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Introducao

Complexos de cobre com ligantes derivados de
oxindois tém sido estudados em nosso laboratério ja
ha alguns anos'. Varios deles apresentaram boa
atividade pré-oxidante em presenca de
biomoléculas, como albumina e DNA, e mostraram
ser promissores agentes apoptoticos, constituindo
potenciais metalofarmacos®®. Um novo composto,
[Cu(isambz)z]z*, derivado de isatina e benzimidazol,
com estrutura semelhante ao do composto mais
ativo até agora estudado, foi recentemente
sintetizado e  caracterizado  por  técnicas
espectroscépicas (UV/Vis, IV, EPR). Similarmente
ao verificado anteriormente com complexos desta
série, este composto mostrou também reatividade
frente a biomoléculas, especialmente em presenca
de peroxido de hidrogénio.

Danos oxidativos a albumina humana (HSA) foram
estimados pela formagdo de grupos carbonil,
monitorados através da obtengao das
correspondentes  dinitrofenilhidrazonas  (banda
caracteristica em 380 nm, com absortividade molar
de 22000 M' cm™)* pela reagdo com
dinitrofenilhidrazina (DNPH).

Resultados e Discussao

O novo composto, [Cu(isambz).]**, isolado na
forma de perclorato, segundo método desenvolvido
anteriormente, apresentou resultados de andlise
elementar consistentes com a relagéo
estequiométrica Cul, (Exp.: %C 48,56, %N 14,35,
%H 3,05; Calc.: %C 47,16, %N 13,75, %H 2,97).
Este composto é bastante insolUvel na maioria dos
solventes usuais e espectros UV/Vis registrados em
solucao de DMSO indicaram bandas caracteristicas,
como a 390 nm (TCLM), ¢ = 7.700 M'cm™.
Espectros EPR em diferentes solventes mostraram
apenas um sinal largo, com gis, 2,108 em DMSO; ou
g. 2,107 e g, 2,450 em DMF, indicando simetria
axial ao redor do metal.

O composto é capaz de gerar quantidades
significativas de espécies reativas de oxigénio,
especialmente radicais hidroxil, em presenca de
peréxido de hidrogénio, conforme mostrado na Fig.
1. Quando incubado com albumina humana (HSA)
por 30 min a 37°C, causou danos oxidativos
acentuados a proteina, gerando a formagado de
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grupos carbonilicos (Fig. 2), semelhantemente ao
observado com outros complexos similares.
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Figura 1. Radicais gerados em presenca de H,O,
em fungdo da concentracdo de [Cu(isambz)q]*",
detectados por EPR, usando DMPO como captador.

45| [Cu(isambz)z]z* 150 uM : 75 uM

40 754uM : 75 uM

10 uM : 75 uM
35
30

25

Grupos carbonilicos formados (u M)

HSA +CuL  HSA + CulL
+H,0, +H,0,

HSA +CuL HSA +H,0, HSA+CuL
+H,0,

Figura 2. Danos oxidativos a albumina hgmana

induzidos pelo composto [Cu(isambz),]”" na

presenca e na auséncia de peroxido de hidrogénio,
verificados ap6s reagao com DNPH.

Conclusoes

Um novo complexo de cobre da série de derivados
de oxinddis, [Cu(isambz),]**, foi isolado e
caracterizado. Sua reatividade frente a processos
oxidativos parece ser melhor que o do composto
mais ativo até agora, dentro desta série.
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