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Abstract

[Cu(phen)(vanillin),]: synthesis, characterization and
antitumor activity. The chemical and biological
results indicated that the obtained complex is a
potential chemotherapeutic agent.

Introducao

Complexos do sistema cobre(ll)-phen tem
ganhado particular atencao nos ultimos anos devido
sua potencial atividade antitumoral.Tal caracteristica
est4 relacionada a possibilidade de intercalacdo da
phen ao DNA e atividade redox do cobre(ll/l),
podendo levar a produgédo de ROS e morte celular.

A vanilina (van), além de amplamente utilizada na
industria, tem sido identificado como um importante
componente bioativo, apresentando atividade
antimicrobiana e de protec&o contra o cancer®.

Assim, este trabalho tem como objetivo a obtencéo
e estudo do novo complexo [Cu(phen)(van),] (1),
aliando as caracteristicas do sistema cobre-phen
com o ligante vanilina, e avaliacdo da sua atividade
bioldgica (clivagem de DNA, geracao de superéxido,
citotoxicidade e rota de morte celular).

Resultados e Discussao

O complexo 1 foi sintetizado a partir da reacdo em
meio basico entre o precursor cis-[Cu(phen)Cl,] e
vanilina. Cristais do composto foram obtidos a partir
da recristalizacdo em metanol.

A andlise estrutural do complexo revela um sistema
cristalino triclinico (P-1) com duas moléculas na
unidade assimétrica. O cobre(ll) estd coordenado a
phen (Cu-Npegio = 2,020A) e dois fons vanilina em
uma estrutura octaédrica distorcida (Figura 1).

A assimetria dos oxigénios doadores no ion
vanilina (fenol e -OCHj,3) possibilita até 3 diferentes
arranjos dos ligantes. Em (1) os oxigénios dos
metoxidos estéo trans um ao outro (Cu-Ometsxido)=
2,418A) enquanto que os oxigénios fendlicos (Cu-
O renslico)= 1,932A) estdo trans aos N da phen,
gerando uma estrutura com eixo z alongado
(Parametro T = 0,817). Tal organizacao estrutural é
incomum entre compostos com ligantes vanildides e
diferentes metais. Apenas 2 dentre 13 compostos
com estruturas elucidadas apresentam essa
isomeria. A distor¢cdo axial foi também confirmada
por EPR (g,(2,30) > g.(2,06) > 2,0023).

O espectro Uv-Vis em meio aquoso apresentou
bandas caracteristicas da phen e da vanilina
desprotonada (312 e 345 nm). Observa-se ainda
trés bandas d-d do Cu(ll) em 469 (°B,;—°E,), 650
(ZBlg—>szg) e 775 nm (ZBlg—> 2Alg). O voltamograma

ciclico do complexo (KCI 0,1M, pH= 7,0) apresentou
o par redox Cu®"** com Eyj, = -81,5 mV (vs Ag/AgCl)
e ainda processos de oxidacéo da vanilina.
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Figura 1. Representa&;éo ORTEP do complexo 1.

O composto mostrou-se ativo quanto a clivagem
de DNA na presenca dos ativadores glutationa e
H,O,. Com GSH (10mM), a completa degradacgéo
de FI para FIlI é atingida com 40uM de (1) enquanto
na presenca de H,O, (ImM) 10uM de (1)
promoveram a degradacéo total de FI em Fll e FIII.
Adicionalmente, ensaios com NBT indicaram que o
composto (1) gera ion superdxido na presenca de
GSH, portanto, a fragmentacdo do DNA deve
ocorrer por via oxidativa.

Estudos de viabilidade celular (MTT) indicaram
gque o complexo é fortemente citotoxico frente a
diferentes linhagens celulares tumorais: B16-F10
(ICsp= 3,39 + 0,61uM), HUH-7 (ICso= 4,22 + 0,31uM)
e 786-0 (ICs5o= 10,38 + 0,91uM). Entretanto, phen,
CuCl, e vanilina ndo séo citotoxicos (ICso > 150 uM).
Resultados de citometria de fluxo, realizados com a
linhagem 786-0 e 10 uM (~ICsp) € 100 uM (~10 x
ICs) do complexo confirmaram a elevada
citotoxicidade e indicaram que a morte celular
ocorre por apoptose (Figura 2).
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Figura 2. Résultados de citometria de fluxo: (a) 10 uM
(~I1Cs0) € 100 pM (~10 x ICsp). Linhagem: 786-0)

Conclusoes

Os resultados evidenciaram a obtencdo do novo
complexo [Cu(phen)(van),], bem como seu elevado
potencial como agente quimioterapéutico.
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