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Resumo: A hidralazina (1-hidrazinoftalazina) ¢ um composto usado na quimioterapia da
hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca cronica. Sua estabilidade pode ser aumentada apds sua
conversdo em hidrazonas, que podem ser usadas como: antiinflamatérios, drogas
anticancerigenas, etc. O alvo deste trabalho foi estudar o comportamento redox do derivado
trimetoxibenzilidénico da hidralazina (HDZ-Ar30CH3) com eletrodos de pastas de grafite
(EPC) e de nanotubos de carbono (EPNTC). Foram observados dois picos de oxidagdo e um
pico de redugdo. Os picos referentes a 1* oxidacdo (Epa1) € a reducdo (Epc1) revelaram um
processo reversivel ndo descrito na literatura para derivados da hidralazina. Pode-se considerar
que as espécies registradas em Epa; € Eper formam o par reversivel HDZ-Ar30OCH3z/Diolftlazina
(1* oxidagao), enquanto que o 2° pico se deve a oxidacdo do grupo azo no anel aromatico da
diolftalazina, originando a dioldihidroftalazina.
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INTRODUCAO E OBJETIVO

A hidralazina ¢ o Unico medicamento anti-hipertensivo conhecido que comprovou
diminuir a pressao arterial com maior impacto no fluxo sanguineo renal (KHAN, 1953). Apesar
de seus efeitos farmacoldgicos especiais, sua estabilidade pode ser aumentada apos sua
conversao em hidrazonas que podem exibir um amplo espectro de atividades biologicas. As
hidrazonas apresentam a vantagem de aumentar a liberagdo especifica dos fArmacos na area
onde a doenca estd localizada, incluindo areas contendo o tecido tumoral ou trombose. Além
disso, respondem no ambiente de pH ou sdo sintetizadas a partir de grupos funcionais
particulares da hidrazona e estas sao duas das muitas caracteristicas singulares que permitem a
liberagdo programada de farmacos. Essa flexibilidade permite que as hidrazonas sejam usadas
numa ampla faixa de aplicagcdes, vao desde o uso como antiinflamatorios até¢ drogas
anticancerigenas e também podem ser usados como quelantes (WAHBEH; MILKOWSKI,
2019). Assim, essas moléculas tém grande potencial para aplicagdes em quimica medicinal, e
apesar dos métodos eletroanaliticos terem grande importancia no campo da medicina redox, a
aplicacdo destes métodos para avaliar o comportamento redox de derivados sintéticos da
hidralazina ainda ¢ limitada.



A investigagdo do comportamento eletroanalitico (redox) de compostos organicos pode
ser facilmente realizada por métodos eletroquimicos, pois sdo extraordinariamente tUteis na
caracterizagdo e design de agentes moduladores redox, auxiliando na compreensdo do
mecanismo molecular de farmacos promissores (PAIVA; SILVA; XAVIER et al., 2019; SILVA;
SILVA; LIMA et al., 2019), pois fornecem parametros moleculares termodinamicos e cinéticos,
sob diferentes condigdes que podem estar relacionados a sua atividade biologica em células
vivas e parecem estar bem adaptados a exploracdo das vias redox in vitro e aos estudos
relacionados in vivo.

Eletrodos de pasta de carbono (EPC) e de nanotubos de carbono (EPNTC) sao utilizados
em estudos eletroquimicos devido as s baixas correntes de fundo, amplas janelas de potencial
(anddico e catddico), inércia quimica, baixo custo e adequacdo para deteccdo de varios
compostos organicos ¢ biologicos (SHAHROKHIAN; AMIRI, 2007). Outras caracteristicas
importantes para a escolha desses eletrodos s@o a facilidade de manuseio e modificacdo de suas
superficies, além da boa interagdo entre os eletrodos € o composto sob analise. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi estudar por meio da voltametria ciclica € em meio aquoso, sobre
EPC e EPNTC, o comportamento redox do derivado da hidralazina: o trimetdxibenzilidénico.

MATERIAL E METODOS

Reagentes e solugdes

Solugdes tampao Britton & Robinson (B-R) cobrindo o intervalo de 2,0 < pH < 10 foram
preparadas para o registro das medidas voltamétricas em 64,9 uM do (E)-1-(2-(3.4,5-
trimetoxibenzilideno)hidrazinil)ftalazina, denominado HDZ-Ar30CHs.

O derivado da hidralazina: (E)-1-(2-(3,4,5-trimetoxibenzilideno)hidrazinil)ftalazina
(C18H18N4O3; MM = 338,14 gmol™?) foi sintetizado pelo Grupo de Pesquisa em Quimica de
Produtos Naturais e Sintese de Compostos Organicos da UEVA.

Confeccao dos eletrodos de trabalho

As pastas de grafite e de nanotubos de carbono foram preparadas a partir de uma mistura
de p6 de grafite ou de nanotubos de carbono de mdltiplas paredes e 6leo Nujol®, numa
proporcdo em massa de 1:1 ou 2:1 (GORTON, 1995). As pastas preparadas foram entéo
acondicionadas em dessecador para posterior utilizacdo na confeccdo das superficies dos
eletrodos de pastas de grafite (EPC) e de nanotubos de carbono (EPNTC).

Medidas voltamétricas

O comportamento redox do derivado da hidralazina (HDZ-Ar3OCH3) foi estudado por
meio da voltametria ciclica (VC). Os experimentos voltamétricos foram realizados numa célula
eletroquimica de trés eletrodos: pasta de carbono (grafite ou nanotubos de carbono), fio de
platina (Pt) e Ag/AgCIl/KCl omolL-1, representando os eletrodos de trabalho, auxiliar e referéncia,
respectivamente; conectados ao potenciostato/galvanostato pAutolab® (Metrohm).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Voltamogramas ciclicos foram registrados para o derivado HDZ-Ar30OCHz em
diferentes velocidades de varredura (v) e de pH a fim de obter parametros voltamétricos
importantes como: potenciais de oxidacao (Epa), de reducdo (Ec), correntes: anddica (Ipa) €
catodica (Ipc) para que pudessem revelar diferencas significativas no comportamento redox do
derivado HDZ-Ar30CH; sobre as duas superficies eletrodicas, figuras 1(A) e 1(B).
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Figura 1. Voltamogramas ciclicos registrados em (--**) tampao B-R (pH = 6,0) e em (—)
tampao B-R (pH = 6,0) com 64,9 uM de HDZ-Ar30CHj3 sobre: (A) EPC e (B) EPNTC.
Graficos inseridos de I, vs. v”: linhas pretas representam as correntes anodicas (Ipa1) € linhas
vermelhas as correntes catodicas (Ipc1) para: (o) pH = 2,0; (») pH =4,0; (4) pH=6,0; (V)
pH=7,0; (¢)pH=28,0¢e () pH=10,0.

Numa analise geral da figura 1 € possivel destacar alguns aspectos importantes:
a) apesar da area efetiva do EPNTC ser menor do que a do EPC, observou-se uma resolugao
bem melhor para os registros voltamétricos feitos sobre EPNTC, isto pode estar associado as
propriedades intrinsecas dos nanotubos de carbono: ampla janela de potencial de trabalho, baixa
corrente de fundo e eventual estabilizagao de espécies iOnicas e/ou radicalares;
b) todos os potenciais dos picos registrados em ambos eletrodos foram deslocados para valores
mais negativos com o aumento do pH;
¢) em todo o intervalo 2,0 < pH < 10,0 foram observados dois picos de oxidagao (Epai, Epa2) ©
um pico de redugdo (Eyc1) e os picos de oxidagdo e de reducdo registrados em Epai € Epe,
respectivamente, nos sentidos direto e reverso das varreduras revelaram a ocorréncia de um
possivel processo reversivel em ambos eletrodos;
d) somente em pH = 4,0 foram registrados um terceiro pico de oxidacdo em Epa3 = 0,958 V e
0,978 V para o EPC e EPNTC, respectivamente, o qual apresentou baixos valores de I, (ordem
de 3,0 x 107 A) e ndo variou muito em fun¢io da velocidade de varredura (v); e um segundo
pico de redugdo em Epc2 = 0,696 V e Epe2 = 0,726 V, respectivamente. Esses picos de oxidacao
e reducdo podem estar associados a oxirredu¢do completa dos dois nitrogénios presentes no
grupo azo (—N=N-) do derivado HDZ-Ar3OCHz;
€) como os voltamogramas ciclicos mais bem resolvidos com os maiores valores de correntes
de oxirreducao foram registrados em pH = 6,0, o estudo foi otimizado para pH = 6,0 e neste, o
pico de oxidacdo mais positivo (EPC: Epa = 0,666 V; EPNTC: Epa2 = 0,735 V) mostrou ser
independente do processo de reducdo. A espécie registrada no primeiro processo de oxidagao
(EPC: Epa1 = 0,314 V; EPNTC: Epa1 = 0,334 V) tendeu a reduzir-se sobre EPC e EPNTC em
Epe1 = 0,263 V e Epe1 = 0,276 V, respectivamente, num possivel processo reversivel, enquanto
que na inversao de varredura, a espécie oxidada em Epa2, ndo foi reduzida por se tratar de um
processo irreversivel;
f) os picos registrados em Epa1 e Epe1 revelaram haver a ocorréncia de um processo reversivel
de oxirreducao para o derivado HDZ-Ar30OCH3, processo ainda ndo descrito na literatura para
a hidralazina (HDZ-HCI/) ou derivados dela. A origem desses picos, bem como o processo nele
envolvido, serdo discutidos posteriormente.

Portanto, os aspectos anteriores e observagdes posteriores forneceram subsidios para
afirmar que os picos registrados em Epai € Epe1 formam um par reversivel entre o derivado HDZ-
Ar30CHj; e a diolftalazina formada na 1* etapa de oxidagdo, enquanto que o pico registrado em



Epa2 pode ser atribuido a oxidagdo completa do grupo azo presente no anel aromatico da
diolftalazina, gerando a respectiva dioldihidroftalazina, de acordo com o mecanismo proposto
na figura 2.
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Figura 2. Mecanismo reacional proposto para a oxirreducdo do derivado HDZ-Ar30CH3s.

CONSIDERACOES FINAIS

Os registros voltamétricos sobre eletrodos de pastas (EPC e EPNTC) para o derivado
hidrazoénico HDZ-Ar3OCHj3 revelaram processos redox bem definidos ocorrendo na interface
eletrodo-solucao, como o efeito da adsor¢ao controlada como uma consequéncia do aumento
da velocidade de varredura em ambos eletrodos. Além disso, o efeito da variacdo do pH
contribui para mostrar que o processo redox para o derivado HDZ-Ar30CH3 apresenta os
registros mais bem definidos para picos de oxirredu¢do e respectivas correntes anddicas e
catodicas em pH = 6,0. O EPNTC mostra ser a melhor superficie eletrodica do ponto de vista
da resolugdo dos voltamogramas ciclicos registrados para o derivado HDZ-Ar30CH3,
entretanto, a pasta de grafite ndo deixa a desejar em relagdo ao registro das correntes Ipa € Ipc,
pois mostra também ser uma superficie viavel para os estudos de mecanismos redox. As
espécies registradas em Epa1 € Epe formam o par reversivel HDZ-Ar30OCHzs/Diolftalazina. Esta
constatacdo mostra a importancia dos métodos eletroquimicos para identificar, caracterizar
derivados sintetizados de farmacos, e possivelmente compreender o mecanismo reacional a fim
de relaciond-lo com a atividade biologica apresentada pelo composto sintetizado e candidato a
farmaco.
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