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Introducao |

Desde a descoberta da atividade antitumoral da
cisplatina a utilizagdo de metalofarmacos contra
doengas como o cancer intensifica-se e o estudo do
comportamento de tais drogas se faz indispensavel.
Visto que a inibicdo da replicagédo e expressdo dos
genes de células cancerigenas apresenta-se como
alternativa para o controle do céncer, a sintese de
modelos biomiméticos de metalohidrolases, tal
como as Fosfatases Acidas Purpuras (PAPs), € um
importante campo que auxilia no progresso tanto da
farmacologia e medicina como no desenvolvimento
da quimica de coordenacdo e dos aspectos
moleculares dos catalisadores e novos materiais.'?
Neste contexto apresenta-se nesse trabalho o
comportamento em solugdo aquosa de um
complexo binuclear de Cobre(ll) ja descrito® com o
ligante tacn'Promff (L), Cux(L)Cl; (1), e também a
reatividade do mesmo frente a hidrélise do substrato
modelo 2,4-bis(dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP).

Resultados e Discussao |

Buscando determinar o equilibrio de espécies do
complexo 1 foi realizado a titulacdo
espectrofotométrica onde variou-se o pH de 2,8 a
9,4 (MES, HEPES, TRIS e CHES) monitorando-se o
espectro eletrénico de 200 a 800 nm. Observando a
variacdo de absorvancia da banda TCLM em 376
nm foi possivel obter dois valores de pKa
espectrofotométricos atribuidos aos equilibrios
Cu(H0O)(L)Cu(H.0) > Cu(u—OH)(L)Cu(H.0) e
Cu(u—OH)(L)Cu(H.0O) > Cu(u—OH)(L)Cu(OH) com
valores de 5,9 e 7,4 respectivamente.

A avaliacdo da reatividade do complexo 1 frente a
hidrolise do substrato modelo 2,4-BDNPP foi
estudada obtendo-se o perfil da curva de pH versus
velocidade inicial de formagdo do produto 2,4-
dinitrofenolato (Vo), monitorando o aumento da
absorvancia em 400 nm em fungdo do tempo.

Assim percebeu-se que o valor de pH 6 foi étimo
para a reacdo de hidrolise promovida pelo
complexo. Ainda, tratando a curva de pH versus V,
pode-se obter pKas cinéticos com valores de 5,6 e
6,5 atribuidos aos equilibrios citados anteriormente.
Descoberto o pH 6timo para catalise da reacdo de
hidrolise, utilizou-se o sistema tamponado em pH 6
34% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

para obtencdo do perfil da curva [2,4-BDNPP]
versus V, onde foi possivel observar a saturagédo do
catalisador de acordo com o modelo cinético
enzimatico de Michaellis-Menten. A partir da curva
de saturagdo foram extraidos os parametros
cinéticos explicitados na tabela 1.

Tabela 1. Parametros cinéticos de hidrolise do 2,4-
BDNPP catalisada pelo complexo 1.

Keat/s ™ Kw/molL™

Vimax/molL's™ Kcat/Kesp™

4,7x107 5,1x10* 7,1x107° 2642

[

*Kesp= constante de hidrdlise espontanea 1,93x10" s™.

Conclusoes |

De acordo com os resultados obtidos pode-se
concluir que a espécie ativa na hidrolise do 2,4-
BDNPP é encontrada de forma majoritaria em pH 6
com a unidade de sitio Cu(u—OH)(L)Cu(H,0), capaz
de trocar uma molécula de agua pelo substrato, o
qual torna-se susceptivel a um ataque nucleofilico
de um ion HO'. O estudo do efeito isotépico H/D na
catalise podera ser Util para descoberta da presenca
de um nucledfilo HO™ terminal originario da ponte
u—OH. Embora o segundo pKa proposto apresente
valores comparativos diferentes, nota-se que a
formagao da espécie ativa ocorre em um primeiro
pKa definido e com valores muito proximos entre os
métodos espectroscopico e cinético.

E valido ressaltar que o complexo 1, apesar de
apresentar atividade de hidrélise do 2,4-BDNPP, ao
ser testado em células de levedura S. cerevisiae em
metabolismo fermentativo n&o exibiu atividade
citotdxica mantendo a viabilidade celular o6tima
normal.’ Ainda assim o complexo 1 desempenha um
importante papel para o entendimento da estrutura e
atividade de novos compostos com perspectiva em
bioinorgénica, catalise e medicina.
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