, com a
producao de farmacos e pro-farmacos (AKBAYRAK, et al. 2025; XV, et al. 2025; TISSERA,
et al. 2025; SEN, et al. 2024).

Figura 1. Principais geometrias dos complexos de platina. A, geometria quadrado planar

e B, geometria octaédrica.

F
Cly, — NHa Fir,, | F
CPt (Pt\
F
A. cisplatina B. hexafluoreto de platina

Fonte: A autora.

A relagdo da platina com o cancer se inicia na década de sessenta, quando o pesquisador
Barnett Rosenberg e colaboradores observaram, de maneira incidental, a formacdao de
complexos de platina durante investigacdes acerca da inibi¢cdo do crescimento bacteriano de E.
coli sob a aplicacdo de corrente elétrica. A reagdo entre o cloreto de amonio presente no meio
de cultura e os eletrodos de platina levou a sintese de diversos complexos metélicos, dentre os
quais se destacou o [cis-diaminodicloroplatina(Il)], conhecido como cisplatina, devido a sua
marcante atividade antibidtica. (ROSENBERG, et al. 1965; ROSENBERG, et al. 1970)

Nos anos seguintes, além de sua atividade antimicrobiana, foi observada também suas
propriedades antitumorais em células de sarcoma 180 e leucemia L1210 (MAKOVEK, 2019).
Posteriormente, a cisplatina foi liberada para uso clinico nos canceres de testiculo, ovario,
prostata, pulmdo, bexiga, pescoco e melanoma, sozinha ou em combinagdo com outros
farmacos (GIBSON, 2018; NDAGI, et al. 2017; NEVES, et al. 2011; SOUSA, 2016).

Apesar de apresentar efeito antibiotico e antineoplasico significativos que culminaram na

introducdo deste complexo na quimioterapia do cancer, sabe se hoje que a cisplatina esta
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associada a diversos efeitos colaterais, incluindo nefrotoxicidade, neurotoxicidade periférica,
além de nauseas e vomitos (PERES, 2013; MCWHINNEY, 2009). Embora seja relativamente
estavel na corrente sanguinea, a cisplatina pode interagir com biomoléculas contendo residuos
sulfurados, como cisteina e metionina presentes em proteinas plasmaticas, o que contribui para
o aumento de sua toxicidade sistémica (SIDDIK, 2003).

Apesar dos efeitos colaterais graves, o sucesso da cisplatina no tratamento de certos tipos
de tumor, fez com que diversos grupos de pesquisa procurassem complexos mais seguros €
efetivos. Assim, em cinco décadas, inimeros complexos de platina(Il) foram sintetizados e
estudados, sendo dois destes, aprovados pelo FDA (Food and Drugs Administration): a
carboplatina e oxaliplatina. Na Asia, a nedaplatina, a lobaplatina, a heptaplatina e a miriplatina
também estdo disponiveis para tratamento clinico do cancer (Figura 2).

Figura 2. Complexos de platina (II) analogos a cisplatina aprovados para uso clinico.

(0] 0] H2
OspyNF Ospp-N ON-O. NH;
Of ‘NH /Pt\ W % \Pt/
o : o” % N 07 “NHj
Carboplatina Oxaliplatina Nedaplatina
0]
H2 H2
o~ ﬁ HsC(HC)i2 O '\
ﬁ O HN e NY
o) H
Lobaplatina Heptaplatina Miriplatina

Fonte: A autora.

A substitui¢ao dos ligantes cloretos pelo grupo carboxilato na carboplatina aumentou sua
solubilidade em 4gua e reduziu sua reatividade com biomoléculas do organismo. Como
resultado, esse complexo apresenta menor toxicidade em comparagdo a cisplatina, mantendo
eficacia no tratamento de carcinomas de pulmao. (PASETTO, 2006)

Na oxaliplatina, houve a substitui¢do dos ligantes NH3 por diaminociclohexano, além da
presenca do grupo carboxilato. Essas modificagdes conferiram maior solubilidade no sangue e
aumentou a atividade do fdrmaco contra linhagens celulares resistentes a cisplatina, uma vez
que os adutos formados com o DNA nao sdo reconhecidos pelos sistemas de reparo celular,
sendo muito eficaz contra cancer de colon (PASETTO, 2006). Quanto aos outros complexos, ¢
importante mencionar que a mudanca na sua formula molecular, conferiu melhora no potencial
farmacoldgico bem como diminui¢ao nos efeitos colaterais. (OKUDA, 2019)

Além dos complexos com geometria cis, 0os de geometria trans também tém despertado

interesse. Segundo estudos conduzidos pelo grupo de Quiroga A.G., complexos com geometria
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trans também demonstram atividade antitumoral, sugerindo mecanismos de acdo adicionais a
classica interacdo Pt-DNA. Conforme reportado pelo grupo, os complexos do tipo trans-
platina(Il) contendo aminas alifaticas de cadeia curta, como a metilamina, dimetilamina e
isopropilamina, apresentam atividade biologica comparavel a da cisplatina, além de se
mostrarem eficazes contra canceres resistentes a essa droga (QUIROGA, 2012). Em outros
estudos, Karmakar e colaboradores, sintetizaram e avaliaram a agdo citotoxica do complexo
trans-[PtClo(L)(DMSO)], em que L ¢ bis(2-cloroetil)amina (ver Figura 3 I). Os complexos de
Pt(II) apresentaram atividade citotoxica significativa contra as linhagens MCF-7 (mama), A549
(pulmao), HepG2 (hepatocelular) e em especial, a MIAPaCa-2 (pancreas) com valor de ICso =
0,4uM (KARMAKAR 2020). Outra pesquisa envolveu complexos de Pt(I) com sacarinas
(Figura 3 IIa e 3 IIb), que mostraram bom potencial antitumoral contra linhagens de células
tumorais de pulmao, mama, prostata e colon. No entanto, ndo foram tao seletivos em células
normais da linhagem BEAS-2B (YLMAZ, 2018). Um estudo conduzido por Biér e
colaboradores com complexos de platina(Il) contendo imidazois, revelou que tanto os
complexos cis quanto os trans apresentavam atividade antineoplasica. Os complexos cis (ver
figura 3 III) demonstraram um mecanismo de acdo semelhante ao da cisplatina, interagindo
diretamente com o DNA. Em contraste, os complexos trans mostraram acimulo preferencial
na mitocondria e ndo promoveram alteragdes no ciclo celular das células cancerigenas (BAR,
2023). Dessa forma, os resultados discutidos acima revelam que a sintese de novos complexos
¢ necessaria e bem-vinda e que compostos com geometria frans podem ser uma alternativa aos
farmacos ja utilizados na clinica médica.

Figura 3. Complexos de platina frans promissores como quimioterapicos.

i
P O ©I\_ _PPhyCy °=3
S Cl N~ “PPh,Cy o L N
W4 | “pt7
Pt., S=0 N~ SL 0
o My~ | I
H\,_C| 0 S=0
I L =PPh,
1 IIa © IIb PPh,Cy

0 )OL R o R
HiC. A= R R T 1 o Chs 0 F N 0
[e) . N \ |
N2 S 9—@ >—ri
/-)\ /k.\ . N’>-|_< A
l'\] Pt h{ \ Cl
R /' N\ R

\
N
N # 0-CHs
!
R

HsC-0
R: R
c o« Illa = Me
111 - cis IIIb = Et I - trans
IIlc = Bn

Fonte: Dados adaptados de Karmakar et.al, 2020 ; Veysel et al, 2018 ; Bér et al, 2023.
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1.2 Hidrazidas e suas atividades farmacéuticas

Hidrazidas sio um grupo organico com formula geral R-NR!-NR?R?, em que R podem
ser o grupo da acila (-C(=0)-) e da sulfonila (-S(=0)-) e R!, R%, R? podem ser hidrogénios ou
cadeias organicas (ZHAOQO, 2020). As hidrazidas sdo especialmente estudadas por causa das suas
atividades biologicas relevantes, tais como a antibacteriana e antitumoral. Por exemplo, a
isoniazida ¢ um farmaco de primeira linha utilizado na prevengdo e no tratamento da
tuberculose. Seu principal mecanismo de ac¢ao consiste na inibi¢ao da sintese da parede celular
da bactéria, levando a sua morte. Desde sua implementa¢do na medicina, foi observado um
rapido aumento da resisténcia bacteriana ao farmaco, o que reduziu sua eficacia. (MIESEL,
1998). Com isso, diversos analogos tém sido estudados para melhorar sua atividade e superar a
resisténcia.

Figura 4. Estrutura quimica da isoniazida
0]

N .NH,

| N
N =

Fonte: A autora.

Recentemente, o aumento da resisténcia bacteriana a medicamentos tradicionais tem
estimulado um crescimento nas pesquisas voltadas a busca por firmacos com maior eficicia,
dentre os que hidrazidas e hidrazonas sdo de especial interesse (MALI, 2021). Diante deste
cenario, Abdel-Wahab e colaboradores sintetizaram diversos compostos heterociclicos, cuja
atividade antibacteriana e antitumoral foi avaliada. O composto com maior potencial relatado
foi 0 2-ciano-3-(4-fluorofenil)-N'-[ 1-(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-il)etilideno]
acrilohidrazida (ver Figura 5I), que quando comparado com o cloridrato de ciprofloxacino, um
antibiotico amplamente utilizado, obteve resultados similares contra cepas de B. magaterium,
S. aureus e E. coli (ABDEL-WAHAB, 2011). Com o objetivo de explorar novas possibilidades,
Vodela e colaboradores sintetizaram hidrazidas derivadas de benzofuranos (Figura 5II), um
grupo funcional presente em compostos naturais € amplamente investigado, obtendo resultados
promissores tanto para os intermediarios quanto para o composto final frente a bactérias gram-
positivas e gram-negativas, com eficadcia comparavel a amicacina, fArmaco padrao utilizado
(VODELA, 2013). Outra contribui¢do relevante ¢ a de compostos nitroaromaticos derivados de
hidrazidas (Figura SIII), como demonstrado no estudo de Belkhadem et al. Esses compostos
apresentaram atividade antimicrobiana significativa, destacando-se contra S. aureus, E. coli,

K.pneumoniae ¢ A. niger. Em alguns casos, a eficacia foi superior a dos antibidticos de
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referéncia colistina e vancomicina, comumente utilizados na pratica clinica (BELHADEM,
2015). Em suma, os estudos citados evidenciam a relevancia das hidrazidas na busca por novos
candidatos a farmacos com atividade aprimorada contra bactérias.

Figura 5. Hidrazidas e derivados com atividade microbiana relevante.

o]
HN—<
N’N /
H Na ©
F N NT CH3

\
Ph 0,

o— o~
o)
o)~ I+
*NH
o— 0

11

Fonte: Dados adaptados de Abdel-Wahab, 2011; Reddy, 2013; Belkhadem, 2015.

Outras frentes de pesquisa envolvendo hidrazidas concentram-se no desenvolvimento
de tratamentos contra parasitas e virus, incluindo a doenga de Chagas, chikungunya e Zika
virus. Nesse contexto, Palace-Bear e colaboradores investigaram a atividade de hidrazidas
derivadas de nitrofuranos (Figura 6I) na inibi¢ao do crescimento de Trypanosoma cruzi. Entre
os quarenta compostos avaliados, quatro apresentaram os melhores valores de ICso e
seletividade, superando o precursor organico utilizado como referéncia, nufurtinox (PALACE-
BEAR 2018). Por outro lado, Darole e colaboradores observaram atividade antiviral contra
chikungunya e dengue utilizando derivados de rhodamina tipo anthrone Spiro-lactam (ASL)
(Ver Figura 6II), os compostos com iminas aromaticas tiveram atividade contra DENV-2
atacando a proteina NS3, que € responsavel pelo desenovelamento do RNA viral, necessario
para a replicacdo viral. J& a inibicdo da CHIKYV ¢ a reacdo com a proteina NSP2, que ¢
responsavel pelo processamento de poliproteinas (DAROLE, 2023). Por sua vez, Liu e
colaboradores exploraram diferentes variacdes de hidrazidas aromaticas frente aos virus HIN1
(gripe suina) e H5N1 (gripe aviaria), obtendo resultados expressivos tanto in vitro quanto in
vivo. Os compostos destacados na Figura 6 III (Li, L, e L3) apresentaram valores de ECso de
0,034, 0,037 ¢ 0,017 uM, respectivamente, com indices de seletividade superiores a 2500 para
o virus H5NI1. Para o HINI, os valores de ECso foram de 0,057, 0,074 e 0,053 uM,

respectivamente. Nos testes in vivo, o composto L3, administrado isoladamente na dose de 20
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mg/kg/dia, proporcionou uma taxa de sobrevivéncia de 70%. Quando combinado com OSP (10
mg/kg/dia), essa taxa aumentou para 100%, evidenciando o elevado potencial terapéutico do
composto (LIU, 2022).

Figura 6 — Hidrazidas e derivados com atividade antiparasitaria e antiviral.

Q Br
H
N'N L:

H L; - OCH,CH,

L Br L - C(CH3);

113 -
SJ*N’\
o

111
Fonte: Dados adaptados de Palace-Bear, 2018;Darole, 2023 e Liu, 2022.

Quanto a quimica de coordenacao as hidrazidas por terem atomos com pares de elétrons
isolados, apresentam a capacidade de se coordenar prontamente a uma variedade de metais.
Além disso, sabe-se que a coordenacdo metélica pode desempenhar um papel importante na
melhora da atividade bioldgica desta classe de compostos. Portanto, recentemente, muitos
complexos contendo hidrazidas foram preparados e avaliados quanto ao seu potencial
farmacolégico (SILVA, et al. 2014; SOUZA, et al. 2012; PAIXAO, et al. 2018; FERREIRA,
et al. 2024).

Complexo contendo hidrazidas como ligante exibiram propriedades bioldgicas
interessantes, incluindo a atividade antitumoral, antimicrobacteriana e antibacteriana. Por
exemplo, Silva e colaboradores estudaram os efeitos de complexos de Cu(Il) com hidrazidas
do 4cido 2-furdico (ver Figura 7 I) e acido 2-tiofenocarboxilico no crescimento de células
tumorais em uma linha de células de leucemia. Esses complexos foram capazes de entrar nas
células e inibir o crescimento celular de forma dependente da concentracdo, com atividade
superior a dos ligantes livres isolados (SILVA, et al. 2014). Outra pesquisa mostrarou que
complexos de Pt(Il) contendo a hidrazida 4-nitrobenzodica (4-NH) exibiram forte efeito
inibitorio no crescimento de células de leucemia (Figura 7 I1II). Por exemplo, o composto cis-

[Pt(4-NH):I2] inibiu o crescimento de células K562 com um valor de ICs50=0,96 uM e foi dez
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vezes mais ativo que a carboplatina (SOUZA, 2012). Em outro estudo, como demonstra Paixao,
em que o complexo [Cu(4-FH)(phen)(ClO4):] (4-FH = hidrazida de 4cido 4-fluorofenoxiacético
e phen = 1,10-fenantrolina) (ver Figura 7 II) exibiu atividade antibacteriana contra organismos
resistentes a diversos antibidticos (PAIXAO, et al. 2018). Assim, a literatura tem reportado
inumeros trabalhos com hidrazidas aromaéticas, destacando ndo sé sua expressiva atividade
bioldgica, mas o potencial que se espera da combinacao de dois ou mais compostos promissores
no desenvolvimento de novos candidatos terapéuticos.

Figura 7 — Alguns complexos contendo hidrazidas como ligantes.
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Levando em consideracdo as atividades de hidrazidas aromaticas citadas, estigou-se o

Fonte: A autora.

interesse em estuda-las, contudo voltado para as cadeias alifaticas com o intuito de verificar
poss[iveis atividades. Os complexos de cobre(Il) coordenados com hidrazidas de cadeias longas
e 1,10-fenantrolina foram estudados contra cincer de mama. O composto representado na
Figura 8 foi o com maior seletividade para MDA-MD-453 (SI = 11,8) e MDA-MD-231 (SI =
11,40), apresentando também um valor de ICso excelente de 3,29uM e 13,4uM,
respectivamente (FERREIRA, 2024). Com base na discussdo acima, este trabalho almeja
preparar, caracterizar e avaliar o potencial biologico de complexos de Pt(II) contendo hidrazidas

alifa, assim como verificar a icirrenciade um possivel sinergismo entre o inon metalico com os

ligantes.
Figura 8 — Complexo [Cu(II)(dech)(phen)(H20)].
H F
HN— N/’/n,‘ | .“\\\\N X
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Wo/ \N A
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Fonte: A autora.
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2  OBJETIVOS

Os objetivos iniciais deste trabalho foram sintetizar e caracterizar complexos de
platina(Il) contendo hidrazidas alifaticas, com o intuito de futuramente avaliar suas
atividades farmacologicas. A seguir, os objetivos especificos deste trabalho foram:

e Sintetizar complexos de platina(Il) com octanohidrazida, decanohidrazida e
dodecanohidrazida;

e (aracteriza-los por medidas de condutividade, analise elementar, espectroscopia da
regido do infravermelho e ressonancia magnética nuclear.
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais e Reagentes

O precursor metalico, tetracloroplatinato de potéassio(Il) K>[PtCls] e todos os solventes
utilizados, foram adquiridos da empresa Sigma-Aldrich e utilizados como recebido. As
hidrazidas alifaticas (Figura 9) utilizadas nas sinteses foram cedidas pelo grupo de pesquisa do
Prof®. Dr. Mauro Vieira de Almeida da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) (ver Tabela
1).

Tabela 1 — Dados referentes aos reagentes e solventes utilizados nesse trabalho.

Descrigao Formula Massa molar Fornecedor
molecular (g/mol)

Tetracloroplatinato de potéssio (II)  K»[PtCl4] 415,08 Sigma-Adrich
Metanol P.A. C:HsOH 46,07 Sigma-Adrich
Dimetilsulféxido P.A. (DMSO) C2HeSO 78,13 Sigma-Adrich
Dimetilformamida P.A. (DMF) CsH7NO 73,10 Sigma-Adrich
Octanohidrazida (Octh) CsHisN20 158,25 Prof. Mauro (UFJF)
Decanohidrazida (Dech) Ci0H22N>O 186,30 Prof. Mauro (UFJF)
Dodecanohidrazida (Dodech) C12H26N20 214,35 Prof. Mauro (UFJF)

Fonte: A autora.

Figura 9 — Estrutura dos ligantes utilizados.

(@] o o
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(octh) (dech) (dodech)

Fonte: A autora

3.2 Sintese dos complexos

A uma solugio aquosa (5 mL) de 0,00125 mol de tetracloroplatinato de potassio(II) foi
adicionada, gota a gota, uma solucao metanolica (5 mL) de 0,00250 mol do ligante. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo constante, em temperatura ambiente e na auséncia de luz por
72 horas. O soélido de coloragdo amarelo formado foi filtrado a vacuo, lavado com pequenas

fragdes de metanol/agua e seco sob pressao reduzida(ver Esquema 1).
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Esquema 1 — Representacdo da rota sintética utilizada para complexos I, IT e II1.
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Fonte: A autora

Complexo I — [PtCl2Octhz]

MM (g mol ~!): 582,47. Rendimento: 43,73%. Cor: Amarelo. Analise Elementar calculado
para C16H36CIbN4O2Pt: C, 32,99%; H, 6,23%; N, 9,20%. Experimental: C, 32,59%; H, 6,61%;
N, 9,62%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.80 (s, NH), 7.63 (d, J= 3.8 Hz, NH>), 2.10
(m, J = 7.4 Hz, CHy), 1.48 (t, CH>), 1.24 (m, CH>), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, CH3). 3*C NMR (100
MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 171.6 (C1), 33.2 (C2), 31.0 (C3), 28.5 - 28.3(m, CR), 25.0 (C4), 22.0
(C5), 13.9 (CH3). IV (ATR), v (cm ! ): 3287 (VNH.); 3175 (vNH); 2957, 2923 (VCH g2); 2873,
2854 (vCH p3); 1683 (C=0); 1467 (6CHz); 1377 (6CHj3); 565 (vPt-N); 336(vPt-Cl). A M
(DMSO) = 8,16 S cm? mol .

Complexo II — [PtCl2Dech2)]

MM (g mol ~!): 638,58. Rendimento: 80%. Cor: Amarelo. Analise Elementar calculado para
C20H44CLN4O2Pt: C, 37,62%; H, 6,95%; N, 8,77%. Experimental: C, 37,95%; H, 7,31%; N,
8,64%."H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.79 (t, J = 3.9 Hz, NH), 7.63 (d, J = 3.9 Hz,
NH3), 2.09 (m, J=7.4 Hz, CH»), 1.54 — 1.43 (m, CH>), 1.24 (m, CH>), 0.85 (t, /= 6.8 Hz, CH3).
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § ppm: 171.6 (C1), 33.2 (C2), 31.2 (C3), 28.8-28.4 (m, CR),
25.0 (C4), 22.0 (C5), 13.9 (CH3). Pt NMR (64 MHz, DMSO-ds) & ppm: -2231. IV (ATR), v
(cm ' ): 3360 (VNH>); 3151 (VNH); 2957, 2919(vCH ¢p2); 2873, 2850 (VCH p3); 1671 (C=0);
1468 (8CH>); 1378 (3CH3); 544 (vPt-N); 338 (vPt-Cl). A M (DMSO) = 6,67 S cm® mol ' .

Complexo III — [PtClzDodechz]

MM (g mol ~ ! ): 694,69. Rendimento: 63%. Cor: Amarelo. Analise Elementar calculado para
Co4Hs52CN4O2Pt: C, 41,62%; H, 7,28%; N, 8,09 %. Experimental: C, 41,50%; H, 7,25%; N,
7,87%."H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.79 (t, J = 3.9 Hz, NH), 7.63 (d, J = 3.9 Hz,
NH3), 2.09 (m, J= 7.4 Hz, CH»), 1.54 — 1.43 (m, CH>), 1.24 (m, CH>), 0.85 (t, /= 6.8 Hz, CH3).
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § ppm: 171.6 (C1), 33.2 (C2), 31.2 (C3), 28.8-28.4 (m, CR),
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25.0 (C4), 22.0 (C5), 13.9 (CHs). IV (ATR), v (cm ' ): 3285 (vNHa); 3172 (WNH); 2955, 2917
(VCH g3); 2873, 2849 (VCH 3); 1684 (C=0); 1467 (SCH,); 1381 (SCHs); 563 (vPt-N); 337
(vPt-Cl). A M (DMSO) = 12,8 S cm? mol ™ .

3.3 Analise elementar (CHN)

As andlises elementares (CHN) foram realizadas em um analisador elementar Perkin
Elmer 2400 da Rede de Laboratorio Multiusudrio do Instituto de Quimica (RELAM) e em um
analisador elementar Perkin Elmer 2400 series Il em parceria com o Prof. Dr. Pedro Paulo Carbi

da Universidade Federal de Campinas (UNICAMP).

3.4 Condutividade molar

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro Tec-4MP com
constante de célula de 0,9351 S cm? mol!. Os complexos foram solubilizados a uma
concentracdo de 10~ M em DMSO (AM = 0,77 S cm? mol™!), grau espectroscépico. Os dados
foram coletados em Oh, 24h, 48h e 72h.

3.5 Espectro na regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro FT-IR Frontier Single Range-MIR da Perkin-Elmer acoplado com um
acessorio de Reflectancia Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante. A regido da leitura
foi entre 200 e 4000 cm™! e com resolucdo de 4 cm™. O equipamento estd localizado no
Laboratdrio de Fotoquimica e Ciéncia de Matérias (LAFOT-CM) do Instituto de Quimica (IQ-
UFU).

3.6 Ressonincia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H(400MHz), *C (100MHz)
e Pt (86MHz) foram realizadas no espectrofotdmetro RMN Bruker Ascend 400 MHz,
pertencente a Rede de Laboratério Multiusuario do Instituto de Quimica (RELAM). As
amostras foram dissolvidas em DMSO-ds, de acordo com a solubilidade. O deslocamento foi

descrito em o(ppm).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os complexos de platina foram preparados sob condi¢des brandas e com bom rendimento.
Os soélidos de cor amarela (I, II e III) sdo soluveis em dimetilsulfoxido (DMSO) e
dimetilformamida (DMF) e foram analisados por técnicas fisico-quimicas e espectroscopicas,
particularmente, analise elementar, condutividade molar, ressonincia magnética nuclear de 'H,

13C e %Pt e espectroscopia na regido do Infravermelho.

5.1 Analise elementar (CHN)

O programa ChemDraw Profissional 16.0 foi utilizado para obter os valores tedricos de
CHN discutidos na Tabela 2, e de acordo com os dados experimentais de CHN ¢ possivel inferir
que os compostos estdo puros, uma vez que os desvios encontrados foram menores que = 0,5.

Tabela 2 — Dados referentes a analise elementar dos complexos I, IT e II1.

Complexos Cr% Ce % Hr% He % Nr% NE %
| 32,99 32,59 6,23 6,61 9,62 9,20

11 37,62 37,95 6,95 7,31 8,77 8,64

I 41,50 41,51 7,55 7,25 8,07 7,88

Fonte: dados da pesquisa.

5.2 Analise de condutividade

Medidas de condutividade molar foram realizadas em temperatura ambiente logo apds o
preparo das solugdes (1,0 x 1073 M), utilizando-se dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente.
Para classificar os complexos como eletrolito ou ndo eletrdlito, os resultados obtidos foram
comparados com os valores reportados na literatura (Tabela 3) (GEARY, 1971; VELHO, 2006).
Tabela 3 — Dados de condutividade molar reportados por Velho (2006) e Geary (1971) em
DMSO.

Eletrolito Faixa — Velho Faixa — Geary
(ohm™ ¢cm? mol™) (ohm™ ¢cm? mol™)
1:1 20 - 62 35-42
2:1 54-110 -

Fonte: dados da pesquisa.
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Como observado na Tabela 4, os valores de condutividade molar para os complexos
ficaram compreendidos entre 6,66 e 12,8 S cm? mol . Comparando-se estes valores com dados
da literatura (Tabela 3), é possivel inferir que os complexos analisados neste trabalho sao nao
eletrolitos.

Tabela 4 — Dados referentes a anélise de condutividade com concentragdo 10 em DMSO.

Complexos A (S cm? mol™"
I 8,16
I 6,66
I 12,8

Fonte: dados da pesquisa.

Contudo, medidas de condutividade molar em fun¢do do tempo (Tabela 5) revelam que
em DMSO ocorre a labilizagdo parcial (solvélise) dos ligantes cloretos, uma vez que a
condutividade molar aumenta ligeiramente com o tempo, primeiras 24 horas.

Tabela 5 — Dados referentes a analise de condutividade ao longo de 72h em S.cm?.mol ' .

Complexos Oh 24 h 48 h 72 h
I 6,66 14,32 13,94 14,93

II 8,16 14,30 17,05 14,75

11 12,8 16,43 14,56 17,63

Fonte: dados da pesquisa.

5.3 Espectros na regiio do Infravermelho (IV)

Foram feitos espectros vibracionais na regido do infravermelho para todos os ligantes
hidrazidas, para que posteriormente viessem a ser comparados com os espectros dos complexos.
Nestes espectros foi possivel observar bandas caracteristicos do deformagao axial simétrica e
assimétrica dos grupos NH e NH, bem como os a deformagdo axial dos grupos C=0 (= 1625
cm™) e deformagdo angular Csp3-H e Cypo-H da cadeia alifitica (PAVIA, 2010). A Tabela 6
representa as principais atribuigdes realizadas.

Tabela 6 - Atribui¢des de algumas bandas encontrados nos espectros dos ligantes.

Banda Octanohidrazida Decanohidrazida Dodecanohidrazida
(octh) (dech) (dodech)
v N-H, 3314 (m) 3313 (m) 3314 (m)

3288 (m) 3288 (m) 3289 (m)
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v N-H 3199 (f) 3200 () 3201 (f)

3177 (f) 3178 (f) 3182 ()

vC=0 1627 (F) 1626 (F) 1628 (F)
v Csp3-H 2957 - 2850 2956 - 2850 2958 - 2850

& CHs 1376 (m) 1378 (m) 1380 (m)

§ CH, 1460 (m) 1462 (m) 1462 (m)

1473 (m) 1472 (m) 1473 (m)

Abreviagodes: (f) fraco, (m) médio e (F) forte.

Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto aos espectros de infravermelho dos complexos, deslocamentos consideraveis
foram observados na regido correspondente as deformacdes axial de N-H, indicando a
participagdo dos nitrogénios na coordenacdo ao ion platina (Figura 10). Também foram
observados deslocamentos das bandas referentes ao grupo C=0. Contudo, foi reportado na
literatura que interagdes intramoleculares podem justificar a mudanca da frequéncia de
estiramento deste grupo para menor energia (DODOFF, 1995; FERREIRA, 2015;
MOGHANDAM, 2025).

Figura 10 — Espectro comparativo do ligante e do complexo na regido das bandas N-H
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Fonte: Dados da pesquisa

Adicionalmente, foram observadas duas novas bandas em torno de 560 cm™ e 335 cm™!
referem-se aos estiramentos Pt-N e Pt-Cl, respectivamente (ver Tabela 7). O fato de a banda Pt-
Cl nao estar desdobrada corrobora com uma geometria frans ja reportada pela literatura

(GUERRA, 2007; NAKAMOTO, 1997). Por fim, como esperado os estiramentos referentes

aos grupos C-H ndo sofreram mudangas significativas, ou seja, suas frequéncias caem quase
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que na mesma regido das hidrazidas ndo coordenadas. Os espectros comparativos dos

complexos e ligantes se encontram no ANEXO A.

Figura 11 — Espectros de infravermelho do ligante dodech e seu respectivo complexo

compreendido entre 600 — 250 cm”™.
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Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 7 - Bandas Pt-N e Pt-Cl para os complexos preparados.

Banda | 11 111
vPt-N 562 545 563
vPt-Cl 336 338 337

Fonte: Dados da pesquisa

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN dos ligantes foram obtidos previamente visando a comparagdo com

os espectros dos complexos sintetizados. Um singleto localizado entre § 4,20 — 4,10 ppm pode

ser atribuido aos préotons de NHa, enquanto outro na regido de 6 8,92 - 8,88 ppm ¢ caracteristico

do grupo NH. Os sinais referentes aos prétons CH» e CH3 se encontram entre o 2,0 - 0,8 ppm

(BRUICE, 2022). Nos espectros das hidrazidas observa-se também o sinal do DMSO em 9 2,5

e da dgua proveniente do DMSO-ds em & 3,31, como relatado na literatura (KERRISON,
SADLER, 1985; FANIZZI, et al., 1990; FARREL, KILEV, HACKER, 1990, ALMEIDA, et

al., 2000). Na Figura 12, encontra-se o espectro do ligante dodech e as atribuigdes pertinentes,

na Tabela 8 todas as atribui¢des podem ser vistas e no ANEXO B se encontra os RMN 'H de

todos os ligantes.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H do ligante dodecanohidrazida.
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Fonte: dados da pesquisa.
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Tabela 8 - Atribui¢des dos hidrogénios observados para ligantes ¢ complexos

Sinais Octh* I Dech 11 Dodech I
1 3,9 7,64 (d) 4,13 (s) 7,64 (d) 4,13 (s) 7,64 (d)
2 7,0 9,80 (t) 8,92 (s) 9,79 (t) 8,89 (s) 9,80 (t)
3 1,9 2,10 (¢) 1,99 (t) 2,10 (t) 1,99 () 2,10 (t)
4 1,6 1,48 (t) 1,47 (t) 1,48 (t) 1,46 (t) 1,48 (t)
R 1,2 1,24 (s) 1,24 (s) 1,24 (s) 1,23 (s) 1,24 (s)
C-H; 0,8 0,86 (t) 0,86 (t) 0,85 (¢) 0,86 (t) 0,85 (t)

*Valores adaptados de Chemical Book, octanoic hydrazide (2017). '"H RMN em CDCl;.
Abreviacdes: (s) singleto, (d) dupleto e (t) tripleto.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nos espectros de RMN 3C de todos ligantes é possivel observar a presenca de todos os
carbono. O 4tomo de carbono referente a carbonila est4 localizada em 6 172 (ver Figura 13), o
CH: adjacente em & 34 e 0 CH3 em & 14. Os demais carbonos estdo compreendidos entre 6 32
- 22 ppm (ver Figura 14) (BRUICE, 2022). Todos os valores estdo disponiveis na Tabela 9 e

os espectros dos outros ligantes se encontram no ANEXO B.



Figura 13. Espectro de RMN '3C do ligante dodech com foco no sinal da carbonila.
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Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 14. Espectro de RMN *C do ligante dodech na regido de 40 a 10 ppm.
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Fonte: dados da pesquisa.

Tabela 9 - Atribui¢des dos carbonos observados para ligantes € complexos

28

Sinais Octh* | Dech 11 Dodech 11}

1 175 170,7 171,5 170,7 172,1 171,2

2 25 32,8 33,3 32,7 33,9 33,3

3 32 31,1 31,2 31,2 31,8 31,8

4 30 24,7 25,2 25,0 25,7 25,2

5 22 22,0 22,0 22,0 22,6 22,6

R 25 28,5-283 28,8-28,6 28,8-284 29,5-29,1 29,5-28,9
C-H3 13 13,8 13,9 13,9 14,4 14,4

*Valores adaptados de Chemical Book, octanoic hydrazide (2017). *C RMN em CDCl;
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Fonte: dados da pesquisa.

No caso dos complexos, os espectros de RMN 'H revelam um deslocamento
significativo (~3,5 ppm) dos prétons NH» que pode ser visto em torno de 6 7,64 ppm, o que
justifica para todos os casos a coordenacdo da platina via atomo de nitrogénio deste grupo,
como reportado por FERREIRA e colaboradores, 2015. Os sinais do grupo NH também
apresentaram um deslocamento de aproximadamente 0,9 ppm, embora nao esteja participando

t2+

diretamente da coordenagdo ao ion Pt*", como visto na Figura 15.

Figura 15. RMN 'H comparativo com foco nos sinais do grupo NHa.
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Fonte: dados da pesquisa.

Por sua vez, nos espectros de RMN 3C dos complexos nido foram observadas alteragdes
significativas o que corrobora com a coordenacdo via grupo NHz, bem como para a exclusao
da carbonila como sitio de coordenacdo. Os espectros omparativos dos complexos e ligantes se
encontrar no ANEXO B ao final do documento.

Por fim, os espectros de RMN !*°Pt demonstram um sinal em torno de § —2232 ppm, o
que confirma a coordenacdo proposta anteriormente. Sinais caracteristicos da ligacdo platina
com dois cloretos e dois 4tomos de nitrogénio ja foram reportados na literatura. (URSINI, 1997;
PEREZ-CABRE et al., 2004; GABANO, et al., 2006; ROCHON, F. D. et al., 2009;
SCHAFFER, et al., 2010)

5.5 Solvolise

Como relatado anteriormente, os resultados de condutividade molar apresentaram um
aumento relativo ao longo do tempo, constatando uma provavel solvolise. Assim, estudos de

RMN foram conduzidos para atribuir as espécies produzidas. Com os dados de RMN foi
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possivel confirmar esta hipotese. Nos espectros obtidos de 'H e '*C foram observados picos
desdobrados indicando a presenca de mais de um tipo de composto (ver Figura 15)

Figura 16. RMN !3C comparativo com foco nos sinais do grupo C=0.
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Fonte: Dados de pesquisa
A analise de RMN de '*Pt, utilizando uma amostra fresca, revelou um pico em torno de
0 -2200 ppm. Entre duas e quatro horas, este sinal desaparece e dois novos sinais surgem em
aproximadamente & -3051 e 6 -3121 ppm. Em acordo com os resultados de condutividade
molar, em que hd um aumento ao longo do tempo, ¢ possivel especular a substituigdo de um
cloreto por uma molécula de DMSO o que resulta na formacao das espécies I e II (Esquema 2).

Na verdade, um equilibrio cis e trans ¢ estabelecido.

Esquema 2 — Possivel solvolise do cloreto pelo solvente DMSO no complexo

sintetizado.
(o} o] L
/ ////I \\\\\
Cly, L Cl S “pt”
O DMSO K N > 4 Pt\ +CI
/Pt\ . Pt.,, 1 S
///
A cl ¥ L trans / \\
cis (6]

L= (NHzNHOC(CHz)RCH?,)
R =(6; 8; 10)

Fonte: A autora.

A formagdo dos isdmeros ¢ esperada como previamente descrito pelo nosso grupo
(OLIVEIRA et al., 2019) onde se propde que os compostos formados em 6 —3051 ppm e o6 —
3121 ppm sdo os isdmeros cis € trans decorrentes da solvolise do cloreto. Como OLIVEIRA
demonstrou (ver Esquema 3) existe um equilibrio entre a formacao dos dois isomeros, onde o

cis € o predominante, como no espectro mostrado aqui (Figura 16). Por fim, o sinal em 6 — 3089
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ppm pode ser decorrente da saida de um ligante pela entrada de um DMSO, que sugere ser
menos estavel, uma vez que este sinal € pouco intenso.

De acordo com a literatura, a substitui¢do de um atomo de cloro ou de nitrogénio por
um atomo de enxofre resulta em variagdes de deslocamento quimico muito semelhantes, o que
torna dificil identificar qual substitui¢io ocorreu apenas pela analise de RMN. E possivel,
portanto, que ambas as trocas acontecam simultaneamente, originando dois compostos
distintos.

Esquema 3 - Equilibrio cis-trans da solvolise dos complexos em solvente DMSO.

Cly, WG Ly, WG

Clu, — W DMSO Bt ot
P —_— + +L
A A

cis rans

complexos cis

Ly, WCl
W DMSO Cl/ff:,,_ .‘\‘\\\Cl

Pt
v —_— Pt
o < 7 e
/ 0 . /\\
complexos trans cis o

Fonte: Dados adaptados de Oliveira et al, 2019.
Figura 17. Espectro de RMN '**Pt do Complexo II, no tempo Oh, 1h, 2h, 4h, 8h e 12h.
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Fonte: Dados de pesquisa.
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5 CONCLUSOES

Foram sintetizados trés complexos inéditos de platina(Il) contendo hidrazidas alifaticas
como ligante, todos com rendimento satisfatério e pureza elevada, como demonstrada pela
analise elementar. Os espectros de infravermelho indicaram a coordenag¢do do precursor ao
ligante, evidenciada pelo aparecimento da banda Pt-N em 550 cm™ e o deslocamento das bandas
N-H do ligante. O RMN de 'H comprova que a liga¢cdo ocorre via nitrogénio terminal. Os dados
de RMN de '*°Pt e as medidas de condutividade em fung¢ao do tempo relataram que em DMSO
ocorre a solvolise parcial do ligante cloreto (Pt-Cl) pelo DMSO com o tempo, bem como uma
provavel troca de um ligante hidrazida por um DMSO, o que leva a formacao de 3 espécies
distintas. E de interesse do grupo, avaliar as atividades biologicas destes complexos ¢ isso sera

feito posteriormente.
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ANEXO A - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DOS COMPLEXOS E LIGANTES
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ANEXO B - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DOS
COMPLEXOS E LIGANTES

FIGURA 1B — Espectro RMN 'H — ligante decanohidrazida
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FIGURA 2B — Espectro RMN '*C — ligante decanohidrazida
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FIGURA 3B — Espectro RMN 'H — ligante dodecanohidrazida
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FIGURA 5B — Espectro RMN 'H — Complexo I
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FIGURA 6B — Espectro RMN *C — Complexo I
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FIGURA 7B — Espectro RMN 'H — Complexo II
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FIGURA 9B — Espectro RMN 'H — Complexo III
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FIGURA 10B — Espectro RMN *C — Complexo I1I
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FIGURA 11B — Espectro RMN 'H — Comparagdo complexo II x ligante dech
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FIGURA 12B — Espectro RMN 3C — Complexo II x ligante dech
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FIGURA 13B — Espectro RMN 'H — Complexo III x ligante dodech
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FIGURA 14B — Espectro RMN 3C — Complexo III x ligante dodech
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