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APRESENTACAO

Os compostos de coordenagio sio espécies formadas por ligagbes coor-
denadas e incluem uma grande variedade de compostos e aplicagées. Os estudos
sobre quimica de coordenagio se iniciaram no final doo século XVIII, quando o
pesquisador alemio Johann Gmelin isolou o composto Co(NH3)sCls. No final
deste mesmo século, Alfred Werner aprimorou e isolou alguns compostos de

coordenagcio, contribuindo para a difusdo dos novos conceitos.

Apesar de sua grande importancia, a Quimica de coordenagio ¢ uma
drea relativamente nova, e um dos fatores que influenciaram sua popularizagio
na drea cientifica foram os estudos de aplicagdo do composto cisplatina como
agente antineopldsico. Desde essa época, foram descobertas e aprimoradas as
aplicagdes destes compostos como agentes antitumorais e em outras dreas, COmo
catdlise, redes metalorgdnicas (MOFs) para armazenamento de gases e libera-
¢do controlada de firmacos, modelagem molecular, mimetizagio de enzimas,

entre outras.

A obra “Quimica de coordenagio” apresenta 10 capitulos nos quais sdo
relatadas pesquisas diversificadas sobre esta drea tdo importante da Quimica
Inorganica. A ideia para que norteou a elaboragio da presente obra foi a possi-
bilidade de divulgar os trabalhos cientificos de profissionais brasileiros em um
material gratuito e acessivel a pesquisadores, estudantes e demais interessados.
Esta obra ¢ fruto de longas pesquisas realizadas por profissionais brasileiros
e os capitulos estdo agrupados por linhas de pesquisa dentro da Quimica de

coordenagio.

Neste livro sdo abordados os principais temas de pesquisa desenvolvi-
dos a nivel mundial. No primeiro capitulo sdo abordados os efeitos do uso de
compostos de platina e seus derivados como agentes antitumorais; no capitulo
2 ¢ abordada uma metodologia para modificagio da celulose bacteriana, um
biopolimero, para adsor¢io de metais em ambientes contaminados; no capitulo 3
sdo apresentados resultados de sintese e caracterizagio de complexos de ruténio
para aplicagio como agentes quimioterdpicos com efeitos atenuados; no capitulo
4 é apresentada uma revisio bibliografica sobre sintese, caracterizagio e meca-

nismos de atuagio do quimioterdpico cisplatina; no capitulo 5 é apresentada



uma atualiza¢do do estado da arte da pesquisa de complexos de cobre como
agentes antineopldsicos como alternativa a cisplatina, que pode apresentar alta
citoxicidade; no capitulo 6 é apresentada uma pesquisa bibliogréfica sobre estudo
da intera¢do de complexos de Ruténio com proteinas séricas para avaliagio de
pardmetros estequiométricos, constante e sitios de liga¢do e estabilidade quimica;
no capitulo 7 ¢ feita uma prospec¢io tecnolégica de compostos de coordenagio
para combate a doenga de Alzheimer a partir da interagdo destes com a enzima
acetilcolinesterase; no capitulo 8 é feita uma revisio blibliogréfica sobre os méto-
dos de sintese e caraterizagio estrutural de MOFs; no capitulo 9 sio discutidos
aspectos da aplica¢do de complexos em fotopolimerizagio e polimerizagdo de
mondémeros de interesse industrial e comercial; no capitulo 10 sdo apresentados
resultados inéditos de sintese, caracterizagdo por diferentes técnicas de andlise

instrumental e modelagem molecular de um complexo de cromo com EDTA.

Como se pode observar,a Quimica de coordenagio é uma drea multidis-
ciplinar, estando relacionada as dreas médica, farmacéutica, bioquimica, quimica
e computagio. Por estas razdes sdo apresentadas algumas técnicas complexas
de caracterizagio, bem como conceitos e metodologias que ndo sio especificas
da drea de quimica. Por isso, recomenda-se que sejam consultadas obras de
referéncia, que detalham as informagdes necessdrias para a compreensio das

questdes abordadas.

Agradecemos a oportunidade de organizar a obra e a participagio dos

autores. Uma boa leitura!

Erica de Melo Azevedo

Organizadora



O EFEITO DA DROGA ANTITUMORAL
CISPLATINA

Jussara Lopes de Miranda®
Guilherme Sales da Rocha?
Suzane de Sant’ ana Oliveira®

INTRODUCAO

O céncer se constitui em um crescimento desordenado de células, que pode
invadir tecidos adjacentes ou 6rgdos a distdncia (INCA, 2021) e ter diferentes
tipos de tratamento, incluindo a radioterapia, a cirurgia, a quimioterapia e mais
recentemente, a hormonioterapia, a terapia alvo e a imunoterapia (ONCOGUIA,
2021). Apesar de ser cada vez mais comum o emprego destes tratamentos de
forma conjunta (HERVAULT; THANH, 2014), neste capitulo, abordaremos
o uso do quimioterdpico cisplatina, assim como os seus efeitos provocados no

organismo humano.

A cisplatina, nome mais comumente utilizado para o complexo cis-dia-
min-dicloro-platina(Il), ¢ um dos quimioterapicos mais empregados para uma
grande diversidade de tumores como os provenientes de mutagées genéticas
nos testiculos, ovérios, bexiga, pulmio, cervical, cabega, pescogo, gistricos e
outros (MCCLAY; HOWELL, 1990). Em um breve histérico, este foi o pri-
meiro medicamento quimioterdpico metdlico utilizado, sintetizado em 1845
pelo quimico italiano Michele Peyrone, muito antes da descoberta da sua agio
antitumoral, observada somente em 1965. Foi o biofisico americano Barnett
Rosenberg que constatou esta atividade antitumoral, quando brilhantemente
concluiu que a inesperada falta da divisdo celular de bactérias Escherichia coli em
seus experimentos sobre a influéncia da corrente alternada se devia justamente 2

formagio in situ do complexo de cisplatina, originado a partir da complexagio

! Doutora em Quimica (PUC-Rio). Professora (UFRY]).
CV: http://lattes.cnpq.br/2116674175084321

2 Mestrando em Quimica (UFRY]). CV: http://lattes.cnpq.br/9433594597527455

3 Pés-doutoranda (UFR]). Doutorado em Ciéncia dos Materiais (IME).
CV: http://lattes.cnpq.br/4526189305445288
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de uma pequena dissolugio e oxidagdo da platina metdlica do eletrodo com o

meio reacional contendo cloreto e sal amoniacal (CHEN; CHANG, 2019).

Somente em 1978 € 1979, a cisplatina obteve a aprovagio para ser utilizada
no tratamento do cincer nos EUA e Europa, respectivamente, tornando-se a
partir deste momento em diante, um dos principais agentes quimioterapicos
empregados em todo o mundo. A cisplatina é uma molécula relativamente
pequena, com cerca de 3,0 A na medida das interacoes intramoleculares (RAU-
DASCHL et al.,1985), diamagnética, com uma massa molecular com cerca de
300,05 g.mol™ (DASARI; TCHOUNWOU, 2014) que apresenta uma geometria
quadrética (Simetria C2v) conforme a figura 1. Esta geometria é proveniente
da minimizagdo das interagées repulsivas entre os elétrons dos orbitais & do ion
Pt(IT) (&) e dos ligantes, gerando um campo forte e um complexo diamagnético,
bem estdvel, como mostrado no desdobramento da energia dos orbitais, segundo
a teoria do campo cristalino. A geometria quadrética e a posigdo cis dos ligantes
da cisplatina influenciam a sua atividade antitumoral, jd que esta forma isomé-
rica é capaz de formar adutos mais estaveis como 0 DNA das células tumorais,
impedindo ou retardando o acionamento do seu processo de regeneragio. A
outra forma isomérica, a #rans-dicloro-diamin-platina(Il), ou simplificadamente
trans-platina, foi considerada clinicamente inativa, principalmente por dois
motivos: instabilidade cinética que causa a sua desativagdo e a formagio de
adutos com o DNA diferentes dos da cisplatina (KISHIMOTO ez a/, 2019).
No entanto, ja hd outros complexos de platina de simetria #7ans com atividade

anticancer comprovada (COLUCCIA; NATILE, 2007).

Figura 1 Geometria da cisplatina e desdobramento dos
orbitais 4, segundo a TCC.
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A cisplatina é um quimioterdpico que atua como agente quelante do DNA
(BLOEMINK; REEDIJK, 1996), principalmente com as suas bases nitrogenadas,
além de poder se coordenar proteinas como: 0 DNA-3-metiladenina glicosilase
(KARTALOU; SAMSON; ESSIGMANN, 2000), a proteina de transporte
de cobre ATOX1 (XI ez a/, 2014), a a-2-macroglobulina e a serotransferrina
(KHALAILA et al., 2006).

OS QUIMIOTERAPICOS DE PLATINA E O
TRATAMENTO DO CANCER

Apés a comprovagio clinica da atividade antitumoral da cisplatina, os seus
efeitos colaterais, assim como a limitagdo do seu uso em fungio da resisténcia
e dosagem méxima de tolerdncia motivaram a busca por outros complexos de
platina. Foram inicialmente propostos os complexos de Pt(II) de geometria
quadritica inicialmente do tipo ¢is-PtX (NH,),, nos quais os dois ligantes ldbeis
cloretos foram substituidos. Na figura 2 é apresentada uma linha do tempo sobre
o uso dos quimioterdpicos de platina: os da segunda geragio: carboplatina, oxali-
platina e nedaplatina, também os de terceira geragdo: loboplatina e heptaplatina
(ALI ez al., 2013), todos complexos de Pt(Il), administrados via intravenosa,
assim como, a satraplatina, um complexo de Pt(IV), de administrag¢io oral que
estd em fase clinica de teste, até a quimioterapia combinada, muito empregada
e a pesquisa com nanoparticulas de ouro (AKSHINTALA ez a/.,2015).

Figura 2 Proposta cronolégica do uso quimioterdpico dos complexos de platina.
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MECANISMO DE ACAO DA CISPLATINA

A cisplatina é um antineopldsico organometalico, bifuncional, com um
ion metdlico deficiente em elétrons que age de forma magnética em relagio aos
nucleéfilos do DNA ricos em elétrons. Devido a sua bifuncionalidade, ele aceita
elétrons dos dois nuclesfilos do DNA e as ligagbes cruzadas ocorrem entre os

residuos adjacentes da guanina chamados de dinucleotideos diguanosina ou

guanina adjacente e residuos adenina (FOYE, 2008, p. 1217).

Figura 3 Mecanismo de agdo da cisplatina.

Membrana celular
Membrana celular
Meio extracelular Né‘l"w intracelular
[C1-] 100 mMol [€1-] 4-10 mmal
transportadores NH3
[ "
o NH <
Nk ' 24 12.lracodeln
Pt cl m . H0, m A0
C\/ \NH, O +H0, \p(/ [Qr. +HQ \P[/ c\d\&;\k
. . N . ~T0), "0 RIS 0
cisplatina | gifusio o | Wy o W (,0°«\o° s
o ~—nns
| [#1 w{ | - 13- lnracadeia
cl NH, HO NH, z o
\p‘/_l \p(/T inibigdo de transcrigdo
Ho” Ny Ho” J WHy /)70,/. oS
vig e
e f"’fe,:cﬁo HoOC. N cook efluxo
- mggrdo H N ativo
%3 NH, o
HoQ /m
P Glutationa (6SH

Fonte: Autoria prépria.

A cisplatina se mantém neutra no meio extracelular, onde a concentragio
de CI ¢ alta, cerca de 100 mmol.L”!, impedimento as suas substitui¢oes pelo
ligante aquo (H,O) por este efeito de gradiente de concentragio, ji que os cloretos
sdo ligantes mais fracos que a dgua, figura 3. A cisplatina pode entrar no meio
intracelular através da difusdo passiva, que era considerada anteriormente como
tnico modo de acesso, ou com o gasto parcial de energia, utilizando canais ou
transportadores especificos, como os transportadores de cobre Ctrl, o que foi
proposto mais recentemente (FAROOQ_ez al., 2019). No citossol, hd a dimi-
nui¢do da concentragio de CI para cerca de 4 mmol.L* (FONTES; CESAR;
BERALDO, 2005), o que proporciona as reagdes de hidrélise com a formagio
de aquocomplexos a partir da substitui¢do dos cloretos por moléculas de dgua,

resultando na formagio de complexos catiénicos, como [Pt(H,O)CI(NH,),]*

12



Quimica de Coordenacio

(cloro-aquodiaminplatina(I)) e [Pt(H,0),(NH,),]* (diaquodiaminplatina(II)),
considerados como metabélitos ativos (FUERTES ez al.,2003). Estes complexos
sdo considerados as espécies mais ativas tanto na coordenagio com o DNA, para

a morte celular, ou na inativagio através da interagio com a glutationa (GSH).

O ion Pt(II) dos complexos catidnicos supracitados, com configuragio
cis, se coordena, entdo, diretamente as bases de DNA, dificultando ou mesmo
impedindo os mecanismos de reparo do DNA, figura 3. Na desnaturagio local
da cadeia de DNA, ocorre a reticulagio dentro da mesma fita de DNA entre os
dtomos de N7 e O6 das moléculas de guanina adjacentes, assim como, a interrup-
¢do do ciclo celular em S, G1 ou G2-M, o que induz a apoptose (ALDOSSARY,
2019). O resultado da ligagio ¢ uma grande mudanca na conformagio do DNA,
onde nio sdo permitidas intera¢des entre os pares da base que se envolvem na
formagdo da ligagdo de hidrogénio. Os dois ligantes amino do complexo sio
mais fortemente coordenados a Pt(1I), ndo sendo deslocados pelos nucleéfilos
do DNA, mas estabilizando as ligagdes cruzadas do complexo DNA-platina
por meio de fortes ligagoes ion-dipolo com os residuos aniénicos fosfatos do
DNA (FOYE, 2008, p. 1218). Os fatores-chave no desenvolvimento da resis-
téncia celular deste firmaco se encontram principalmente no mecanismo de
acdo da sua citotoxicidade na formagio de adutos platina-DNA, assim como

nos mais recentemente estudados processos de efluxo ativo da célula (CHEN;

CHANG, 2019).

COMPARACAO ENTRE CISPLATINA,
CARBOPLATINA E OXALIPLATINA

O emprego da cisplatina como quimioterdpico causa efeitos colaterais
associados 2 sua toxicidade, sendo os mais comuns a neurotoxicidade, a nefro-
toxicidade e a otoxicidade, com uma grande frequéncia de neuropatia periférica,
ou seja, alteragdes nos sentidos periféricos, especialmente o tato. Além disso, a
cisplatina pode apresentar resisténcia em alguns casos e ser inativada na trans-
platina durante a absor¢io na célula por meio do transportador Ctrl. Estes
fatores impulsionaram a pesquisa e uso de outros complexos de platina, onde
dois ligantes estdo interconectados e o efeito #7ans é minimizado. A oxaliplatina

e a carboplatina possuem dois ligantes oxigenados, além dos dois aminados. A

13
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carboplatina teve sua aceitagio mundial em 1989, sendo empregada nos trata-
mentos de cincer de ovirio, retinoblastomas, neuroblastomas, tumor cerebral
neuroblastomas, cabega e pescoco, colo do ttero, testiculo, mama, pulmio e
bexiga. Conhecida como complexo de platina de terceira geragio, a oxaliplatina
foi amplamente aceita em 1996. Embora a oxaliplatina tenha sido destinada,
primeiramente, ao cancer de célon, ela é ativa em diversos tumores sélidos,
especialmente os que sdo resistentes a cisplatina. Além disso, em termos de
toxicidade renal, este firmaco é mais tolerante que a cisplatina (MACHOVER
et al., 1996; CVITKOVIC; BEKRADDA, 1999).

Na tabela 1 é mostrada uma comparagio entre estes quimioterdpicos
de platina. A cisplatina é eliminada de forma relativamente rapida por meio
do trato urindrio do paciente. Apés cerca de 24 horas da infusio intravenosa,
os pacientes excretam 28+4% dos complexos de platina com 40% na forma de
mono(aquo)cisplatina. A administra¢io da carboplatina se dd apés dose unica
por via intravenosa, sob infusdo por 1 hora, onde a concentragio plasmitica de
platina total e platina livre apresentam redugio bifdsica, conforme a cinética de
primeira ordem. Repetidas doses de carboplatina durante 4 dias consecutivos
nio causam actimulos de platina no plasma. Apés 24 horas da administragio
da dose, 85% da platina plasmatica estd ligada a proteina. Por fim, a carbopla-
tina é excretada principalmente através do trato urindrio do paciente. Jd para
a oxaliplatina, ap6s administragdo por 2 horas, 50% da platina estd fixada nos
eritrécitos e 50% se encontram no plasma, sendo 25% na forma livre e 75%
ligados as proteinas plasmaticas. A eliminagdo é bifisica, com o tempo de
meia-vida com cerca de 40 horas. Uma concentra¢io méxima de 50% da dose
administrada é eliminada pelo trato urindrio do paciente em 48 horas e 55%
ao fim de 6 dias (ACCORD; LIBBS; SANOFTI, 2021).

14
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Tabela 1 Comparagio entre os quimioterdpicos de platina.

Farmaco Tempo | Tempo de Excregio Indicagoes
de meia vida
infusao
Venosa
Cisplatina 2-7h >120h 10 a 40 % em | Tumores metastiticos
24 h de testiculo, de ova-

rios, cAncer avan¢ado
de bexiga, carcinomas
espinocelulares de
cabega e pescogo.

Carboplatina | 1h 3-6h 3 0 % | Carcinoma de ovi-
(inalterada) rio (origem epitelial),
pequenas células e pul-
mio, espinocelulares de
cabega e pescoco e de
cérvice uterina.

Oxaliplatina | 2 h 40 h Até 50% em | Cancer colorretal
48 h metastitico e trata-
mento coadjuvante,
apos cirurgia.

Fonte: ACCORD; LIBBS; SANOFTI.

OS EFEITOS COLATERAIS DA CISPLATINA E AS
ACOES COADJUVANTES

Conseguimos observar na complexagio da cisplatina com as proteinas e
peptidios o surgimento dos efeitos adversos, que também sdo provenientes do
seu acimulo no organismo, e a consequente elevagio dos niveis de toxicidade.
As reagoes adversas mais relatadas decorrentes de seu uso sdo: mielossupressio,
nefrotoxicidade, ototoxicidade, hepatotoxicidade e toxicidades gastrointestinais
(CHOVANEC e 4l.,2017; GHOSH, 2019). Com a mielossupressio, condi¢io
na qual a atividade da medula 6ssea sofre redugio, a atividade clastogénica da
cisplatina em células ndo tumorais, muitas vezes leva a anemia, intensificando
as complicagdes de quimioterapia. A nefrotoxicidade estd relacionada as altas
doses de cisplatina, logo quando hd uma redugio da fungio renal, acarreta a
diminui¢do da dose no paciente. A ototoxicidade é causada pelo efeito toxico da
cisplatina ocasionando uma alta frequéncia, bilateral e permanente. A cisplatina

pode causar hepatotoxicidade com o uso excessivo, causado principalmente por
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tensoes oxidativas formadas pelo aumento de transaminases e bilirrubina em
circulagdo. As toxicidades gastrointestinais sdo marcadas por nduseas/vomitos e
geralmente ocorrem em quase todos os pacientes, apesar do uso de antiemético
profiltico de rotina. Isso pode comegar dentro de 1-4 horas apés o tratamento e
durar até 24 h. Diarreia, perda de paladar ou sabor metilico, pancreatite e mucosite,
também sdo reportadas na literatura. As toxicidades gastrointestinais podem

se tornar piores quando a cisplatina é combinada com outros antineoplasicos.

TERAPIAS COMBINADAS PARA O USO DA
CISPLATINA

A cisplatina é um medicamento empregado na terapia de virios tipos de
canceres, sendo associada a outros antineopldsicos diversificados com o intuito
de aumentar a eficicia e seguranca do tratamento. Karakas, Lacin e Yalcin
(2017) verificaram a eficicia da combina¢io de FOLFIRINOX (fluorouracil,
leucovorin, irinotecano e oxaliplatina) e de gemcitabina-cisplatina em pacientes
com céncer de pancreas. Os autores concluiram que a associa¢io apresentou uma
maior sobrevivéncia dos pacientes, apesar do aumento na toxicidade celular. Com
Munster et al. (2019), foi combinado o uso de cisplatina com tratamento de
corrente elétrica em células de mesotelioma pleural maligno, um cincer tordcico
agressivo principalmente ligado a exposi¢do ao amianto, com a melhora na efi-
cdcia sem aumentar a toxicidade. Para os casos de mesotelioma pleural maligno,
pode-se combinar os firmacos cisplatina e doxorrubicina (ARDIZZONI ¢z al,
1991). Além disso, o Brasil foi o primeiro pais do mundo que aprovou o uso
combinado de imunoterapia e a quimioterapia para tratar cancer de pulmio,
com o uso de pembrolizumabe associado com pemetrexede e cisplatina ou
carboplatina. Essa associagio foi capaz de reduzir em 51% o risco de morte em

pacientes em comparagio ao tratamento padrdo (ANVISA, 2018).

NANOMEDICINA DO CANCER E A CISPLATINA

Como visto ao longo deste capitulo, em funcio da toxicidade, os anti-
neoplasicos de platina podem causar efeitos adversos ao organismo humano.
Mais recentemente, a nanomedicina tem investigado o uso de nanocarreadores

para uma entrega mais localizada do firmaco na célula-alvo. Os principais tipos
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de nanocarreadores que estdo sendo estudados ao longo desses ultimos anos
sdo: as nanoparticulas de ¢xido de ferro, nanoparticulas poliméricas, liposso-
mos, micelas, fulerenos, dendrimeros, além das nanoparticulas de ouro (fig. 1).
A utiliza¢do dessas nanoestruturas apresenta inimeras vantagens em relagio
a4 administra¢do do firmaco na sua forma livre dentro do organismo que sio
(VIEIRA; GAMARRA, 2016): protecio do firmaco contra a sua degradagio
no organismo, melhor absor¢do do firmaco nas células tumorais e alteragio da
farmacocinética do firmaco. Em destaque, alguns materiais que tém atraido
bastante aten¢do dos pesquisadores para o sistema de libera¢do de firmacos
sdo as estruturas metal-orginico ou MOFs (do inglés, Mezal-organic frame-
works). Estes tém compostos que apresentaram uma boa biocompatibilidade e
baixa toxicidade, além da estabilidade (quimica, térmica e fisica), do didmetro

e tamanho de poros ajustaveis, da elevada drea superficial e da alta capacidade

de carreadora (FILIPPOUSI ez al,, 2016).
CONSIDERAC()ES

Podemos observar ao longo deste breve capitulo como uma pequena
molécula denominada cisplatina, através de sua interagdo com o DNA, se
tornou uma grande aliada aos pesquisadores no combate a diversos tipos de
canceres. Entretanto, o seu uso na terapia de cincer deve sempre ser analisado
e discutido por uma equipe multiprofissional de satde, capacitada para analisar
o balango entre os beneficios do seu uso e os seus efeitos colaterais, priorizando
sempre a qualidade de vida do paciente, em uma perspectiva biopsicossocial.
Além disso, o avanco da nanotecnologia nas aplicagdes biomédicas cada vez
mais contribui para uma maior precisio de entrega do firmaco nas células-alvo,
0 que minimizard o emprego de elevadas concentra¢des do firmaco disperso
no meio extracelular e consequentemente os seus efeitos colaterais e adversos,

promovendo uma maior qualidade de vida durante o tratamento.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, surge uma grande preocupagio por parte de pesquisa-
dores, que se dedicam 2 pesquisa de novos materiais capazes de se apresentarem
como tecnologias vidveis para a remediacio de contaminantes. Tendo em vista
a polui¢do ambiental causada pela contaminagio de ions metdlicos potencial-
mente téxicos presentes nos rios e lagos, originados principalmente por efluentes
industriais, ¢ um dos problemas mundiais a serem resolvidos. Alguns metais
pesados caracterizam-se, em certas concentragdes, como constituintes naturais
do ambiente, dessa forma, contaminagdes que envolvam esses metais alteram os
niveis de concentragdes acima do permitido pela legislagio vigente impactando
direta e negativamente a fauna e a flora nos ambientes marinhos e/ou de dgua
doce (JAISHANKAR ez al., 2014). Estes contaminantes inorgénicos sdo ori-
ginados de atividades antrépicas (aplicagbes industriais, domésticas, agricolas,
médicas e tecnoldgicas) que, inevitavelmente, aumentam os niveis de diversos
ions metdlicos em corpos hidricos (ABOUHEND E EL-MOSELHY, 2015;
KARBASSI ez al., 2018).

Deste modo, a utilizagio de materiais adsorventes de metais pesados
é considerada um processo promissor e eficaz, ja que sio empregados alguns
materiais naturais renovéveis e propensos 4 modificagdo quimica para uma

melhor adsor¢io (WANG ez al., 2017).
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A celulose é um biopolimero que apresenta em sua composi¢io molé-
culas de glicose unidas por ligagdes glicosidicas (LIMA ez al.,2015). Produzida
por diversas fontes naturais. Este polimero é um dos principais componentes
encontrado nas paredes celulares das plantas, juntamente com outras substancias
como lignina, hemicelulose e pectina. Outra fonte capaz de produzir esta mesma
estrutura quimica com elevada pureza sio as bactérias, uma alternativa que tem

despertado a atengio de muitos pesquisadores (CACICEDO ez al., 2016).

A celulose bacteriana (CB) ¢ constituido por unidades monoméricas de
B-D-glicopiranose denominadas de celobioses, que sdo convertidas em celu-
lose polimérica, através da jun¢io de unidades de glicose por ligacdes B(1—4)
glicosidica, gerando cadeias lineares ndo ramificadas, que se mantem ligadas
através de forcas de van der Waals e de ligagdes de hidrogénio (SANTOS ez
al.,2015; CREDOU ez al, 2014).

A CB possui enorme potencial para ser utilizada como um novo adsor-
vente para separacio eficaz de metais pesados, devido a suas propriedades de alta
capacidade de retencdo de dgua, rede de fibras finas e alta resisténcia a tragio
mecinica, elevada pureza, flexibilidade, elasticidade, auséncia de toxicidade e
biocompatibilidade (FENG ez 4/.,2013). No entanto,a CB pura nio é adequada
para adsor¢do de uma enorme variedade de ions metdlicos em consequéncia da
menor capacidade de adsorgio e seletividade em alguns casos. Dessa forma, a
estratégia sintética de modificagdo de matrizes celuldsicas, as quais possibili-
tam a inclusdo de novos grupos funcionais capazes de melhorar a atividade de
adsor¢do, tornou-se promissora e caracteriza-se como uma linha de pesquisa

amplamente estudada (LU ez al, 2011).

DESENVOLVIMENTO

O primeiro relato sobre a formagio da celulose bacteriana (CB) ocor-
reu em 1886 pelo pesquisador Adrian Brown que descreveu a formagio de
uma pelicula gelatinosa na superficie de um processo de fermentagio acética
(YAMADA et al.,2013). A anilise desse material revelou que a celulose formada
era produzida pela bactéria Acetobacter xylinum, no qual teve sua nomenclatura
confirmada no encontro da comisséo judicial do ICSB, em 29 de marco de 1973,

reclassificada atualmente como Gluconacetobacter Xylinus, com base na filogenia
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da sequéncia rRNA 165 e nas caracteristicas fenotipicas, ecolégicas e quimio-
taxinomicas (YAMADA ez al.,2013). Em 1931, Hibbert e Barsha analisaram
a composi¢io quimica e as propriedades estruturais da CB e descobriram que
a CB era idéntica a celulose de origem vegetal na férmula molecular, embora
tivesse propriedades unicas em comparagio a celulose vegetal (UL-ISLAM ez
al., 2019). Uma vez que suas propriedades foram examinadas, ela ganhou atengio

crescente e vem sendo bastante exploradas nas tltimas década pela comunidade

cientifica (CACICEDO ez al.,2016).

A CB é um polimero formado por cadeias poliméricas lineares de mono-
meros de celobiose, onde sdo constituidas por duas moléculas de glicose unidas
por ligagdes glicosidicas do tipo 3(1—4), o qual as microfibrilas de celulose, que
sdo moléculas longas e rigidas, se formam por ligagdes de hidrogénio, responsi-
veis pela rigidez da cadeia e pela formagio de fibras retas e estiveis que elevam
a resisténcia mecinica e fazem com que a celulose seja insoldvel em dgua e na
maioria dos solventes organicos (EYLEY ez al, 2014, WURZBURG, 1989;
KLEMM et al.,2005). Isto acontece quando os dtomos de oxigénio e hidrogénio
estdo envolvidos na formagio e ligagoes de hidrogénio inter e intramoleculares,
sendo responsdveis pela formagio de fibras celulésicas (FENG ez a/.,2013). As
ligacdes de hidrogénio inter e intramoleculares mantém as cadeias de celulose
préximas, fazendo com que as fibras da celulose bacteriana possuam uma baixa
solubilidade e alta retengio de dgua, além de maior resisténcia a tragio, elevada
pureza, flexibilidade, elasticidade, auséncia de toxicidade, biocompatibilidade e

elevados grau de polimerizagio e de indice de cristalinidade (ESA ez 4l.,2014).

Por apresentar essa estrutura, a celulose ¢ capaz de produzir derivados
celulésicos a partir de reagbes que ocorrem nas hidroxilas livres, nos carbonos 2,
3 e 6 (Figura 1) (WURZBURG, 1989). Essas modificagées ddo a celulose outras
funcionalidades, com propriedades diferentes da celulose original (KLEMM
et al., 2005).
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Figura 1. Representacio da estrutura quimica da celulose.
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Fonte: Adaptada de Eyley ez al, 2014.

Dessa forma, acredita-se que a celulose bacteriana se enquadra como um
biopolimero bastante promissor, tornando-se um dos biomateriais mais pros-
pero da atualidade, obtido através de rotas biosintéticas por meio de bactérias
de alguns géneros como: Gluconacetobacter, rhizobium, Sarcina, Agrobacterium e
Alcaligenes, que produzem um polimero linear de celulose fortemente associada
pelas ligagbes de hidrogénio que sio responsiveis pela formagio de fibras de
celulose (DONINI e a/,2010). A diferenca significativa entre elas ¢ a capaci-
dade de massa de celulose produzida em cultura. Dessa forma, as bactérias do
género Gluconacetobacter sio as que vém sendo destacadas por pesquisadores
devido a sua capacidade de sintetizar celulose em quantidades comerciais (KUO

et al.,2016).

Devido a estas propriedades peculiares, as aplicagdes mais comuns da
CB sio a biomedicina, inddstria alimentar, farmacologia, cosmética, eletrénica
e téxtil. Segundo Shi ez al. (2014), buscam-se aplicagdes de novos materiais 2
base de CB para aplicagdes em nanotecnologia, biotecnologia, imobilizagio,
adsor¢io, catdlise e engenharia, no qual sdo desenvolvidos, hidrogéis, membranas,
compésitos, nanofibras, nanocristais e outros diversos produtos ou tecnologias

envolvendo a CB.

Devido a0 avango tecnolégico muitas pesquisas cientificas tém se con-
centrado no desenvolvimento da engenharia ideal para a produgio de produtos
baseados em CB. Porém, por possuir uma natureza porosa devido a distribui¢do
das fibras em sua composicio, faz com que seja possivel a adi¢do de diversos
materiais na matriz celulésica. Assim, os compdsitos sio constituidos por dois

materiais distintos, a matriz e o material de refor¢o, onde a matriz atua como
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suporte ao material de reforco, proporcionando assim propriedades fisico-quimicas

e biolégicas ainda mais significativas ao biopolimero (STUMPF e al, 2016).

As modificagdes de CB podem ser obtidas com base no tipo de técnica.
Estudos tém mostrado que varios compostos foram adicionados com sucesso a
CB por meio de modificages in situ, quando a insergdo ocorre durante o cultivo
da bactéria, o composto ¢ difundido do meio de cultura para as fibras. Por outro

lado, 0 método ex situ consiste na adi¢do do composto apés a formagio da CB
purificada (ESA ez al., 2014; STUMPF ez al., 2016).

O método ex situ pode ocorrer por processos quimicos ou fisicos. O
elevado nimero de grupos funcionais hidroxila presentes na cadeia polimérica
permite uma ampla variedade de modifica¢bes quimicas por reagdes de este-
rificagio, eterificagdo, halogenacio, oxidagio, tratamento quimico e sililagio
(KARDAM et al.,2014; BATMAZ et al.,2014). Por outro lado, as modificagtes
quimicas incluem processos de recobrimento e adsor¢io (SHAH ez al., 2013;
STUMPF ez al., 2016; LI ef al., 2018).

O processo de adsor¢do é um método de tratamento de dguas residuais
que tem se destacado, por apresentar uma remogio efetiva de compostos orgé-
nicos e inorginicos. Por sua vez, é uma técnica que se refere a um processo onde
algumas das espécies quimicas da fase fluida (adsorvato) aderem a superficie
da fase s¢lida de um material (adsorvente), que também pode se classificar
de acordo com o tipo de adsor¢io, sendo eles, fisica (fisissor¢do) ou quimica
(quimissorcio) (GUPTA, 2009).

De acordo com Miyashiro ez al. (2017), a adsorgio fisica (fisissor¢do) é
caracterizada pelas intera¢oes de van der Waals, pelas ligagdes de hidrogénio
e pelas interagées de dipolo-dipolo induzida, no qual ocorre a adigdo de uma
monocamada do composto que se sobrepde a superficie do adsorvente, sendo
um fenémeno reversivel, uma relagcio de forgas intermoleculares e atragdo fraca
entre a superficie do material e o adsorvato. Os autores também ressalvam que
a adsor¢do quimica (quimissorgdo) é caracterizada pelas interagdes covalentes
ou idnicas, sendo um processo irreversivel, por ser dificil remover espécies

quimicamente absorvidas.

Os produtos a base de celulose podem ser usados em diversas tecnologias

de separagdo, a saber, na drea comercial, alimentos e bebidas, produtos farma-
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céuticos, pesquisas cientificas, tratamentos de dguas residuais e entre outros. Os
nanocristais de celulose sdo conhecidos por serem altamente eletronegativos;
portanto, possuem afinidade muito baixa para remover alguns contaminantes,
como sélidos em suspensdo. A modificagio da superficie ¢ uma maneira alter-
nativa de melhoria e converte parcialmente a superficie da celulose em ions
carregados positivamente. Muitos pesquisadores modificaram a superficie da

celulose para obter uma maior capacidade de adsorgdo para virios contaminantes

(HOKKANEN ez al., 2016).

MATERIAL POLIMERICO MODIFICADO POR
NANOPARTICULAS DE OXIDOS METALICOS

Alguns 6xidos metdlicos sio considerados catalisadores s6lidos impor-
tantes, e sua propriedade catalitica é ainda mais aprimorada quando os materiais
sdo reduzidos a escalas nanométricas. Quando espagos vazios ou poros sio
introduzidos em sua estrutura para aumentar sua drea de superficie, as nano-
particulas de 6xido de metal se tornam mais benéficas (OYEWO et 4/,2020).
No entanto, esta propriedade depende dos métodos de sintese, nimero atémico
do metal, efeitos de interagdo ou coordenagio, exposi¢do, mecanismo de ago,
genotoxicidade, oxidagdo e entre outros. Em geral, 6xidos como TiO,, Fe,O,,
Mn,O, e ZnO podem ser categorizados como minimamente téxicos, enquanto
o6xidos como CdO, PbO, CoO e VO, sio caracterizados como muito téxicos
(HUANG ez al, 2010). O entendimento da citotoxicidade dos 6xidos metélicos
é um tanto complicado devido ao fato de que durante sua sintese, é dificil obter

nanoparticulas do mesmo tamanho e morfologia.

Em alguns casos, os éxidos de metal podem ser funcionalizados pela
ligacdo de alguns grupos que podem melhorar sua hidrofilicidade ou hidrofobi-
cidade. Por exemplo, a ligagdo de ligantes baseada em amino ou fons de amonio
de cadeia longa, melhoraria a hidrofilicidade e dispensabilidade das nanoparti-
culas. Por outro lado, alguns ligantes, como grupos de dcido carboxilico ligados
as nanoparticulas, também podem criar superficies de carboxilato carregadas
negativamente por desprotonagio (MA ef al., 2012). Além disso, eles possuem

a capacidade de formar ligagoes fortes, permitindo assim a adsor¢do multifun-
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cional da superficie que melhora sua estabilidade e evita a ficil dessor¢do em

solugdo, portanto, adequados para tratamento de dgua.

A celulose bacteriana modificada por éxido de metal pode incorporar
nanoparticulas inorginicas em materiais naturais para alcangar aplicagoes
multifuncionais. A sintese dos nanocompésitos deve ser realizada com cautela,
de modo a garantir que as nanoparticulas de 6xido metdlico fiquem bem dis-
persas dentro das matrizes de celulose de forma a evitar agregacio. A celulose
¢ um material polimérico natural com grupos OH estendidos que pode ser
modificada com outros grupos funcionais para melhorar suas propriedades.
Os nanocompésitos modificados por diéxido de metal podem ser preparados
em meio aquoso. No compdsito, o componente de nanoparticulas de éxidos
metdlicos fornece a drea de superficie eficaz para fotocatélise e outras reagdes,
enquanto o componente de nanocelulose exibe propriedades interessantes, como
biodegradabilidade, biocompatibilidade, no toxicidade, capacidade de adsor¢io
de fons, alta resisténcia térmica, sensibilidade e estabilidade (ALI ez a/, 2016).

Existem diferentes métodos para a preparagio de nanocompdsitos de
6xido de metal e celulose, que incluem os métodos hidrotérmico ou quimico
umido, solvotérmico, fiagio imida, sol-gel, co-precipita¢io e métodos de sintese
por microondas (RAMESH ez al.,, 2018; LI ez al.,, 2013; FU ez al., 2015). O
método sol-gel envolve o uso de polimeros polares e hidrofilicos, como o dlcool
polivinilico, na sintese de nanocompdsitos orginicos-inorgénicos. Este método
oferece vantagens como biocompatibilidade, facilidade de processamento e alta
capacidade de expansio com dgua. Ramesh ez al, (2018) relataram um método
sol-gel de preparagio de nanocompésitos de celulose-PVA-TiO,. Solugio
contendo celulose/ LiCl/ V,/N-dimetilacatamida foi aquecida e agitada, em
seguida tetraetilenoglicol e PVA foram adicionados ao sol-gel de celulose. O
tetraisopropdxido de titanio foi finalmente introduzido e toda a solugio aquecida
por 10 h a 95°C. A solugio foi lavada com etanol e seca em estufa para obter
o composto. Martins ez a/. (2013), preparou nanocompésitos de NFC/ ZnO
tratando a celulose nanofribilada com solug¢do de poli cloreto de dialildimeti-

lamonio e posteriormente incorporando a solugdo de nanoparticulas de ZnO.

Nanocompésitos hibridos inorganicos-orgénicos sio uma nova classe de

nanomateriais funcionais que apresentam propriedades opticas, térmicas e meci-
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nicas aprimoradas. Isso ¢ atribuido ao efeito sinérgico resultante das intera¢oes
fisicas ou quimicas entre os componentes inorganicos e organicos. A celulose
nano fibrilada com nanoparticulas inorganicas (por exemplo, ZnO) oferece
propriedades como alta propor¢io de aspecto, resisténcia a tragio e médulo. A
incorporagio de éxidos metélicos ou materiais inorginicos na celulose é uma
forma interessante de melhorar as propriedades dos materiais e pode atuar como
uma plataforma na purificagio da dgua. Nanocompdsitos modificados apresentam
novas fungdes épticas, mecinicas e térmicas, que emanam dos efeitos hibridos
organicos e inorganicos (MAHADEVA, 2011). Diferentes nanocompésitos de
6xidos de metal-celulose variando de éxido de ferro-celulose, ZnO-celulose e
TiO,-celulose foram preparados e usados na fotodegradagio de componentes de
corantes em 4dgua. Foi relatado que a celulose com 6xido de ferro incorporado,
aplicada na remogio de fons arsénio de solu¢ées aquosas, pode envolver troca

idnica ou quelagio (GUO ez al, 2009).

A fabricagio de absorventes de nanocompdésitos modificados para serem
usados no tratamento de 4gua minimiza os riscos potenciais associados as nano-
particulas de 6xido metalico (GUO ez al., 2007). Além disso, as propriedades
dos sorventes sdo aumentadas porque as nanoparticulas sio dispersas por todas
as matrizes sem agregacdo. Os grupos funcionais na celulose ou suas formas
modificadas também contribuem para a formagio de complexos com os fons
metdlicos nas dguas residuais. Como sistema multifuncional de purificagdo
de dgua, os nano-hibridos estdo atraindo muito interesse e suas propriedades
dependentes de tamanho sdo distintas em seu comportamento em relagio a
fotocatilise e purificagdo de dgua (KRIVOSHAPKIN ez a/., 2019). As nano-
particulas de TiO,, ZnO e Fe,O, sdo de baixo custo e sdo as nanoparticulas mais
exploradas na formagio de compdésitos com materiais celulésicos. Sao altamente
fotossensiveis, de grande eficiéncia quintica, alto poder de absor¢do, relativa-
mente atéxicos. Devido a sua natureza porosa e alta drea de segdo transversal
de superficie, eles absorvem facilmente a radia¢do ultravioleta ou visivel e na
nanomatriz reduzem a recombinag¢io elétron-buraco com efeito resultante de
alta fotocatélise (KRIVOSHAPKIN ez 4/, 2019).

Os nanocompésitos sio de grande vantagem na fotocatalise e purificagdo
de dgua do que os 6xidos de metal puro. Usar as nanoparticulas de 6xidos de

metal puro pode resultar em sua liberagio na dgua, incapacidade de coletar as
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nanoparticulas e também pode liberar materiais perigosos para o meio ambiente
(OYEWO et al,2020). Portanto, a alta drea de superficie das nanoparticulas
incorporadas na matriz de celulose confere a ela uma natureza estdvel e capaci-
dade de retengdo que evita lixiviagdo ou contaminagio. Diferentes materiais de
celulose podem nio ser ideais para materiais compostos para servir na purificagio
de dgua, pois alguns podem ser caros, incapazes de reter as nanoparticulas, nio
biocompativeis e dificeis de reciclar. Portanto, é necessdrio entender a natureza
do material de celulose e o comportamento das nanoparticulas em suas matrizes

para fotocatilise.

CONSIDERACOES

A celulose bacteriana pura apresenta caracteristicas como biocompa-
tibilidade, atéxica, biodegradavel, além de constituir uma rede tridimensional
nanométrica, alta cristalinidade e resisténcia mecanica, possuindo propriedade
aplicaveis 4 produgio de nanocompésitos inovadores. Enquanto que a celulose
bacteriana modificada, além dessas caracteristicas, mostrou ser uma excelente
matriz de adsorgio, e por ser modificada por fons metdlicos possui mais sitios
ativos que permitem a interagdo com poluentes ambientais inorginicos. Tal
produto biopolimérico capaz de adsorver metais pesados, mostrou ser uma
solu¢do promissora, pois possui fibras em escala nanomeétrica em comparagio a
escala micrométricas da celulose vegetal, sendo considerado como um método

eficiente da remediag¢do de impactos ambientais.
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INTRODUCAO

A Quimica Inorgénica tem se constituido uma 4rea cada vez mais influente
na sintese de farmacos e na gerago de espécies de relevancia biolégica (BASSO ez
al.,2010; ORLOWSKA ¢z al.,2018; PLAYFAIR, 1851; SOUSA ez 4l.,2016). Um
dos aspectos relevantes para isso é que compostos de coordenagio podem apresentar
diversidade em propriedades como: i) metais apresentam variabilidade do estado
de oxidagio e da quantidade de ligagdes formadas com os ligantes; ii) dtomo dos
ligantes podem também mudar de estado de oxidagdo, inclusive simultaneamente
com o centro metdlico; iii) ligantes podem mudar relativamente de posi¢io, gerando
isbmeros cis-trans, fac-mer e, em alguns casos, combinagdes entre esses tipos de iso-

meria, além dos isdmeros épticos (BASOLO, 1967; SHRIVER; ATKINS, 2003).

Um exemplo de complexo que ilustra a importincia expressiva desta drea
em sistemas biolégicos ¢é a cisplatina (cis-[PtC2(NH3)2]), um agente citotéxico.
Em virtude de sua geometria e das posicaes relativas dos dtomos de cloro, estes sdo
substituidos pela guanina, base nitrogenada do DNA, inviabilizando a replica¢io
do DNA. Desse modo, a cisplatina apresentou resultados exitosos na supressio de

tumores de modo que seu uso foi aprovado para a terapia de diferentes tipos de

cinceres pelas agéncias reguladoras (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2014).

Em contrapartida, a atuagio da cisplatina nio ¢ seletiva as células tumorais,
sendo citotéxicas as células sadias. Como consequéncia, os pacientes apresen-
tam efeitos adversos intensos. Além disso, sdo relatados casos de resisténcia ao
tratamento, de modo que a eficiéncia do tratamento ¢ diminuida (ASTOLFI

etal.,2013; RANGANATH; EINHORN; ALBANY, 2015). Desse modo tem
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se buscado a obten¢io de novos compostos de coordenagio que possam atuar
como quimioterdpico com efeitos colaterais atenuados, dentre os quais estdo
complexos que contém Ru(II) ou Ru(III) como centro metalico, NAMI-A
((H,im)[#rans-RuCl (DMSO-S)(Him)], Him = imidazol), KP1019 ((H,ind)
[#rans-RuCl (Hind),], Hind = 1H-indazol), KP1339 (Na[#7ans-RuCl,(Hind),])
e TLD1433 (rac-[Ru(dmb),(IP-3T)]CL, dmb = 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina,
IP-3T = imidazo[4,5-f] [1,10]fenantrolina (IP) ligado a 3 unidades de tiofeno
(3T)), os quais estdo em testes clinicos (BYTZEK ez a/.,2016; HARTINGER
et al.,2006; KEPPLER; BERGER; HEIMT, 1990; MONRO e 4/., 2019).

Outros exemplos que demonstram a relevincia da Quimica Inorganica de
Coordenagio sio ilustrados também: a) no fato de que a concentragio minima do
complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy),]* (bpy = 2,2™-bipiridina, 5-ain = 5-azaindol) para
haver vasodilatagdo de 50% de anéis de aorta de ratos (IC, ) ¢ menor que do BAY
41-2272,um agente bastante eficiente neste segmento (SA etal.,2015);b) os grupos
indazdlicos coordenados ao Ru(II) nos complexos cis-[Ru(L)(Hind)(bpy),]™ (L =
ClouHind e n =1 ou 2) conferem atividade anticincer aos complexos, ao passo que
o precursor e o ligante ndo apresentaram citotoxicidade frente a células tumorais.
Além disso, 0 aumento de grupos indazélicos coordenados aumenta essa atividade
anticarcinogénica. Cabe ainda acrescentar que estes complexos foram seletivos as
linhagens de células tumorais, ndo apresentando citotoxicidade frente a células

sadias (SALES e al.,2021). Estes e mais exemplos podem ser vistos no Quadro 1.

Quadro 1. Alteragées de desempenho de espécies biologicamente ativas quando
coordenadas.

Ligante(s) Complexo(s) Melhoria nas atividades
Indazol azaindéis cis-[RuCI(L)(bpy),]* | Vasodilatadora (SA et al., 2015)

Diminuigio do efeito colateral de hepatotoxici-

Isoniazida [Fe(CN),(L)]* dade no tratamento da tuberculose (ABBADI
et al., 2018)
. . R Antitumoral, antibacteriano e antiparasitirio
Tiossemicarbazonas | [Mn(L),] (OLIVEIRA et al,, 2014)

¢is-[RuCI(L)(bpy), ] Anticincer: mais efetiva com o aumento da quan-
tidade de 1H-indazol coordenado; ligante sem

1H-indazol ] .
cis-[Ru(L),(bpy),] atividade (SALES ez a/., 2021).

Fonte: autoria proépria.
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A diferenga nos estados de oxidagio do centro metalico pode ser crucial para
o modo de atuagio biolégica, pois interfere tanto na forca da ligagio M — L (que
repercute na liberagdo controlada de farmacos, por exemplo), quanto no potencial
redox (que pode ser adequado para gerar ou reagir com espécies relevantes, como as
reativas de oxigénio e/ou de oxigénio e nitrogénio). Igualmente, o ligante pode ser

essencial para esses processos. Por isso, escolhé-lo de modo racional é importante.

Os complexos podem também interagir com o0 DNA da célula, danifi-
cando-o ou dificultando sua replicagio, através dos ligantes por forgas intermo-
leculares, ou formando liga¢do quimica, sem ou apds substituicio de ligantes
(CASTONGUAY ez al.,2012; CINI ez al.,2003; HAGHDOOST efal.,2018).
Em alguns casos, tendo em vista que o pH extracelular do meio no entorno das
células tumorais é menor (6,7-7,1) que o pH extracelular no entorno das células
sadias (~7,4), a interagdo s6 ocorre apés o ligante ser protonado (PERSI ez al.,
2018; SCOLARO et al., 2005). Isso mostra que os ligantes também interfe-
rem no mecanismo de atuagio dos complexos. Aspectos como hidrofilicidade,
hidrofobicidade, geometria, existéncia de elétrons m deslocalizados, capacidade
n-doadora ou n-receptora, potencialidade de agir como dcido ou base de Brons-

ted-Lowry interferem nos mecanismos supracitados.

DESENVOLVIMENTO

Na sintese dos complexos, alguns aspectos sdo importantes, como a
quantidade, a forma e a ordem de adi¢do de reagentes, que pode contribuir para
formar produtos indesejados. A saber, em sinteses de complexos mononucleares
contendo ligantes que podem atuar como ligante ponte, mesmo usando a pro-
por¢do metal/ligante em torno de 1:1, deve-se proceder de modo a minimizar
a possibilidade de formar o complexo binuclear: é preferivel que se adicione a
solugdo do complexo, por gotejamento, 4 solugio do ligante-ponte. Deste modo,
a concentragio deste, no instante do gotejamento, ¢ maior que a do complexo
inicial, o que dificulta a formagio do binuclear. Inversamente, quando o ligante,
que pode atuar como ponte, ¢ gotejado na solugio do fon metdlico, hd maior
concentragio deste que do ligante, que, assim, tende a formar com mais de um

centro metdlico.
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Sobre a quantidade usada, para obter os complexos cis-[Ru(L)(Hind)
(bpy),]™ (em que L = Cl ou Hind), a proporgio cis-[RuCl,(bpy),]:Hind é 1:1,06
para a formagio de cis-[RuCl(Hind)(bpy),]* (SA et al., 2015) e 1:2,31 para o
composto bisindazélico (SALES et al., 2021). Como a tnica fonte de Ru(II)
nessas sinteses ¢ o complexo metilico, ¢ notivel que Hind ¢é adicionado em
excesso (6% e 15%, respectivamente). Isso € feito para favorecer a substitui¢io
do cloro pelo Hind do ponto de vista cinético, de modo que na sintese do com-
plexo cis-[RuCl(Hind)(bpy),]* o excesso ndo poderia ser grande, sob risco de
formar mistura contendo cis-[Ru(Hind),(bpy),]*. Mesmo procedimento ¢ usado
para sintetizar outros complexos cis-[RuCI(L)(bpy),]*, em que L= azaindéis e
derivados indazélicos (SA ef al., 2015).

Uma vez obtidos os sélidos, a determinagio do percentual em massa de
alguns elementos, tal como a andlise estrutural, através da espectroscopia de resso-
nancia magnética nuclear (RMN) sustentam a proposta de obtengdo dos complexos
desejados com alto grau de pureza. Esta técnica é usada para identificar o nimero
de dtomos, de um mesmo elemento quimico, com circunvizinhangas quimica-
mente diferentes, ou seja, com nuvens eletronicas diferentes, a referida técnica é de
fundamental importancia para definir a formulagio e/ou isomeria dos complexos.

Complexos formulagio cis-[RuCI(L)(bpy), e cis-[Ru(Hind) (bpy), ]* em
DMSO-d,, por exemplo, sob um campo magnético, apresentam sinais, cujas
dreas integradas correspondem a quantidade exata de dtomos de hidrogénio
contidos nas estruturas quimicas propostas. Além disto, tomando como base
os estudos realizados por Nazeeruddin e colaboradores (NAZEERUDDIN ez
al., 2000)trans-[Ru(dcbpyH,)], 0 nimero de sinais de hidrogénios equivalentes
¢ um pardmetro que pode ser avaliado a fim de se ter evidéncias da isomeria

cis-trans de complexos.

O numero de sinais de 'H encontrados para os complexos cis-[RuCI(L)
(bpy),]* (19) e cis-[Ru(Hind),(bpy),]* (12) (Figura 1) em DMSO-ds ¢ maior
do que o nimero maximo de sinais esperados para o isdmero #rans, 15 e 8,
respectivamente. Portanto, estes dados indicam que os complexos estudados
sdo isdmeros cis. Além disso, os sinais presentes do espectro de 'H apresentam
deslocamentos quimicos entre 10,00 e 6,00 pm, consistentes com a presenga

de 'H em anéis aromaticos de ligantes coordenados ao Ru(Il).
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Sabendo-se que o estado de oxidagdo do centro metdlico e dos dtomos
dos ligantes interferem na reatividade de complexos em meio bioldgico, é de
fundamental importancia o estudo eletroquimico dos complexos em andlise. No
voltamograma ciclico do cis-[RuCl(Hind)(bpy),|* observa-se um sinal anédico, o
qual contém o catédico correspondente (SA et al.,2015). Estes sinais aparecem em
potenciais mais altos do que o observado no espectro do precursor, cis-[RuCl,(bpy), ]
e, com base na literatura, atribui-se a onda anédica a Ru"/Ru™. Além disso, as
ondas entre -1,3 ¢ -1,9 V vs Ag/AgCl indicam que 2,2-bipiridina permanece
coordenada, visto que os potenciais estdo deslocados em relagio a este ligante livre.

Figura 1. Espectros de RMN-H de cis-[RuCl(7-azaindol)(bpy),]PF, e cis-[Ru(Hin-
d),(bpy),](PF,), em DMSO-d,.
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Fonte: autoria prépria.

Com base na Tabela 1, pode-se observar também que a oxidagio do
centro metdlico ocorre em potencial mais positivo, em relagdo ao precursor, a
medida que o ligante Cl é substituido pela molécula Hind. Isto porque, frente
a0 Ru(Il), os ligantes indazdlicos e azainddlicos atuam como m-receptores de
densidade eletronica e Cl nfo atua do mesmo modo. Sendo assim, a nuvem
eletronica ao redor do Ru(II) ¢ maior em cis-[RuCl (bpy), ], explicando a faci-

lidade da oxidagio em relagdo aos outros compostos.
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Os dados experimentais e computacionais (ID-DFT) de espectrosco-
pia de absor¢do eletronica na regido do UV-vis para os complexos cis-[Ru(L)
(Hind)(bpy),]™, em que L = Cl ou Hind (Tabela 1) sustentam a proposta de
que quanto maior o cardter ni-receptor de L, maior a energia necessaria para que
elétrons saiam de orbitais preenchidos, com energia mais préxima ao atémico
do Ru(II), para orbitais vazios ou semipreenchidos, com energia mais proxima

da bpy e portanto, maior a energia da banda TCML.

Tabela 1. Potenciais de redugio dos complexos cis-[RuCl (bpy),]*, cis-[RuCl(Hind)

(bpy),]* e cis-[Ru(Hind),(bpy),]** em MeCN/PTBA, 0,1 mol.L". Banda de absorgio

mixima (A_ ) TCML experimental. Gap eletronico HOMO/LUMO téorico (estudos
computacionais) para os complexos.

Pqtenciais de redugio 2 TD-DFT
Complexos oxidagio (E,,)) (V vs. AgCl) (IT;;I) IS[?l\l/\[/I(()){«j

Ry bpy"  bpy’ | TOML () e
cis-[RuCl (bpy) 1, 2032 7B 188 550|217
cis-[RuCl(Hind)(bpy),]* | +0,86 -1,58 -1,72 | 492 2,41
cis-[Ru(Hind),(bpy), ** +1,30 -1,41 -1,65 | 445 2,83

Fonte: autoria prépria

E importante frisar que os estudos computacionais tém se tornado uma
ferramenta util nas atribui¢es de bandas, na correlagio de suas energias com
dados de potenciais eletroquimicos observados, bem como quais orbitais estdo
envolvidos nas transi¢des eletronicas dos processos de absor¢io da radiagdo
eletromagnética. Para este ultimo caso, estudo recente (SILVA ez al.,2018) tem
mostrado que nem sempre a transi¢io eletronica é do HOMO para o LUMO;
ha também envolvimento de outros orbitais moleculares ocupados (OMO) e

desocupados (UMO).

A determinagio dos potenciais pode ser bastante util para avaliar a
estabilidade em determinado meio, tal como contextos biolégicos, uma vez
que um dos mecanismos de atuagdo dos complexos como agente terapéutico
envolve processos de transferéncia de elétrons (reagdes redox). Nesse sentido,

a andlise voltamétrica ¢ realizada em solugdo aquosa tampio fosfato; pH =
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7,4; andloga aquelas em que os ensaios bioldgicos sdo realizados. A Figura 2A
mostra a variagdo da corrente em fun¢io do potencial aplicado, em diferentes
tempos, na solu¢io 10%(v/v) dimetilformamida (DMF)/tampio fosfato pH
7,4, contendo cis-[RuCl(7-ain)(bpy),]* (7ain = 7-azaindol).

A coexisténcia das ondas em +0,43 € +0,71 V no inicio da medida indica
que mais de uma oxidagdo ocorre na superficie do eletrodo durante a medida.
Por sua vez, a intensidade da corrente na onda indica a concentragio das espécies
envolvidas no processo. Em analogia aos potenciais em acetonitrila (MeCN) e a
complexos de formulagdo semelhante aos apresentados neste trabalho (GOUDY
etal.,2016; SWAVEY; WERTZ; ERB, 2019),a onda em potencial mais positivo
¢ associada ao processo Ru™™ em cis-[RuCl(7-ain)(bpy),]*. Como a onda em

+0,43V inexiste no voltamograma do precursor, deve ser atribuida a outra espécie.

Figura 2. (A) Voltamogramas sucessivos de pulso diferencial de cis-[RuCl(7-ain)(bpy),]*
em 10%(v/v) DMF/ tampio fosfato pH = 7,4, obtido a 10 mV s™; insez: variagdo da cor-
rente anédica (E = +0,71 V') em fung¢io do tempo(B)Curva de condutividade do mesmo
complexo em 10%(v/v) DMF/4gua, em fun¢io do tempo; equagio: Condutividade =
-13,67044Cempord7.0239) 1 57 687, R? = 0,99206.
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Fonte: autoria proépria.

Nota-se também na Figura 2A, que com o passar do tempo que o complexo
permanece em solugio, a onda em +0,71 V diminui de intensidade ao passo em
que hd o aumento da intensidade da onda em +0,43 V. A partir destes dados é
possivel sugerir que o complexo associado a onda em +0,71 V ¢ convertido ao
complexo que tem sinal em +0,43 V. A cinética do processo estd destacada na
Figura 2B. Dados da literatura indicam que complexos cis-[RuCI(L)(bpy), ",
em dgua, podem ser convertidos em cis-[Ru(OH,)(L)(bpy),]** (SA et al.,2015).

Se moléculas H,O se coordenam ao Ru(II) e fons CI sdo liberados no meio,
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héd aumento da concentragio de fons em solu¢do, de modo que a condutividade
do meio deve ser alterada. Com base neste fato, determinou-se a condutividade
da solugdo aquosa 10%(v/v) de DME, contendo cis-[RuCl(7-ain)(bpy),]*, a0

longo do tempo.

A Figura 2B indica que, com o passar do tempo, a condutividade do meio
aumenta, evidenciando que hd reagio entre os fons cis-[RuCl(7-ain)(bpy),]" e
as moléculas H,O formando os ions cis-[Ru(OH,)(7-ain)(bpy),]* e CI". Diante
deste fato, pode-se ratificar a atribui¢io da onda em +0,71 V, Figura 2A, e propor
que a onda em +0,43V ¢ atribuida a Ru"/Ru™ no ¢is-[Ru(OH,)(7-ain)(bpy),]".

Como discutido anteriormente, espera-se que cloro forme ligagdo mais
fraca com Ru(II) que heterociclicos aromaticos, como 7-ain e bpy. Isto contribui
para que CI seja mais facilmente substituido pela molécula de 4gua em relagio

aos outros ligantes citados.

Dado que existem procedimentos terapéuticos em que sio utilizadas luz
de modo a alcangar o objetivo desejado, ensaio de fotélise ¢ uma andlise impor-
tante nos trabalhos de Quimica de Coordenagio voltados a sistemas bioldgicos.
Quando luz com energia suficiente para que ocorra transi¢es eletronicas do
Ru(II) para bpy é irradiada em solugdes de acetonitrila contendo os complexos de
formulagio cis-[RuCI(L)(bpy),]*, acompanhada por espectroscopia de absorgo
eletronica UV-vis, alteragdes espectrais sdo observadas (SA etal.,2015; SALES
et al., 2021). Os valores das bandas que surgiram sio comparados com valores
da literatura, em que solugdes contendo complexos de formulagdes andlogas sio
irradiadas com luz. Desse modo, é possivel atribuir as mudangas nos espectros

a substitui¢do do ligante L da esfera de coordenagio por moléculas MeCN

(BROWN; CALLAHAN; MEYER, 1975).

Esta reagdo de substitui¢do ¢ explicada pelo fato de haver a formagio do

1 M_Ce- é mais forte

complexo contendo Ru', apés a irradiacio, e que a ligagdo Ru
que a ligagdo Ru"™CI, ¢, considerando-se que Ru' é n-doador mais forte que
Ru'; a ligagdo entre o metal e o(s) ligantes nt-receptores (indazéis e azaindéis)
¢ mais fraca ap6s irradiagio de luz. Isso contribui para que este(s) ligante(s)
seja(m) mais facilmente substituido(s) pela(s) molécula(s) do solvente do que

CI, dai obtém-se o clorocomplexo.
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Através da espectroscopia eletronica nas regides do UV-vis, avalia-se
também a alteragio da identidade quimica em fung¢ido do pH, um aspecto que
pode ser util para explicar a atuagio em sistemas biolégicos. Por exemplo, uma
hipétese para explicar por que o composto cis-[ Ru(phen),(tioureia)(NO)](PF,),
(phen = 1,10-fenantrolina) (composto a) cliva DNA plasmidial no escuro e o
composto cis-[Ru(phen),(tiobenzamida)(NO)](PF ), (composto b) nio cliva ¢
a associa¢do do comportamento destas espécies quimicas em fungio do pH, o

qual foi acompanhada por esta técnica.

Os nitrosilocompostos citados podem ser convertidos aos respectivos
nitrocompostos, de modo que hd 50% desta conversdo em pH 8,0 para o composto
a e em pH 6,5 para o composto 4. Como o ensaio de clivagem é feito em pH
7,4, é provivel que a maior concentra¢io do complexo a nesse pH possibilite a
clivagem, visto que na auséncia de luz esse fendmeno estd associado 4 interagio
com centros dcidos de Lewis, e o grupo nitrosil ¢ um centro dcido mais forte
que o grupo nitro (SILVA ez al.,2018). Esse dado pode contribuir para explicar

atividades citotdxicas desses compostos.

CONSIDERACOES

Diante da abordagem feita nesse capitulo, pode-se perceber que andlise
elementar, técnicas espectroscépicas (ressonincia magnética nuclear de hidroge-
nio-1 e de carbono-13; eletrénica nas regides do ultravioleta-visivel e vibracional
na regido do infravermelho) e eletroanaliticas (condutometria e voltametria),
cada uma com as suas especificidades, fornecem dados que auxiliam a elucidar
a composi¢do quimica de complexos de ruténio. Além disso, a partir dessas
técnicas, também ¢é possivel avaliar a reatividade desses complexos, de modo
a explicar alguns comportamentos em meio biolégico, dado que tais espécies

quimicas tém potencial aplicagdo como farmacos.

A partir da leitura desse capitulo, fica evidente a potencialidade farmaco-
légica de complexos de ruténio, tendo em vista a baixa toxicidade e a capacidade
deste metal interagir com bases de Lewis que contribuem para a estabilidade
dos complexos formados. Nessa perspectiva a reatividade do complexo fica em
fungio do centro metdlico e do(s) ligante(s) escolhido(s) devido as potenciais

propriedades farmacolégicas.
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EFEITO DA DROGA ANTITUMORAL
CISPLATINA: BREVE REVISAO SOBRE OS
ASPECTOS HISTORICOS E ATUACAO

Leonardo Viana de Freitas'
INTRODUCAO

Cisplatina, que é o nome corrente do composto cis-diaminodicloroplati-
na(Il) (Figura 1), é uma droga usada como agente antineopldsico para diversos
tipos de tumores como os de bexiga, cabeca e pescogo, pulmio, ovirio e testiculo
(DASARI e TCHOUNWOU, 2014). Apesar de conhecida desde o século XIX,
foi somente a partir da década de 1960 que foram observadas evidéncias de que
esse composto inorganico poderia ter atuagio no contexto bioldgico, resultando

em um dos mais importantes avangos medicinais no que se refere ao tratamento

do cancer (ALDERDEN, HALL e HAMBLEY, 2006).

Sua atuagio bioldgica estd relacionada a interagio com o DNA celular,
de modo a inibir a replicagio dessa macromolécula, acarretar o bloqueio da

replicagio da RNA polimerase 11 e, por dltimo, desencadear a morte celular

(ou apoptose) (SIGEL e SIGEL, 2004).
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Figura 1: Estrutura do cis-diaminodicloroplatina(II) ou Cisplatina.

No entanto, apesar de sua funcionalidade quanto ao combate & doenga, efei-
tos colaterais de moderados a severos sio frequentemente relatados, de modo a ser

um fator limitante quanto a seu uso por tempo prolongado (ALDOSSARY, 2019).

Considerando entdo esses variados aspectos do firmaco cisplatina, o
presente capitulo traz informagdes acerca de questdes histdrica e sintética e, de

forma mais enfitica, sua atua¢io antitumoral e efeitos colaterais.

1 Doutorado em Quimica Inorganica (PUC-Rio). Professor (IFR]).
CV: http://lattes.cnpq.br/1344847486230037
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CISPLATINA: HISTORICO, SINTESE E
CARACTERISTICAS QUIMICAS

O cisplatina foi primeiramente descrito em 1844 por Michele Peyrone,

sendo sua estrutura, ji apresentada, elucidada a partir dos trabalhos de Alfred

Werner em 1893 (DASARI e TCHOUNWOU, 2014).

O procedimento para a sintese do cisplatina tem seu inicio a partir de uma
solugio aquosa de tetracloroplatinato(II) de potéssio, K, [PtCl,], que, apds adigdo
de solugio saturada de iodeto de potissio, origina o composto tetraiodoplatina-
to(II) de potéssio, K [PtL ], que ¢ isolado e solubilizado em meio aquoso. Em
seguida, ap6s a adigdo de amonia, forma-se o complexo amarelo cis-[ PtL(NH,), ],
que uma vez isolado e purificado, é solubilizado em 4gua e misturado a uma
solugdo de AgNQO,, obtendo-se o precipitado KI, que é removido por filtraggo.
Em solugio, permanece o complexo cis-[Pt(OH,),(NH,),]*, que é tratado com
KCl, resultando na precipita¢io do produto final cis-[PtCL(NH,),] (JADON,
BHADAURIYA e SHARMA, 2019).

No contexto da Quimica de Coordenagio, o cisplatina é caracterizado
como um complexo quadritico plano que contém o fon Pt** (d¥) coordenado
ao ligante doador sigma NH, e ao ligante doador pi CI', sendo este um ligante
de campo mais fraco que aquele e, pelo seu carater doador pi, apresenta maior

tendéncia a estabilizar melhor espécies com nimeros oxidagdo mais elevados

(JONES, 2002).

No que tange 4 aplicagio biolégica do cisplatina, a histéria mostra o quanto
¢ importante a observagio cuidadosa diante de experimentos e de eventos casuais
que possam acontecer. Até meados da década de 1960, a quimioterapia para o
tratamento do cincer era baseada no emprego de moléculas orginicas, fossem
de origem natural ou sintética, nao se imaginando que um farmaco contendo

um fon metdlico ndo biolégico, no caso Pt?*, pudesse revolucionar o tratamento

de certos canceres (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005).

A descoberta da atividade bioldgica para o cisplatina foi feita de forma
casual durante os trabalhos do fisico Barnett Rosenberg e sua equipe, em 1965,
que envolviam estudos do efeito de corrente elétrica alternada com diferentes
frequéncias sobre o crescimento da bactéria Escherichia coli. A observagio feita

foi que, em um determinado sistema onde havia um eletrodo de platina imerso
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em um meio nutriente com cloreto de amonio, ndo era observada a divisio das

células de E. co/i, mas o crescimento delas formando filamentos alongados (HO,

AY-YEUNG ¢ TO, 2003).

Apés ser concluido que a corrente elétrica em si ndo era a responsavel pela
inibi¢do do crescimento bacteriano, foi investigada a que se devia a observagio
feita. Uma das hipéteses foi a de que ocorreu a dissolugio de parte da platina
presente no eletrodo na forma de complexos. Como hipétese inicial, pensou-se
que o composto hexacloroplatinato(IV) de aménio, (NH,),[PtCl, ], poderia ser
o responsdvel pela inibi¢do do crescimento celular bacteriano. Testes mostra-
ram que o crescimento ndo se alterava diante da presenca do complexo acima,
porém, quando uma solugio dele era irradiada por uma fonte de luz, ocorria a
formagcio de novas espécies de Pt** por meio de uma reagio de troca de ligantes,
em que CI era substituido por NH,. Assim, as espécies cis-[Pt(NH,),Cl,] e
trans-[Pt(NH,),Cl,] foram testadas, e os resultados indicaram que a espécie cis

reproduzia os resultados biolégicos observados inicialmente, diferentemente da

trans (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005).

Desse modo, surgiu a hipétese de que, uma vez que certos compostos de
platina indicavam inibi¢io na multiplicagdo de células bacterianas, eles poderiam
ser também utilizados na inibi¢do da multiplica¢do de células cancerigenas.
Isso estimulou a sintese de varios complexos de platina, que foram testados em
camundongos portadores de sarcoma-180 (que é usado como modelo de tumor
para ensaios farmacoldgicos). Dentre os compostos analisados, o complexo
cis-[PtCL(NH,),] mostrou maior eficiéncia no combate a células tumorais.
Testes seguintes, j4 em humanos, mostraram a eficiéncia do cisplatina quanto
a acdo antitumoral, particularmente no combate ao cincer testicular, que era

até entdo quase letal e se tornou curdvel em cerca de 80% dos casos (FONTES,

CESAR e BERALDO, 2005).

Os resultados da pesquisa de Barnett Rosenberg e seus colaboradores
permitiram que, em 1978, o cisplatina fosse aprovado pela U. S. Food and Drug
Administration para tratamento do cincer (BERTINI ez a/, 2007), tendo sido
também um marco na Quimica Medicinal, estimulando vérios pesquisadores na

investiga¢do do mecanismo de agio do cisplatina no organismo, bem como na
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pesquisa de compostos similares que pudessem apresentar efeitos terapéuticos

interessantes no contexto antitumoral (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005).

CISPLATINA: REACOES DE HIDROLISE E
INTERACAO COM O DNA

Considerando que o cisplatina é um complexo com agdo bioldgica, faz-se
necessdrio conhecer a quais processos ele se submete antes de entrar na célula,

bem como qual o seu alvo uma vez que esteja no meio intracelular.

Em meio aquoso, que é aquele abundante no contexto biolégico, 0 com-
plexo sofre reagées de hidrélise, que sio aquelas em que ocorrem a quebra de
ligagdes por meio da dgua, que atua como nucledfilo. No meio extracelular, hd
uma alta concentragio de cloreto (cerca de 105 mmol L), Assim, a substitui-
¢do de um fon cloreto na estrutura do cisplatina é suprida por cloreto presente
na solu¢do, o que impede a reagdo de hidrélise. Isso mantém a neutralidade
do complexo, permitindo sua melhor travessia pela membrana plasmadtica por
difusdo. Em contrapartida, no meio intracelular, a concentragio de ion cloreto é
significativamente mais baixa (aproximadamente 5 mmol L™). Assim, a hidré-
lise ¢é facilitada, ocorrendo a formagio de outras espécies que poderio reagir
nesse meio (JADON, BHADAURIYA ¢ SHARMA, 2019). No citoplasma,
os fons cloreto do cisplatina sdo substituidos por moléculas de dgua, formando
uma espécie altamente eletrofilica, que pode reagir com sitios nucleofilicos,
tais como DNA, RNA, proteinas, membranas fosfolipidicas, microfilamentos

citoesqueléticos e moléculas contendo grupos tiol (SIGEL e SIGEL, 2004).

Entretanto, é geralmente aceito que o alvo biol6gico seja, primariamente,
o DNA, que é a macromolécula formada por uma dupla fita composta de uma

sequéncia de nucleotideos, sendo cada um formado por um grupo fosfato, um
agucar e uma base nitrogenada (HO, AY-YEUNG e TO, 2003).

A principio, 1% de toda a cisplatina hidrolisada na célula se liga a0 DNA,
sendo que a ligagdo quimica que ocorre entre a platina e 0o DNA tem preferéncia
por um dos dtomos de nitrogénio de guanina ou de adenina, notando-se que a
interagdo mais estdvel é com o nitrogénio da guanina, uma vez que é possivel a
formacio de ligacdo de hidrogénio do grupo NH. do cisplatina com o oxigénio

¢ gag 2 grup 3 P g

da guanina, algo que nio pode ocorrer com a adenina (BERTINI ez a/, 2007).
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Ainda nessa perspectiva de interagio com o DNA, sabe-se que diversos
adutos podem ser formados quando o cisplatina, em sua forma hidrolisada,
interage com o DNA. Dentre eles, destacam-se os adutos monofuncionais, em
que cada fon Pt* faz apenas uma ligagio com o DNA e os adutos bifuncionais,
no qual fon Pt* se liga a duas posi¢es do DNA. Quando este tipo de ligagio
acontece, trés formas distintas poderdo estar presentes, que sio: intrafita (duas
ligagdes quimicas na mesma fita de DNA), interfitas (cada ligagio ¢ feita em
uma fita diferente do DNA) e a intermolecular (quando ocorre uma ligagio da

platina com o DNA e outra envolvendo uma proteina ou aminoécido) (FON-

TES, CESAR e BERALDO, 2005).

Como na interago do cisplatina com o DNA o aduto encontrado em
maior extensdo é aquele referente a ligagdo intrafita, em que bases guaninas
adjacentes estdo envolvidas, é sugestivo que a formagio desse aduto seja a maior
responsdvel pela atividade anticancerigena, implicando alteragdes conformacionais
no DNA mais dificeis de serem reparadas. Desse modo, pode-se mencionar
que a capacidade do cisplatina de se coordenar ao DNA causando distorgio

em sua estrutura faz com que o composto interfira no funcionamento normal

dessa biomolécula (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005).

Além disso, considerando que os processos de replicagio e de transcri¢io
do DNA sio fundamentais para a divisio celular e sintese proteica, qualquer
agente que atue interferindo nesses processos pode ser citotéxico. Assim, ao
inibir-se a replicagio do DNA, pode-se sugerir que o composto ocasionaria a
morte das células cancerosas (apoptose) ao bloquear sua capacidade de sintese

de novas moléculas de DNA, imprescindiveis ao processo de divisio celular

(JAMIESON e LIPPARD, 1999).

CISPLATINA: EFEITOS COLATERAIS

Apesar do sucesso inicial no tratamento do cincer através do cisplatina,
em especial contra o testicular e de ovirio, a observagdo da manifestagio de
nefrotoxicidade em pacientes tratados com a droga tornou-se uma preocupagio,
ja na década de 70, quando ela estava sendo testada (PRIZE, 1985).
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Os efeitos renais, que sdo os mais significativos, sio relacionados, especial-
mente, & indugdo de danos nos tibulos proximais. Dessa forma, ocorre a dimi-

nui¢io da capacidade de filtragio dos rins (SORENSON e EASTMAN, 1988)

Atualmente, o desenvolvimento de certas técnicas de administragio
envolvendo pré e pés-hidratagio intensa do paciente, o uso de manitol e diu-
réticos de al¢a e a dilui¢do do medicamento em solugdo salina hipertonica,
possibilitam o uso do cisplatina em doses mais elevadas e com menor incidéncia

de efeitos renais. Apesar disso, o uso prolongado da droga pode acarretar danos

irreversiveis aos rins (FONTES, ALMEIDA e NADER, 1997).

Outra forma testada é o uso de compostos quimicos sulfurados, deno-
minados agentes salvadores ou protetores quimicos. A aplicagdo destes estd
relacionada ao fato de que a toxicidade renal verificada deve estar relacionada
a interagdo do cisplatina com moléculas sulfuradas do organismo, em especial
proteinas presentes nos rins. Dessa forma, tais compostos, ao se ligarem ao

cisplatina, poderiam reduzir os efeitos colaterais (REEDIJK, 1999).

Além da toxicidade renal, a ototoxicidade também ¢ observada, apesar de
menos frequente. Esta ¢é caracterizada pela perda da audigdo para frequéncias
maiores que 4000 Hz (KEPPLER, 1990). O aparecimento dela é um indica-
tivo de que o tratamento com o cisplatina deve ser interrompido (FONTES,

ALMEIDA e NADER, 1997).

A neurotoxicidade aparece com uma neuropatia periférica, mas nio é um
fator que ocasione interrupgio do tratamento (KEPPLER, 1990; FONTES,
ALMEIDA e NADER, 1997) e a cardiotoxicidade também ocorre, sendo
relatados muitos casos de infarto agudo do miocdrdio apés o tratamento. Ela

envolve também mudangas na pressio sanguinea e arritmias (PETROVIC,

STOJIMIROVIC e BUGARCIC, 2007).

Outra manifestagio ¢ aquela relacionada ao trato gastrointestinal, sendo
caracterizada por nduseas e vomitos intensos. Interven¢des medicamentosas que
abrandam tais efeitos sdo feitas com dexametasona e metaclopramida. Além disso,

foram introduzidos no meio clinico os antagonistas dos receptores 5-H'T3, como

a Ondasetrona e a Granisetrona (FONTES, ALMEIDA e NADER, 1997).
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CONSIDERACOES FINAIS

Dentre as drogas utilizadas para o tratamento do céncer, o cisplatina
tem grande destaque, particularmente no contexto da Quimica Inorgéinica
Medicinal. O firmaco é amplamente usado para o tratamento de diversos tipos
de cancer, entre eles o de pulmio, ovirio, testiculo, cabega e pescogo (JADON,
BHADAURIYA e SHARMA, 2019). O efeito terapéutico dele estd relacionado
a interagdo com o DNA da célula cancerigena, fato que ocasiona uma lesdo
a nivel molecular e morte celular (FONTES, CESAR e BERALDO, 2005).

Em contrapartida, os efeitos téxicos relacionados ao seu uso contribuem
para que sua aplicagio seja limitada, com destaque para a nefrotoxicidade, sendo
observada a acumulagdo desproporcional da droga nos rins quando comparada

a outros 6rgios (REEDIJK, 1999).

Assim, diante do desafio de contornar os efeitos colaterais significati-
vos, algumas linhas de pesquisa tém se focado no desenvolvimento de outros
compostos metdlicos que tenham uma agdo satisfatéria no combate as células

cancerigenas, mas com menor extensio de danos causados ao organismo do

paciente (PAIVA et al,2021).
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INTRODUCAO

O cancer ¢ um grande problema de saide publica mundial, sendo res-
ponsivel pela morte de milhdes de pessoas. De acordo com Sung ez a/. (2021),
as estimativas globais previram 19.3 milhées novos casos de cancer, acarretando
9.9 milhdes de mortes. Quanto ao Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) previu anualmente para o triénio 2020-2022
cerca de 625 mil novos casos de neoplasia no pais INCA, 2019).

No Brasil, os tipos mais comuns de cincer em homens sdo o de préstata
(29,2%); colon e reto (9,1%); pulmio (7,9%); estdmago (5,9%) e cavidade oral
(5%). Ja em mulheres sio o de mama feminina (29,7%); célon e reto (9,2%);
colo do ttero (7,4%); pulmio (5,6%) e glandula tireoide (5,4%). O cincer de
pele ndo melanoma apresenta uma frequéncia de 27,1% em homens ¢ 29,5% em
mulheres (INCA, 2019). Os dados alarmantes sobre a incidéncia e mortalidade
desta doenga, evidenciam a necessidade de desenvolvimento de novas terapias

mais eficazes para o tratamento.

DEFINICOES E CARACTERISTICAS DO CANCER
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O desenvolvimento do cincer é um processo de vérias etapas, no qual
células normais adquirem maior capacidade de proliferacio, sobrevivéncia, invasio
e metdstase, em consequéncia de uma série progressiva de modificagdes genéticas,
que se acumulam ao longo de um periodo de tempo. A expansio clonal destas
células transformadas resulta na progressio do cancer (SHAHZAD, 2018).

De acordo com Gomes-Carneiro, Pinto e Paumgartten (1997), o cincer
é resultante de uma grande diversidade de fatores, que podem ser intrinsecos que
sdo decorrentes da constitui¢io genética (herdado pelo individuo) ou extrinsecos

que estdo ligados ao ambiente, estilo de vida e hibitos do individuo.

O Instituto Nacional do Cancer — INCA (2017), destaca a interagio desses

dois fatores potencializando a probabilidade de desenvolvimento da doenca, o
p p ¢

que torna os fatores ambientais grandes protagonistas. As causas extrinsecas

sdo responsdveis por 80 a 90% dos casos de neoplasias.

Para Ojopi e Neto (2004), a carcinogénese é caética e repleta de ins-
tabilidade gen6mica, o que induz a inativagio dos genes de reparo de DNA e
ocasiona mais mutagdes no material genético. A divisdo celular é controlada por
indmeros genes que quando mutados e nio reparados, podem induzir alteragées

divisionais, levando as células a se multiplicarem descontroladamente.

As modificagbes do epigenoma das células tumorais, conforme Ahmed
et al. (2016), Baba ez a/. (2016), Feinberg, Ohlsson ¢ Henikoff (2016), prova-
velmente ocorrem anteriormente as mutagdes, o que induz o silenciamento de
genes supressores tumorais e a ativam oncogenes, gerando um ambiente propicio

para origem de mutages genéticas, que sdo essenciais para a carcinogénese.

Os tumores podem ser divididos em benignos e malignos. Os tumores
benignos sio menos agressivos e suas células sdo contidas em uma massa celular
bem definida, facilitando o tratamento (THULLER, 2012; GADELHA ez al.,
2014). Os tumores malignos, que sdo chamados de cincer, possuem elevado
indice mitético e é muito agressivo. As células malignas podem escapar da
massa tumoral inicial, emitindo tumores secundérios chamados de metastases,

que se espalham via vasos sanguineos ou linfiticos, dificultando as estratégias

de tratamento (INCA, 2019).
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TERAPEUTICA DO CANCER

A cura do cincer € certamente um dos maiores desafios do século XXI.
Nas tltimas duas décadas, os conhecimentos sobre o cAncer e seus tratamentos
tém avancado significativamente. Ao se detectar a malignidade, o principal
objetivo ¢ adotar um tratamento eficaz, a fim de curar, ou melhorar e prolongar
a qualidade de vida deste paciente, sendo que a sele¢io do tratamento e sua
aplicagdo depende do tipo de cincer, sua localizagio e estdgio de progressio

(SHAHZAD,2018; NOOR,; SINGH; YASMEEN, 2020).

Existem vérias maneiras de se tratar um paciente com céncer, variando
dos métodos tradicionais de quimioterapia, radioterapia e cirurgia para novos
procedimentos de tratamento com a adogdo de novas tecnologias que tém
sido desenvolvidos e/ou modificados para terem maior eficicia e precisio, para
permitir a sobrevivéncia dos pacientes e melhorar a qualidade de vida. Esses
esforcos incluem desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos téxicos,
como terapias mais direcionadas e personalizadas, dentre elas vale destacar as
terapias com vacinas, terapia génica, tratamentos com microbioma, transplante

de células tronco, bem como a melhoria das terapias tradicionais existentes

(ZHENG; LI; KROS, 2018).

As principais terapias do cancer sdo: 1) - Remogio cirtrgica de tumores,
que consiste na remogdo do tumor, junto com alguma quantidade de tecido
saudavel associado 2 alguns nédulos linféticos préximos. 2) - Bisturi cirtrgico
a base de radiagdo, é um tipo de radiologia terapéutica em que as radiagdes
ionizantes sio usadas para destruir as dreas selecionadas dentro de um 6rgio
ou tecido. 3) - Radioterapia, que utiliza radiagio ionizante para induzir a morte
celular. 4) - Terapia Hormonal, pois uma grande quantidade de tumores tem
base hormonal e algumas drogas podem inibir o horménio ou atuar como seu
antagonista. 5) - Inibidores de angiogénese, que bloqueiam a formagio de novos
vasos sanguineos, impedindo a nutri¢do do tumor. 6) — Uso de células tronco para
regeneragio do tecido danificado. 7) - Imunoterapia, que manipula o sistema
imune do paciente, para que o préprio organismo combata as células cancerosas.
Podemos incluir nesse grupo as vacinas personalizadas, que analisam as muta-
¢oes individuais existentes nos tumores de cada paciente para produzir vacinas

altamente especificas. 8) — Terapia alvo, que visam atingir alvos moleculares

55



Erica de Melo Azevedo (org.)

especificos. Essa terapia ataca os genes e proteinas que controlam os processos
de crescimento, divisdo celular e metdstase. 9) - Quimioterapia, que consiste no

uso sistémico de drogas citostdticas ou citotdxicas que interrompem a progressao

do tumor (SHAHZAD, 2018; NOOR; SINGH; YASMEEN, 2020).

As principais classes de quimioterdpicos sdo: agentes alquilantes, anti-
metabdlicos, antraciclinas, inibidores mitéticos, antibidticos antitumorais e
inibidores de topoisomerase. Por muito tempo, os complexos de platina foram
classificados como agentes alquilantes, no entanto, foi descoberto que sua ligagio
com o DNA tem natureza coordenativa, descaracterizando-o como alquilante.
Neste contexto, alguns autores trazem esta classe de compostos como uma nova
categoria de quimioterdpicos antineopldsicos. Os complexos metilicos tém sido
utilizados na terapia do cincer por apresentarem potencial genotéxico, devido
a sua capacidade de clivar o DNA, que ¢ o principal alvo de quimioterédpicos.
Além disso, devido a ampla diversidade de compostos derivados da quimica de
coordenagio de metais, essas moléculas podem atuar em diversas moléculas e
organelas do ambiente intracelular, gerando citotoxicidade e inibi¢do seletiva

do crescimento de células tumorais. (LOPES ez a/., 2020)

METALOCOMPLEXOS ANTITUMORAIS

As caracteristicas individuais das células que originaram o tumor o tornam
unico em relagio a outros tumores, o que dificulta o tratamento com apenas um
tipo de terapia para diferentes tipos de cinceres (DESALI ez a/., 2021). Neste
contexto, os metalocomplexos trazem uma alternativa promissora, uma vez que
essa classe é composta por uma infinidade de moléculas com diferentes alvos
e mecanismos de agdo. Sdo considerados compostos de coordenagio em que
o 4cido de Lewis que o compde é um metal de transi¢do. O centro metdlico é
carregado positivamente, o que cria uma afinidade por biomoléculas carregadas
negativamente, como o DNA e Proteinas (PEDROSA ez al., 2018).

Metais sio moléculas essenciais para vida humana, fazendo parte de nossa
composi¢io corpdrea. Alguns metais, como cobre, ferro e zinco, estdo presentes
no corpo humano e participam de virios processos biolégicos, como no balango

redox, nas fun¢des enzimaticas e no transporte de oxigénio. Pelo menos 10 metais
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essenciais e outros 46 nio essenciais sao usados em terapias medicamentosas

e agentes de diagndsticos. (PEDROSA ez al., 2018; FARINHA et al., 2021).

Os Metalofarmacos possuem diversos mecanismos de agdo, podendo
interagir com DNA ou ainda causar alteragdes no equilibrio oxidativo do
ambiente celular, levando ao estresse oxidativo. No estresse oxidativo um excesso
espécies reativas de oxigénio (ROS) sio formadas dentro das células, induzindo
a peroxidagio lipidica das membranas celulares, interrupgio do potencial de
membrana mitocondrial e despolariza¢io da membrana, quebras de fita simples

de DNA e oxida¢io de residuos de cisteina, causando danos estruturais a0 DNA
e as proteinas (PEDROSA ez al., 2018).

Os metalocomplexos podem interagir com os dcidos nucléicos de diversas
maneiras: de forma covalente, com suas bases nitrogenadas e com seu grupo

fosfato; ou ainda ndo covalente, por meio de interagdes eletrostiticas ou interagdes

hidrofébicas nos sulcos do DNA, ou ainda por intercalagio (ERXLEBEN, 2018).

Em 1978 a cis-diaminodicloroplatina (II) (cisplatina) foi aprovada pela
FDA (Food and Drug Administration) e usada inicialmente para tratamentos de
cancer de ovirio e testiculos. Desencadeou um grande aumento no interesse

clinico em metalofdrmacos, dando origem 4 quimica inorganica medicinal

(ANTHONY ezal.,2020; ROSENBERG, 1971; ROSENBERG ¢# a/.,1967).

A cisplatina apresentou resultados satisfatérios para diversos tipos de
tumores, promovendo até mesmo a cura e continua sendo usada para combater
uma grande variedade de tumores sélidos. Sua descoberta desencadeou uma série
de pesquisas em torno da platina e outros metais de transi¢do, culminando com
a descoberta de mais dois firmacos de platina, a carboplatina e a oxaliplatina.

Os farmacos de platina sio usados em metade dos tratamentos de cancer em

todo o mundo (NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 2017).

Os inconvenientes apresentados por outros quimioterdpicos, assim como,
resisténcia celular, baixa especificidade, perfil de biodistribui¢do insatisfatério
e outros efeitos colaterais como nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxici-
dade, supressio mieléide, nduseas e vémitos, continuam sendo um problema
encontrado nos metalocomplexos de platina. Apesar dos efeitos colaterais, os

metalocomplexos possuem algumas vantagens €m relag:io a0s outros quimio—

terdpicos organicos (FARINHA er a/.,2021; HANIF; HARTINGER, 2018).
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A multiplicidade de caracteristicas que o centro metilico pode expressar
segundo sua conformagio e de seus ligantes confere funcionalidades quimicas
Unicas, as quais muitas vezes ndo s3o expressas por compostos que sio puramente
organicos (ANTHONY ez a/.,2020; CROSS ez a/.,2018). Dentre elas podemos
citar a atividade redox, variagio de carga e polaridade, uma gama de variages da
geometria de coordenagio e a reatividade com substratos orgénicos por inter-
médio de suas propriedades cinéticas e termodinimicas. Estas propriedades sio
extremamente Uteis para obter moléculas que permitam uma ampla variedade
de interagées com potenciais alvos biomoleculares, o que possibilita a procura
por um firmaco que garanta maiores indices de cura, menor toxicidade e maior

qualidade de vida aos pacientes (FARINHA ez al., 2021).

METACOMPLEXOS DE COBRE ITI: PROMISSORES
QUIMIOTERAPICOS

Como apontado anteriormente, os complexos de platina que sdo ampla-
mente empregados na terapéutica oncoldgica, assim como diversos outros
quimioterdpicos, apresentam limita¢des devido 4 sua toxicidade indesejada
(FARINHA ez al., 2021; HANIF; HARTINGER, 2018), o que leva a uma
busca continua por terapias alternativas para tratamento do cincer. E extrema-
mente desejdvel que os tratamentos se tornem progressivamente mais seletivos
e consequentemente menos toxicos e devido as suas caracteristicas peculiares o

cobre tem ocupado um lugar de destaque nesse cendrio (CROSS ez a/., 2018).

Virios complexos de cobre vém sendo sintetizados nos ltimos anos e,
talvez pelo fato do cobre ji ser um metal essencial ao organismo, os metalocom-
plexos a base de cobre exibem uma baixa toxicidade, se contrapondo a toxicidade
exibida pelos complexos de platina. E os metalocomplexo de cobre possuem
vérias propriedades biolégicas importantes como agdo anti-inflamatéria, anti-
maldrica, antimicrobiana, antifingica e antituberculética (KRASNOVSKAYA,
et al., 2020; ZEHRA; TABASSUM; ARJMAND, 2021).

O cobre estd naturalmente presente no organismo humano, sendo con-
siderado um micronutriente crucial para o funcionamento de processos essen-
ciais. Dentre as diversos papeis desempenhados pelo cobre no metabolismo,

vale destacar que ele é grupo prostético de virias proteinas e enzimas, atua no
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processo de respira¢io mitocondrial e também ¢é cofator do processo angiogé-

nico (SAGHIRI ez al.,2015; TISATO ez al.,2010; XIAO ez al., 2010; ZHAO,
et al.,2018;).

O processo angiogénico é regido por diversos fatores, como fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento transformante beta
(T'GF)-K, fator de crescimento fibroblistico basico (bFGF), onde inibidores de
citocinas também atuam, tais como endostatina e angiostatina (CARMELIET;
JAIN, 2000; NISHIDA ez al., 2006). A expressio e secre¢do destas moléculas
angiogénicas é controlada pelo cobre, visto que na auséncia de fatores de cres-

cimento, mas adicionando-se o metal, foi observado a proliferagdo e migragio

de células endoteliais (FINNEY ez a/., 2009; GULLINO, 1986; HU, 1998).

Em comparagio as células sauddveis, alguns tipos de canceres (pulmio,
colo de ttero, sarcoma, préstata, figado, cérebro, colo de ttero, leucemia, mama
e linfoma de Hodkin’s) possuem uma maior elevagio da concentragio de cobre
intracelular (FREZZA et al., 2010; SAGHIRI ez al., 2015). Esse incremento
na concentragio de cobre pode ser explicado pelas diversas demandas exigidas
pelo processo oncogénico. Tanto a transformagio e instalagio de um tumor,
quanto sua progressao, metistase e capacidade angiogénica, estio baseadas em
profundas alteragbes metabdlicas que exigem um maior aporte de moléculas
importantes para a garantia de um ciclo celular continuo e acelerado e dentre
essas moléculas estd o cobre (XIAO ef al., 2010; ZEHRA; TABASSUM,;
ARJMAND, 2021). Portanto, em virtude desse aumento da concentragio de
cobre em tecidos inflamados e cancerosos (LIAO, e# a/., 2020) metalodrogas
baseadas neste metal podem possuir vantagens em relagdo as demais, sendo que o

cobre atua como um verdadeiro cavalo de Tréia, carreando moléculas citotéxicas

para o ambiente intracelular (KRASNOVSKAYA, ¢ al., 2020).

Uma caracteristica importante do cobre é seu potencial redox ativo, o
que o permite, por meio da interagdo com moléculas de oxigénio, a geragio
de espécies reativas de oxigénio (EROS), tais como peréxido e superéxido de
oxigénio (SAGHIRI ez a/,2015; TISATO ez al.,2010; ZEHRA; TABASSUM,;
ARJMAND, 2021). As espécies reativas de oxigénio sdo extremamente impor-
tantes para o bom funcionamento do organismo, porém quando em excesso

podem ser extremante danosas a estruturas celulares. Portanto, esse processo
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de formagdo de EROS via reagio de Fenton ou Haber-Weiss induzido pelo
cobre, pode acarretar em danos a biomoléculas importantes como o DNA,
proteinas, lipideos e até mesmo a organelas inteiras, como as mitocondrias,
levando as células malignas a morte (HALLIWELL; CLEMENT; LONG,
2000; KEHRER, 2000). Diversos complexos de coordenagio de cobre foram
relatados como capazes de induzir produgio de EROS e gerar danos a0 DNA.
(BOLLU, e£al.,2019; FOO, et al.,2019; KHAN, e al.,2019; XIA, et al.,2019).

A molécula de DNA ¢ responsével por coordenar diversas fungdes
celulares e quando danificada, dependendo do nivel, pode levar a célula a morte
por diversas vias (WEHBE ez a/., 2017). O cobre é capaz de realizar diversos
tipos de interagdes com 0 DNA, como o processo de intercalagio por exemplo,
promovendo a quebra desta molécula (PAIXAO, et al.,2017; XIA, et al., 2019).

A literatura tem demonstrado que virios metalocomplexos de cobre possuem

a¢do metaloenzimatica, exibindo a habilidade de fragmentar o DNA de célu-
las tumorais (HUFFMAN; O'HALLORAN, 2001; POLLONI, ez a/., 2019;
ZAFAR; SINGH; NASEEM, 2017). Os efeitos intracelulares disparados por

metalocomplexos de cobre podem ser observados na figura a seguir (Figura 1).

Danos ao complexo
! proteassoma
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Figura 1 - A¢des dos metalocomplexos de cobre sobre as células. Danos ao complexo
proteassoma, prejudicando a reparagio de proteinas celulares. Danos a0 DNA, que podem
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desencadear parada do ciclo celular e disparar vias apoptéticas. Alteragdo do metabolismo
redox celular e indugdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que leva ao aumento
do estresse oxidativo afetando proteinas, lipidios, mitocéndrias e outras organelas, além
de elevar autofagia celular, resultando posteriormente em apoptose. Despolariza¢io da
membrana mitocondrial, induzindo a via apoptética por ativagio das caspases (MAR-
LOYE ez al.,2016; SHAGUFTA; AHMAD, 2020; BALACHANDRAN ez 4l.,2018;
PANDEY e¢z4al.,2019; SHIMADA ez al.,2018; GUO ez al.,2010; PICCOLO ez al.,2019;
SNEZHKINA et al., 2020; JUNGWIRTH e# /., 2011). Criado em BioRender.com.

O ciclo celular tumoral é extremamente acelerado em comparagio as
células normais de nosso organismo. As drogas antitumorais, além de ocasionar
a morte das células tumorais, também possuem a capacidade de paralisar ou
reduzir a velocidade do ciclo celular, ou seja, possuem uma agio citostética. Virios
complexos coordenados a base de cobre exibem essa propriedade, devido a sua
capacidade em degradar o DNA direta ou indiretamente, levando a instalagio
de “checkpoints” que podem culminar com a indugio de morte celular (BORGES
et al., 2016; MOHAMMADIZADEH ef al., 2019; POLLONI ez al., 2019;
REZAEI et al., 2019).

Quanto 2 indugdo de morte celular, a habilidade de gerar EROS dos
complexos coordenados de cobre estd frequentemente relacionada a uma super-
-ativagdo da autofagia celular, na esperanga de tentar reparar estruturas danifi-
cadas pelo ambiente altamente oxidativo, o que é nocivo as células. A autofagia
funciona como um mecanismo de defesa, reciclando moléculas e estruturas
celulares, porém quando ¢ ultrapassado um determinado limiar, ativa-se a morte
celular por via apoptética (morte celular programada). Como este tipo de morte
celular é extremamente organizado e bem controlado, este mecanismo de agdo
dos metalocomplexos de cobre traz mais seguranga para os possiveis medica-
mentos, evitando por exemplo, um processo inflamatério que seria gerado caso a
necrose fosse o mecanismo de acio (KHAN ez al.,, 2019; MARINO ez al., 2014;
NIKOLETOPOULOU ez al.,2013; POLLONI ez al.,2019; XIA et al.,2019).

Todas essas vantagens exibidas pelos complexos coordenados de cobre,
sendo mais seguros e baratos do que os provenientes de platina (KRAS-
NOVSKAYA, ¢ al., 2020) possibilitaram que possiveis quimioterdpicos, a base
de cobre, atingissem a fase de testes clinicos. As Casiopeinas” sdo uma familia de
complexos coordenados de cobre que estd na primeira fase de estudos clinicos

por terem demonstrado grande atividade contra cincer colorretal e leucemia
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mieloide aguda (RUIZ-AZUARA, ez al., 2014), e os mecanismos de agio do
complexo englobam a hidrélise de fosfato, formagio de EROS, Intercalagio e
danos a0 DNA (GALINDO-MURILLO, ez al.,2015). Estudos mais recentes
mostraram também a capacidade antiproliferativa das Casiopeinas ® perante
as formas trofozoitas de Giardia intestinalis em cultura, patégeno responsivel

por causar infec¢do intestinal muito, problema muito comum em paises em

desenvolvimento (RUFINO-GONZALES, ¢f al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A crescente incidéncia de novos casos de cancer mundial, juntamente
com o aumento da resisténcia das células tumorais aos tratamentos existentes e
a alta ocorréncia de efeitos colaterais indesejados, tém impulsionado a busca por
novas moléculas que possam melhorar os resultados na luta contra o cancer. Os
complexos metalicos surgem nesse cendrio como uma alternativa promissora, pois
a quimica de coordenagio em torno dos metais de transi¢do possibilita a geragio
de uma infinidade de moléculas diferentes, que poderio ter aplicagdes praticas
nio apenas para a oncologia, mas também para diversas doengas microbianas
e até mesmo virais. Os metalofirmacos, a base de cobre, possuem vantagens
intrinsecas a esse metal de extrema importincia para o organismo humano, se
destacando frente aos demais por apresentarem toxicidade seletiva e excelente

custo-beneficio para a industria farmacéutica.
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INTRODUCAO

O complexo cis-diaminodicloridoplatina (II), comercialmente chamado
de cisplatina (cis-[PtCL(NH,),]), é um composto de coordenagio descoberto em
1965 por Barnett Rosenberg (ROSENBERG, ez al., 1965 apud HINDMARSH,
1998) que contém o metal platina (II) como centro metalico em sua esfera de
coordenagio e a primeira indica¢do de complexo métilico a base de platina a

atuar como quimioterdpicos no tratamento do céncer.

Medicamentos a base de platina é utilizado com sucesso no tratamento
de viérios tipos de cancer, como: testicular, ovario, bexiga, cancer de c6lo, cabega
e pescogo e pulmio (AHMAD, 2007).

Apesar de sua ampla utilizagio, a cisplatina e a oxaliplatina apresentam
nefrotoxicidade e neurotoxicidade (SAVIC, ez al., 2020; PETRIOLI, ez al.,
2018; CERSOSIMO, 2005), por isso, iniciaram-se estudos com possiveis
complexos de coordenagio que possuem outros centros metalicos como ouro,
gilio, titdnio e ruténio (RONCONI & SADLER, 2007). Os compostos de
coordenagio possuem vantagens quando comparados aos compostos organicos,
ja que apresentam caracteristicas especificas dos centros metdlicos, como sua
geometria de coordenagio, cinética de trocas de ligantes e estado de oxidagdo

(Ru(1I), Ru(III) e Ru(IV) e, até mesmo, as caracteristicas dos ligantes, como a
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polaridade (solubilidade em dgua) e a reatividade quimica (RONCONI, ¢z 4/,
2007; ANG & DYSON, 2006).

Em se tratando de compostos de coordenag¢do que possuem o ruténio
como centro metalico sdo alternativas atraentes para complexos de platina devido
a rica variedade sintética e quimica de coordenagio e ao fato de que o ruténio
pode adotar pelo menos dois estados de oxidagio que sdo estdveis em condigdes
fisiolégicas (Ru(Il) e Ru(III)) (SIMOVIC, et al.,2019). Os complexos de ruténio
possuem semelhancas em relagdo as propriedades fisico-quimicas com o fon
ferro. O organismo ¢ capaz de se proteger dos efeitos causados pelo excesso de

ferro, aumentando a produg¢io de proteinas captadoras, como transferrina e a

albumina (ALLARDYCE & DYSON, 2001).

O primeiro complexo de ruténio testados como potencial quimiotera-
pico foram os complexos amina de Ru(IlI) e Ru(Il). Esses compostos, foram
desenvolvidos por Clarke e colegas de trabalho no inicio dos anos 80 sdo basi-
camente estruturas andlogos de a cisplatina (CLARKE, 1980 apud SIMOVIC,
et al., 2019). Apesar de alguns desses complexos, como fac-[RuCL(NH,),],
apresentarem atividade citotéxica em certas linhagens de células tumorais, eles
foram abandonados devido a baixa solubilidade em 4dgua; até aquele momento

pré-requisito para aplicagées bioldgicas de potencial firmacos.

Em meados dos anos 80, o complexo cis-[RuCl (dmso),] (dmso= dime-
tilsulféxido) proposto por Mestroni e colegas de trabalho apresentou atividade
antitumoral e assim, abriu caminho para a sistematica de estudo da familia de
complexos Ru(II)-clorido-dmso soltveis em dgua (SAVA, ez al., 1983 apud
SIMOVIC, et al.,2019). O complexo #rans-[RuCl,(dmso),] demostrou atividade
bioldgica significativamente maior do que o isdmero cis (diferentemente dos
complexos Pt(II) planos quadrados semelhantes) e o isdmero #rans exerceu uma
atividade seletiva contra metdstases, ao contrério da cisplatina, que apresenta

maior atividade na redugio de tumores primdrios.

Novos estudos sobre a quimica de complexos do tipo Ru-clorido-dmso,
realizados por Alessio e colaboradores, levaram ao desenvolvimento do complexo
Ru(II)[ImH] (#7ans-[RuCl,(Im)(dmso-S)]) onde Im= imidazol. NAMI-A
tornou-se um dos mais estudados complexos de ruténio em ensaios clinicos como

farmaco antimetastatico (SAVA, e a/., 1983 apud SIMOVIC, ¢t al., 2019) Ao

70



Quimica de Coordenacio

mesmo tempo, o grupo de Keppler demonstrou que complexos isoestruturais
de Ru(III) da férmula geral [LH] #7ans-[RuCl,L,] (L= N-heterociclico) foram
ativos contra uma série de modelos de tumor. O complexo [IndH] #a7ns-[Ru-
Cl(Ind),)] (KP1019, Ind= indazol) KP1339 (Na[#rans-RuCl (Ind),]) entraram
em ensaios clinicos, apés testes pré-clinicos completos em carcinomas de célon
(SIMOVIC, et al., 2019). A seletividade ao tumor foi mediada pela ASH
(albumina sérica humana) proteina plasmatica responsével pelo transporte de
firmacos no sangue (KRATZ & BEYER, 1998). Os sistemas formados entre
ASH e farmaco afetam a distribui¢io, taxa de metabolismo e excre¢io do mesmo
(KRATZ & BEYER, 1998). O aumento da permeabilidade e a retengio nos
tecidos tumorais se deve ao complexo de firmaco-ASH (BIJELIC, ez a/., 2016).

Outra série de complexos de ruténio em destaque na literatura para
potencial aplicagdo em terapia do cancer sio aqueles coordenados a ligantes de
polipiridinas, como 2,2K-bipiridina (bpy), 1,10-ligantes de fenantrolina (fen)
e 2,2R: 6], 2R-terpiridina (tpy) (SIMOVIC, e al., 2019; MASNIKOSA, ez
al., 2020).

Brabec e colaboradores reportaram que hd uma relagio direta entre a
interag¢io desses complexos com ADN (dcido dexorribonucleico) e atividade
citotéxica (NOVAKOVA, ez al., 1995 apud RILAK, ez a/.,2019). O complexo
merc-[RuClL(tpy),] apresentou um valor de IC, | menor que para os complexo
[Ru(tpy)(bpy)C1]Cl e [Ru(bpy),CL ].

No caso de ligante polipiridinicos como o ligante terpiridina, o interesse

se deve a elevada estabilidade quimica na coordenagio com metais de transigdo
e estabilizagdo da estrutura G-quadruplex com ADN (MOREL, ez al., 2019).

Os potenciais metalofirmacos, em geral, sio administrados via intrave-
nosa. Nesse caso, os estudos que envolvem a interagdo com proteinas séricas sdo
importantes para a avaliagio de parimetros como a estequiometria de ligagdo,
constante de ligagdo e o nimero de locais de ligagdo em sitios especificos da
proteina (NISAVIC, et al, 2018). Sendo que em alguns casos pode ocorrer a
inativa¢cdo do metalofirmaco (BERGAMO, ez al., 2003).

COMPLEXOS TERPIRIDINA DE RUTENIO (II)
DOADORES DE OXIDO NITRICO
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Em meados de 1970 o 6xido nitrico (NO) conhecido como um poluente
ambiental, era utilizado em uma importante etapa do processo de oxidagio da
amonia (NH,) a dcido nitrico (HNO,) em escala industrial (FELDMAN, ez
al., 1993).

No entanto, 1980, surgiram as primeiras evidéncias da importincia
biolégica do 6xido nitrico. GREEN e colaboradores (1981), pesquisando acerca
da toxicologia das nitroaminas, constataram que 6xidos de nitrogénio eram
produzidos em quantidades significativas pelo metabolismo de mamiferos e,
ainda, que a concentragio das espécies era maior em condi¢ées inflamatérias.
STUEHR & MARLETTA (1985) demonstraram que as espécies de ¢xidos
de nitrogénio, como NO, e NO,", eram produzidos por macréfagos de rato in
vitro, em presenca do lipopolissacarideo de Escherichia coli. Assim, durante a
década de 80, estas e outras descobertas expandiram os conceitos que, até entio,

tinham-se em relagdo ao NO.

Finalmente, em 1990, Furchgott, Ignarro e Murad ganharam o prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina pela descoberta de que o NO. No corpo humano,
0 NO atua como um mensageiro bioldgico o FRED (fator de relaxamento do
endotélio dependente), o qual poderia adentrar as células sem que houvessem
canais de passagem intracelulares ou, ainda, proteinas transportadoras especi-
ficas, propagando-se por toda a célula, sendo o meio tanto hidrofilico quanto
lipofilico. Apesar de ser uma molécula relativamente simples, o NO atua em
diferentes processos fisiolégicos, desde atividades antimicrobiana e antiparasi-

taria, coagulagio sanguinea, controle da pressdo sanguinea, 4 neurotransmisso

e a¢do antitumoral. (TAYLOR & SHARMA, 1992).

Assim, considerando-se que o NO atua em diferentes processos fisiol6-
gicos, tém sido cada vez mais exploradas espécies as quais atuem a fim de liberar

NO em meio biolégico de maneira controlada.

O nitroprussiato de sédio Na,(Fe(CN).(NO)].2H,O (NPS) ¢ uma das
espécies inorginicas mais antigas utilizadas como um vasodilatador 1til no
controle da pressio arterial, principalmente em casos de emergéncia. No entanto,
alguns dos efeitos clinicos do NPS sio, além da reagio de interesse, sendo estd a

liberagdo de NO, reacdes secunddrias indesejadas, sendo uma destas a liberagao

de CN- (MONCADA, ¢t al, 1991).
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Espécies como complexos nitrosilos de ruténio, devido as suas caracte-
risticas fisico-quimicas, como estabilidade térmica, e, ainda, 4 vasta literatura
a eles referente, tém se tornado potenciais candidatos & agentes liberadores de
NO e, portanto, atualmente, cada vez mais exploradas espécies de complexos

nitrosilos de ruténio que sio vidveis clinicamente (de LIMA, ez al., 2014).

Algumas destas espécies a serem citadas sio os complexos nitrosilos de
ruténio, sendo que alguns destes complexos apresentam, além do ligante NO
em sua esfera de coordenagio, ligantes polipiridinicos tais como 2,2X:6K,2K-ter-
piridina (tpy).

Os complexos terpiridina de ruténio (II) doadores de NO sdo potenciais
agentes terapéuticos de extrema importincia estudos acerca da interagio entre
os mesmos e biomoléculas, como o 4dcido desoxirribonucleico (ADN) e a albu-
mina sérica humana (ASH). Os estudos com ADN sio indispenséveis, visto
que os medicamentos antitumorais mais eficazes, os quais jd se encontram em
uso clinico, sdo aqueles que tém como alvo 0 ADN (KOMOR & BARTON,
2013). Em relagio aos estudos com ASH sio necessirios, posto que quaisquer
metaloterdpicos sio administrados preferencialmente via intravenosa, sendo, neste

caso, transportados por proteinas séricas, como a ASH (JAKUPEC, 7 4/.,2008).

Em se tratando, especificamente, dos estudos de interag¢ido entre os
complexos terpiridina de ruténio (II) doadores de NO e a ASH, pode-se citar
um recente trabalho desenvolvido por BESSAS e colaboradores (2021). Neste
trabalho, os pesquisadores sintetizaram e caracterizaram os complexos [Ru(-
tpy)(BDQ)(NO)J** (Figura 1a) e [Ru(tpy)(BD)(NO)J** (Figura 1b) — onde
tpy=2,2":6’,2”-terpiridina; BDQ=écido 3,4-diaminobenzéico; e BD=o-fenileno-
diamina — e, finalmente, estudaram as interagdes entre a ASH e os compostos.
Através de estudos baseados em ancoragem molecular foi possivel propor que
a interagdo entre a ASH e ambos os complexos ocorre em um microambiente
proteico préximo aos residuos de aminodcido de Tyr-452 e Trp-214, corro-
borando os resultados experimentais. Os estudos via ancoragem molecular,
evidenciaram, ainda, que é possivel que ambos os complexos estejam inseridos

em um microambiente proteico referente ao Sitio I, subdominio IIA da HSA

(BESSAS, ez al.,2021).
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No que se refere a estudos que envolvam a interagdo de complexos ter-

piridina de ruténio (II) doadores de NO e a ASH a literatura carece de relatos.

No entanto, estudos de citotoxicidade pelos complexos terpiridina de
ruténio (II) doadores de NO sio explorados ja que o ligante planar terpiridina

pode apresentar interagio p-p com ADN (KARIDI ez aZ., 2005).

Complexos da série ruténio terpiridina como doadores de NO, HEIN-
RICH e colaboradores (2013) avaliaram a viabilidade celular do complexo
[Ru(tpy)(BD)(NO)J** (Figura 1b) em comparagio ao aqua complexo [Ru(tpy)
(BD)(H,0)]* (Figura 1d) em linhagens de células melanoma murino B16F10.
Os resultados de viabilidade celular obtidos para o complexo [Ru(tpy)(BD)
(NO)JP* (250 pM) ¢ de (49,80 + 4,90)%, enquanto para o complexo [Ru(tpy)
(BD)(H,0)]* (100 uM) ¢é de (36,70 = 1,40)%. No trabalho os autores acredi-
tam que o complexo aqua pode interagir mais efetivamente com ADN e assim

apresentar menor viabilidade celular em menor concentragio que o complexo

doador de NO.

No caso do complexo cis-(C1,CI)-[RuCL(tpy)(NO)]CI, os valores de
IC, frente a linhagens de células de A2780 e de A2780 sio de 0,49 ¢ 0,64 pM,
respectivamente (KARIDI, ez a/., 2005). Tais valores sio melhores, se comparados
aqueles para o complexo mer-[Ru(tpy)CL] frente as mesmas células, de A2780
e de A2780cisR, que sdo de 11,00 e 32,50 pM, respectivamente (HOTZE, ez
al., 2003).

1a

i“igura 1. Estrutur_as c_luimicas dos fons c_omplexos [Ru(tpy)(BD_Q)_(NO)]3+ (), [Ru('q;y)
(BD)(NO)J** (b), cis-(CLCD-[RuCL(tpy)(NO)]* (c) e [Ru(tpy)(BD)(H,O)** (d).

Atualmente, o objetivo de outros pesquisadores é o desenvolvimento
de complexos clorido terpiridina de ruténio (II), os quais sejam tdo citotéxicos
quanto (ou mais) o quimioterdpico antitumoral que ji se encontram em uso

clinico, a cisplatina.
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COMPLEXOS CLORIDO TERPIRIDINA DE
RUTENIO (1I)

A importincia em analisar a interagdo de complexos clorido terpiridina de
ruténio (II) com a proteina ASH estd relacionada com o estudo que demonstra
que a maior parte das espécies de ruténio quando estdo na corrente sanguinea,
interagem com a essa proteina (HARTINGER, ez.a/, 2008). Na formagio
destes conjugados de ASH, é possivel obter um actimulo no tecido tumoral
devido ao aumento de efeito de reten¢do e permeabilidade (HARTINGER,
et.al, 2008), enquanto a proteina transferrina desempenha um papel importante
no transporte mais especifico para a célula. Quando se obtém o sistema ASH
recombinada com o complexo ruténio (rASH-Ru), este sistema se torna mais
citotéxico quando comparado com os firmacos que possuem o complexo de
ruténio isolado (HARTINGER, ez.a/, 2008). Esta combinagio do uso da pro-
teina transferrina e proteina albumina sérica humana, pode ser uma descoberta

vantajosa em estudos clinicos.

Analisar a forga da interagdo entre os complexos e as proteinas, faz-se
importante para determinar se o complexo pode ser sido inativado pela ligagio
com a proteina plasmdtica, ou se ele pode ser liberado deste conjugado sob
certas condigdes, o que estaria relacionado com a fungio transporte (HAR-
TINGER, et.al, 2008). Nestes estudos, pode-se constatar que os complexos
clorido terpiridina de ruténio (II) se ligam a0 ADN via intercalag¢io, em que o
anel terpiridina planar ¢ inserido entre os pares de bases do ADN e através da

ocorréncia da liga¢do covalente a base nitrogenada guanina.

Em se tratando de complexos clorido terpiridina de ruténio (II) desta-
cam-se os complexos: [RuCL(Cl-Ph-tpy)] - onde CI-Ph-tpy = 4-clorofenil-
2,2’-6’,2"-terpiridina-, [RuCIl(Cl-tpy)en]*- onde en = etilenodiamina e Cl-tpy
= 4-cloro-2,2’-6’,2”-terpiridina-, [RuCl(Cl-tpy)dach]* - onde dach = 1,2-dia-
minociclohexano-, [RuCl(Cl-Ph-tpy)BDQJ* ~onde BDQ = 4cido 3,4-diami-
nobenzéico-, [Ru(Cl-tpy)(bpy)Cl]* - onde bpy = bipiridina -, os quais jd estdo
descritos na literatura e estdo apresentados na Figura 2 (SIMOVIC, ¢ al.,2019).
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[RuCI(Cl-tpy)dach]* [RuCL(Cl-Ph-tpy)] [RuCl(Cl-tpy)en]*

-+

[RuCIl(CI-Ph-tpy)BDQ]J* [RuCl(Cl-tpy)(bpy)]*

+

+

[RuCI(Cl-Ph-tpy)dach]* [RuCl(Cl-Ph-tpy)en]*

Figura 2. Estruturas quimicas dos fons complexos clorido terpiridina
de ruténio (II).
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Os estudos realizados por Canovi¢ e colaboradores descreveram a sin-
tese, caracteriza¢io de um complexo de ruténio do tipo [Ru(L,)(N-N)(X)][Y]
n, - onde 2,2":6",2"-terpiridina (tpy), 4'-cloro-2,2":6',2"-terpiridina (Cl-tpy) ou
4'-(4-clorofenil)-2,2":6',2"- terpiridina (C1-Ph-tpy); N-N é um ligante quelante
bidentado etilenodiamina (en), 1,2-diaminociclohexano (dach); 2,2'-bipiridina
(bpy); X ¢ um ligante monodentado (Cl ou DMSO-S); Y é um contra fon (CI,
PF, ou CF,50,), a depender da natureza de X — ¢, ainda, a interagdo do com-
plexo antitumoral com o ADN (RILAK, ez.a/., 2014). Estes compostos passam
por reagdes de aquagdo, as quais substituem os ligantes CI" por ligantes H,O,
posteriormente, ocorre a intera¢do com uma proteina transportadora ASH, a

qual é encarregada de transportar o complexo até a célula e por fim, ocorre a

interagio do complexo com o ADN (MOTSWAINYANA, ez. al., 2015).

Conforme, Rilak-Simovi¢ e colaboradores (2020), complexos do tipo
[Ru'(X-tpy)(N-N)Cl]™, que apresentam estrutura rigida e planar, carater hidro-
fébico e arranjo estrutural pseudo-hexagonal. Esses fatores afetam a interagio
com a proteina ASH, onde os complexos [Ru(Cl-Ph-tpy)(bpy)Cl]* (K = 19,74
M) e [RuCl(Cl-tpy)(bpy)]* (K = 6,72 L. M"), mostram fraca interagio com
ASH. Outros complexos de ruténio como, [RuCl(Cl-tpy)en]’, [RuCIl(Cl-tpy)
dach]*, [RuCl(Cl-Ph-tpy)BDQ]* ¢ [RuCIl(Cl-Ph-tpy)]* apresentaram valores
de K na ordem 10*M™ para interagdo com a ASH.

Visto o potencial dos complexos clorido terpiridina de ruténio (II) pos-
suem, desde a intera¢io com proteinas transportadoras de farmacos até interagio
com o ADN, foi possivel sintetizar como descrito por SIVAC e colaboradores
(2020) os complexos cloro terpiridina de ruténio (II) [Ru(Cl-tpy)(en)CI][Cl]
(Ru-1) e [Ru(Cl-tpy)(dach)Cl][Cl] (Ru-2), bem como estabilidade destes

complexos em solu¢do aquosa e a intera¢io destes com diferentes biomoléculas.

Os Ru-1 e Ru-2 (Figura 2) foram avaliados quanto a citotoxicidade in
vitro em linhagens de células de carcinoma de camundongo (CT26) e duas
linhas de células de carcinoma humano (HCT116 e SW480) utilizando -se
do teste de LDH. O teste de LDH (uso da enzima lactato desidrogenase como
biomarcador para indicar necrose celular) indicou que os complexos Ru-1 e
Ru-2 exibiram apenas atividade citotéxica em concentragdes mais altas (150 e

300 uM) ¢ os resultados revelaram que o nivel de liberagio de LDH foi maior
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em células CT26 tratadas com complexos Ru-1 e Ru-2 por 24h em comparagio
com as células tratadas com oxaliplatina, o que indica que complexos Ru-1 e
Ru-2 podem afetar a integridade da membrana celular. Além disso, os complexos
Ru-1 e Ru-2 tiveram uma maior liberagdo de LDH em uma forma dependente
da dose. Os niveis de LDH aumentaram de 8,37% (HCT116) para 36,43%
(CT26) apés o tratamento com Ru-1 e de 2,35% (HCT116) a 33,07% (SW480)
ap6s o tratamento com Ru-2 em compara¢io com 0% (HCT116) a 2,20%

(SW480) ap6s tratamento com oxaliplatina a uma concentragio de 300 ulM.
CONSIDERACOES

Os complexos terpiridina de ruténio (II) doadores de NO bem como os
clorido terpiridina de ruténio (II) apresentam resultados promissores no que se
refere a potenciais pré-firmacos como agentes tumorais, tendo em vista pro-

priedades estruturais para interagio com ASH e posterior atividade citotdxica.
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INTRODUCAO

A Quimica de Coordenagio vem se destacando desde os trabalhos de
Werner (1897) principalmente dentro do campo da Bioinorganica e nos tltimos
anos vem crescendo o nimero de pesquisa sobre compostos de coordenagio com
metais de transi¢io, pois tem-se observado que tais complexos formam organo-
metdlicos termodinamicamente e cineticamente estdveis, que demonstram uma
alta eficiéncia em comparagio aos firmacos utilizados no mesmo tratamento
(RESENDE FILHO ez al.,2017). Essas substancias tem uma ampla aplicagio
na 4rea biomédica atuando como anti-inflamatério, antitumoral, antiviral, anti-
fungica, antimicrobiano, tendo em vista que seus efeitos colaterais sdo reduzidos
(RESENDE FILHO ez al., 2017).

Estudos na drea de complexos que se ligam a0 DNA vém aumentando
significativamente, tendo como exemplo a cisplatina, que impede o desenvol-
vimento de células defeituosas se ligando a0 DNA danificado, sendo assim,
gerando menos efeitos colaterais quando comparados com farmacos que exer-
cem a mesma fungio (RAMOS e# al.,2013; OLIVEIRA e al.,2013). Desde o
desenvolvimento da cisplatina, o material genético vem sendo o principal foco
no desenvolvimento de novos firmacos com centros metilicos, na tentativa de

se compreender a interagio existente entre o metal ¢ 0 DNA de modo a enten-
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der como a geometria dos complexos e a natureza dos ligantes influenciam na

seletividade da intera¢io com o DNA (RAMOS ez a/., 2013).

Diante disso, substincias para serem considerados firmacos ¢ preciso
que alguns parimetros possam ser levados em consideragio, que sio eles: a
diminui¢do de toxicidade quando possivel, aumentar a atividade em compa-
ra¢do aos compostos conhecidos e reduzir os custos de produgio dos mesmos
(ALONSO; NORIEGA; AZUARA, 2013). Muitos metais foram analisados,
onde a principal fundamentagio foi aos metais de transi¢do que se encontram
entre a segunda e terceira linha, que so utilizados em medicamentos. O cobre
e zinco sdo fons metdlicos essenciais ao organismo, e pesquisa recente sobre o
ion cobre, mostrou um papel importante na atividade de virias enzimas envol-

vidas no metabolismo energético, respiragio celular e sintese de DNA na célula

(ALONSO; NORIEGA; AZUARA, 2013).

Dentro desse enfoque, estudos envolvendo a Doenga de Alzheimer (DA)
vem sendo aumentados. A Doenga de Alzheimer é a forma mais comum de
demeéncia em idosos, estima-se que afetem mais de 5,8 milhées de pessoas nos
Estados Unidos e mais de 50 milhées em todo o mundo, com quase metade dos
individuos com mais de 75 anos, segundo dados da Associagio de Alzheimer
(2019). Doenga de Alzheimer é principalmente caracterizado por declinio
neurolégico progressivo, especialmente direcionado seletivamente perda de

memoria, disfungio cognitiva com um comprometimento precoce da memdria

episédica (NEFF ez al., 2021; SOUZA et al., 2014)

O termo “Doenga de Alzheimer” tem se referido em alguns contextos
aos critérios neuropatolégicos e em outros contextos a sindrome clinica de com-
prometimento cognitivo e comportamental progressivo, tipicamente no estdgio
de deméncia. A medida que se avanca na defini¢io dos primeiros estigios da
Doenga de Alzheimer, 2 medida que a doenga progride, os neurdnios em outras
partes do cérebro sio danificados ou destruidos. Atividades que costumavam
ser essenciais para a identidade do individuo, como o planejamento familiar,
eventos ou a participagdo em esportes, pode nio ser mais possivel. Eventual-
mente, os neurdnios em partes do cérebro que permitem a uma pessoa para
realizar fungées corporais basicas, como caminhar e engolir, sdo afetados, com

base no grau de deficiéncia cognitiva. A Doenga de Alzheimer ¢ muitas vezes

83



Erica de Melo Azevedo (org.)

dividida em trés fases: a fase pré-clinica, caracterizada por habilidade cognitiva
normal, o estdgio prodrémico, caracterizado por comprometimento cognitivo
leve, e o estdgio de deméncia, com comprometimento funcional (SPERLING

et al.,2011; VERMUNT ez al., 2019).

Esta doenga neurodegenerativa cronica geralmente comega lentamente,
com o sintoma inicial comum sendo a dificuldade de se lembrar de eventos de
curto prazo e piorando progressivamente, com graves degeneragdo de multiplas
regides cerebrais, incluindo o hipocampo, cértex entorrinal, neocértex, nicleo
basal, locus coeruleus e nticleos da rafe, levando 4 interrup¢io das fungdes mentais,

como compreensio, julgamento, linguagem e cilculo, Figura 01.

T Encolhimento do Cortex
'J Cerebral
4 \
3

Ventriculos Aumentados

Sulcos Aumentados

|7 Reduc&o do Hipocampo

Saudavel DA

Figura 01 — Representagio do cérebro saudavel e com a DA. Adaptado de ZAFEIRIS;
RUTELLA; BALL, 2019.

A enzima acetilcolinesterase (AChE) é um importante alvo terapéutico
para esta doenca. Clinicamente os inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs)
sdo usados para o tratamento da Doenca de Alzheimer, aumentando as fungdes
colinérgicas ao elevar a quantidade de acetilcolina (ACh) para realizar as sinapses
colinérgicas. Segundo a teoria colinérgica, o desenvolvimento dos sintomas da
Doenga de Alzheimer esta relacionado principalmente a alteragdes estruturais
nas sinapses colinérgicas, perda de subtipos especificos de receptores de ace-
tilcolina (ACh), morte de neurénios geradores de ACh e, consequentemente,
deterioragio da neurotransmissio colinérgica (KHAN ez a/Z,2018; SHARMA
e GUPTA, 2010; STANCIU et 4l., 2020), Figura 02.
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Figura 02 - Esquema representativo da inibi¢do da enzima acetilcolinesterase (AChE).

Adaptado de EJSMOND; PROVENZA, 2018.

Uma das estratégias terapéuticas potenciais ¢ aumentar os niveis colinér-
gicos no cérebro, inibindo a atividade biolégica da acetilcolinesterase (AChE).
Portanto, os inibidores da AChE sdo usados para limitar a degradagio da ACh.
A inibi¢io da AChE tornou-se um promissor na estratégia terapéutica para
o tratamento dos sintomas da Doenga de Alzheimer. O uso de inibidores da
colinesterase (ChEIs) reduz esses sintomas, aumentando a concentragio de

acetilcolina no cérebro, que, por sua vez, melhora a memdria do paciente e a

fungio cognitiva (ELUMALALI ez al., 2015; SHARMA; GUPTA, 2010).

DESENVOLVIMENTO

Seguindo a hipdtese colinérgica, tem-se visto muitos trabalhos como
promissores firmacos para a Doenga de Alzheimer. Os compostos de coorde-
nagio sintetizados por Silva ez a/. (2020) utilizando o édcido anacirdico (AA)
como ligante com fons de cobre e zinco, avaliaram o potencial contra a Doenga
de Alzheimer, em seus resultados o composto de coordenagio AA-Cu foi o que
apresentou resultados satisfatérios para um estudo mais detalhado em expe-
rimentos relacionados a esta doenga. Em experimentos i si/ico comparando
AA e complexo AA-Cu, a energia de acoplamento com a enzima AChE foi
menor para o complexo AA-Cu, apresentando melhor interagdo, e também as

distincias dos aminodcidos do sitio ativo com este complexo foram menores,
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semelhantes a galantamina, o inibidor padrio. Adicionalmente, compostos
de coordenagio de quercetina com os fons metdlicos Cu®, Zn?*, Ni*, Co* e
Fe?* foram sintetizados por Silva ez al. (2019), para investigar também seu uso
potencial contra a Doenga de Alzheimer, avaliando a inibi¢io da AChE in vitro,
in silico e in vivo. Dentre os compostos de coordenagio estudados, o composto

quercetina-Fe (QFe) apresentou a melhor agio de inibigio de AChE.

Diversos compostos de coordenagio sio sintetizados com objetivos de
estudos com as mais diversas atividades biolégicas e a busca de novos farmacos
para a Doenga de Alzheimer utilizando diversas esferas de coordenagio, vem se
mostrando promissora. Arslan ez a/. (2019) em seu trabalho, apresentou sinteses
de compostos de coordenagio com ftalocianinas e 1,2,3-triazol substituido, para
testes antiglaucoma, antiepilético, anticincer e anticolinesterdsicos, nas suas
formas livres de coordenagio e com os fons metdlicos Zn* e Co% Os ligantes
na forma livre de coordenagio, sem estarem coordenados, apresentaram inibi¢ao
de AChE assim como os compostos de coordenag¢do com Zn* e Co*, porém
o derivado com Co?* apresentou o maior grau de inibi¢do, sendo assim o mais
eficaz. O que demonstra que a coordenacio do entdo composto orgianico ao

centro metdlico aumenta sua potencialidade em relagdo a inibi¢do da AChE.

Complexos de metais de transi¢cdo derivados de tris-diamino de flur-
biprofeno e seus derivados mistos foram utilizados nos estudos de Jamil e a/.
(2021), na inibi¢gdo de AChE, estes compostos utilizaram os metais Ni*, Co*
e Mn*. Os compostos de coordenagio com os derivados do 1,2-diaminoetano
demostraram uma grande inibi¢do da enzima e os complexos de Ni** apresen-
taram melhores resultados quando comparados aos complexos de Co* e Mn*.
O composto de coordenagio misto com os ligantes flurbiprofeno e 1,2-dia-
minoetano e os ions metdlicos Ni**, Co?* e Mn*, dentre todos os compostos
sintetizados, o complexo com o fon metilico Ni** foi o que melhor apresentou
atividade inibitéria. Jamil ez a/. (2021), também fizeram estudos com derivados
do flurbiprofeno com diaminas, na sintese de complexos com os fons metilicos
Cu* e Zn* e observaram que os compostos apresentaram elevada atividade
enzimidtica contra AChE, onde os complexos com o fon Cu?* apresentaram
maior a¢do se comparados aos complexos com o ion Zn**Os complexos de

bis(1,2-diaminometano) metal flurbiprofeno e bis(1,3-diaminopropano) metal
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flurbiprofeno apresentaram melhores inibi¢oes a a¢do enzimdtica quando com-

parados aos complexos simples de flurbiprofeno.

Bondzic e al. (2020) exploraram uma classe diferente de compostos
multinucleares inorginicos, nomeadamente complexos discretos, co-polimeros
de ordenagio (CPs) ou estruturas metal-organicas (MOFs), como potenciais
candidatos a drogas para combater a Doenga de Alzheimer. Em particular, com-
postos de coordenagio apresentando diferentes tipos de nicleos do fon cobre
tém sido de interesse especial devido 4 suas propriedades magnéticas notaveis,
atividade catalitica e biolégica, bem como relevancia para os sitios ativos de cobre
contendo enzimas (BONDZIC ez al.,2020). Os autores estudaram um complexo
macrociclico 0D discreto [O < Cu,{N(CH,CH,0),},(BOH),][BF ], (1), um
polimero de coordenagio 1D [Cu,(p,~H, edte)(p.-H edte)(sal),]n-7nH,O (2),
onde H edte é o ligante N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxietil) etilenodiamina e
uma nova estrutura metal-organica 3D [{Cu,(j1,-Hbes) (u-hba)}K(H,0),]n (3),
onde H bes ¢ o ligante N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetano-dcido sulfonico e
Hhba, o 3-dcido hidroxibenzéico. Todos os compostos testados mostraram altas
atividades com valores de IC_ na faixa micromolar de concentragio de inibi¢ao
para AChE. Estas investigacdes mostraram que o composto 1 atua como inibidor
ndo competitivo com preferéncia para se ligar somente ap6s ligagio do substrato
a enzima no local distinto ativo. Por outro lado, os compostos 2 e 3 atuam como
inibidores ndo competitivos que se ligam ao local alostérico da enzima causando
uma mudanga conformacional de seu sitio ativo e levando a prevencio de ligagio
de substrato. A descoberta de que esses compostos sio capaz de se ligar ao local
alostérico periférico ou a um novo local alostérico na enzima ¢ de grande impor-
tancia, pois o alosterismo é um dos mais importantes fendémenos usados para a
inibi¢do da AChE. Esperou-se que com estes estudos langassem compostos de
coordenagio contendo metal aminoalcoolato com estruturas interessantes que
possam atuar como inibidores potentes de AChE e que potencialmente poderia

ser usado para o tratamento da Doenca de Alzheimer.

Outra classe de compostos de coordenagio que vem sendo estudada sao
os compostos de coordenagio com flavonoides, dentre estes estudos destaca-se
o trabalho realizado por Sarria e# al. (2016). A coordenagio de flavonoides a
ions metdlicos influenciam fortemente a natureza e a magnitude das atividades

farmacolégicas individuais dos flavanoides. Sarria e# a/. (2016) sintetizaram
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uma nova série de derivados de flavanona (hesperidina, hesperetina, naringina
e naringenina) complexadas com cobre (II) ou zinco (II) para avaliarem seu
potencial como seletivos ChEIs. A maioria dos complexos sintetizados por
Sarria ez al. (2016) exibiram maior atividade inibitéria contra a acetilcolineste-
rase (AChE). Os complexos de flavanona-metal exibiram atividade inibitéria
excepcional com valores de inibi¢do superiores aos obtidos para a referéncia
galantamina, padrio. Os resultados relatados no trabalho mostraram que os
complexos de Cu possuia maior poténcia inibitéria do que o Zn correspondente
complexos {M(Flav), ou M [1,2-di(4-iminenaringina)etano],}. A maior inibi¢do
da enzima AChE dos complexos de Cu (II) em comparagio com aquele dos
complexos homélogos de Zn (II) podem ser correlacionados com o geometria
dos complexos estudados. A configuragio eletronica d° do fon metalico Cu (II)
impde uma geometria quadrada planar nos complexos de Cu (II), do qual dei-
xou dois orbitais vazios livres para interagdo com ligantes doadores de elétrons,
tal como o 4tomo N dador do residuo de histidina da AChE. Em contraste, a
configuragio de elétrons d'° do fon Zn (II) prefere a geometria tetraédrica de
seus complexos sem orbitais vazios livres para coordenagio posterior (SARRIA
et al.,2016). A atividade particularmente alta de inibi¢io da AChE do complexo

[Cu(naringina)(2,2'-bipiridina)] exige mais estudos na Doenga de Alzheimer.

Foi observado também, que nio somente complexos contendo os ion Cu*,
Zn*,Ni**, Co*, Fe?*, Co* e Mn*, utilizando ligantes organicos, tem demonstrado
bons resultados como inibidores da AChE. Chaves ez al. (2019) trabalharam
com compostos de coordenagio utilizando o fon vanidio (V). Compostos de
dioxidovanddio (V') apresentados por Chaves ez al. (2019) inibiram a AChE
em torno de 21%, seus resultados propiciaram entdo projetar novos composto

com o fon vanidio (V) para a Doenca de Alzheimer.

Trabalhos utilizando compostos de coordenag¢io monodentados e bidenta-
dos utilizando o fon de Ru* foram estudos por Cardoso ez a/.(2012). O complexo
monodentado cis-[Ru(phen), (hist), ]** (1R), onde phen é o ligante fenantrolina e
hist é o ligante histamina, e o complexo bidentado cis-[Ru(phen) (hist)]** (2A)
apresentaram estudos farmacoldgicos mostrando que 1R+2A apresentaram uma
inibi¢io moderada de inibi¢do da AChE com um IC,_ de 21 pmol L. Esses
resultados demonstraram que os complexos ndo competem com o substrato para

o sitio ativo da enzima, mas influenciam a ligagdo do substrato com a enzima
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que o inibe. Provavelmente, o inibidor do sitio ativo de complexos e substrato sido
fechados, levando a uma mudanca na conformagio da enzima que afeta a interagio
enzima-substrato. Quando comparado com muitos medicamentos comercialmente
comprovados em varios pafses para tratar a Doenga de Alzheimer, pode-se afirmar
que este complexo ¢ um inibidor nove vezes mais forte que o droga comercial
rivastigmina (TASSO ez4l,2011) com IC_ = 181,39 pmol L ™!, mas é mais fraco
do que os medicamentos huperzine A (IC, = 0,082 umolL", donepezil (IC, =
0,001 pmol L' e galantamina (IC_ = 0,006 pmol L™"). A auséncia da atividade
inibidora de fenantrolina livre, histamina livre ou complexo precursor cis-[Ru(-
phen),CL ] sugere que a coordenagio da histamina ao fragmento [Ru(phen),]**

contribui para a inibigdo de enzimas em um forma significativa.

CONSIDERACOES

Mediante a busca de novos firmacos para a Doenga de Alzheimer, o
estudo de compostos de coordenagio vem se mostrando promissor, principal-
mente dentro da hipétese colinérgica. Complexos utilizando centros metélicos
contendo metais de transi¢do com ligantes orgénicos sintéticos e/ou naturais
apresentaram bons resultados como inibidores da AChE, onde os fons metélicos

agem como coadjuvantes potencializando a a¢do dos compostos orginicos.

O sistema de recompensa desses novos promissores farmacos utilizando
compostos de coordenagio mostra a potencialidade de centros metdlicos frente
2 inibi¢do da enzima AChE, apresentando resultados satisfatérios em estudos
para a Doenga de Alzheimer. E para cada tipo de composto existem os fons
metdlicos caracteristicos, como no caso das enzimas que tem os co-fatores

metalicos de cada uma.

Com isso, também refor¢a e incentiva o estudo de novas esferas de coor-
denacio utilizando diversos compostos orginicos e/ou farmacos jd existentes

para a Doenga de Alzheimer, propondo uma nova linha de medicamentos.
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INTRODUCAO

As redes metal-orgénicas ou estruturas metal-orgénicas, também conhe-
cidas pela sigla em inglés MOF's (metal organic frameworks), popularizada por
Yaghi e seus colaboradores desde a sua publicagio em 1995 (YAGHI; LI; LI,
1995), constituem uma classe de compostos que apresentam estruturas supra-
moleculares formadas por fons metélicos ou clusters, coordenados por ligantes
orginicos em ponte, formando unidades que se repetem, originando redes uni,

bi ou tridimensionais.

H4 uma imensa variedade de MOFs sintetizadas e relatadas na litera-
tura, que ao longo do tempo receberam diferentes siglas, como por exemplo,
MOF-5(Zn), MIL-101(Cr), MIL-53(Al), UiO-66(Zr), ZIF-8(Zn), HKUS-
T(Cu), MIL-125(Ti). Alguns desses materiais recebem o nome de acordo
com a instituigdo precursora, MIL-n: Materiais do Instituto Lavoisier; UiO-
n: Universidade de Oslo; ZIF-n: Estrutura Zeolitica Imidazol; HKUST-n:
Universidade de Ciéncia e Tecnologia de Hong Kong (SOUSA-AGUIAR;
ARROYO; BARROS; MIRANDA, 2018, p. 334).

As MOFs sio classificadas de acordo com a sua geragio, a saber, primeira,
segunda, terceira e quarta. O fator que determina essa classificagdo é a natureza
do centro metdlico e das caracteristicas estruturais dos ligantes. Sendo assim,
MOFs de primeira geragio sdo aqueles cujos fons metélicos atuam como vértices,

conectados por ligantes com mais de um sitio de coordenagio. Nas de segunda, os
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vértices sdo formados por fons metalicos ou c/usters metdlicos rigidos, denominados
unidades de construgio secunddria (SBU, do inglés secondary building units), que
sdo conectadas por ligagdes covalentes, como o exemplo apresentado na figura
1. As de terceira geragio possuem blocos de constru¢do maiores denominados
poliedros orginicos metalicos (MOP, do inglés Mezal Organic Polyhedra), que
possuem como principal caracteristica a flexibilidade estrutural. As MOFs de
quarta gerag¢io sio aquelas que passam por funcionalizagdes apds as sinteses, por

meio da inser¢io de grupos funcionais (fons ou moléculas) (FREM ez 4/., 2018).

Figura 1 Representagio esquemitica de formagio de MOFs.
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Fonte: Autoria prépria.

Os ions metalicos presentes nas MOFs também podem ser os mais
diversos, abrangendo metais representativos, como na MOF-74 de Mg, MIL-
-53(Al), metais de transi¢io, como na MOF-5 e MOF-177, ambos de Zn(II),
Ui0-66, de Zr(IV), MIL-101, de Cr(III), Fe(III) e as de terras raras, como a
Ln-MOF e a Eu-MOFs (ZHANG ez al., 2021).

Em relagio aos ligantes, duas caracteristicas sdo importantes para compor
as MOFs: a) potencialidade para atuarem como multidentados, ou pelo menos,
bidentados e b) relativa rigidez estrutural necessdria para manter a estabilidade

supramolecular. Dentre os grupos coordenantes destes ligantes, destacam-se os
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carboxilatos, os fosfonatos, imidazéis, sulfonatos, azdis e compostos heterociclicos
(OLAJIRE, 2018). Alguns exemplos de ligantes com diferentes tipos de rigidez
estrutural, com a presenga de anéis aromaticos ou ciclicos na regido intermedidria de

suas cadeias, sdo apresentados na Tabela 1 (SOUSA-AGUIAR et. 4/.,2018, p. 330).

Tabela 1 Representagio esquemitica de ligantes e alguns exemplos de MOFs.

LIGANTE MOF AREA ESPECI-
FICA (m%.g™)
‘ D D [ _&¥ MOF-5(Zn) 3800
D-ﬂ MIL-101(Cr) 5900
.u‘ » UiO-66(Z1) 1434
3 _: MIL-53(Al) 1590
Acido tereftilico (BDC)
> & »
D.
+Q 9*0.
-0
MIL-100(C 3100
«a ° ()
»
Acido 1,3,5-benzeno tricarboxilico
(BTC)
J

J IRMOF-3(Zn) 2160
3 l:,} ﬂr | 2

Acido 2-aminobenzeno-1,4-dicarboxilico

'ar‘;z b4 000

C'o

tf‘o MOF-177(Zn) 4508
38
s
4,4 4”-benzenotricarboxilico-1,3,5-trii-
tribenzoato
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MOF-74(Zn) 816

ZIF-8 (Zn) 1947

2-metil Imidazol

As MOFs apresentam uma grande multifuncionalidade, o que as colocam
no topo da lista de inovagio tecnoldgica devido s suas destacadas e peculiares
caracteristicas fisico-quimicas. As propriedades mais relevantes desses materiais
sdo sua elevadissima drea superficial que se correlaciona com a alta capacidade
de adsorgio e dessor¢do, além de didmetros e tamanhos de poro ajustdveis, ele-
vada estabilidade estrutural e quimica (SOUSA-AGUIAR ez a/., 2018, p. 332).
Devido as suas excelentes propriedades, esses materiais podem ser empregados
em diferentes campos de aplicagdo, como na captura de CO, (YOUNAS ez al.,
2020), liberagido controlada de fairmacos (LI e a/., 2021), armazenamento de
hidrogénio (SHET ez al.,2021), armazenamento e separagio de gases (CHEN;
LI; MI, 2020), fotocatilise IKREEDEEGH; TAHIR, 2021), sensores (SHI
et al., 2021), embalagem de alimentos, adsor¢io e outros (SOUSA-AGUIAR
et al.,2018).

DESENVOLVIMENTO

A primeira sintese de compostos com estrutura organo-metdlicas (MOF)
relatada na literatura foi realizada por Yaghi e seus colaboradores em 1995. A
MOF de sitio metilico de Cu(II) e ligante 4,4-bipiridina foi sintetizada pelo
método hidrotermal (ou solvotérmico), sendo este um dos mais empregados

na literatura (YAGHI; LI, 1995; YOUNAS ez a/., 2020).
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Visando o melhoramento das MOFs em fungdo dos pardmetros de
sintese empregados, como temperatura e tempo, além de questdes ambientais
e econdmicas, outros métodos de sintese vém sendo empregados na obtengio
desses materiais, tais como micro-ondas, eletroquimico, mecanoquimico, sono-

quimico e microemulsio (Figura 2) (STOCK; BISWAS, 2012; CAI ez a/.,2020).

E importante ressaltar que para a obtengio das MOFs, os fatores mais
importantes que devem ser levados em consideragio sio o método de sintese a
ser utilizado, a razdo molar entre o fon metilico e ligantes empregados. Estes
fatores estdo intimamente relacionados s caracteristicas do produto que se deseja
obter, pois podem influenciar na morfologia dos cristais da MOF (MOZAFARI,
2020). Além disso, outra etapa importante é a ativagio da MOF que consiste no

processo de purificagio e consequente desobstrugio dos poros desses materiais.

METODOS DE SINTESES DE MOFS

Ha diversos métodos para a obtengido de MOFs, sendo o primeiro e mais
empregado o solvotérmico. Os principais métodos relatados estio representados
na figura 2. Abordaremos alguns deles a seguir, bem como os seus principais

fundamentos.

O Meétodo Solvotérmico, também conhecido como hidrotermal, é reali-
zado em temperaturas acima do ponto de ebuli¢do do reagente e em pressoes
autégenas. Neste método, a mistura reacional dos reagentes ¢ inserida dentro
de um espaco selado (autoclave) com temperatura operacional variando de 80
a 260 °C e tempo de reagido de 48 a 96 horas. Como vantagem, este método
oferece sinteses com grande rendimento, elevada cristalinidade, maior drea
superficial interna e alta porosidade. Ele permite gerar cristais moleculares ou
idnicos simples, uma vez que é possivel ajustar as condi¢ées de reagio, ou seja,
a taxa de nucleagdo e o crescimento do cristal. MOF-5, UiO-66, MIL-53,
MIL-100 sio alguns exemplos de MOFs sintetizadas pelo método solvotérmico
(STOCK; BISWAS, 2012).

No Meétodo Micro-ondas, a sintese depende da interagio entre as ondas
eletromagnéticas e as cargas elétricas méveis, como por exemplo, moléculas e
ions de um solvente polar na solugdo ou elétrons e fons em um sélido. A apli-

cagio de uma frequéncia apropriada gera a colisdo entre as moléculas, as quais
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levam ao aumento da energia cinética e da temperatura do sistema. A vanta-
gem dessa metodologia para as MOFs esta relacionada a redugdo no tempo de
sintese, rdpida entrega de energia, seletividade de fase, redugio e distribuicio
do tamanho de particula, controle de morfologia, temperatura e pressio ficeis
de serem controladas e um produto nano de elevada pureza. Alguns exemplos
de MOFs sintetizadas por este método sio: MIL-101, HKUST-1, MIL-53,
MOF-5,IRMOF-3 (MOZAFARI, 2020) e DUT-67 e MOF-808 que sio de
Zr, andlogos ao UIO-66 (REINSCH ez al., 2016).

O Meétodo Eletroguimico foi reportado pela primeira vez pelos pesqui-
sadores da BASF em 2005 (STOCK; BISWAS, 2012) e tinha como principal
objetivo a exclusdo de 4nions, tais como nitrato, perclorato ou cloreto, durante
as sinteses, visando processos de produgio em alta escala. Como vantagem, esse
método evita a formagio de anions na reagio, sendo apropriado para produzir
uma grande quantidade de MOF. Alguns dos beneficios desse método incluem
reagdes com temperaturas brandas e velocidades extremamente rapidas, quando
comparadas a0 método solvotérmico,de 10 a 30 min e de 0 a 30 °C, respectiva-

mente. Como exemplo de MOFs sintetizadas por esse método temos a MOF-5

e a HKUST-1 (MOZAFARI, 2020).

No Método Mecanogquimico a reagio entre o ligante e o sal do fon meta-
lico ocorre no estado sélido, através de um processo apropriado de trituracio e
maceragio conjunta. A principal vantagem desse método consiste no nio uso
de solventes organicos, o que lhe confere beneficios ambientais e econdomicos,
suscitando, portanto, bastante interesse. Além disso, este método pode ser
realizado 2 temperatura ambiente e possui tempos de reagio curtos (~60 min),
obtendo materiais com alto grau de cristalinidade e bom rendimento. Como
exemplos de MOFs sintetizados por este método: MIL-101, MOF-5, HKUST-
1, MOF-74, Z1Fs, UiO-66 E MIL-78 (MOZARAFTI, 2020).

O Meétodo Sonoguimico utiliza um ultrassom de alta energia durante as
transformagdes quimicas, pois ele possui uma vibragdo com frequéncia entre 20
kHz, acima do limite da audi¢do humana, e 10 MHz. Especialmente para as MOFs,
a vantagem do uso deste método estd associada aos seguintes fatores: tempo de
reagdo, temperatura, tamanho de cristais, questdes ambientais, eficiéncia energética

e facilidade de uso,jd que pode ser utilizado 4 temperatura ambiente (SAFAEI et
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al., 2019). MOFs sintetizados pelo método sonoquimico: HKUST-1, MOF-5,
MOF-74, MOF-177, MIL-53 (VAITSIS; SOURKOUNI; ARGIRUSIS, 2020).

O Método Microemulsao é eficaz para o preparo de nanoMOFs (MOFs em
escala nanométrica - 1x10” cm) monodispersos. Nesse sistema, a microemulsio é
usualmente formada pela incompatibilidade de solventes sob a a¢io de emulsificantes
ou surfactantes, que sio sistemas quase monodispersos e estdveis termodinamica-
mente. Neles, podem ser formadas nano gotas monodispersas de diversos tamanhos
que podem ser reguladas pelo ajuste da concentragio do surfactante. A HKUST-1
¢ um exemplo de MOF sintetizada por esse método (CAI ez al., 2020).

Além dos métodos de sinteses acima mencionados, outros sdo encontrados
na literatura como difusio (GAO et. a/l.,2019),a deposigio de camadas atomicas,
o ionotérmico, o sol-gel, o supercritico ¢ as técnicas de fluxo continuo ou spray-
-drying (OLAJIRE, 2018). A grande distingdo entre esses métodos estd relacio-
nada a utiliza¢do de diferentes fontes de energia, visando a produgio de MOF's

economicamente vidveis e mais favoraveis ambientalmente (OLAJIRE, 2018).

Figura 2 Esquema representativo com os métodos de sintese.
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Algumas MOFs jd sio produzidas em larga escala e tém disponibilidade
comercial. Pelo método solvotérmico,a BASF produz em escala industrial a MOF
de Al denominada Basolite A520 e a Strem Chemicals fornece a ZIF-8,além do
KRICT F100 (a versio sem fldor de MIL-100 (Fe) (Patente US8507399B2),
e UiO-66 (SILVA et al., 2015). J4 o método eletroquimico foi utilizado para a
producio industrial de HKUST-1 (MTA4) de cobre(Il), que ¢ processada em
toneladas, comercializada com o nome de Basolite C300 (FREM ez a/., 2018).
Por meio do método mecanoquimico,a BASF também produz as MOFs MTA1
(MOF de Al), MTA2 (ZIF-8) e MTA3 (ZIF-67) (SILVA et al., 2015).

PROCESSO DE ATIVACAO

Ap6s a sintese e purificagio da MOF, normalmente, ¢ necessdrio reali-
zar um processo de ativagio no sorbente. De acordo com Olajire (2018), este
processo consiste na retirada de moléculas de solventes e reagentes dos poros
desses materiais, como por exemplo, H,O e DMF, por aquecimento ou a vicuo.
Esta etapa é importante para a obtengio de um produto sem residuos e apto
para ser utilizado como adsorvente de gases, por exemplo. Samokhvalov (2017)
cita que existem dois tipos de ativagdo, o primeiro envolve a remogio de excesso
dos precursores do ligante ou metal que se mantém na MOF apés a sintese,
isto ¢, lavagem do produto in natura com o solvente adequado para remover
o excesso de reagentes. Jd o segundo, abrange a mudanca no sitio metdlico da
MOF, porque pode conter em sua estrutura, por exemplo, moléculas de dgua ou
DMEF adsorvidas por meio de ligagdes coordenadas ao sitio do cdtion metilico
ou ligante. Esses sitios que ndo sofrem ativagdo, chamados de Sitios Coordena-

tivamente Insaturados (SCI) do metal, propiciam a diminui¢io da capacidade

de adsor¢io ¢/ou seletividade da MOF (Figura 3) (OLAJIRE, 2018).

Figura 3 Representagio grifica de um MOF (a) sintetizado, (b) apés a purificagio e
(c) ap6s a ativagio.
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Fonte: Autoria prépria.
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Embora na literatura os termos purifica¢io e ativagio tenham o mesmo
significado, Woodliffe e seus colaboradores (2021) os aplicam de uma forma
especifica. Para eles, purificagio se refere 4 remogio de quaisquer reagentes que
ndo reagiram, que estio decompostos ou outros produtos quimicos dentro da
estrutura. Na etapa de ativa¢do ocorre a remog¢io completa de agentes bloquea-
dores de poros, deixando uma estrutura vazia. Todo o processo (purificagio e
ativagio) pode envolver um tnico ou vérios estdgios. Em complementagio as
ideias de Olajire (2018), Woodliffe e seus colaboradores (2021) citam que a
purificagdo e a ativagdo podem ser realizadas por meio das seguintes técnicas:
calcinagdo, troca de solvente, CO, supercritico, liofilizagdo, aquecimento por

micro-ondas, ultrassom, UV/Vis (processos radicais e fototérmicos), aquecimento

por indugio e tratamento dcido (WOODLIFFE ez al., 2021).

CARACTERIZACAO DE MOFS

Ha diversas técnicas que podem ser utilizadas para a caracterizagio
de MOFs, sendo a maioria delas envolvida nas anilises estruturais e de drea
superficial, como a difra¢io de raios X (DRX), a espectroscopia vibracional, a
andlise por microscopia eletronica de varredura (MEV) e a termogravimetria. A
difragdo de raios X estd relacionada 4 primeira etapa de valida¢do da sintese da
MOFJ, isto é,uma indicagdo de que a estrutura escolhida foi sintetizada (Figura
4). Além disso, ela permite verificar a estabilidade da estrutura sintetizada e

também o aumento ou diminui¢io de sua cristalinidade (YOUNAS e al.,2019).

A espectroscopia vibracional é uma técnica amplamente utilizada para
caracterizar os grupos funcionais dos ligantes organicos e determinar com
precisio alguns grupos funcionais provenientes da adi¢do de modificadores na
estrutura da MOF, assim como de possiveis residuos de solventes e ligantes

ndo-coordenados (ZHU ez al., 2018).

A anilise de MEV permite ao pesquisador conhecer os aspectos mor-
folégicos do material sintetizado (Figura 4). Também pode-se verificar quais
modifica¢des na morfologia e/ou didmetro dos cristais sdo observadas quando
ocorrem mudangas na metodologia de sintese, ou até mesmo acréscimos durante

a sintese, como o uso de moduladores no ligante (THOMAS ez al.,2017).
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A andlise termogravimétrica é usada na andlise de MOF's para determinar
a estabilidade térmica dos materiais obtidos, além da quantidade de solventes e
dgua existentes nos poros e na estrutura das MOFs (THOMAS ez a/., 2017).

Na Figura 4 é apresentada a MOF UiO-66, sintetizada pelo método
solvotérmico, e suas andlises via DRX e MEV. Por meio dessas andlises, é pos-
sivel perceber a formagdo de uma estrutura cristalina que apresenta morfologia

octaédrica.

Figura 4 Exemplos das anilises de DRX e MEV da MOF UiO-66(Zr).
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Fonte: Autoria prépria.

CONSIDERACOES FINAIS

As MOFs apresentam-se como materiais com inimeras aplicagdes que
abrangem desde a drea ambiental, como a captura de gases do efeito estufa e
remog¢io de contaminantes da dgua, até a produc¢do de novos firmacos com
sistemas inteligentes de alvo molecular (drug delivery systems). Esta diversidade
de aplica¢des impulsiona mais ainda a obtengdo destes materiais que apresentam

um verdadeiro “boom” de produgio na drea cientifica e tecnoldgica.

E esta diversidade se torna mais acentuada pela praticamente nao limi-
tagdo no emprego dos fons metalicos para as MOFs e da multiplicidade de
ligantes para organizar as suas estruturas em redes. Além deste grande espectro
de combinagio na proposi¢io e design das MOFs, pode-se estabelecer uma
pré-fabricacio feita sob medida para a aplicagdo fim, modulando-se os poros e

suas especificidades para isso.

O verdadeiro “mundo das MOFs” nio termina, no entanto, nas suas

préprias estruturas, mas vai além, segue adiante nos compdsitos obtidos a partir
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deles, com eles combinados com polimeros, encapsulando enzimas, ou compondo

dispositivos com propriedades eletronicas e magnéticas.
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E FOTOQUIMICA: UTILIZACAO
DE COMPLEXOS METALICOS NA
FOTOPOLIMERIZACAO

Talita Ferreira Cipriano®
Alexandre Carneiro Silvino?”

INTRODUCAO

A Fotoquimica envolve processos de transformagio quimica associados
a excitagdo eletronica promovida pela absor¢io de energia principalmente
nas regides do ultravioleta (UV) e da luz visivel. Tais regides do espectro da
radiacio eletromagnética fornecem energia suficiente para a quebra de ligagoes
simples, permitindo que reagdes, como as de transferéncia de elétrons, ocorram.
Para que a molécula absorva radia¢io na regido UV/vis, e atinja um estado
de excitagdo eletronica, precisa possuir grupos funcionais ou combinagées de
grupos funcionais capazes de absorver nesta regido, os chamados croméforos.
Croméforos organicos tipicos incluem grupos carbonilas (C=0), duplas ligacbes
(C=C), anéis aromaticos e ligagdes simples com oxigénio (C-O), enxofre (C-S)
e haletos (brometos de alquila, C-Br; iodetos de alquila, C-I) (ANSLYN e
DOUGHERTY, 2006, p. 943).

Em relagio a fotorreatividade, a catalise foto redox (ou fotocatélise) é
um processo da Fotoquimica bem conhecido e amplamente utilizado em sintese
orginica como uma alternativa sustentdvel ao utilizar radiagio na regido da luz
visivel — uma fonte de energia limpa, de baixo custo, abundante e renovavel —
promovendo, através da transferéncia de elétrons realizada por fotocatalisado-
res, a ativagdo de moléculas orginicas inaptas a absorver a luz visivel, além de
permitir que processos quimicos possam ser realizados sob condi¢des brandas
de radiagio (com a utilizagdo de lampadas fluorescentes, limpadas de diodos

emissores de luz — LED, limpadas halégenas ou mesmo luz solar, por exemplo)
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(ALMEIDA, ALMEIDA e AMARANTE, 2015; FOUASSIER, ALLONAS
e BURGET, 2003; LALEVEE, MOKBEL e FOUASSIER, 2015). Introdu-
zindo esta fotorreatividade a drea de materiais poliméricos podemos definir que,
quando uma reagio de polimerizagio ¢ iniciada por espécies quimicas reativas
formadas dentro de um sistema reacional através da absor¢io de radiacio eletro-
magnética na regido da luz visivel, ou na regido UV, tem-se uma Polimerizagio

Fotoiniciada ou Fotopolimerizagio.

O conceito de Fotopolimerizagio, segundo Gruber (1992), ¢ amplamente
utilizado em rea¢es em cadeia (poliadigio) induzidas por absor¢io de luz, onde,
ap6s a exposi¢do a radiagio, hd a produgio de espécies radicalares ou catiénicas
capazes de iniciar o processo de polimerizagdo em cadeia, por exemplo. Na
literatura, a maior parte das aplicagbes de fotopolimerizagio é em processos
de poliadi¢io, tendo estudos concentrados em fotopolimerizagdes radicalares,

catidnicas ou hibridas (radicalares e catidnicas).

Neste tipo de polimerizagio, a etapa de iniciagdo pode ser alcangada
utilizando-se um fotoiniciador (PI, sigla em inglés para Photoinitiator) — o
composto que ird absorver energia de um féton através da irradia¢do de luz
UV/vis e gerar espécies reativas. Se o fotoiniciador for regenerado no processo

de fotopolimerizagio o definimos como fotocatalisador.

A maior parte dos fotocatalisadores empregados em sintese organica
sdo metdlicos e, 2 medida que a fotocatilise tem se tornado uma alternativa
vidvel para a aplicagdo em reagées de polimerizagio, a utilizagdo de compostos
de coordenagio e compostos organometdlicos tem se mostrado interessante

para o design de sistemas de fotoiniciagdo, apresentando excelente absor¢io de

radiagio na regido da luz visivel (LALEVEE et af., 2011).

Os complexos metilicos apresentam 6tima fotossensibilidade, com
absorgio se estendendo desde o UV até a regido do espectro visivel, permitindo
o uso de fontes de luz de baixo custo e baixa intensidade de irradiacio (e. g.,
lampadas LED) e a fécil produgio de espécies radicalares ou espécies cationi-
cas para a iniciagdo da reagdo de fotopolimerizagio de acrilatos ou epéxidos,
respectivamente. Dentre os mais empregados em sistemas de fotoiniciagio para
fotopolimerizagio estio os complexos baseados em iridio (Ir) e ruténio (Ru) por

apresentarem intensas absor¢des na regido da luz visivel e adequados potenciais
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redox, podendo atuar através de ciclos de oxidagdo ou de redugio para gerar
espécies quimicas reativas (radicais ou citions). Complexos baseados em outros
metais como Fe (ferro), Pt (platina), Ni (niquel), Zn (zinco) e Cu (cobre) tam-
bém tém sido investigados e reportados na literatura LALEVEE ez al., 2011;
LALEVEE ez al., 2014; XIAO et al., 2015). Apesar disso, ainda ha o interesse
e desafio de desenvolver fotoiniciadores baseados em ligantes coordenados a

metais de baixo custo que permitam rea¢des de polimerizagio eficientes.

FOTOINICIACAO E SISTEMAS
FOTOINICIADORES

O fotoiniciador é o fator chave na eficiéncia da fotopolimerizagio e, para
garantir essa melhor eficiéncia na conversio dos monémeros, coiniciadores e demais
aditivos podem ser utilizados formando sistemas de fotoiniciagio (PIS, do inglés
Photoinitiating System) contendo dois ou mais componentes. Tais sistemas podem,
inclusive, estender os espectros de absor¢do, aumentando a faixa de comprimento
de onda da luz absorvida para valores onde o fotoiniciador sozinho nio é capaz de
absorver, transferindo a energia do estado excitado para o fotoiniciador. Utilizando
sistemas fotoiniciadores adequados, ¢ possivel realizar polimerizagio radicalar,

catidnica ou até anidnica (FOUASSIER, ALLONAS e BURGET, 2003).

As fotopolimerizagdes mais comumente utilizadas envolvem a geragio
de espécies radicalares ou espécies catidnicas, no entanto, ainda hoje, a foto-
polimerizagio via radical livre ¢ dominante devido ao seu baixo custo e ampla
variedade comercial de mondémeros e fotoiniciadores geradores de espécies
radicalares, possibilitando diversas combinagdes para a produgio de formulagdes
fotopolimerizaveis (NOWAK ez al., 2017). Os mais recentes estudos se con-
centram no desenvolvimento e avaliagio de sistemas de fotoiniciagdo aplicados
nio s6 na fotopolimerizacio via radical livre e na fotopolimerizagio catidnica,

como também na fotopolimerizagio catiénica promovida por radicais livres.

SISTEMAS DE FOTOPOLIMERIZACAO
CONTENDO METAIS DE TRANSICAO

A catilise fotoredox é conhecida e largamente utilizada em sintese

orgénica e, recentemente, houve um aumento no interesse da sua utilizagio
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em reagoes de polimerizagio como alternativas inovadoras e mais eficientes.
E reportado na literatura uma melhora significativa alcangada com sistemas
de fotoinicia¢do de trés componentes contendo um composto atuante como
regenerador do complexo metdlico fotoiniciador durante o processo de reagio,
possibilitando uma maior eficiéncia de fotopolimerizagio utilizando menor
quantidade de fotoiniciador e/ou uma menor intensidade de irradiagio devido ao
aumento da fotossensibilidade do sistema. Dentre os sistemas mais investigados,
aqueles que tém alcangado melhores performances ao aplicar fotocatalisadores/
fotoiniciadores em ciclos de oxidag¢do ou redugio na polimerizagio fotocatalitica
sao os sistemas PL/amina/haleto de alquila, Pl/sal de difenil iodénio (lod ou Ph,I')/
silano e Pl/sal de iodénio/N-vinil carbazol (LALEVEE ez al.,2011; LALEVEE
et al.,2012; ZIVIC et al., 2016). Um esquema genérico sobre o mecanismo de
reacdo em ciclos de oxidagdo e redugio ¢ dado por Lalevée e Fouassier (2018,
p- 208) ¢ apresentado no Esquema 1 (adaptado), bem como as estruturas dos

principais coiniciadores utilizados.

Esquema 1. Mecanismo de reagio para sistemas de fotoiniciagio que atuam em ciclos
de oxidagio e/ou ciclos de redugio e estruturas quimicas dos principais aditivos coini-
ciadores investigados na literatura.

ﬁ

Ciclo de Ciclo de Q o on N,
Redugio Oxidagio Br v\,lq/\/
A 0" CH,

K

RBr MDEA i
A D PC: fotocalisador
D: doador de elétrons
A: aceptor de elétrons 7éi_ | éi—
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. —Si—Si—Cl —Si—Si—-H !
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,x\ o i o 'SI‘A —Sll— .
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(TMS),sSi-Cl (TMS),Si-H

FONTE: Lalevée ¢ Fouassier (2018, p. 208, adaptado).

Estudos tém demonstrado que complexos de iridio ou ruténio apresentam
excelentes atividades na fotopolimerizagio radicalar de acrilatos, bem como na
fotopolimerizagio catidnica de epéxidos e fotopolimerizagio catidnica promovida
por radical livre de V-vinil carbazol (NVK) e epéxidos, em sistemas de fotoi-

niciagio operando através de mecanismo de oxidagio (em um PIS composto
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por PI/Ph,I'/R SiH) ou de redugdo (em um sistema composto por Pl/amina/
haleto de alquila). Além do Ir e Ru, complexos metélicos baseados em zinco (Zn),
cobre (Cu), titanio (T1), ferro (Fe) e platina (Pt) tém sido investigados como
fotoiniciadores aplicados para a produgio de radicais, citions ou cdtions radi-
calares, apresentando resultados promissores na eficiéncia de fotopolimerizagio
dos monémeros (LALEVEE ez al.,2012; ROZENEL e al.,2018; TEHFE, ef
al.,2012; TEHFE et al.,2017; ZIVIC ez al., 2016).

Tais resultados promissores sio demonstrados em diversos estudos de
Jacques Lalevée e coautores, os quais vém desenvolvendo e demonstrando a
eficicia de complexos principalmente a base de iridio, ruténio, cobre, zinco e ferro
em reagoes de fotopolimerizagdes, atuando como fotocatalisadores em baixas

concentragdes em sistemas com étimas eficiéncias de fotoiniciagio.

A fotopolimerizagio catidnica de mondmeros epdxidos utilizando com-
plexo metélico de Ru(II) comercial contendo ligante bipiridinico sob diferentes
fontes de irradiagfo foi avaliada por Lalevée e colaboradores (2010). Neste estudo,
os autores avaliaram o dicloreto hexahidratado de Tris(2,2™-bipiridina)-ruténio(II)
na fotopolimerizagio do EPOX (3,4-epoxiciclo-hexilmetil-3,4-epoxiciclo-hexano
carboxilato) e LDO (diéxido de limoneno) utilizando lampada fluorescente verde,
lampada de xenonio (Xe), luz solar e laser diodo em diferentes comprimentos
de onda (405 nm, 457 nm, 473 nm e 532 nm) e um sistema de fotoiniciagio
contendo um silano (tris(trimetilsilil)silano, TTMSS, ou difenilsilano, DPS) e
hexafluorofosfato de difenil iodonio (Ph,I* ou Iod) como aditivos coiniciadores.
Os autores observaram que a eficiéncia de polimerizagio por abertura de anel do
EPOX e do LDO em um sistema de fotoinicia¢do contendo apenas o complexo
de Ru(Il) e o sal de ioddnio é bastante lenta em comparagio aos sistema de trés
componentes [Ru(Byp) J''/TTMSS/ Iod, o qual apresentou excelentes resultados
na polimerizagio, formando cadeias cruzadas de poliéter com conversdes acima
de 60% em 4 minutos de irradiagdo utilizando a lampada verde fluorescente
como fonte de luz, sendo observado também esta melhora na taxa de conversio
quando outras fontes de luz foram utilizadas. Os autores também observaram
que o aditivo silano TTMSS tem melhor atuagdo na fotopolimerizagdo dos
monomeros do que o aditivo DPS e que a polimerizag¢io do monémero EPOX

¢ mais rapida do que a do mondomero LDO.
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Outros estudos encontrados com enfoque na fotocatilise aplicando
complexos metélicos baseados em Ru avaliam a eficiéncia fotoquimica na
polimerizagdo de metitese de abertura de anel, como o trabalho de Wolf, Lin
e Grubbs (2019) ou na avaliagdo de atividade fotoquimica na cicloadi¢io [4
+ 2] de dienos de complexos bipiridinicos de Ru ([Ru(Bpy),]*), realizada por
Rozenel e colaboradores (2018).

Tehfe e colaboradores (2017) avaliaram o efeito da estrutura de novos
complexos de Ir(IlI) com diferentes ligantes na eficiéncia de fotoiniciagdo para
polimerizagio radicalar de triacrilatos e cationica de diepéxidos. A eficiéncia na
geracdo das espécies ativas (radicais, cdtions ou cdtions radicalares), bem como
as propriedades de absorgio, é extremamente dependente do tipo de estrutura
do complexo e a incorporagio de ligantes cuidadosamente selecionados pode
levar a melhora das propriedades do composto no processo de fotoiniciagio.
Os complexos convencionais de Ir(III) absorvem na regiio UV do espectro, se
estendendo fracamente para a faixa violeta/azul do espectro da luz visivel. Os
autores observaram que a maior parte dos complexos de Ir(III) sintetizados
apresentaram absor¢des interessantes em uma faixa de 400 nm a 500 nm. Na
fotopolimerizagdo catidnica por abertura de anel do monémero epdxido, os
autores utilizaram os complexos em um sistema de fotoiniciagdo contendo
apenas o sal de difenil iodénio e observaram 6timos resultados utilizando 1am-
pada halégena a 457 nm e LED a 532 nm, obtendo altos graus de conversio do
monomero (acima de 60%) para alguns dos complexos avaliados apés 6 min de
irradiagdo. J para a polimerizagao radicalar do acrilato foi utilizado um sistema
Ir’"MDEA/brometo de fenacila (MDEA: metil-dietanol-amina) sob irradiagio a
457 nm utilizando LED, obtendo uma polimerizagio também eficiente e em
menor tempo de irradiagio, alcangando um grau de conversio acima de 50%

em cerca de 3 minutos de irradiagio.

Atualmente a busca por fotoiniciadores baseados em compostos de coor-
denagio também tem sido centrada na obtenc¢io de complexos de metais mais
abundantes, de baixo custo e baixa toxicidade que apresentem boas propriedades
de absor¢io e eficiéncia na fotopolimerizagio. Neste quesito, complexos de Fe,

Cu e Zn tém recebido maior atengio de pesquisadores.
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Benson, Rheingold e Kubiak (2010), em seu trabalho sobre sintese e
caracteriza¢io de complexos de alguns metais de transi¢io, como Fe, Co (cobalto),
Ni, Cu e Zn, contendo um novo ligante bipiridinico substituido, mencionam
que uma das classes mais difundidas de ligantes na Quimica de Coordenagio
sdo as bipiridinas. Tais ligantes apresentam potencial para centralizar processos
redox e potencial para promover interagdes metal-ligante com transferéncia de
carga, se coordenam a uma variada gama de fons metilicos e sdo capazes de

estabilizar diferentes estados de oxidagio.

Tehfe e colaboradores (2013) sintetizaram e avaliaram trés complexos
de Zn(II) contendo diferentes ligantes derivados de hidroxi salicilidenos em
sistemas de fotoinicia¢do de trés componentes contendo, além do complexo e
dois diferentes sais de difenil iodénio, o silano (TMS),Si-H na fotopolimerizagio
radicalar de um mondmero acrilato (triacrilato de trimetilolpropano, TMPTA),
fotopolimerizagdo catidnica ou fotopolimerizagio catiénica promovida por
radicais livres de mondmero éter divinilico (DVE-3), além da polimerizagio
simultinea radicalar/catidnica de uma mistura 50%/50%, m/m, dos mono-
meros TMPTA e DVE-3. A fotopolimerizagio foi realizada utilizando-se
diferentes fontes de irradiagdo: lampada halégena policromadtica e laser diodo
nos comprimentos de onda de 457 nm e 532 nm. Foi observado neste estudo
que as melhores taxas de conversio em relagdo ao tempo de exposi¢io a luz
foram alcangadas pelo sistema de fotoinicia¢do de trés componentes contendo
o complexo de zinco com ligantes mais substituidos (denominando Zn_2) para
ambas as fontes de irradia¢io avaliadas. No entanto, a taxa final de conversio
para este sistema alcangou apenas um méximo de 30% na fotopolimerizagio
radicalar do monémero TMPTA. A melhor performance na fotopolimerizagio
catiénica promovida por radicais livres do monémero DVE-3 foi alcangada pelo
sistema de trés componentes contendo o complexo de zinco com substituintes
de estrutura mais extensa (Zn_1) sob exposi¢io ao laser com comprimento de
onda de 532 nm, com uma conversio final de 80% atingida apés 10 min de
irradiagdo. Na fotopolimerizagio hibrida radicalar/catiénica, é observado que
os sistemas de iniciagdo propostos também sio aptos a iniciar a polimerizagio
concomitante da mistura TMPTA/DVE-3 (50%/50%, m/m) em um processo
de uma etapa de cura sob exposi¢do 4 luz de lampada halégena, com taxa de

conversio das ligacdes vinilicas (C=C) em ambos os mondmeros de aproxi-
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madamente 80% apés 3 minutos de irradiagdo, produzindo um polimero com
ligagdes cruzadas apenas com a utilizagio do sistema Zn_1/Iod. A adigio do
silano melhora ligeiramente o processo de polimerizagio, mas bons resultados

permanecem sendo obtidos apenas com o uso do sal de difenil iodonio.

Breloy e colaboradores (2020) apresentam um completo e interessante
estudo abordando a sintese e avaliagdo na fotopolimerizagio radicalar e catiénica
de um complexo de Zn contendo ligante fitalocianina funcionalizado com antra-
quinona (representado como AQ-ZnPC). Neste trabalho foi avaliado este novo
complexo de zinco em combinagio com um doador de elétrons (MDEA), um
aceptor de elétrons (um sal de difenil iodonio) ou um doador de préton (tritiol).
Os autores utilizaram como fonte de irradiagio LEDs em comprimentos de
onda de 385, 405,455,470 e 530 nm, além de limpada de xenonio. Para a foto-
polimerizagio catiénica do monémero EPOX foi utilizado o sistema contendo
o0 novo fotoiniciador em combinagdo com o sal de difenil iodonio (4/Q-ZNPC/
Iod), sendo obtidos graus de conversio de 40% sob irradia¢io nos comprimentos
de onda de 385 e 405 nm, nio havendo polimerizagio nos demais comprimentos
de onda estudados, bem como para a irradiagio utilizando lampada de xenénio.
Ja para a fotopolimerizagio radicalar do monomero TMPTA melhores resultados
foram obtidos para todos os sistemas de fotoiniciagdo estudados, sendo observada
fotopolimerizagio utilizando as duas diferentes fontes de irradiac¢io avaliadas e
em todos os comprimentos de onda. Para o sistema contendo o complexo de Zn
como fotoiniciador e tritiol como coiniciador (4Q-ZnPC/TT) foram obtidos
graus de conversdo de 40% e 45% nos comprimentos de onda de 385 nm e 405
nm, respectivamente, sendo observadas baixas conversées nos demais compri-
mentos de onda (em torno de 15 a 21%). Utilizando o sistema 4Q-ZNPC/Iod,
os autores obtiveram conversoes de TIVIPTA ligeiramente maiores do que para
o mondémero EPOX, com 42% de conversio no comprimento de onda de 385
nm, 44% de conversio em 405 nm e 45% de conversio utilizando a limpada
de xendnio. Melhores resultados foram alcangados no sistema de fotoiniciagio
contendo a amina MDEA, sendo obtido graus de conversio de 50% quando
irradiado com LED nos comprimentos de onda de 385 nm e 405 nm e o
mesmo valor de conversio também alcancado quando irradiado sob limpada
de xenonio. Para os demais comprimentos de onda foram observados valores

baixos de conversio (de 20 a 25%). Além disso, os autores também avaliaram
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a polimerizag¢io simultinea da mistura TMPTA/EPOX com o sistema de
fotoiniciagdo contendo o sal de iodonio, obtendo conversdes maiores do que
as observadas para os monémeros quando fotopolimerizados separadamente,
com conversdes de 75% com irradiagio sob luz da limpada de xendnio e de até
80% para irradiagdo utilizando LED a 385 nm. Foi observado também que os
melhores resultados em todas as andlises de fotopolimeriza¢do foram obtidos em
condigdes de polimerizagio sem a exposi¢io ao ar. Além de uma boa atuagio na
fotopolimerizagdo dos monémeros, os autores também demonstram que o novo
fotoiniciador contendo ligante fitalocianina funcionalizada apresenta atividade
antibacteriana contra S. aureus sob irradiagio de luz visivel (a qual nio influencia
no crescimento ou morte das células bacterianas); os autores explicam que tais
resultados demonstram claramente a produgao de O, nos substratos irradiados
e que o oxigénio singleto oxida os dcidos graxos necessdrios para o crescimento

da cepa de S. aureus, desencadeando a lise celular.

Unm interessante estudo também avaliando a fotopolimerizagio hibrida
radicalar e catidnica de mistura de mondmeros acrilicos e epéxidos foi realizado
por Mokbel e colaboradores (2019). Neste trabalho foi avaliado o desempenho
de dois complexos de Cu previamente desenvolvidos pelo grupo (XIAO ez. al.,
2014) em um sistema de fotoinicia¢io contendo sal de difenil iodonio e N-vini-
carbazol utilizando LED com comprimento de onda de 405 nm como fonte de
irradiagio em diferentes propor¢ées de mondmero TMPTA e uma mistura de
mondmeros epéxidos que os autores definiram como resina padrio. Os autores
avaliaram a polimerizagdo hibrida na presenca e auséncia de exposi¢do ao ar.
Foi observado que o complexo de Cu, denominado G1, foi o mais eficiente
para as diferentes propor¢oes de misturas de mondmeros avaliadas, com grau
de conversio de resina padrio com o TMPTA a valores de 99,8% e 100% para
propor¢des de 90/10 e 95/5 (resina padrao/TMPTA), respectivamente, com
exposi¢do ao ar, reforcando o observado em estudos anteriores do grupo que
tal complexo apresenta uma Gtima performance como catalisador fotoredox na
polimerizagdo catidnica. O estudo aponta, portanto, que tal complexo também
apresenta 6timos resultados quando aplicado na fotopolimerizagio hibrida
radicalar e catiénica de mistura de monémeros acrilicos e epéxidos, sendo
observado um aumento progressivo no grau de conversio quando maiores

propor¢des de monémero epéxido sio utilizadas. Os autores sugerem que este
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fotoiniciador G1 tem grande potencial para aplica¢des industriais, tais como
embalagens de alimentos ou até mesmo na drea biomédica, considerando os
bons resultados apresentados nos ensaios mecéinicos, onde foi observado que a
Tg (temperatura de transigio vitrea) da mistura de mondémeros polimerizados
aumenta com o aumento da propor¢io de TMPTA, o que significa que mais
ligagdes cruzadas sio formadas produzindo um polimero que permanece rigido

em maiores temperaturas.

Sendo um dos elementos mais abundantes do planeta Terra, o ferro é um
candidato ideal por apresentar interessantes propriedades redox, baixa toxicidade,
baixo custo e ser ambientalmente favoravel. Assim sendo, complexos de Fe sio
bem menos téxicos (a depender do tipo de ligante utilizado) e mais baratos do
que os complexos de Ir ou Ru, o que favorece sua aplicagio em biomateriais.
Além disso, apresentam boas propriedades de absor¢do na regido da luz visivel,
permitindo uso de fontes emissoras de luz mais baratas, como as limpadas LED.
Ao longo dos tltimos anos, complexos de Fe com diferentes estruturas também
tém sido desenvolvidos e aplicados como fotoiniciadores. As propriedades
fotoiniciadoras dos complexos baseados neste metal tém recebido destaque na
aplicagdo em fotopolimerizagdo catidnica e radicalar. Tais propriedades, como
explicado anteriormente, sio dependentes também da natureza dos ligantes que
compdem o complexo metalico (MATSUBARA ez al., 2017, TELITEL ez al.,
2016; ZHANG et al., 2016).

No trabalho de Zhang e colaboradores (2016), é investigado a aplicagio
de complexos metilicos de Fe contendo diferentes estruturas, demonstradas na
Figura 1, dentre as quais também com ligantes imino-piridinicos substituidos,
em um sistema de fotoinicia¢do de trés componentes contendo sal de iodénio
e N-vinilcarbazol para aplicag¢do tanto na fotopolimerizagio via radical livre de
acrilatos quanto na polimerizagio catiénica promovida por radicais livres de
epdxido, sob exposi¢io a luz visivel violeta a 405 nm e ao UV préximo a 385
nm utilizando ldimpada LED. Dentre os 10 diferentes complexos estudados,
aqueles que foram mais eficientes nas fotopolimerizagdes de ambos os mono-
meros apresentam em sua estrutura ligantes bipiridinicos (complexo IC3) ou
imino-piridinicos (complexo IC7). Os autores também avaliaram o mecanismo
de fotoinicia¢do e observaram que o processo reacional do sistema de fotoini-

ciagdo leva a regeneragdo dos complexos de ferro fotoiniciadores juntamente
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com uma eficiente produgido de espécies iniciadoras radicalares e catidnicas,

demonstrando que tais complexos agem como fotocatalisadores.

Figura 1. Algumas das estruturas dos complexos de Fe(II) avaliados no estudo de
Zhang e coautores (2016).

—Iz@ Tm (Ix

Fe |\ )

v ] —| \ﬁ/fj\(t Tm Q
@“\@)@ . ORR =N

Fé 2PF, Fé 2PF° Fe
N N N N ‘\N/
Y LY s @D M
NN NN N K¢
H | H / J . =
N—

1Cs 1C6 1c7 /

FONTE: Zhang e colaboradores (2016, adaptado).

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme brevemente abordado neste capitulo, a Fotoquimica aliada a
Quimica de Coordenagio encontra aplica¢des interessantes na polimerizago de
monomeros de interesses industriais e comerciais. Apesar dos muitos estudos jd
existentes e o conhecimento solidificado na drea de fotoquimica e suas variadas
vertentes, a fotopolimerizagio ainda é pouco explorada, principalmente em rela-
¢do a diversidade de fotoiniciadores e/ou fotocalisadores a base de metais mais
abundantes que proporcionem fotorreatividade e atividade catalitica eficiente
e de baixo custo. Mesmo com um expressivo aumento nos estudos de novos
fotoiniciadores e sistemas de fotoiniciagdo aplicados na polimerizagio, ainda
se faz necessario o desenvolvimento de novos compostos que possam suprir as
deficiéncias daqueles atualmente em maior uso e pertencentes a classe de com-
postos orginicos, como, por exemplo, no setor de materiais odontolégicos, onde

a canforquinona permanece sendo o fotoiniciador comercialmente utilizado.

E importante, também, que os investimentos nesses estudos levem em
consideragdo a aplicagio vidvel destes compostos de coordenacio em formulagées
voltadas para uso comercial e industrial. Dentro desses quesitos, foi visto que jd

sdo encontrados na literatura trabalhos demonstrando atividades eficientes de
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complexos de metais mais abundantes e baratos, o que refor¢a o potencial de

tais compostos de coordenagio em aplica¢des ainda pouco exploradas.
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INTRODUCAO

O estudo de complexos metdlicos que possuem estabilidade estrutural e
podem conferir aplicagdes importantes nos mais diversos campos de trabalho
humano ¢ alvo de inimeras pesquisas na drea da quimica inorginica. Neste
sentido, o fon de cromo, em seu estado de oxidagdo +3, apresenta particularida-
des que conferiram a este um papel essencial nos organismos e, ainda, quando
complexado a determinados ligantes, apresenta um comportamento incomum
e diferenciado. Por isso, sintetizar e caracterizar um composto com potenciais
de interagio diversificados, permite ao pesquisador a abertura de um leque de
possibilidades de novos estudos de interagdes e aplicagdes do complexo a partir

dessa peculiaridade tdo interessante.

CROMO(III): CARACTERISTICAS E IMPORTANCIA
BIOLOGICA

Hi cerca de 50 anos o elemento cromo foi considerado com um elemento
trago essencial aos mamiferos. No entanto, sua forma de atua¢io nos organismos

ainda ¢é alvo de estudos. Mas, gragas aos avancos das pesquisas cientificas, hoje

% Mestrado em Quimica (PUC-Rio). Docente (IFR]). CV: http://lattes.cnpq.br/2194429685790747
# Pés-Doutorado (NMR-based Structural Biology Department do Max Planck Institute for Bio-
physical Chemistry (Goettingen, Alemanha). Doutor em Quimica (UFSC). Docente (PUC-Rio).
CV: http://lattes.cnpq.br/6669418619228798

30 Pés-Doutorado em Engenharia de Telecomunicagées e doutorado em engenharia eletronica e
telecomunicages (Universita degli Studi di Firenze, UNIFI - Itdlia). Professor Adjunto II (PUC-Rio).
CV: http://lattes.cnpq.br/9605920001528483

119


http://lattes.cnpq.br/2194429685790747
http://lattes.cnpq.br/6669418619228798
http://lattes.cnpq.br/9605920001528483

Erica de Melo Azevedo (org.)

sabe-se que sua essencialidade estd vinculada ao metabolismo de glicose, lipideos
e carboidratos; e, ainda, que uma deficiéncia desse elemento pode ocasionar ao
individuo sintomas semelhantes aos do diabetes. (VINCENT; STALLINGS,
2007; LINDAY, 1997)

Uma das caracteristicas quimicas mais marcantes do cromo é sua grande
variedade de estados de oxidagio, sendo que os mais comuns sio o 0, +2, +3, e

+6. Nos organismos, em geral, encontra-se sob a forma trivalente complexada.

(FELCMAN,1985)

Neste estado de oxidagdo, +3, o cromo possui trés elétrons ocupando
os orbitais t, , ¢ nenhum elétron nos orbitais eg, para uma configuragio com
geometria octaédrica, que é caracteristica desse ion. Esse fato confere ao ion
trivalente grande estabilidade, sendo considerado, por este motivo, o seu estado
redox mais estdvel. Contudo, do ponto de vista cinético, seus complexos sio

considerados quase inertes devido a lenta reagio de troca dos ligantes. (COT-

TON; WILKINSON, 1999)

Portanto, os tempos de meia-vida para troca de ligantes do ion de cromo
trivalente, podem variar de horas até semanas. Em consequéncia, o processo de
sintese de complexos de Cr(Ill), ndo ocorre de maneira trivial e direta como
para outros fons de metais de transi¢do, o que confere também, certa estabilidade

estrutural quando sdo formadas.

O ACIDO ETILENODIAMINOTETRAACEDITO
DISSODICO (NA,EDTA)

O 4cido etilenodiaminotetraacético dissédico ¢, a temperatura ambiente,
um sélido branco solivel em dgua, cuja estrutura é formada por um grupamento
etilenodiamino (C,H,N,) ligado a quatro grupos carboxilicos, sendo dois deles

protonados e os outros dois, desprotonados.

E comumente abreviado como H,Y, para sua forma tetraprotonada, ou,
para o sal dissédico diidratado, Na,H,Y-2H,O.

Por possuir grupos dcidos e grupos amino em sua estrutura, quando em
solucdo aquosa, apresenta-se como um duplo zwitterion, ou seja, os dois grupos
carboxilicos que estdo protonados se desprotonam e, por sua vez, autoprotonam

os grupos amino. Desse modo, sua estrutura em solugio passa a ser representada
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por (OOC-CH,) NH*(CH,),NH*(CH,-COO"), (TACKETT; SAWYER,
1963; WETZEL; PETTINGER; WENNING, 1980)

Enquanto agente quelante, o EDTA ¢ vastamente utilizado, pois possui
em sua estrutura 6 sitios pelos quais pode se coordenar a um metal: 4 grupos
—COO- e 2 nitrogénios aminicos, sendo, desta maneira, classificado como
um ligante hexadentado. Em consequéncia, ao complexar-se, forma, em geral,
compostos de coordenagio do tipo ML (1 Metal : 1 Ligante) que possuem
grande estabilidade. (SKOOG ez a/., 2006)

Quanto as utilidades préticas, o EDTA é amplamente encontrado em
produtos cosméticos, atuando como estabilizante e/ou conservante. Sua atuag¢io
estd justamente vinculada 4 grande propriedade quelante que possui. Consi-
derando que ions metalicos podem entrar em uma determinada formulagdo
de diversas maneiras (dgua, embalagens, etc.), e que quantidades minimas de
impurezas metélicas em produtos como corantes ou que tenham fragrancias
podem catalisar reagdes de oxidagio, esse poderoso ligante é entdo inserido na
formulagdo de maneira a evitar, ou pelo menos minimizar, os possiveis danos
origindrios de tais impurezas. (SKOOG e a/.,2006; GALEMBECK; CSOR-
DAS, [201-?])

Em laboratérios e industrias, também ¢ utilizado como reagente para
titulagdes, por ligar-se praticamente a todos os fons metdlicos (com exce¢io dos

metais alcalinos) e fazé-lo em proporgio 1:1.

Portanto, sdo incontdveis as diversas dreas de uso e as utilidades desse
ligante, que assume, assim, uma fun¢io extremamente importante para o bom
funcionamento e prolongamento de vida ttil de diversos alimentos, medicamentos

e até mesmo para conservar amostras de sangue, onde age como anticoagulante.

O COMPLEXO DE CROMO(III) COM EDTA

O ion Cr(III) possui nimero de coordenagio 6 (ou seja, pode ligar-se a seis
dtomos doadores) e seus complexos possuem geometria octaédrica. Ao ligar-se
a0 quelante hexadentado EDTA, espera-se que suas seis possiveis posi¢coes de
coordenagio sejam preenchidas integralmente pela intera¢do com este ligante

de “seis bracos”. No entanto, na pritica nio € isso que acontece (WHEELER;

LEGG, 1984; HAMM, 1953; KANAMORI; KAWAI, 1986). Em estudos
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feitos previamente com complexos de cromo com dcidos poliaminocarboxilicos
(BAPTISTA,1989), foi constatado que, mesmo quando complexado com ligantes
hexadentados, o ion cromo(I11) interage com os mesmos através de apenas cinco

sitios de coordenagio, com uma molécula de d4gua ocupando a sexta posigio.

Ajustificativa para este fato estd relacionada com as caracteristicas do ion
metilico, ou seja, como ele possui um raio bem pequeno e uma carga positiva
elevada, é dotado de um forte poder polarizante, atraindo para si a densidade
eletronica dos dtomos doadores e ficando mais macio. Com isso, a sexta posigio

de coordenagio passa a ter preferéncia por moléculas de dgua ao invés dos ions

carboxilato. (BAPTISTA,1989)

Em outras pesquisas, observou-se que essa sexta posi¢ido apresentou,
estranhamente, uma rdpida troca de ligantes com vdrias espécies anidnicas,
(OGINO; WATANABE; TANAKA, 1975; GERDOM; BAENZIGER,;
GOFF, 1981) que passou de um tempo de meia vida de horas ou semanas para
30 milisegundos a 70 5.18 Uma possivel explicagio para tal fato seria que o grupo
carboxilato que fica livre age como um nucleéfilo, formando um intermediario
heptacoordenado e levando a uma labilizagio da molécula de dgua. (GERDOM,;
BAENZIGER; GOFF, 1981; RAJENDRA e£ /., 1980)

Diversas pesquisas surgiram entio e, desse modo, constatou-se que para
ligantes semelhantes a0 EDTA (4cidos poliaminocarboxilicos), mesmo que sejam
hexadentados, a sexta posi¢do de coordenagio é ocupada por uma molécula de
dgua e constitui uma posi¢do lébil. (BAPTISTA, 1989)

Devido as caracteristicas do complexo de cromo(III) com EDTA: é
paramagnético, estdvel, possui baixa toxicidade e é completamente excretado
pela urina, foram verificadas possiveis utilizagées do composto na medicina.
Neste ambito, as pesquisas foram promissoras mostrando bons resultados na
utiliza¢do do complexo como marcador nuclear para verificagio da Taxa de
Filtragio Glomerular associada a fun¢io renal e, ainda, mostrou-se eficiente
como agente de contraste intravenoso para identificar tecidos neopldsicos no
cérebro e no estudo de determinadas nefropatias. (STACY; THORBURN,
1966; RUNGE ez a/.,1983; RUNGE e a/,1984)

Assim, ao avaliar todo o contexto e caracteristicas incomuns do com-

plexo ja citado, o presente trabalho buscou sintetizar e caracterizar o complexo
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formado entre o fon metélico cromo(I1I) e o ligante polidentado etilenodimi-
notetraacético dissédico, como também, efetuar o cilculo de sua modelagem
computacional e os valores das principais frequéncias vibracionais. Uma vez
sintetizado, devidamente caracterizado e purificado, pretende-se dar continui-
dade no estudo da labilidade da sexta posi¢do de coordenagio e suas possiveis

interagbes com nanoparticulas metdlicas.

SINTESE DO COMPLEXO DE [CR(HEDTA)(H,0)]

Em um baldo de rea¢do de 25mL, foram dissolvidos, a quente, 1,5 g de
Na, EDTA-2H,O (4,0 mmol) e 0,2 g de KOH (4,0 mmol) em 5 mL de dgua
destilada. Em outro recipiente, foram solubilizados, em 3 mL de dgua destilada,
1,1 g de CrCL-6H,O (4,0 mmol). O contetido do segundo recipiente foi vertido,
gradualmente, no baldo de reacio contendo o ligante. O sistema foi entdo posto
em refluxo por 2% horas a 90 °C, em banho de éleo, e mantido sob agitagio
constante. Apos o refluxo, a solugio resultante, de coloragio violeta escuro, foi
transferida para um béquer de 40 mL e novamente levada ao aquecimento com
agitacdo para reduzir o seu volume até cerca de metade do inicial. Evaporado
o excesso de solvente, foram entdo gotejados 20,0 mL de metanol PA gelado.

Pode-se observar de imediato a formagdo de um precipitado roxo.

O sistema foi entdo posto em repouso na geladeira por 24 horas. Passado
este tempo de decantagio, retirou-se o excesso de sobrenadante e acrescentou-se
metanol gelado. O precipitado foi entdo filtrado a vicuo com o auxilio de um
funil de vidro sinterizado. Por fim, o sélido foi lavado trés vezes com metanol PA
gelado, obtendo-se ao final um pé roxo. J4 seco, o sélido foi pesado. Obteve-se

um total de 1,1 g (3,0 mmol; rendimento de 75%).

Para obtenc¢do da forma cristalina, o p6 obtido na etapa anterior foi entdo
ressolubilizado em um volume minimo de dgua destilada (o suficiente apenas
para solubilizi-lo) e posto em repouso 4 temperatura ambiente. Apos cerca de

5 dias, foram formados cristais violeta escuro no fundo do recipiente.
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CARACTERIZACAO DO COMPLEXO [CR(HEDTA)
(H,0)]

Para a caracteriza¢do do complexo obtido, foi feita andlise elementar
(CHN e AAS), por espectroscopias de Infravermelho, Raman e UV-Vis e, por
fim, um estudo teérico por DFT.

Anilise elementar: foram encontradas as porcentagens C 32,6%; H
4,7%; N 7,7%; Cr 14,0%. Estas porcentagens estio de acordo com o valores
da literatura (BAPTISTA, 1989) para o composto de férmula [Cr(HEDTA)
(H,0)]: C 33,4%; H 4,4%; N 7,8%; Cr 14,2%.

UV-Vis: Ao analisarmos um espectro de absor¢io de um complexo de
metal de transi¢do, nos concentramos principalmente na regido visivel, pois é
justamente nessa regido que verificamos as transi¢ées ocorridas entre orbitais 4
e que, por sua vez, tém rela¢io direta com a simetria do campo ligante, o tipo de
dtomos doadores coordenados ao metal e com a respectiva coloragio apresentada
pelo composto. Complexos formados por ligantes de campo fraco apresentam
uma absor¢io em comprimentos de onda maior, préximo ao infravermelho.
Como a cor que observamos é sempre a complementar da absorvida, esses
complexos apresentam coloragio verde ou azul. Assim, de modo contrario, os
complexos com ligantes de campo forte absorvem em menores comprimentos

de onda, e sua coloragio ird passando para o violeta, vermelho, laranja e amarelo.

(ATKINS; JONES, 2001)
A solugdo preparada a partir do sal CrCl,-6H,O possui apenas dois tipos

de ligante que podem participar da esfera de coordenagio: o Cl e a dgua. Estes,
por sua vez, sdo ligantes classificados como sendo de campo fraco, segundo a
série espectroquimica de Tsuchida, justificando assim a coloragdo verde escura
apresentada pela solugdo. Analisando o espectro de UV-Vis, verificou-se que
a banda caracteristica das transi¢cdes d-d estd centrada em 576 nm e, sabendo
que 0 EDTA ¢é um ligante de campo mais forte, espera-se que ao complexar-se
com cromo ocorra um deslocamento para menores comprimentos de onda.
De fato, quando o quelante hexadentado EDTA comegou a complexar
o metal, foi visivel a mudanca na coloragdo da solugio, inicialmente para um
tom azul profundo e, depois, para sua coloragio final, que é um violeta escuro.

Assim, conforme esperado, o espectro de absorgio de [Cr(HEDTA)(H,O)]
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mostra um deslocamento para menores comprimentos de onda nas bandas 4-4
de menor energia, que tém seus méximos centrados em 542 (¢ = 110 L mol™
cm™) e 392 (35 L mol™ em™) nm. Em contrapartida, a banda mais energética,
registrada em 300 (690 L mol™ em™) nm, se desloca para maiores comprimentos

de onda. Isto estd de acordo com dados da literatura para o complexo em ques-

tdio. (WHEELER; LEGG, 1984; BAPTISTA,1989; DIAKOVA ez al., 2005)

Espectroscopia de Infravermelho: para fins de comparagio, foram
analisados os espectros obtidos para o complexo sintetizado [Cr(HEDTA)
(H,O)] e para o ligante EDTA puro e, nitidamente, verificou-se o deslocamento
de vérias bandas. A frequéncia para o estiramento assimétrico v(COO"), que
antes aparecia em 1627 cm™, agora é observada em 1647 cm™, o que é caracte-
ristico dos grupos carboxilato do EDTA coordenados. (NAKAMOTO, 1986)
21 A banda presente em 1743 cm™, por outro lado, caracteriza a existéncia de
um grupo carboxilico livre, ainda protonado, ou seja, refere-se ao estiramento
v(C=0) + 6(C-O-H) do quarto grupo carboxilico do EDTA que nio se ligou
ao cromo(III), reforcando a proposta de uma coordenagio pentadentada. J4 o
estiramento simétrico v(COQO"), observado no espectro do ligante em 1395 cm™,
foi deslocado para 1350 cm™. A banda em 1361 cm™, referente a deformagio
S8(N-H"), estd ausente no espectro do complexo, o que evidencia a inexisténcia
deste grupo em fungio de sua desprotonagio e subsequente coordenagio dos
dtomos de nitrogénio ao metal. Entre 1160 e 900 cm™, verificamos novamente
os estiramentos V(C-C) e v(C-N), porém com intensidades bem menores. Em
maiores numeros de onda, sio observadas largas bandas centradas em 3392 e
3250 cm™, provenientes dos modos de estiramento v(O-H) da dgua coorde-
nada. Finalmente, em 3004, 2960 e 2943 cm™ aparecem as deformagdes axiais

do tipo v(C-H), caracteristicas dos grupos metilénicos presentes no ligante.

(SILVERSTEIN, BASSLER, MORRIL, 1994)

RAMAN: Semelhantemente ao observado no infravermelho, também
visualizamos, no espectro Raman do complexo, as bandas em 1650 ¢ 1355 cm™,
associadas as deformagbes assimétrica e simétrica v(COO"), respectivamente,
dos grupos carboxilato coordenados. Também foi observada uma banda de baixa
intensidade em 1746 cm™, que caracteriza a deformagio v(C=0) + §(C-O-H)
do grupo carboxilico livre, protonado. Semelhantemente ao observado no infra-

vermelho, também visualizamos, no espectro Raman do complexo, as bandas em
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1650 e 1355 cm™, associadas as deformagdes assimétrica e simétrica v(COO),
respectivamente, dos grupos carboxilato coordenados. Também foi observada
uma banda de baixa intensidade em 1746 cm™, que caracteriza a deformagio

v(C=0) + 8(C-O-H) do grupo carboxilico livre, protonado.

Cilculo da modelagem computacional: Foram realizados cilculos
tedricos baseados no método quintico da Teoria do Funcional de Densidade
(DFT), em fase gds, com o auxilio do programa GaussView, para a montagem
das estruturas, seguido do programa Gaussian 03 para otimizagio das geometrias
e cilculo das frequéncias vibracionais tedricas. Assim, na figura 1 é possivel
verificar a estrutura otimizada do complexo [Cr(HEDTA)(H,0)] em fase
gds obtida apés o cdlculo, confirmando teoricamente um arranjo geométrico
octaédrico distorcido. Os dados das principais distincias e dngulos de ligagio
calculados, foram extremamente similares aos valores obtidos na literatura através
de difragio de raio X para o referido composto. (GERDOM; BAENZIGER,;
GOFF, 1981)

017

Figura 1: Estrutura otimizada para o complexo [Cr(HEDTA)(H,O)] em fase gis, em
formato bastdo, com principais dtomos identificados.
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Diferentemente do sal dissédico do ligante, complexo sintetizado nio
possui contra-ions ou dgua de hidratacio; deste modo, apesar do cilculo teérico
se basear em uma tnica molécula no estado gasoso, todos os constituintes estru-
turais do complexo estiveram presentes no cdlculo. Assim, os valores calculados
para as frequéncias vibracionais foram bem préximos aos valores experimentais
obtidos pelas espectroscopias vibracionais. Essa comparagio pode ser verificada
na Tabela 1.

Tabela 1: Principais frequéncias vibracionais experimentais e calculadas para

[Cx(HEDTA)(H,0)]
Modo Vibracional Valor Experimental (cm™) Valor Calculado
IVRAMAN (cm)
v(C-H) 2960 2961 2976
v(C=0) + §(C-O-H) 1743 1746 1676
v(COO), 1647 1650 1660
w(COO0), 1350 1355 1204
v(C-N) 1093 1090 1067
8, geine(C1-OH,) 550 557 582
v(Cr-OH,) 492 488 444
8 sing Cr—OH,) - 457 433
v(Cr-N) - 399 420
v(Cr-0O) - 266 338
CONSIDERACOES

O complexo de cromo(ITI) com o ligante hexadentado EDTA foi sintetizado e devida-
mente caracterizado através de analise elementar, espectroscopia IV, Raman e UV-Visivel.
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Os teores de cromo, carbono, hidrogénio e nitrogénio encontrados estio de acordo com

os valores da literatura e condizem com a férmula [Cr(HEDTA)(H,0)].

Os dados espectroscépicos confirmaram que a complexa¢io do metal pelo ligante se
deu de maneira pentadentada, com uma molécula de dgua ocupando a sexta posi¢io de
coordenagdo e um grupo carboxilico livre que permanece protonado no estado sélido.
Em solugido aquosa, esse grupo sofre desprotonagio imediata, dado o seu caréter dcido.

Também foi feito um estudo tedrico de otimizagio estrutural e calculo das frequéncias
dos modos vibracionais fundamentais do complexo por DFT. Os resultados sugeriram
uma geometria octaédrica distorcida em torno do cromo e auxiliaram na atribui¢do das
bandas dos espectros IV e Raman.

A partir de entio, pretende-se avancar em estudos de possiveis interagdes entre o sitio
de coordenagio 1abil e novos materiais, como, por exemplo, os nanoestruturados, a fim
de adquirir saberes que venham a contribuir para a compreenséo e, qui¢d, produgio de
compostos com potencial de usabilidade.
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ressonincia magnética nuclear 36, 41

S

sintese por microondas 27

sol-gel 27,99

terapia antitumoral 5,53
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