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RESUMO

RESUMO

Complexos metalicos vém sendo amplamente estudados na Quimica Bioinorgéanica devido ao seu potencial terapéutico, especialmente contra
o cancer, principal problema de saude publica mundial. Neste trabalho, foi sintetizado um complexo inédito de cobre(Il), 1 —
([Cu(C,(HgN,)(C,H,04)(C10,)].1,5 H,0) com alizarina e bipiridina, rendimento de 79,36%. Monocristais foram obtidos a partir da
recristalizacdo de 1. O complexo foi caracterizado por CHN, AA, IV, UV-Vis, TGA, DRX, condutimetria e sua interagdo com DNA foi
estudada. Os resultados indicam forte afinidade biologica, justificando testes futuros de citotoxicidade em células tumorais e ndo tumorais.
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Introducio
O cancer representa um desafio global, sendo uma das principais
causas de mortes prematuras. Nesse cenario, a Quimica
Bioinorganica tem se mostrado fundamental na busca por
tratamentos mais eficazes e seletivos, especialmente por meio do
estudo de complexos metalicos com potencial atividade antitumoral
(1). Embora tenha sido revolucionaria no tratamento de diversos
tipos de cancer, a cisplatina apresenta efeitos colaterais severos e
pode induzir resisténcia celular, limitando sua aplicagdo clinica
(2,3).
Por esse motivo, o cobre surge como uma alternativa promissora.
Desde a Antiguidade, ¢ conhecido por suas propriedades
medicinais, além de apresentar biocompatibilidade e seletividade
preferencial por células tumorais (4-6). Além disso, as
antraquinonas, ja reconhecidas por sua a¢do antitumoral (7), quando
coordenadas a ions cobre(Il), podem ter sua atividade
potencializada. Assim, a combinagdo entre cobre(Il), antraquinonas
e bipiridina justifica o desenvolvimento de novos complexos que
busquem maior eficacia, menor toxicidade e a superacdo de
mecanismos de resisténcia observados em terapias convencionais,
como a utilizagdo da cisplatina (5,6).
Dessa forma, o objetivo geral da pesquisa foi sintetizar um
complexo ternario de cobre(Il) com antraquinona e um ligante
N,N-doador, bem como caracteriza-lo por diversas técnicas
fisico-quimicas e avaliar sua atividade bioldgica. Espera-se, com
isso, que esse complexo apresente atividade antitumoral eficaz e
seletiva, com baixa toxicidade as células ndo tumorais.

Experimental
Sintese do Complexo.
O complexo 1 ([Cu(C,HgN,)(C,,H;0,)(C10,)].1,5 H,0) foi obtido
pela adigdo lenta de uma solugdo de Cu(ClO4):-6H20 (0,6 mmol)
em etanol (5,0 mL) a uma solugdo de 2,2-bipiridina (bpy, 0,4 mmol)
em etanol (5,0 mL), sob agitagdo e refluxo por 2 h. Seguido da

adi¢do de alizarina (H,L1, 0,4 mmol) dissolvida em CHCIs (12,0
mL), e refluxo por mais 4 h. Apds refrigeragdo por alguns dias, o
solido roxo obtido foi filtrado, lavado com EtOH, CHCI: e éter,
seco no dessecador e armazenado. Rendimento: 79,36%.
Caracterizacdo do Complexo.

O complexo foi caracterizado por analise elementar (CHN),
espectroscopia de absor¢do atomica (AA), condutimetria em DMEF,
na concentragdo 103 mol L, espectroscopias na regido do
infravermelho (IV) e ultravioleta e visivel (UV-Vis), analise
termogravimétrica (TGA) e difracdo de raios X (DRX) em p6 e em
monocristais. Também foram realizados testes de solubilidade e
cristalizagdo. Pretende-se ainda fazer a espectrometria de massas.
As analises foram conduzidas em laboratérios do CEFET-MG e da
UFMG.

Ensaios Biologicos.

A interagdo de 1 com DNA de timo de bezerro (ct-DNA) foi
avaliada por espectroscopia UV-Vis, por meio de titulagdo com
ct-DNA em tampdo HEPES. A constante de afinidade foi
determinada a partir da variagdo espectral observada. Ainda
pretende-se realizar testes de citotoxicidade do complexo.

Resultados e Discussao

A partir da analise dos espectros na regido do IV (Figura 1) pode-se
confirmar a coordenagdo dos ligantes ao ion cobre devido ao
deslocamento das bandas para menor numero de onda.
Cu(ClO,), 6H,0 exibe uma banda estreita e intensa em 1057 cm™,
atribuida ao ion ClOy, de simetria Td. No complexo ela se desdobra
(1089-1062 cm™), indicando a redugdo da simetria e, portanto,
participagdo do ion na esfera de coordenagdo do centro metalico.
No monocristal, ela ndo aparece, indicando auséncia do perclorato
coordenado. A bpy livre exibe bandas em 1451-1415 cm™ (C=N),
que sdo ligeiramente deslocadas para 1449-1402 cm™ em 1 e para
1446 — 1423 cm™ no monocristal. H,L.1 livre apresenta bandas em
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em 1661 e 1632 cm™ (C=0), que se deslocam para 1629-1612 cm™
no complexo e para 1630-1611 cm™ no monocristal, sugerindo
coordenacdo via oxigénio das carbonilas.
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Figura 1. Espectros na regido do IV dos ligantes, complexo e
monocristal em pastilha de KBr.

A andlise de CHN (Tabela 1) de 1 mostra boa concordancia entre
os valores experimentais e calculados, corroborando com a proposta
de estrutura. A condutividade de 78 uS-cm™ sugere um eletrélito
1:1, compativel com a presenca de perclorato como contra-ion (8).

Tabela 1. Dados obtidos para as analises de CHN, AA ¢

condutimetria (o) de complexo ([Cu(bpy)(HL1)(C10,].1,5 H,0)
%C %H %N %Cu A
Complexo Exp. ** Exp. ** Exp. ** Exp. ** (us cm™)
(Cale.®) (Cale.®) (Calc.*) (Calc.*)
1 49,20 2,28 4,71 11,01 78
585,40 ¢ mol”! (49,24) (3,10) (4,79) (10,84)

*Calculado ** Experimental

O espectro UV-Vis (Figura 2) mostra bandas deslocadas em relagdo
aos ligantes livres, indicando formagdo de espécies coordenadas. O
aumento da absorvancia e o deslocamento batocrémico confirmam
interagdes metal-ligantes.
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Figura 2. Espectro na regido do UV-vis de 1, H,L.1 ¢ bpy.

A andlise termogravimétrica indicou a eliminagdo de 1,5 H:O de
hidratacdo, por mol de 1 abaixo de 150°C, seguida da
decomposi¢do dos ligantes e formacdo do residuo metalico. Esse
resultado, juntamente com as analises de IV, CHN e condutimetria,
corroboram com a estrutura proposta. Além disso, os resultados de
DRX do monocristal (Figura 3) e do pd estdo em analise para
verificar a presenga ou néio das duas estruturas.
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Figura 3. Estrutura do monocristal obtida por DRX

A interagdo entre 1 e DNA foi analisada por UV-vis e o espectro
registrado (Figura 4). A diminui¢do da absorvancia com o
acréscimo de solugdes de DNA indica interacdo 1:[DNA]. O valor
da constante de ligacdo (K = 4,52 x 10° M) sugere forte afinidade,
compativel com intercalagao.
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Figura 4. Grafico interacdo 1:DNA

Conclusoes

O complexo foi caracterizado por diferentes técnicas que
corroboram para a estrutura proposta — [Cu(bpy)(HL1)(Cl10,)].1,5
H,0. titulacdo espectrofotométrica indicou forte interagdo com
DNA, com constante de afinidade 4,52 x 10°M™. Estudos
complementares estdo em andamento para possibilitar obter a
relagdo estrutural do pd (1) e dos monocristais. Espera-se ainda
verificar a citotoxicidade do complexo em células tumorais e ndo
tumorais.
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