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Introducao |

Atualmente muitos compostos de coordenacédo tém
sido sintetizados com o objetivo de mimetizarem a
acdo de nucleases naturais. Sendo este um dos
principais mecanismos de acdo terapéutica dos
metalofarmacos associados ao tratamento dos
diferentes tipos de cancer'. Além disso, muitos
elementos metdlicos desempenham papeis cruciais
em processos bioldgicos’. Sendo assim, este
trabalho visa apresentar a sintese e avaliacédo
antitumoral de quatro compostos de coordenacao.

Resultados e Discussao |

O ligante  1,4-bis(propanamida)homopiperazina
(BPAH) (Figura 1) foi obtido a partir da reacéo de
condensacéo entre a acrilamida (3,4 g, 48 mmol) e a
homopiperazina (2,0 g, 20 mmol), em 50 mL de
metanol, levando a um rendimento de 92,8 %.

H2N BPAH NH
Figura 1. Ligante N,O-doador utilizado.

ApOs caracterizagdo do ligante por espectroscopia
no IV e de RMN-'H os complexos foram sintetizados
por reacfes de quantidades equimolares do ligante
com o0s sais: CuCl,.2H,0, Cu(ClOy),.6H,0,
NiCl,.2H,0 e Ni(ClO,),.6H,0. Os resultados de CHN
e IV dos complexos condizem com as férmulas
propostas. O espectro de ESI-(+)-MS para o
composto [Cu(BPAH)(H,O)]Cl, apresentou uma
espécie em solugao com m/z 340,1 atribuido ao ion
[Cu(BPAH)CI]", enquanto o espectro do complexo
[Cu(BPAH)(H,0O)](ClO,), indicou a presenca de
quatro sinais com m/z 404,1; 909,1; 1161,1 e
1414,1, atribuidos as espécies [Cu(BPAH)(CIO.)]",
[Cux(BPAH),(CIOy)s]", [Cus(BPAH),(CIOy)s]" e
[Cuz(BPAH)5(ClO4)s]”. O espectro para o complexo
[Ni(BPAH)(H,0),]Cl, apresentou trés sinais com m/z
335,1; 577,3 e 707,1, atribuidos as espécies:
[Ni(BPAH)CI]", [Ni(BPAH),CI]" e [Ni,(BPAH),Cls]",
enquanto o] espectro do complexo
[Ni(BPAH)(H,0),](ClO,4), apresentou trés sinais com
m/z 399,1; 641,2 e 899,1, referentes as espécies

[NIBPAHCIO,]; Ni(BPAH),CIO,]* e
[Nio(BPAH),(CIO4)4]". Os compostos
[Cu(BPAH)(H,O)ICl, e  [Ni(BPAH)(H,0),](ClO,),
também tiveram suas estruturas moleculares
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caracterizadas por difracéo de raios x de monocristal
confirmando a estrutura pentacordenada para a
complexo de cobre e hexacoordenada para o
complexo de niquel (Figura 2).

Figura 2. Estruturas dos complexos
[Ni(BPAH)(H20),](ClO,), e [Cu(BPAH)(H,O)ICl,.

Os complexos foram testados frente a trés linhagens
de células leucémicas (MOLT-04, U937 e THP1) e
duas linhagens de tumores sélidos (H460 e Colo-
205) pelo método de metabolizagdo do MTT. No
entanto, somente o0s complexos de cobre
apresentaram valores de ICsy inferiores a 200
pmoI.L'1 para os tumores sélidos (Tabela 1). Sendo
assim os complexos de cobre apresentaram-se de
forma especifica para essa classe de tumores, com
destaque para a linhagem de pulmao (H460). Além
disso, foi observado que a presenca do ion cloreto
aumenta significativamente a atividade antitumoral
do complexo de cobre.

Tabela 1. Resultados de ICsq para tumores sélidos.

Complexos IC50 (umol.dm )
H460 Colo-205
[Cu(BPAH)(H,0)ICl, 53,5 76,6
[CUBPAH)(H,0)(CIO,),  111.6 92.7
Cisplatina 194,8 102,0

Conclusdes |

Os dados aqui apresentados indicam que a
alteracdo do centro metdlico de niquel para cobre
altera significativamente a atividade antitumoral dos
complexos sintetizados.
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