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RESUMO

Farmacos sdo compostos de extrema importancia na manutencdo da saide humana,
sendo assim a busca por novos farmacos ¢ uma demanda social continua frente aos desafios
que surgem ao longo do tempo como a eclosdo de novas doencas, a resisténcia aos
tratamentos terapéuticos ja existentes, e a inexisténcia de medicamentos eficazes no combate
a determinadas enfermidades. Alguns complexos metalicos tém demonstrado eficacia no
tratamento de uma sériec ampla de doengas e condigdes e isso tem ocasionado um interesse
crescente nestes compostos para a utilizacdo farmacéutica. Uma estratégia importante na
obtencdo de novos complexos metalicos consiste na sintese utilizando ligantes
conhecidamente bioativos. Dessa forma, neste trabalho foram sintetizados e caracterizados
dois novos complexos metalicos de cobre(Il), ambos contendo os ligantes imidazdlicos
bioativos teofilinato (theo) e imidazol (imd), sendo eles: o complexo 1
([Cu(theo)2(H20)(imd)2]) e o complexo 2 ([Cu(theo)(H20)(imd);](Cl)-H20). Os dois novos
compostos sintetizados foram caracterizados por analise elementar, absor¢do atdmica,
medidas condutimétricas, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e
espectroscopia eletronica na regido do ultravioleta—visivel. O complexo 1 também foi
caracterizado por analise térmica e difracdo de raios X em pd (DRXP). A evaporagdo lenta de
uma solucdo do complexo 2, em metanol e 4gua na propor¢do de 1:1, levou a formagdo de
cristais que tiveram sua estrutura determinada por difracao de raios X por monocristais (DRX).
Através das caracterizagdes foi possivel elucidar a estrutura quimica dos complexos
desenvolvidos. Pela técnica de eletroforese em gel de agarose observou-se que o complexo 2
apresentou habilidade de clivar o DNA plasmidial. Testes citotoxicos dos complexos com
células de leucemia mieldide cronica, K562, mostraram que os complexos metalicos

desenvolvidos nao possuem atividade antitumoral para essa linhagem celular.

Palavras-chave: Potencial Atividade Bioldgica, Complexos de Cobre, Teofilina, Imidazol,

Ligantes imidazolicos.



ABSTRACT
Drugs are compounds of extreme importance in maintaining human health, therefore the
search for new drugs is a continuous social demand in the face of challenges that arise over
time, such as the outbreak of new diseases, resistance to existing therapeutic treatments, and
the lack of effective medicines to combat certain illnesses. Some metal complexes have
demonstrated efficacy in the treatment of a wide range of diseases and conditions and this has
led to a growing interest in these compounds for pharmaceutical use. An important strategy
for obtaining new metal complexes consists of synthesis using known bioactive ligands. In
this work two new metallic copper(Il) complexes were synthesized and characterized, both
containing the bioactive imidazole ligands theophyllinate (theo) and imidazole (imd):
complex 1 ([Cu(theo)2(H,0)(imd)2]) and complex 2 ([Cu(theo)(H.0O)(imd)3](Cl)-H20O). The
two new complexes were characterized by elemental analysis, atomic absorption,
conductimetric measurements, vibrational spectroscopy in the infrared region, and electronic
spectroscopy in the ultraviolet—visible region. Complex 1 was also characterized by thermal
analysis and powder X-ray diffraction (PXRD). Slow evaporation of a solution of complex 2
in methanol and water in 1:1 ratio led to formation of crystals whose structure was determined
by single crystal X-ray diffraction (XRD). Through the characterizations, it was possible to
elucidate the chemical structure of the developed complexes. By means of agarose gel
electrophoresis, it was observed that complex 2 showed the ability to cleave plasmid DNA.
Cytotoxic tests of the complexes with chronic myeloid leukemia cells, K562, showed that the

developed metal complexes do not have antitumor activity for this cell line.

Keywords: Potential Biological Activity, Copper Complexes, Theophylline, Imidazole,

Imidazole ligands.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento dos farmacos esta intimamente associado a historia da humanidade,
visto que o tratamento de algumas doencas so6 foi possivel via administragdo de medicamentos
e teve como consequéncia a ampliacdo da expectativa de vida dos seres humanos. Sendo
assim, o uso dos farmacos se tornou imprescritivel como opg¢do terapéutica para algumas
doengas e condicdes, podendo ser usados para: a cura, o diagndstico, a preven¢do e o alivio
dos sintomas (MIKOVSI et a/.,2019; FERRARI; LIMBERGER; 2021).

No entanto, os farmacos ja disponiveis no mercado podem possuir uma série de
limitagdes associadas: (i) efeitos adversos; (i) interagdes com outros farmacos; (iii)
toxicidade elevada; (iv) resisténcia da doenga a medicacao utilizada, podendo ser intrinseca ou
adquirida no decorrer do tratamento; (v) surgimento de novas doencas (FERREIRA;
ANDRICOPULO, 2020; HUEMER et al., 2020; LOBO et al., 2021; SOARES et al., 2024).
Dessa maneira, o desenvolvimento de novos farmacos se torna uma tarefa constante para os
pesquisadores.

O avango tecnologico tem incentivado a comunicagdo entre as mais variadas areas de
conhecimento que tém relacdo com a descoberta de novos medicamentos: quimica, farmécia,
medicina, biologia molecular, bioinformatica, etc. E, nesse contexto de descoberta, pesquisas
envolvendo metalofarmacos (farmacos que possuem metais em sua composi¢ao, como o
farmaco cisplatina que ¢ utilizado para o tratamento de diversos tipos de canceres e que possui
platina em sua composi¢do) tém mostrado grande potencial: a interagdo entre compostos
organicos que ja sdo farmacos, com um ion metéalico, pode gerar um novo composto com
propriedades distintas do composto organico originario, conferindo uma série de novas
aplicagdes (COHEN, 2007; MIKOVSKI, 2019; KUMAR et al., 2020; MIRANDA, 2021).

Neste trabalho foram preparados e caracterizados dois novos complexos metalicos de
cobre(Il) contendo os ligantes imidazolicos teofilina e imidazol, na tentativa de desenvolver

novos complexos metalicos com potencial atividade biologica.
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1.1 COMPOSTOS INORGANICOS NA MEDICINA

Na medicina, h4d um interesse especial por compostos inorganicos que possuem metais
em sua composicao. Isso porque, em meados do século XX, foram empregados compostos de
ouro para o tratamento da tuberculose e, também, foram empregados compostos de arsénio
para o tratamento da sifilis. Assim, por se mostrar como alternativa terapéutica para doencas
com elevado indice de mortalidade para a época, os compostos inorganicos passaram a ser
cada vez mais investigados (BERALDO, 2005; MIKOVSKI, 2019).

Ainda que alguns compostos de ouro possuam atividade farmacoldgica contra algumas
doencas (artrite reumatoide, principalmente), no contexto do tratamento das doengas de alta
mortalidade citadas, os compostos de ouro e de arsénio tiveram sua utilizagdo descontinuada
devido a descoberta da penicilina, que era mais eficiente no combate a tuberculose e a sifilis e
possuia menores efeitos colaterais (GONTIJO et al., 2005; MIKOVSKI, 2019; SINGH;
SHARMA; BHARTI, 2023). No entanto, o cenario mudou mais uma vez para 0s compostos
inorganicos quando em 1965, Rosenberg e sua equipe descobriram a atividade bioldgica da
cisplatina (cis-diaminodicloroplatina(Il)) ao realizar ensaios que envolviam a aplicagdo de
uma diferenca de potencial sobre uma cultura de bactérias Escherichia coli, com a finalidade
de estudar o efeito do campo elétrico alternado sobre a cultura dessas bactérias. Foi observado
que o crescimento celular era mantido, mas havia a inibi¢do da divisdo celular, mesmo apos
cessar a aplicacdo do campo elétrico. A equipe de estudos identificou que eram formados
produtos oriundos da eletrolise dos eletrodos de platina. Esses, em presenca de cloreto de
amonio do meio de cultura das células, levava a produgdo de compostos de coordenagao de
platina(Il). Depois de investigar esses compostos de platina(Il), observou-se que a cis-
diaminodicloroplatina(Il) era a responsavel pelos efeitos inibitdrios analisados
(ROSENBERG et al., 1965; JAMIESON et al., 1999; HO et al., 2003).

Os experimentos iniciais de Rosenberg (1965) ja indicavam a possivel utilizagdo de
compostos de platina como agentes antitumorais. Em 1968, ele administrou os dois isdmeros,
cis e trans do diaminodicloroplatina(Il), Figura 1, em camundongos portadores do tumor
s6lido sarcoma-180, um tumor usado em ensaios farmacoldgicos. Com esses experimentos,
ele verificou que o isomero trans nao possuia atividade biologica para combater o tumor,
diferentemente do isomero cis, que inibiu completamente o desenvolvimento do tumor em 36
dias. O uso da cisplatina como medicamento foi aprovado em 1978 pela FDA — Food and

Drug Administration — nos Estados Unidos (ROSENBERG et al., 1965; WILTSHAW, 1979).



Figura 1: Representacdo estrutural dos isomeros cis e trans-diaminodicloroplatina(II)

\ / H, H3N\Pt/c31
/ \ c1/ N\

3 NH3
Cis- [Pt(NH3)2C12] Trans-[Pt(NH3 )2C12]

Fonte: Adaptado de Hottes (2013).
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A cisplatina e seus derivados podem interagir com diversos alvos bioldgicos, como

por exemplo RNA (4cido ribonucleico), proteinas, moléculas contendo tiol, etc. No entanto, o

principal alvo biolégico desses compostos € 0 DNA (acido desoxirribonucleico) (FONTES et

al., 2005). O mecanismo de agdo da cisplatina, no interior das células, consiste em sucessivas

reagoes de hidrolise, de modo que sejam formadas as espécies ativadas [PtCI(H2O)(NHs)2]* e

[Pt(H20)2(NH3)2]*", que reagem mais rapidamente com os alvos celulares (Figura 2) (NEVES;

VARGAS, 2011).

b

Figura 2: Representac@o esquematica da entrada da cisplatina em meio intracelular e mecanismo de hidroélise do

composto para suas espécies ativadas com posterior ligagdo com o DNA nuclear

Transporte

M, O [CH=100mM | pyive

[CF] =4 mM

2+ ;7

HZO”//, \NHa = AR \Il\
> ‘\H;

Hzo/ \NHa ,‘

Interacio
com o DNA

Membrana plasmatica

Citoplasma Nucleo

Fonte: Neves e Vargas (2011).
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No DNA, os derivados da cisplatina tendem a se ligar ao nitrogénio que se encontra na
posicao 7 (N7) das purinas (bases nitrogenadas adenina e guanina). Devido a interagao do tipo
ligacdo de hidrogénio que ocorre envolvendo o ligante amodnia do composto com o atomo de
oxigénio da guanina, a ligagdo complexo-guanina ¢ mais estdvel que a ligagdo complexo-

adenina, o que torna preferencial a interacdo da cisplatina com a guanina (Figura 3).

Figura 3: Interagdes de derivados da cisplatina com as bases nitrogenadas guanina (a) e adenina (b).

+ - -+

HsN

%,
%,
%,

Fonte: Souza (2018).

A cisplatina e seus derivados formam diversos adutos com o DNA (Figura 4). Esses
adutos podem ser definidos como produtos da adig¢ao direta do complexo ao DNA, formando
uma soé estrutura. Os adutos podem ser (i) intrafita, quando a ligagdo se da em apenas uma fita
de DNA ou (ii) interfitas, quando o complexo se liga simultaneamente as duas fitas de DNA.
Quando ocorre o adulto intrafita, o complexo pode interagir com duas guaninas adjacentes
(cis-GG, 47-50% dos adutos formados), duas guaninas ndo adjacentes (cis-GNG, 23-28% dos
adutos formados) ou uma guanina e uma adenina adjacentes (cis-GA, 8-10% dos adutos
formados). No caso dos derivados da cisplatina, pode haver ainda o adulto monofuncional, no
qual o complexo se liga a apenas uma base nitrogenada do DNA (JAMIESON et al., 1999;
WOZNIAK; BLASIAK, 2002; SOUZA, 2018).

A formacgao destes adutos causa distor¢do da estrutura helicoidal do DNA, causando
danos. Ha mecanismos celulares que tentam realizar o reparo desses danos. Caso a célula nao
consiga estabelecer nenhum mecanismo de reparo aos danos no DNA, o processo de
replicagdo e transcricdo celular sera comprometido, ocasionando a morte celular. (BORGES;

LINDEN; WANG, 2007; BASU; KRISHNAMURTHY, 2010; SOUZA, 2018).
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Figura 4: Adultos intrafitas do tipo cis-GG (a), cis-GNG (b), cis-GA (c), aduto monofuncional (d) e
aduto interfitas (e).

Fonte: Pizarro et al. (2009).

Os compostos inorganicos contendo metais possuem grande potencial na aplicacio
médica devido as suas caracteristicas: (7) ha varios metais que sdo essenciais para o organismo
humano; (7i) possibilidade de variacao nos estados de oxidagao, favorecendo a solubilizagao
dos compostos em meio fisiologico; (iii) os metais, por serem comumente cationicos, podem
interagir com varios alvos bioldgicos, como proteinas e DNA; (iv) a interagdo de um
composto organico com o metal pode modificar as propriedades fisico-quimicas desse
composto, podendo assumir formas mais ativas dentro dos organismos vivos (ORVIG ef al.,
1999).

Desta maneira, varios compostos metalicos tém sido utilizados nos ultimos anos nas
mais diversas aplicagdes, podendo citar o uso de compostos para suplementacao vitaminica,
uso de compostos para diagnostico por imagem e farmacos das mais variadas classes
terapéuticas (TORRES, 2016).

O interesse pelos complexos metalicos para administracdo farmacéutica cresce
continuamente em virtude do surgimento de novas doencas; da resisténcia associada aos
tratamentos j& existentes, como os tratamentos dos canceres e infeccdes bacterianas, no geral;

além da auséncia de tratamentos eficazes para algumas doengas.

1.2 APLICACOES BIOLOGICAS DO COBRE

O cobre, Cu, metal de transi¢do da primeira série do bloco d, possui nimero atomico

29 e massa atdmica 63,54 u., e esta localizado no grupo 11. E comumente encontrado na
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natureza disperso no solo em suas formas minerais, ligado principalmente ao enxofre. As
plantas absorvem o cobre do solo em sua forma i6nica, cobre(Il), através de suas raizes. E sdo
elas as principais fontes de cobre incorporado pelos seres humanos.

No organismo dos seres humanos, o cobre desempenha algumas fungdes fisiologicas
fundamentais através de enzimas denominadas cuprodependentes ou cuproenzimas. As
principais enzimas cuprodependentes sdo: (i) citocromo ¢ oxidase (enzima responsavel pelo
transporte de elétrons, envolvida na respiragdo celular); (ii)) Cu/Zn superoxidase dismutase
(SOD - realiza a desintoxicacdo de radicais livres); (iii) lisil oxidase (LOX - papel importante
na sintese de tecido conjuntivo); (iv) tirosinase (auxilia na sintese de melanina); (v)
ceruloplasmina (responsavel pela homeostase do ferro através da conversdo de ferro(Il) em
ferro(I1l)); e (vi) dopamina B-hidroxilase (papel na sintese do neurotransmissor noradrenalina)
(PEDROSA; COZZOLINO, 1999; GUPTE; MUMPER, 2009; DENOYER; CLATWORTHY;
CATER, 2018).

Devido as fungdes desempenhadas pelo cobre no corpo humano, ele ¢ classificado
como micronutriente essencial. Essa classificacdo se deve a necessidade de pequenas
quantidades de cobre para a manuten¢do dos organismos dos seres humanos. A caréncia de
cobre pode gerar alguns disturbios e doengas como por exemplo, anemia microcitica
hipocromica; defeitos na estrutura dssea e piora da artrite reumatoide; miocardiopatia (doenga
que causa alteragdes no musculo cardiaco); alteragdes mentais progressivas; entre outras. Ja
na situacdo inversa, quando o cobre encontra-se em excesso, pode ocorrer oxidagao
aumentada da vitamina A e grande redug¢do da vitamina C; distirbios no aprendizado;
depressdo e fadiga, de dores musculares e até a Doenca de Wilson. O excesso de ions cobre
pode se acumular no sangue, reduzindo as reservas de zinco do cérebro (HORDYJEWSKA;
POPIOIEK; KOCOT, 2014; LEITE, 2018).

A transi¢ao entre os estados de oxidacdo 1+ e 2+ torna o cobre bastante versatil em
reacdes de transferéncia de elétrons, ja que a oxidagdo e redugdo do cobre pode ocorrer em
condigdes fisiologicas (apenas para ilustrar: Cu®"(aq) + e~ — Cu'(aq) &° = 0,158 V)
(OLIVERI, 2020). Um processo importante que envolve a presenga de ions cobre € a geragao
de espécies reativas de oxigénio (ERO’s) (IAKOVIDIS; DELIMARIS; PIPERAKIS, 2011).
Estas espécies sdo geradas a partir da reducdo do oxigénio molecular, Oz, ou de derivados dos
produtos de reducdo, podendo resultar em espécies reativas e instaveis. Quando os niveis de
cobre estdo em desequilibrio no corpo, tanto excesso quanto deficiéncia, ha maior geracao de

ERO’s.
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Algumas EROQO’s conhecidas sdo: (i) radical superdxido (O:™); (ii) radical hidroxilo
(HO*) — apontada como a ERO mais reativa — ; (iii) radical hidroperoxila (HO?"); (iv)
peroxido de hidrogénio (H202) — menos reativo e pode ser degradado por enzimas presentes
no corpo humano, como a catalase —; (v) oxigénio singlete ('0). As ERO’s podem gerar

danos a lipidios, proteinas, 4cidos nucleicos e outras biomoléculas (DENOYER;
CLATWORTHY; CATER, 2018; SILVA; GONCALVES, 2010). Para que o cobre mantenha
o ciclo equilibrado de geragdo de ERO’s, é necessario a presenca de um agente redutor, como
o ascorbato, um sal mineral obtido da vitamina C. Uma representacdo esquematica da geracao

de ERO’s ¢ mostrada na Figura 5.

Figura 5: Mecanismo de producdo de ERO’s através do ciclo de reacgdo a partir de oxigénio molecular e
ascorbato utilizando ions cobre

Ascorbato Ascorbato Ascorbato
u2+ Cu2+ u2+

\ . L, o N v

Fonte: Adaptado de Puentes-Diaz ef al. (2023)

Diversos estudos tém sido conduzidos para elucidar a relagdo do cobre com
determinadas doengas, de modo a possibilitar a descoberta de novos tratamentos terapéuticos.
Alguns trabalhos mostraram que ha alteracdes nos niveis de cobre encontrados nos tecidos
tumorais (apresentam niveis mais elevados) em comparagdo aos tecidos normais (KUO et al.,
2002; BASU et al., 2013; REHMAN; HUSNAIN, 2013; OLIVERI, 2022). Esse perfil foi
observado em alguns canceres como cancer de mama, de tireoide, de colo do tutero, de ovario,
de pulmao, de pancreas, de prostata, gastrico, oral e de bexiga (KUO et al., 2002; BASU et al.,
2013; REHMAN; HUSNAIN, 2013; OLIVERI, 2022). Ha evidéncias que o cobre
desempenha papel fundamental na génese, gravidade e progressao do cancer. Sendo assim, o
cobre pode ser a chave para o desenvolvimento de novos medicamentos, em especial os
quimioterdpicos antineoplasicos (ISHIDA et al., 2013; KRASNOVSKAYA et al., 2020;
LELIEVRE et al., 2020; SHANBHAG et al., 2021; GE et al., 2021; OLIVERI, 2022).
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As moléculas organicas que possuem atividade bioldgica podem ser classificadas em
dois grupos principais: quelantes e ionoforos. As moléculas quelantes sdo capazes de formar
ligagdes com ions metalicos, reduzindo sua concentragcdo em meio intracelular, funcionando
como uma espécie de agente sequestrador do ion metélico de interesse. J& as moléculas
ionoforas sdo capazes de transportar ions metalicos através da membrana celular, aumentando

a concentracdo desses ions no interior das células.

Quando o ion metalico em questdo € o cobre, os agentes quelantes tem como objetivo
a redugdo dos ions cobre no interior celular, se ligando aos ions cobre existentes no interior da
célula e transportando-os para o meio externo. Quando os ions cobre estdo em excesso no
meio intracelular, as células podem apresentar caracteristicas anormais como a neoplasia
(crescimento desordenado de células) e hiperplasia (aumento do volume das células). Quando
esses processos estao associados ao cobre no interior da célula, estes processos podem ser
chamados de cuproplasia. Assim, compostos quelantes visam recuperar o funcionamento

normal das células.

Ja os ionoforos, por facilitar o transporte de ions do meio extracelular para o meio
intracelular, t€ém como objetivo aumentar a concentracdo de cobre intracelular, especialmente
nas mitocondrias, induzindo a morte celular por apoptose, ou cuproptose, por ser um processo
cuprodependente. (DING; LIND, 2009; OLIVERI, 2020; STEINBRUECK et al., 2020;
OLIVERI, 2022). A representagdo da atuagao dos compostos quelantes e iono6foros associados

aos processos cuprodependentes estd ilustrada na Figura 6.

Figura 6: Representacdo esquematica da acdo de compostos quelantes na cuproplasia (a) e da agdo de compostos
iono6foros na cuproptose.

Cuproplasia

(a) Cu : Quelante
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+
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Cu Ionoforo Cuproptose

Fonte: Adaptado de Oliveri (2022)
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Quando se compara compostos quelantes aos iondforos, € possivel que os iondforos
sejam mais seletivos, devido a diferentes fatores como: (i) maior concentragdo de cobre nos
tecidos cancerigenos; (i) os niveis elevados de ERO’s nas células cancerigenas, deixando-as
mais suscetiveis ao aumento de estresse oxidativo e (iii) o direcionamento de receptores
superexpressos nessas células (OLIVERI, 2022). Alguns complexos de cobre, por ja possuir
este ion metalico em sua estrutura, se comportam como iondforos, aumentando ainda mais a
concentracdo de cobre no meio intracelular, caso consiga atravessar a membrana da célula.
Assim, a estratégia de obtencdo de novos complexos de cobre vem ao encontro de novas
alternativas de compostos com propriedades antitumorais, que possuem como objetivo a

morte celular por apoptose (OLIVERI, 2020).

Outro aspecto interessante dos complexos de cobre com atividade bioldgica envolve as
multiplas vias de a¢do que o cobre pode desempenhar no organismo humano. Essa
caracteristica ¢ importante, pois pode contornar a resisténcia aos tratamentos que algumas
doengas, como os canceres e as infec¢des bacterianas, possibilitando, assim, melhor eficacia
terapéutica (RUIZ-AZUARA; BRAVO-GOMEZ, 2010; ZEHRA; TABASSUM; ARJIMAND,
2021).

Alguns complexos de cobre tém apresentado elevado potencial farmacoldgico em
testes in vitro e in vivo para intervengao terapéutica em diversas doengas. Pode-se destacar um
complexo de cobre(Il) da classe das casiopeinas: Casiopeina Ill-ia, Figura 7. As casiopeinas
sdo compostos cuja formula geral ¢ [Cu(N—N)(O—O)]NO;3 e [Cu(N—N)(N—O)]NOs, no qual
N-N ¢ 2,2"-bipiridinas ou 1,10-fenantrolinas com ou sem substituintes, O—O ¢ acetilacetonato
ou salicilaldeidos e N—O podem ser aminoacidos ou peptideos (SANTINI ef al., 2013;
FIGUEROA-DEPAZ et al., 2022). Em 2014, a Casiopeina Ill-ia foi submetida a ensaios
clinicos (testes em etapas mais avancgadas, ja em seres humanos) como medicamento para o
tratamento de leucemia mieloide aguda. Até o momento ela ainda se encontra na fase I da
triagem clinica, ndo tendo sido publicados novos resultados referentes a estes testes. (RUIZ-
AZUARA et al., 2014; DAVILA-MANZANILLA et al., 2017; AGUILAR-JIMENEZ et al.,
2023). A Casiopeina IlI-ia provoca danos ao DNA através da fragmentacdo e oxidacdo das
bases nitrogenadas, indicando que seu mecanismo de a¢do seja por geracdo de espécies

reativas de oxigénio (ERQO’s) apos reducdo do cobre(Il) (TABTI et al., 2017).
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Figura 7: Estrutura quimica do composto em triagem clinica - Casiopeina-IlI-ia

NO 37

Fonte: Adaptado de Santini ef al. (2013).

Outro complexo de cobre(Il) que apresenta relevancia ¢ o Elesclomol — Cu(Il), Figura
8. Ele foi submetido aos ensaios clinicos de fase I para tratamento de leucemia mieloide
aguda recidiva ou refrataria e apresentou um perfil de seguranca muito favoravel, no entanto,
ndo se obteve resultados satisfatorios na dose maxima avaliada de 400 mg m? (HEDLEY et

al.,2016; TABTI et al., 2017).

Figura 8: Estrutura quimica do composto Elesclomol— Cu(II)

Fonte: Adaptado de Tabti et al., 2017

Apesar do teste clinico com o complexo Elesclomol—Cu(Il) ndo ter sido promissor
para o tratamento da leucemia mieloide aguda, este fato ndo ¢ impeditivo para que ele seja
testado como tratamento para outras doengas e condigdes, especialmente porque ele
apresentou bom perfil de seguran¢a na administracdo. Além disso, os demais testes clinicos
dos compostos contendo cobre, independentemente dos resultados, ampliam o conhecimento
sobre a homeostase desse metal no organismo humano, e fornece maior conhecimento sobre a

otimizacao dos compostos de cobre para uso como medicamentos em varias doengas.
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1.3 APLICACOES BIOLOGICAS DA TEOFILINA

A teofilina faz parte de uma classe de substancias organicas chamada de alcaloides
purinicos ou metilxantinas. As metilxantinas sdo encontradas naturalmente em alimentos
como chés (cha-da-india, cha verde, cha preto, etc.), café, guarand e cacau, além dos
derivados desses alimentos (WALLER; SAMPSON, 2018). A estrutura base das
metilxantinas e a teofilina estdo representadas na Figura 9.

O nome da teofilina pela [UPAC ¢ 1,3-dimetil-7H-purina-2,6-diona, no entanto, os
nomes mais utilizados sdo teofilina ou 1,3-dimetilxantina. A teofilina possui agodes
vasodilatadoras, anti-inflamatorias e imunomoduladoras, ja possuindo uma formulacao
comercial destinada ao tratamento e prevenc¢ao de broncoespasmos associado a asma ou a
outras doengas obstrutivas cronicas (WALLER; SAMPSON, 2018; SANITARIA;
FARMACOPEIA, 2019; BULA, 2023).

Figura 9: Representacdo da estrutura base das metilxantina (a) e estrutura quimica da teofilina (b).
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Fonte: Autoria propria. Ilustragdo produzida com auxilio do programa ChemSketch ACD/Labs versao livre
2023.1.2 (2023).

Estudos tém demonstrado que a teofilina possui potencial antitumoral, acdo em
doengas neurodegenerativas, além de potencial acdo antifuingica (WALLER; SAMPSON,
2018; BARBOSA, 2022). Experimentos in vitro mostraram que a teofilina apresenta atividade
citotoxica em células MDA-MB-231 (adenocarcinoma mamadrio) (SLOTKIN; SEIDLER,
2000; GORDON et al., 2022). Além disso, a teofilina induziu apoptose e suprimiu a
proliferacao celular em linhagens de células de canceres de mama (HeLa ¢ MCF-7) e nao
causou efeitos deletérios em células de tecido mamario normal (MCF-10A) (CHANG ef al.,

2017; GORDON et al., 2022).
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Apesar do potencial da teofilina como farmaco contra diversas doencas, ela possui
uma faixa plasmatica terapéutica estreita (10 — 20 pg mL™") e toxicidade grave ocorre em
niveis plasmaticos acima de 20 ug mL™!' (ou em doses acima de 10 mg kg'), o que faz com
que seu uso isolado seja bastante cauteloso (JOURNEY; BENTLEY, 2023; GORDON et al.,
2022).

Assim, com a finalidade de otimizar o potencial teraputico da teofilina, tem-se
desenvolvido novos compostos derivados de teofilina, em especial complexos metalicos.
Complexos de cobre e teofilinato (theo, corresponde a teofilina desprotonada) tém mostrado
potencial atividade bioldgica contra células tumorais (GORDON et al., 2022). Um complexo
ternario contendo cobre, dois ligantes teofilinato e um ligante 1,10-fenantrolina (phen), Figura
10, mostrou ser eficiente em testes com células de canceres de mama (MCF-7 ¢ MDA-MB-
231), pulmao (A549), colorretal (HT-29), pancreatico (MIA PaCa-2) e do sistema nervoso
central (SF-268 ¢ SH-SY5Y) (GORDON et al., 2022).

Figura 10: Estrutura quimica do complexo metalico Cu(theo)zphen(H20)-5H>0
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Fonte: Adaptado de Gordon (2022).

Sahlabadi e colaboradores investigaram a citotoxicidade de um nanocomplexo de
cobre(Il) em uma linhagem de células de leucemia mieloide cronica (K562). Este
nanocomplexo consistia no complexo [Cu(theo)>(H20)3] (Figura 11) com carater cristalino e
tamanho nanométrico, ou seja, foram utilizados nanocristais do complexo nos testes in vitro.
O estudo indicou que o nanocomplexo apresentava efeito inibidor no crescimento celular do

cancer estudado, principalmente na comparagdo com o complexo em tamanho nao
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manométrico € com o ligante teofilina livre, Htheo, (Tabela 1) (SAHLABADI et al., 2018).
Dessa forma, os efeitos potenciais dos complexos de cobre e teofilinato tém se mostrado

numerosos e promissores no desenvolvimento de novos farmacos.

Figura 11: Estrutura quimica do complexo metalico [Cu(theo)>(H>0)3]

CH
H3C
:< N \(
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Hp~ | N H,
H3C 0} OH2 \:N

Fonte: Adaptado de Sahlabadi et al., 2018.

Tabela 1: Valores de ICso para alguns complexos de cobre(Il) com ligantes teofilinato e ligante Htheo em
linhagem de células de leucemia mieloide cronica K562

Periodo de
Composto Incubagao ICso
[Cu(theo)2(H20)3]-2H20 48 horas 34,5 pmol L*!
[Cu(theo)2(H20)s3] nanocomplexo 48 horas 11,7 umol L*!
Htheo 48 horas 153,2 umol L"!

Fonte: Adaptado de Sahlabadi ef al., 2018.

1.4 APLICACOES BIOLOGICAS DO IMIDAZOL

O imidazol, formula molecular C3HsN», Figura 12, ¢ um composto organico aromatico
planar heterociclico de cinco membros contendo dois nitrogénios ndo adjacentes hibridizados

sp?. Seu nome pela IUPAC ¢ 1,3-diazol ¢ ele € classificado como um alcaloide.

Figura 12: Estrutura quimica do imidazol
4 3
/ N
-] Z \> 2
NH

Fonte: Autoria propria. Ilustragdo produzida com auxilio do programa ChemSketch ACD/Labs versao livre

2023.1.2 (2023).
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A estrutura base do imidazol ¢ encontrada em varias biomoléculas enddgenas como
por exemplo, a biotina, a histamina, a histidina e as bases purinas (adenina e guanina), Figura
13 (SERDALIYEVA et al., 2022; BELTRAN-HORTELANO et al., 2020). Essa estrutura

base do imidazol é chamada de anel imidazoélico.

Figura 13: Substancias que contém o anel imidazolico em sua estrutura

O 0
)L N N
HN” NH ¢ p ¢ OH
H H HN NHg /
HN NH-
o """ >COOH
Biotina Histamina Histidina
® NH
N N
NH =N
</N | )\ </N | /)
H N NH- H N
Guanina Adenina

Fonte: Adaptado de Aguiar (2021).

O anel imidazdlico contém dois pares de elétrons ndo compartilhados, sendo um
deslocalizado, ou seja, participante do sistema m aromético, e outro ndo deslocalizado. Por
esse motivo, ambos os dtomos de nitrogénio possuem valores diferentes de pKa: um apresenta
valor de 14,9, tipo pirrol, e o outro apresenta valor de 7, tipo piridina. Essa caracteristica

confere ao imidazol propriedades anfotéricas (BELTRAN-HORTELANO et al., 2020).

O anel imidazolico pode interagir com varias espécies, podendo ser cations, anions,
bem como outras biomoléculas. Os derivados de imidazol sdo compostos que possuem em sua
estrutura pelo menos um anel imidazoélico e essa associagdo com outros grupamentos

quimicos pode conferir a esses novos compostos efeitos farmacologicos.

Existem varios compostos que sdao derivados do imidazol. Esses derivados sao
bastante promissores do ponto de vista farmacologico devido a ampla gama de aplicacdo na
medicina, podendo possuir atividade: (i) antifungica, (7i) antibacteriana, (iii) anti-inflamatoria,
(iv) antiviral, (v) antitumoral, (vi) antiparasitario, (vii) anti-histaminico e (viii) inibigdo

enzimatica, Tabela 2 (ZHENG; MA; ZHANG, 2020).
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Alguns destes compostos ja sdo farmacos comercializados, como por exemplo o
antibiotico Metronidazol; os antifingicos Bifonazol e Eberconazol; o antitumoral Dacarbazina
e os antiparasitarios Nimorazol e Benznidazol (LIU et al., 2014).

Virios estudos tém sido realizados com a finalidade de obter novos compostos
derivados do imidazol que sejam mais eficientes que os ja comercializados, ou que possuam
novas aplica¢des terapéuticas. Em testes in vitro em células A2780°R uma linhagem de
células de cancer de ovario, resistente a cisplatina, o complexo metalico frans-{imidazol(1,2-
a)piridina}(amina)dicloroplatina(Il) (Figura 14 (a)) se mostrou significativamente mais ativo
que a cisplina. (HUQ et al., 2004; NARASIMHAN; SHARMA; KUMAR, 2010). E em testes
com células B16F10, uma linhagem de células de melanoma, os complexos metalicos bis(5-
amino-1-benzilimidazol-4-carboxilato  de  etila)cobre(Il) e  bis(5-amino-1-benzil-2-
metilimidazol-4-carboxilato de etila)cobre(Il) mostraram ter efeitos antiproliferativos no
crescimento destas células. (SANDBHOR et al, 2004; NARASIMHAN; SHARMA;
KUMAR, 2010). Além disso, os testes com os estes compostos sugeriram que a reducio do
cobre(Il) em complexos e sua posterior interagdo com tidis celulares pode ser um dos
mecanismos para sua atividade antitumoral (NARASIMHAN; SHARMA; KUMAR, 2010). A

estrutura basica dos complexos de cobre(Il) sdo apresentadas na Figura 14 (b).

Figura 14: Complexos metalicos contendo derivados de imidazol. Em (a) tem-se a estrutura quimica do
complexo de platina(Il) e em (b) tem-se a estrutura base dos complexos de cobre(II)

(a) (b) R’ R

/ g

= N/\> O O\ /N P
P Cu

\ _Cl HN— 2N N No

0
Pt
CI—y N )
NH, / /\

R R

NH,

Fonte: Adaptado de Narasimhan, Sharma e Kumar (2010).



Tabela 2: Exemplos de compostos derivados de imidazol e sua respectiva atividade farmacologica

ATIVIDADE

FARMACOLOGICA ESTRUTURA QUIMICA
LN
OZN N CH3
Antibacteriana
OH
Metronidazol
N
/A
(N) Cl 0.0
Antifingica

O O Cl Cﬁ

Bifonazol Eberconazol

Anti-inflamatoria

Q
w O

O Cimicoxib

N
0] | ; 8
.. HoN N
Antiviral 2 Y cl
0] Y {
N\’ Cl
Capravirine
N
L g
NN
Antiparasitaria

H o H [N \ c»%),o
[Oj ©vN\g)

Nimorazol Benznidazol
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ATIVIDADE ]
FARMACOLOGICA ESTRUTURA QUIMICA
N
[ \_ @ ,Oe o
N N\ NH,
0]
HO

Antitumoral I\IIL N -

N NN

0 H

| CHs

Misonidazole Dacarbazina

0]

Anti-histaminica

N
HE J/\/\o

Ciproxifan

Inibizagdo enzimatica

DR

N
33

Composto 33

Fonte: Adaptado de Zheng, Ma e Zhang (2020).
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2. OBJETIVOS

Obter complexos metalicos de cobre(Il) com os ligantes biologicamente ativos
imidazol e teofilinato, caracteriza-los, estudar a interacdo do compostos obtidos com o DNA
de plasmideo pROCKGFPNeo e realizar testes citotoxicos em uma linhagem de células

tumorais de leucemia mieloide cronica, a K562.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 — Preparar complexos de cobre(Il) contendo imidazol e teofilinato;

2 — Caracterizar os compostos obtidos a partir de diferentes técnicas:

— analise elementar;

— absorg¢do atomica;

— analise condutimétrica;

— espetroscopia vibracional na regido do infravermelho;

— espectroscopia eletronica na regido do ultravioleta-visivel;

— analise termogravimétrica;

—medidas cristalograficas por difracdo de raios X (em monocristal e em po).
3 — Estudar a interacao dos compostos com DNA de plasmideo;

4 — Avaliar a citotoxicidade dos compostos obtidos em uma linhagem de células tumorais.
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3. MATERIAIS E REAGENTES

3.1 REAGENTES E SOLVENTES

Para a preparacdo das solucdes utilizadas nas sinteses dos complexos metalicos foi
utilizada 4gua deionizada tratada em aparelho da Millipore, modelo Direct-Q® 3, com
resistividade de aproximadamente 18,2 MQ-cm a 25 °C.

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram de grau analitico,
adquirido da Sigma®, Merck®, Neon, Dinamica ou Exodo, e nenhum deles passou por
purificacdo prévia. A Tabela 3 apresenta informagdes sobre os reagentes e solventes utilizados

neste trabalho.

Tabela 3: Dados gerais dos reagentes e solventes utilizados nos procedimentos e preparacdes

Reagente/Solvente Formula Quimica Marca
Sulfato de cobre(II) CuS04-5H20 Merck
pentahidratado MM = 249.68 g mol!
Cloreto de cobre(Il) CuClL-2H20 Merck
dihidratado MM = 170,48 g mol!
. C3H4N2
Imidazol MM = 68,08 g mol" Neon
) C7HsN4O, .
Teofilina MM = 180,16 g mol"! Sigma
g L 1 NaOH
Hidroxido de sodio MM = 40,00 g mol” Merck
C2Hs0OH A
Etanol MM = 46,07 g mol"! Dinamica
CH3OH .
Metanol MM = 32,04 g mol" Exodo
Dimetilsul féxido (CH3)280 Sigma

MM = 78,13 g mol’!

Extraido e cedido
pelo Laboratério de
pROCKGFPNeo 8031pb Genética
Bioquimica da

UFMG
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4. INSTRUMENTOS E METODOS

4.1 ANALISE ELEMENTAR — CHN

A caracterizagdo dos compostos por analise elementar de carbono, hidrogénio e
oxigénio (CHN) foi realizada no Departamento de Quimica da UFMG (Universidade Federal
de Minas Gerais). A dosagem desses elementos nos compostos preparados foi realizada no
equipamento Perkin Elmerr — modelo 2400. As amostras foram enviadas sélidas, sem nenhum

preparo prévio.

42 ABSORCAO ATOMICA

O teor de cobre em cada um dos compostos foi determinado com auxilio do
espectrofotometro de absor¢ao atdmica Hitachi — modelo Z8200 do Departamento de Quimica
da UFMG. As amostras foram enviadas como solu¢des e para obter essas solugdes foi
utilizado o protocolo de abertura de amostras fornecido pelo Departamento de Quimica da
UFMG:

(i) Pesa-se uma quantidade de amostra, respeitando o limite méximo de 0,0120 g;

(ii) Realiza-se a solubilizagdo dessa amostra com um pequeno volume (menor que 10
mL) de uma solucdo previamente preparada de HNOs3; 20%, de modo a possibilitar
a decomposicdo dos ligantes orgénicos presentes nos complexos — usualmente
aquece-se a amostra até a completa solubilizagao;

(iti)  Completa-se o volume da solugdo obtida em (ii) com agua deionizada em baldo
volumétrico, até que a solugdo final possua 10,00 mL. Transfere-se a solucao
obtida para um tubo falcon para envié-la para o laboratdrio de analises de absor¢ao

atOmica.

4.3 ANALISES CONDUTIMETRICAS

A condutividade dos compostos foi obtida com auxilio de um condutivimetro da
marca Digimed, modelo DM 31, constante de célula 0,96 cm’!, equipamento do Centro

Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais, CEFET-MG / Campus Nova Suica.
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Foram feitas solu¢des 10~ mol L' dos complexos, em etanol (EtOH) (A = 2,48 uS cm™). As
analises foram realizadas apds a calibra¢ao do equipamento com solugdo padrao de cloreto de

potassio (A = 147 uS cm') da Dindmica a temperatura de 25 °C.

4.4 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho (IV) foram obtidos pelo método
de reflectancia total atenuada (ATR) na regido de 4000 a 400 cm™' em um Espectrometro IR

Prestige 21 Shimadzu com acessoério ATR no CEFET-MG / Campus Gameleira.

4.5 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

Os espectros eletronicos foram registrados em um espectrofotdmetro na regido do
ultravioleta e visivel (UV—Vis) faixa do ultravioleta, 200 ~ 800 nm, bivolt, modelo K37-uvvis
da marca Kasvi, no CEFET-MG / Campus Gameleira. As anélises foram realizadas em
cubetas de quartzo com 1,0 centimetro de caminho 6ptico. Os complexos de cobre(Il) foram
dissolvidos primeiramente em EtOH e posteriormente em um mistura de solventes contendo
DMSO:H;0, na propor¢ao de, 1:90 para o Complexo 1 e¢ 1:9 para o Complexo 2. Esta
diferenga nas propor¢does de DMSO:H>O para os dois complexos foi devido & baixa

solubilidade do complexo 1 no solvente DMSO.

4.6 ANALISE TERMICA

A andlise termogravimétrica, TG, foi realizada utilizando uma termobalan¢a Shimadzu
DTG-60H do CEFET-MG / Campus Gameleira. O ensaio foi realizado utilizando-se um fluxo
de 50 mL min™!' de N2, numa razdo de aquecimento de 10 °C min™! na faixa de temperatura de

252900 °C, com massa inicial de 4,004 mg para o complexo 1.
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4.7 MEDIDAS CRISTALOGRAFICAS DE MONOCRISTAL

Os dados de difracdo de raios X em monocristal do complexo 2 foram coletados
utilizando um difratdmetro Rigaku Sinergy-S tubo de cobre (CuKy A = 1,24025 A), e a
medida foi realizada a temperatura ambiente. Essa etapa de caracterizacdo foi feita com o
equipamento localizado no Departamento de Fisica da UFMG. Os dados foram tratados
previamente no software CrysAlisPro (RIGAKU, 2014), trabalhando na coleta das reflexdes
medidas pela difracdo de raios X por monocristais, na determinacdo do grupo espacial, na
integracdo e na reducdo dos dados, além de eventuais corregdes por absor¢do ¢ da geracdo de
arquivos necessarios para o refinamento estrutural. Para a resolucdo da estrutura, o Olex2
(DOLOMANOV et al., 2019) foi utilizado, em conjunto com o pacote de programas
cristalograficos SHELX (SHELDRICK, 2015). As figuras foram feitas no software Mercury
(MACRAE et al., 2020).

4.8 MEDIDAS CRISTALOGRAFICAS DE POLICRISTAIS

Os dados de difragdo de raios-X em p6 do complexo 1 foram coletados utilizando um
difratdmetro de alta resolugdo da PANalytical, modelo Empyrean II, tubo de cobre (CuK, A =
0,15406 A), tensdo de 45 kV, corrente de 40 mA, pertencente ao Laboratorio de Cristalografia
(LabCri) do Departamento de Fisica da UFMG. A faixa de varredura (20) foi de 2 a 90° com
intervalo de 0,02°, tempo de integracdo por ponto de 300 segundos e duracdo da medida de 35
minutos, utilizando o acessoério “FACA”, com o intuito de reduzir o background, e o detector
PIXcel’P 2x2, usado para uma ampliada cobertura angular. As figuras foram criadas com o

programa X’Pert Highscore Plus, versao 3.0 (2009).

4.9 INTERACOES COM DNA DE PLASMIDEO

Para a clivagem do DNA de plasmideo foi realizado experimento por eletroforese em
gel de agarose utilizando uma cuba acrilica fabricada sob medida para o Laboratorio de

Genética Bioquimica e uma fonte de alimentacdo bésica para eletroforese, E-C modelo
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EC570. Os géis de agarose foram visualizados e registrados em sistema de fotodocumentacao

da Bio-Rad, modelo Gel Doc™ EZ Imager e Gel Doc™ EZ Documentation System.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 SINTESE DOS COMPLEXOS
[Cu(theo)>(H20)(imd):] — Aquabis(imidazol)bis(teofilinato)cobre(Il) — Complexo 1

No preparo do complexo 1, fez-se uma suspensao de teofilina (C7HsN4O2), Htheo, em
agua deionizada (0,360 g, 2 mmol, em 3 mL de H>O). Manteve-se essa suspensdo sob
aquecimento (banho-maria a 70 °C) por alguns instantes. Em seguida, adicionou-se uma
solugcdo aquosa de NaOH (0,080 g, 2 mmol, dissolvidos em 2,5 mL de H:O), até que fosse
formada uma solug¢do incolor, denominada solugdo 1, equacdo quimica representada na Figura
15. Deixou-se a solugdo 1 em aquecimento por alguns instantes. Preparou-se uma solucdo a
partir da mistura de duas outras solugdes: uma solugdo de CuSO45H>O (0,250 g, 1 mmol,
dissolvidos em 2,5 mL de H»O) em uma solu¢do de imidazol, imd, (0,136 g, 2mmol,
dissolvidos em 2,5 mL de H>O). A solucdo resultante apresentou cor azul royal intensa e foi
denominada solugdo 2. Adicionou-se a solugdo 1 a solu¢do 2 lentamente e sob agitacao
manual. Houve mudanga de coloragdao da solu¢do, denominada solugdo 3. A solugdo 3 foi
mantida sob aquecimento (banho-maria a 70 °C) por 10 minutos, agitando-se periodicamente.
Ap6s esse periodo, desligou-se o aquecimento e deixou a mistura ser resfriada lentamente, até
atingir a temperatura de 40 °C. Colocou-se a mistura no banho de gelo por 15 minutos. O
precipitado verde oliva (Figura 17) foi filtrado a vacuo, lavado com agua deionizada gelada e
mantido em dessecador. A proposta de reacdo para o complexo 1 encontra-se na Figura 16.

O rendimento encontrado para essa reacdo foi de 71%. Esse valor pode ser devido a
solubilidade do complexo em meio aquoso, ndo levando a precipitagdo de toda a massa

esperada.

Figura 15: Representagdo para desprotonacgao do ligante Htheo pelo NaOH, reacdo em solugdo aquosa

CH, CH,

1 !
N NP N N_ O
e 4
<X | \f (aq) + NaOH (aq) — </ ) | \j[ﬂq) +Na” (aq) + H,0 ()
N | XCH; N N“‘cI-I3
0 0

Fonte: Autoria propria. Ilustragdo produzida com auxilio do programa ChemSketch ACD/Labs versao livre
2023.1.2 (2023).



Figura 16: Representagdo para o preparo do complexo 1, [Cut(theo)>(H20)(imd)], em H,O

CH

l 3
N N NH
Cu®* (aq) + 2</ M (aq) +2 &) (aq) + H,O (1) —
N N N
CH3
O

ey, | ©

Fonte: Autoria propria. [lustragdo produzida com auxilio do programa ChemSketch ACD/Labs versao livre
2023.1.2 (2023).

Figura 17: Imagem sem escala do complexo 1 seco
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b) [Cu(theo)(H20)(imd)3](Cl) - HO — Cloreto de aquatris(imidazol)teofilinatocobre(II)

monohidratado — Complexo 2

Preparou-se uma suspensdo de Htheo em 4gua deionizada de maneira similar ao
procedimento para o complexo 1, alterando apenas a massa de HTheo utilizada (0,090 g, 0,5
mmol, em 2,5 mL de H>0) e de NaOH (0,020 g, 0,5 mmol, dissolvidos em 2,5 mL de H>0),
resultando em uma solugdo denominada solu¢ao 1. Deixou-se a solugdo 1 em aquecimento
por alguns instantes. Preparou-se uma solu¢do a partir da mistura de duas outras solugdes:
uma solucao de CuClz-2H>0O (0,085 g, 0,5 mmol, dissolvidos em 1,5 mL de H2O com 1,5 mL
de metanol (MeOH)) em uma solu¢ao de imd (0,1021 g, 1,5 mmol, dissolvidos em 1,5 mL de
H20 com 1,5 mL de MeOH). Essa solugdo resultante apresentou cor azul royal intensa e foi
denominada solu¢do 2. Adicionou-se, lentamente e sob agitacdo manual, a solugdo 1 a
soluc¢do 2. Houve mudanca de coloragdao da solugdo, denominada solugdo 3. A solu¢do 3 foi
colocada em placa de Petri plastica e foi deixada em ambiente com pouca luz e auséncia de
vibragdes perceptiveis por aproximadamente 1 semana. Foram obtidos cristais azuis (Figura
19). O complexo 2 foi obtido, entdo, por lenta evaporacdo de solvente. A proposta de reagdo
para o complexo 2 encontra-se na Figura 18.

O rendimento encontrado para essa reagao foi de 41%. Esse valor pode ser explicado
devido a formacgao de produtos secundarios na reacao, que foram caracterizados por DRX e

identificados como sendo [Cu(theo)>(H20)s]-2H-0.

Figura 18: Representagdo para o preparo do complexo 2, [Cut(theo)(imd)3;(H20)]CI-H20, em H20 e
MeOH
CH,

|
N N /0 NH
CuCL,-2H,0 (H,0+MeOH) + </ | \N( (aq) + 3 &W (H,0+MeOH) + H,0(l) —
N “cn, N
0
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0H2 [\ [(C)'H,0 (s) + CI”(H,0+MeOH)

Fonte: Autoria propria. [lustragdo produzida com auxilio do programa ChemSketch ACD/Labs versao livre
2023.1.2 (2023).

Figura 19: Imagem sem escala dos cristais azuis de complexo 2, restando ainda solvente ndo evaporado

5.2 CLIVAGEM OXIDATIVA DE DNA DE PLASMIDEO

O complexo 2 foi analisado quanto a sua capacidade em promover a clivagem do
DNA de plasmideo, pPROCK — pROCKGFPNeo —, frente a um agente redutor, L-ascorbato
de sodio, por eletroforese em gel de agarose. Os ensaios foram realizados em volume total de
20 pL, contendo: 1 pL (20 mmol L") de L-ascorbato de sédio; 0,5 uL (25 mmol L") de NaCl;
400 ng de DNA de plasmideo super-helicoidal (pROCK); concentracdes variadas do
complexo testado (7,5 pmol L'; 10,0 umol L' e 15,0 umol L'); e volume completado com
tampdo HEPES a 80 mmol L', pH = 7,2.
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A solucdo do complexo foi preparada em DMSO. As amostras foram incubadas a 37
°C por 30 minutos. O corante de DNA (ThermoScientific, R0611) contendo 10 mmol L' de
tampao TRIS—HCI; 0,03% azul de bromofenol; 0,03% xileno cianol FF; 60% glicerol; e 60
mmol L' EDTA foi adicionado a cada amostra (2,0 pL) e aplicadas em um gel de agarose
(1,2 %) contendo 2,0 uL. de brometo de etidio (Eb). A eletroforese foi realizada a 70 V por 1
hora em tampdo TRIS acetato-EDTA (1xTAE). O gel de agarose foi fotografado com o

auxilio do transiluminador Gel Doc™ EZ Imager da Bio-Rad.

5.3 TESTES DE CITOTOXICIDADE NA LINHAGEM CELULAR K562

A sensibilidade das células de leucemia mieloide cronica, linhagem K562, aos
compostos, foi avaliada pelo pardmetro ICso, que consiste na concentracdo necessaria para
inibir o crescimento celular em 50%. Para isto, 1,0x10° células mL! foram incubadas durante
72 horas na auséncia e na presenga de varias concentragdes dos complexos testados. Apos este
periodo, as células foram contadas e o valor de ICso foi determinado com o auxilio do
programa computacional OriginPro8, sendo os dados analisados com ajuste sigmoidal
(Boltzmann). A viabilidade celular foi verificada por exclusdo com azul de tripan e o0 nimero
de células foi determinado por analise na camara 43 de Newbauer. A solu¢dao estoque do
complexo 1 foi preparada com DMSO e H>O. A solucdo estoque de complexo 2 foi preparada
em DMSO. Para os ensaios, estas solugdes foram diluidas em 4agua desionizada de modo que
a concentracao de solvente organico nos ensaios com células ndo ultrapassasse 0,5%. Testes
controle foram realizados incubando-se as células com o solvente organico na maior
concentragdo utilizada e foi verificado que ele ndo afeta o crescimento nem a viabilidade
celular nas condigdes destes estudos. A faixa de concentragdo utilizada foi de 10 umol L' a

100 umol L' para os complexos.
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6. CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DE COMPLEXOS TERNARIOS DE
COBRE(II) COM OS LIGANTES IMIDAZOLICOS TEOFILINA E IMIDAZOL

O complexo 1 foi caracterizado por absor¢dao atdomica, analise elementar, medidas
condutimétricas, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia
eletronica na regido do ultravioleta—visivel, analise térmica e difragdo de raios X em po.

J& o complexo 2 foi caracterizado por absor¢do atdmica, analise elementar, medidas
condutimétricas, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia
eletronica na regido do ultravioleta—visivel e difracdo de raios X em monocristais.

Foram realizadas pesquisas em banco de dados, como SciFinder®, em revistas
cientificas e em literatura no geral a respeito dos complexos obtidos ou de complexos
contendo cobre(Il) e os ligantes teofilinato e imidazol, simultaneamente, e as buscas nao
mostraram quaisquer resultados a respeito dos complexos, indicando se tratar de compostos

inéditos.

6.1 ANALISE ELEMENTAR, ABSORCAO ATOMICA E MEDIDAS DE
CONDUTIMETRIA

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram obtidos por analise elementar e
mostraram valores experimentais proximos aos calculados para os compostos. O teor de cobre
das amostras, obtido por absor¢ao atomica, também foi semelhante aos valores calculados. A
Tabela 4 apresenta os teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e cobre, bem como os valores
de condutividade das solugdes 1,0x10- mol L' em EtOH, para os complexos. As formulas
minimas estimadas foram: CuCzoH24N120s, para o complexo 1, e CuCisH23N1004Cl, para o
complexo 2.

Os valores das condutividades das solu¢des indicam que 1 € ndo eletrolitico e que 2 ¢
eletrolito 1:1 (GEARY, 1971). Estes resultados indicam que CI” atua como contra-ion na

solugdo do complexo 2.
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Tabela 4: Dados obtidos para as analises elementares e condutimétricas dos complexos de cobre(Il) contendo os
ligantes teofilinato e imidazol

%C | %H | %N | %Cu | .
Exp. Exp. Exp. Exp. ml_ll
(Cale.) | (Cale.) | (Cale) | (Cale) | €
© - [Cu(theon(Ha0)(imd)] 278 | 3,75 | 2954 | 10,50 .
— 1 ;
MM = 576,03 g mol 41,70) | (4.20) | (29,18) | (11,03)
2 - [Cu(theo)(H20)(imd)3](Cl1)-H20 34,65 3,42 25,08 11,34 21.8
Z 1 ;
MM = 518,43 g mol (37.07) | 447 | 27.02) | (12.26)

6.2 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Foi realizada a andlise espectroscopica na regido do infravermelho (IV) para os dois
complexos preparados e para os ligantes livres utilizados neste trabalho. O objetivo foi
identificar a formac¢do dos novos complexos, bem como o sitio de coordenagdo, através dos
deslocamentos das bandas de grupos caracteristicos nos complexos em relagdo dos ligantes
livres, uma vez que o espectro vibracional na regido do infravermelho fornece informagdes
estruturais sobre a molécula e ele € caracteristico de um dado composto (PAVIA et al., 2010;
BARBOSA, 2013). Os espectros de absor¢ao na regido do IV dos complexos 1 ¢ 2 e dos
ligantes livres estdo apresentados nas Figuras Al, A2, A3 e A4, presentes no “APENDICE A”
deste trabalho. A Figura 20 reune os espectros vibracionais dos ligantes livres e dos
complexos, na regido infravermelho média, de 4000 cm™ a 400 cm™. Na Tabela 5 estdo
apresentadas algumas atribuicdes das principais frequéncias, em cm, encontradas no
espectro caracteristico dos ligantes livres e dos complexos metalicos. As atribuigdes foram
identificadas com base em trabalhos previamente publicados (TRIVEDI et al., 2015;
ALAMANOVA et al, 2021; LI; KOBAYASHI, 2016; AL-SALMAN et al, 2021,
MARIAN et al., 2010; GORDON et al., 2022).
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Figura 20: Espectros vibracionais na regido do infravermelho (4000 — 400 cm™) dos complexos 1 € 2 € dos
ligantes livres Htheo e imd reunidos em um tnico grafico
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Tabela 5: Atribui¢do de frequéncias (cm™) na regido do infravermelho (4000 — 400 cm™) dos ligantes livres imd
e Htheo e dos complexos 1 ([Cu(theo)2(imd)>(H20)]) e 2 ([Cu(theo)(imd)3(H20)](Cl)-H20)

Frequéncias dos Estiramentos em cm-!
Composto
v(O-H) | v(C-H) [ v(C=0) | v(C=N) | (C=C) | v(N-H) | v(C-N)
. 1576 1479
Imidazol - 2785 - 1667 1540 3011 1447
3057
(alquil)
Teofilina - 2783 1701 1440 1482 3119 1239
1659 1560
977
(alqueno)
1676
Complexo 1 | 3223 2974 1647 1624 1526 3163 1257
Complexo 2 | 3437 2932 1690 1641 1533 3131 1256

Analisando os espectros de absor¢do na regido do infravermelho dos complexos 1 e 2,
foi possivel observar que ambos eram bastante distintos dos espectros de seus ligantes livres,

o que evidencia a formagao dos novos compostos. Em ambos foi verificada uma banda mais
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alargada na regido de 3450-3200 cm™ que foi atribuida ao estiramento O —H da molécula de
agua coordenada ao cobre(Il) nos complexos.

Também foi possivel observar o deslocamento de algumas bandas caracteristicas de
grupamentos funcionais, como a da carbonila (C=0) presente na teofilina, que foi deslocada
de 1701-1659 cm™ para 1676-1647 cm™ no complexo 1 e para 1690 cm™!' no complexo 2. Esse
deslocamento ¢ uma forte evidéncia de complexagdo pelo nitrogénio N7 da Htheo, Figura 21
(JIN et al., 2019; GORDON et al., 2022). A complexagdo nesse sitio desloca a nuvem
eletronica para a proximidade do nitrogénio da ligacdo adjacente, que por sua vez, se liga ao
ion metalico cobre(Il). Assim, a ligagdo N — metal, enfraquece a ligagdo adjacente C=0O da

theo e desloca a banda para uma regido de mais baixa energia (menor frequéncia) no espectro

deIV.

Figura 21: Estrutura quimica do isdmero da teofilina: isomeria anular associada a transferéncia de protons de N7

para N9
Os Og H,
ll L
(]
\N1 \“cﬁfo\\ \Nu// E\C/N?\
N A N
02//, 2\N§/ 4--..,_NS 02/ 2 Na/ d-..,__Ng

Fonte: Adaptado de Jin ef al. (2019).

Outra evidéncia que pode ser associada a complexagdo com o imd se refere a
existéncia e ao fortalecimento da ligagdo N —H no espectro dos complexos se comparado ao
espectro dos ligantes. A Htheo foi inicialmente desprotonada para a complexagdo, logo, se a
reacao ocorreu com a complexagdo apenas do ligante theo ao centro metalico, ndo haveria no
espectro de IV bandas relacionadas a liga¢do direta de nitrogénio com hidrogénio (GORDON
et al., 2022). Além disso, se comparado ao espectro do imd, houve deslocamento da banda, de
3011 cm™ para 3163 cm™ no complexo 1 e para 3131 cm™! no complexo 2. Nesse caso, houve
o fortalecimento da ligagdo N—H devido ao deslocamento da nuvem eletronica para a
proximidade da ligagdo N—metal. Assim, hd o deslocamento da banda para regides maior

energia (NAUMOV; JOVANOVSKI, 1999).
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6.3 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

Com o objetivo de estudar o comportamento dos complexos 1 e 2 em solugdo foram
realizados estudos de espectroscopia na regido do ultravioleta e visivel (UV—Vis). Os
espectros de absorcdo registrados para os complexos e seus ligantes na concentragdo de
1,0 x 10> mol L !, usando como solvente EtOH, encontram-se na Figura 23 (a).

Os espectros de absorcao eletronica dos complexos 1 e 2 foram similares ao do ligante
livre teofilina, Htheo. Na Figura 23 (b), ¢ apresentado o espectro ampliado na regido de
245-350 nm. O espectro da Htheo mostra uma banda de maxima absor¢do em 270 nm ¢ uma
banda de menor intensidade na regido de 314 nm. Essas bandas sdo devido as transi¢des n —
n* (para 314 nm) e 1 — 7* (para 270 nm) (SAHLABADI ef al., 2018; ISMAIL et al., 2020;
GORDON et al., 2022).

Nos espectros dos complexos 1 e 2 também foram encontradas uma tnica banda de
maxima absor¢dao em aproximadamente 270 nm. Apesar do deslocamento do maximo de
absor¢ao ser uma das caracteristicas indicativas de complexagdo, para os complexos que
contém o ligante theo, esse comportamento de manuten¢do do méximo de absor¢do na regiao
de 270 nm ¢ mantido (Figura 22) (AZEVEDO, 2021; PAVIA, et. al., 2010; SAHLABADI et
al.,2018; ISMAIL et al., 2020).

Figura 22: Espectro UV-Vis da (a) Htheo e (b) do complexo [Mn(theo)2(H20)4] em baixas concentragdes
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Fonte: Ismail et al. (2020).

Pode-se discutir também que, caso houvesse a saida do ligante theo da esfera de
coordenacdo, seria esperado que a intensidade das bandas seguisse uma relagdo entre

concentragdo de teofilinato encontrado nos complexos e a teofilina livre. Essa relagdo ¢
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descrita pela Lei de Lambert-Beer: A = alc, onde A ¢ a absorbancia; a ¢ a absorbtividade
molar da substancia; / ¢ o caminho Optico e ¢ é a concentracdo da substancia. Assim, a banda
mais intensa seria a do complexo 1 e a solugdo do ligante livre Htheo e do complexo 2

apresentariam a mesma intensidade. Essa relacao ndo ocorreu.

Figura 23: (a) Espectros eletronicos de solugdes, em EtOH, do complexo 1 (linha verde ——), do complexo 2
(linha azul —) e seus ligantes, teofilina (linha tracejada --- ) e imidazol (linha preta continua—), na
concentragdo 1,0 x10~ mol L', (b) Imagem ampliada na regido de 245-350 nm
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Absorbtividade_molar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Absorbtividade_molar
https://pt.wikipedia.org/wiki/Concentra%C3%A7%C3%A3o
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Para avaliar se o solvente poderia ter influenciado nas bandas de absorcdo dos
complexos e ligante Htheo, repetiu-se o experimento, porém, utilizando DMSO e H,O como
solventes. Neste experimento, foram feitas solugdes estoques dos complexos em DMSO, na
concentrac¢do de 3,0 x10* mol L de complexo 1, usando a propor¢io DMSO:H,0 de 5:2; e
1,00 x10* mol L' de complexo 2 em DMSO, sendo que essas solugdes foram ressuspendidas
em H>O, até que chegassem na concentragdo de 1,5 X107 mol L. Os espectros de absorgdo
gerados encontram-se na Figuras 24 e 25. Os espectros estdo sendo apresentados separados,
pois as linhas de base geradas para os espectros foram diferentes devido as concentragdes

distintas de DMSO e H,O.

Figura 24: Espectro eletrénico da solugdo 1,5 x 10~ mol L' do Complexo 1, em DMSO e H,0
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Mais uma vez nao houve deslocamento do comprimento de onda da banda de absorg¢ao
maxima entre ligante livre e complexos (manteve-se em 270 nm) e para o ligante a banda de
absor¢do maxima em 314 nm ndo apareceu. Além disso, o ligante apresentou absorvancia
menor que o complexo 2, comportamento chamado deslocamento hipercromico. Conclui-se,
entdo, que essa ¢ uma caracteristica do complexo e nao parece ter relacdo com a liberagao do

ligante em solugdo, quando se solubiliza os complexos, corroborando, desta maneira, com os
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resultados obtidos pela andlise condutimétrica para os complexos 1 (ndo eletrolitico) e 2

(eletrolito 1:1).

Figura 25: (a) Espectros eletronicos de solugdes do Complexo 2 e do ligante Htheo, em DMSO e H,O, ambas
na concentragdo de 1,5 x 10° mol L. (b) Imagem ampliada na regido de 245-350 nm

oo @

......... Teofilina
Complexo 2

0,8 —

0,6 4

0.4 —

Absorvancia

0,2 5

T J T Y T L T ' T ; T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600

Comprimento de Onda / nm

0, (b)

~~~~~~~~ Teofilina
Complexo 2

0,8 +

0,6

271 nm

0.4

Absorvancia

270,75 nm

0,2 4

0,0 4"

T T T ! 1
250 300 350

Comprimento de Onda / nm



50

6.4 ANALISE TERMICA

A curva termogravimétrica do complexo 1, Figura 26, mostra o comportamento
térmico desse composto, a uma taxa de aquecimento de 10 °C min! e em atmosfera de N>, A
curva indica uma perda de massa entre a temperatura ambiente do inicio do experimento,
25 °C, até a temperatura de 243 °C. Essa perda de massa, de 3,33%, sugere a eliminagdo de
dgua de coordenagdo da estrutura do complexo, devido a temperatura observada ter sido
superior a 150 °C (GORDON et al., 2022; TASDEMIR et al., 2016; ABID, AL, RASHEED,
2016). Pela curva de TG e de DTG ¢ possivel observar outra perda de massa na faixa de 251

—372 °C, de 23,87 % sugerindo perda das moléculas de imd. Vale ressaltar que o ligante theo

encontra-se desprotonado na esfera de coordenagdo, ion teofilinato, assim, a interacao dele
com os ions de cobre(I) ¢ mais forte e a eliminag@o ocorre em uma faixa de temperatura mais
elevada.

A andlise da curva TG, Figura 26, revela mais uma perda de massa significativa,

60,44%, na faixa de temperatura de 273 — 689 °C, atribuida a perda de theo. Este

comportamento térmico parece ser caracteristico dos complexos metalicos contendo
teofilinato e indica que a decomposi¢do de theo ocorre em mais de uma etapa: a primeira na

faixa de 273 — 360 °C e a segunda na faixa de 430 — 689 °C (HAMDANI et al., 2019). As

perdas teoricas e experimentais foram bastante proximas (erro menor que 3%). O residuo final
foi atribuido a formagdo do 6xido do metal, CuO. A porcentagem do residuo final é de
12,36%, valor proximo ao calculado, 13,80%. O resultado termogravimétrico esta de acordo
com o obtido pela andlise elementar de CHN e de absor¢do atomica para a estequiometria do
composto. As perdas de massa, em %, com suas respectivas faixas de temperatura, e os

produtos intermedidrios, estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Dados de decomposi¢do térmica do complexo 1

Faixa de Perda de Massa em % Produtos
Composto Temperatura | Experimental | Calculada | Intermediarios e
em °C Final
[Cu(theo)2(H20)(imd)2]| 25—243 3,33 3,13 [Cu(theo)2(imd)2]
[Cu(theo)2(imd)2] 251—273 23,87 23,64 [Cu(theo):]
[Cu(theo):] 273—689 60,44 62,20 CuO
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Figura 26: Analise térmica [curva TG (linha preta) e DTG (linha vermelha)] do Complexo 1 realizada em
atmosfera de N> com taxa de aquecimento de 10 °C min-!
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6.5 DIFRACAO DE RAIOS X DE MONOCRISTAIS — DRX

A lenta evaporacdo dos solventes (H2O e MeOH) levou a formacdo de pequenos
cristais aciculares de coloragdo azul royal do complexo 2. Cada unidade estrutural de 2 ¢
formado por dois ligantes nitrogenados diferentes, um ion cloreto e duas moléculas de agua,
sendo uma de coordenagdo e a outra de cristalizagdo. A geometria do ion cobre no composto ¢
piramide de base quadrada, estando coordenado a 4 4tomos de N dos ligantes e um atomo de
O de uma das moléculas de agua (Figura 27).

As medidas de difracdo de raios X indicaram, tratar-se de estrutura monoclinica,
pertencente ao grupo espacial P21/n. Como previsto, a teofilina, encontrava-se desprotonada e
o cloreto atua como contra-ion do composto. As moléculas de dgua formam uma rede
tridimensional pelo estabelecimento de ligagdes de hidrogénio no composto, Figuras 28. Os
dados cristalograficos coletados e o refinamento desses dados sdo mostrados na Tabela 7. As
Tabelas 8 e 9 apresentam os angulos e comprimentos de ligagdo na esfera de coordenacao do
cobre para o complexo. A Tabela 10 apresenta as ligagdes de hidrogénio presentes no cristal

do complexo.



Figura 27: Representagdo da unidade estrutural determinada para o complexo 2
[Cu(theo)(imd)3(H20)]CIl-H.O

Figura 28: Representagdo das ligagdes de hidrogénio no cristal do complexo 2
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Tabela 7: Dados Cristalograficos ¢ Refinamento para determinagéo da estrutura do

complexo 2
Cristal Complexo 2
Formula empirica Ci16H23N1004CICu
Massa molar / g mol! 513,44
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
Temperatura / K 301(2)
alA 8.6758(1)
b/A 14.1750(1)
c/A 18.1638(1)
o, B,y/° 90, 99.145(1), 90
vV /A3 2205.38
Z 4
Radiagao CuKa (1.54184 A)
u/mm™! 2.877
M;‘Egi ;Zgifezes 91110/ 4755
Reflexoes ISbtservadas / 4505/ 0.0526
Parametros 292
Robs / Ran 0.0461/0.0475
WRabs / WRan /' S 0.1422/0.1433/1.043
Apmax, Apmin /e A7 0.077

Tabela 8: Comprimentos de ligagio, em A, para os 4tomos na esfera de coordenagio do ion cobre(Il) na

estrutura do complexo 2. Os desvios s@o mostrados entre parénteses

Identificacio | Comprimento / A
Cu-N1 1,994(2)
Cu-N5 2,008(2)
Cu-N6 1,998(2)
Cu-N7 2,022(2)
Cu-03 2,356(2)
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Tabela 9: Angulos de ligagdo, em °, para os atomos na esfera de coordenagio do fon cobre(II) na estrutura do
complexo 2. Os desvios sdo mostrados entre parénteses

Identificacio Angulo /°
N1-Cu-N6 161,96(9)
N1-Cu-N5 91,52(9)
N6-Cu-N5 90,53(9)
N1-Cu-N7 89,41(9)
N6-Cu-N7 89,12(9)
N5-Cu-N7 178,03(10)
N1-Cu-0O3 96,28(9)
N6-Cu-0O3 101,68(9)
N5-Cu-03 89,07(10)
N7-Cu-0O3 89,10(9)

Tabela 10: Ligacio de hidrogénio (A, °)

A e

Ligacoes de hidrogénio

D-HA |D--A/A | D-H/A | H-A/A |D-H--A/°
03-H3A---Cl| 3,185(2) 0,85 2,34 175
03-H3B:--Cl | 3,221(3) 0,85 2,37 173
O4-H4A---Cl| 3,218(3) 0,89 2,72 149
04-H4B---02 | 2.867(4) 0,87 2,04 161

6.6 DIFRACAO DE RAIOS X de PO — DRXP

A investigacdo cristalografica de difracdo de raios X (DRX) em monocristal ¢ a fonte
mais precisa de informacdes sobre a estrutura dos complexos (RAMAN; MAHALAKSHMI,
2014). Para o complexo 1, ndo foram obtidos monocristais para a utilizagdo da técnica de
DRX, o que tornou o método de difracao de raios X de pd ou em policristais (DRXP) uma
op¢ao interessante para obter informagdes a respeito do composto.

O difratograma referente ao complexo 1, Figura 29, mostra picos finos e bem
definidos, indicando se tratar de uma amostra cristalina. Através de um refinamento inicial
utilizando o programa X’Pert Highscore Plus, versdo 3.0 (2009), encontrou-se algumas

informacgdes cristalograficas da célula unitaria do complexo 1. Estes dados estdo apresentados

na Tabela 11.
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Figura 29: Difratograma caracteristico do complexo 1
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Tabela 11: Tabela dos pardmetros de rede obtidos a partir do refinamento dos dados de Difragdo de Rios X de
Po referentes ao complexo 1

Parametros de Rede

a/A | b/A | ¢/A Volume / A3
. 6,72 (3) [ 8,54 (4) | 21,5 (2) 939,06
Cu(th d):(H.0
[Cu(theo).(imd).(H.0)] a/° B/° v/° | Sistema Cristalino
67,1 (9)|70,5(9) | 56,7 (2) Triclinico

A partir dos dados encontrados, foi possivel comparar os dados cristalograficos do
complexo 1 com o dos ligantes e com o de um outro complexo ja relatado em outros trabalhos
por Gordon e seus colaboradores (2022). Este complexo usado para comparagdo possuia
apenas teofilinato e H>O como ligantes, cuja formula quimica ¢ [Cu(theo)2(H20)3]-2H20, e
dessa forma, ele poderia ser o produto da reag@o de preparo realizada. Os dados dos ligantes e

do complexo [Cu(theo)2(H20)3]-2H20 sdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12: Dados cristalograficos dos ligantes (a) Imidazol, (b) Teofilina e do (¢) Complexo

[Cu(theo)s(H20)3]-2H,0

Grupo Espacial: P 21/c (14)
a/A b/A c/A
Imidazol 7,582(2) 5,371(2) 9,790(3)
a/° p/° y/°
90 118,98 90
Grupo Espacial: P 21/c (14)
a/A b/A c/A
Teofilina 7,8935(6) 12,9087(7) 15,9055(8)
a/° p/° y/°
90 104,214 90
Grupo Espacial: P 21/c (14)
Comblexo a/A b/A c/A
[Cu(theo)z(I-II)zO)s]-ZHzO 12,3774(5) 11,9374(4) 13,7874(5)
a/° p/° y/°
90 97,968(2) 90

A diferenca entre os dados cristalograficos por si s6 nao ¢ indicativo de que complexo

1 seja um produto diferente entre os ligantes e entre o complexo [Cu(theo)2(H20)3]-2H20. Isto

porque, quando ha diferenca nas formas cristalinas de um composto, ha diferengas em seus

dados cristalograficos e, consequentemente, diferengas em seus difratogramas, como ilustrado

na Figura 30 (GE et al., 2009). No entanto, este resultado juntamente com os outros métodos

de caracterizagdo desenvolvidos no decorrer desse trabalho, corroboram com a proposta de

preparo bem-sucedido do complexo 1.

Figura 30: Modifica¢des nos difratogramas de Difracdo de Raios X em P6 (DRXP) devido a mudanca de
estrutura cristalina do composto: Furosemida comercial, Forma I, Forma II, Forma III, Forma IV e Forma V
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Fonte: Adaptado de Ge et al. (2009).
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7. AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA E INTERACAO COM ALVOS
CELULARES DE COMPLEXOS TERNARIOS DE COBRE(II) COM OS LIGANTES
IMIDAZOLICOS TEOFILINA E IMIDAZOL

7.1 CLIVAGEM OXIDATIVA DE DNA DE PLASMIDEO

O DNA plasmidial ¢ molécula pequena circular de dupla fita encontrada em bactérias
e alguns outros organismos microscopicos, como algumas leveduras. O DNA plasmidial ¢
capaz de se replicar independentemente do genoma da célula, ou seja, o DNA de plasmideo ¢
um material extracromossomico (Figura 31) (OPAL; POP-VICAS, 2015; MERESHCHUK;
CHEW; DOBSON, 2020; DEWAN; UECKER, 2023; NHGRI, 2024).

Figura 31: Ilustracdo de uma bactéria mostrando DNA cromossdmico e plasmideos (sem escala)
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Fonte: Adaptado de National Human Genome Research Institute (NHGRI) (2024).

Através da eletroforese em gel de agarose é possivel estudar a habilidade de um
complexo em promover danos oxidativos a0 DNA de plasmideo. Alguns agentes possuem a
capacidade de interagir com o DNA plasmidial, convertendo sua forma intacta, que ¢
superenovelada (FI), para as formas circular aberta (FII) ou linear (FIII). A forma FIII ocorre
quando o dano ao DNA do plasmideo ¢ mais severo, podendo ser uma quebra dupla ou duas
quebras simples nas fitas do DNA (NAVARRO ef al., 2003). Desta forma, as formas FII e
FIII existem quando hé algum dano no DNA plasmidial, sendo possivel a utilizagdo do gel de

agarose para identificar se os compostos quimicos sdo capazes de provocar danos ao DNA.
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As formas FI, FII e FIII da estrutura do DNA do plasmideo migram com diferentes
velocidades pelo gel de agarose. FI percorre o gel de agarose mais rapidamente, FIIT é a forma
de velocidade intermediaria e a FII ¢ a forma que percorre o gel mais lentamente. A Figura 32
exemplifica como as formas migram pelo gel de agarose e ilustra cada uma das formas

estruturais do DNA plasmidial.

Figura 32: Representagdo esquematica das 3 formas (FI, FII e FIIT) do DNA plasmidial e de como essas formas
se apresentam em um gel de agarose de eletroforese
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Fonte: Program (2021).

Os complexos metalicos possuem dois mecanismos de clivagem do DNA: hidrolitico e
oxidativo. Na hidrdlise, quando ha moléculas de dgua ou hidroxilas coordenadas ao centro
metalico do complexo, pode ocorrer o ataque nucleofilico do oxigénio destes ligantes ao
fosfato ligado a pentose, rompendo a ligacio fosfodiéster do DNA (KRAMER, 1999). Tal

mecanismo estd ilustrado na Figura 33.
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Figura 33: Mecanismo de clivagem hidrolitica do DNA, ilustrando o ataque nucleofilico do oxigénio e ruptura
da ligacao fosfodiéster
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Fonte: Kramer(1998).

J& no processo oxidativo, ocorre a produgdo de radicais livres a partir de uma reagao
de oxirredugdo entre o centro metalico do complexo e o oxigénio, em condi¢des fisioldgicas.

Esses radicais livres atacam, prioritariamente, as pentoses — ribose (RNA) ou desoxirribose

(DNA) —, atacando também as bases nitrogenadas do DNA, especialmente as guaninas,
Figura 34 (SIGMAN, 1990; WENDE; LUDTKE; KULAK, 2014).

O cobre ¢ um metal de transi¢do que apresenta relativa facilidade em alternar de
estados de oxidacdo em condigdes fisiologicas. Os complexos de cobre(Il), com diferentes
ligantes, podem apresentar reagdes tipo Fenton, no qual ha a geracdo de radicais livres na
presenga de um correagente, como o H2O> (JOHNSON; NAZHAT; SAADALLA-NAZHAT,
1988; PIM et al., 2013; PHAM et al., 2013; MCGIVERN; AFSHARPOUR; MARMION,
2018).

LCu"+ H>0; — LCu?*" + "OH + OH~
LCu*" + H0, — LCu™+ O+ 2H"

LCu?"+ H,O, — LCu*'+ "OH + OH"-

Para que se inicie o ciclo de geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO’s), ¢
necessario que o cobre(Il) seja reduzido para cobre(I) ou que cobre(Il) seja oxidado para
cobre(Ill). No primeiro caso, a reagdo ocorre na presenga de um agente redutor, como o L-
ascorbato de sodio e no segundo caso, ocorre na presenca de agentes oxidantes, como o
perdxido de hidrogénio. Assim, quando se inicia as reagdes de oxirreducao, inicia-se, também,

a geracdo de ERO’s (MCGIVERN; AFSHARPOUR; MARMION, 2018).
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Figura 34: (a) Espécies reativas de oxigénio sdo responsaveis pela oxidagdo do carbono C1’ da
desoxirribose do DNA, induzindo a cisdo da fita. Também podem ser oxidados os carbonos da posigdo C4’ ¢ C5°.
Na ilustragdo, a reacdo foi induzida pelo complexo metalico [Cu(phen):]*; (b) Oxidac¢do na por¢do guanina do
DNA formando 8-hidroxi-2-desoxiguanosina
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Adaptado de: Barreiros, David, David, 2006; Ramos, 2021; Wende, Liidtke; Kulal, 2014.

Entre os dois mecanismos de ruptura do DNA, o mais estudado para complexos
metalicos ¢ o oxidativo. Além da facilidade com que se acontece as reacoes de oxirreducao de
alguns ions metalicos em condig¢des fisiologicas, a hidrolise do DNA ¢ uma reagdo dificil de
se reproduzir, devido a estabilidade do DNA frente a hidrolise: o grupo OH do fosfato do
DNA fica carregado negativamente em meio fisiolégico (Figura 35), repelindo possiveis
nucleodfilos (HEGG; BURSTYN, 1996). Dessa maneira, escolheu-se estudar a clivagem
oxidativa do DNA.
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Figura 35: Estrutura do DNA, evidenciando a ligag@o fosfodiéster com carga negativa
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Fonte: Moraes Neto (2021)

Para os ensaios de clivagem oxidativa do DNA, foi utilizado o DNA do plasmideo
pROCKGFPNeo, dupla fita superenovelado, com 8031pb. O experimento foi realizado
primeiramente sem a presenc¢a dos complexos, para que se verificasse a viabilidade do DNA
testado e, assim ter o teste controle. A Figura 36 mostra o resultado da eletroforese em gel de

agarose do DNA plasmidial (pROCK) sob condicdes fisiologicas.

Figura 36: Gel 1,2 % de agarose contendo o DNA de plasmideo, pROCK, situado a direita, apos 30 minutos de
incubagdo, a 37°C, pH = 7,2. A esquerda esta o padrdo de peso molecular com a banda inferior (mais intensa)
marcando 1500 pb

—FII
«—FH
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Para o experimento foram realizados 3 controles: (i) realizado separadamente, as
amostras foram incubadas a 37 °C por 30 minutos em tampao HEPES, pH 7,2 (denominado
Controle Geral), Figura 37. O objetivo desse controle era simular o comportamento do DNA
plasmidial em condi¢des fisiologicas e avaliar sua qualidade; (i) o segundo controle
(denominado Controle I) foi realizado incubando a amostra a 37 °C com todas as solugdes
utilizadas, com exce¢do do complexo e do solvente DMSO, Figura 37 (a). O objetivo era
avaliar se alguma das solugdes interagiam com o DNA do plasmideo; (iii) o terceiro controle
(denominado Controle II) foi realizado incubando a amostra a 37 °C com todas as solugdes
utilizadas, com excec¢do do complexo e o objetivo era avaliar se o DMSO interagia com o

DNA do plasmideo e o resultado encontra-se na Figura 37 (b).

Figura 37: Clivagem oxidativa de DNA de plasmideo, pROCK, apds 30 minutos de incubacgao, a 37°C, pH =7,2,
1 umol L' L-ascorbato de sodio e 25 pmol L' NaCl, na auséncia e na presenga de concentragdes crescentes do
complexo 2: (a) auséncia de complexo 2; (b) auséncia de complexo 2 e presenca de DMSO (3 uL); (c) 7,5 pmol
L' de complexo 2; (d) 10,0 pmol L' de complexo 2; (¢) 15,0 pmol L' de complexo 2

Pela analise dos controles, foi possivel perceber que no Controle I, da Figura 37 (a), o
DNA foi mais degradado que no Controle Geral. Esse resultado sugeria que ou L-ascorbato de
s6dio ou o cloreto de sddio podiam estar interagindo com o DNA. Woolley et al. (1987)
mostrou em seu trabalho que altas concentragdes de ascorbato de sodio era capaz de promover
danos ao DNA plasmidial in vitro.

Ao se comparar o Controle I com o Controle II, percebe-se que ha reducdo da
degradagdo do DNA (a banda correspondente a forma FI estd mais intensa no Controle II que
no Controle I). Este resultado evidenciou que o L-ascorbato de sédio é o componente mais

provavel de estar interagindo com o DNA plasmidial: o L-ascorbato de sodio possui pKa de
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11,6 e 0o DMSO possui pKa de 35,1 (MATTHEWS et al., 1975). Sendo assim, € possivel que
o DMSO esteja neutralizando parte do L-ascorbato de sodio, reduzindo a degradagdo ao DNA
utilizado no experimento.

Os controles realizados evidenciaram que o L-ascorbato de sodio estava
superdimensionado para o experimento, o que indicava que os resultados precisariam ser
analisados com cautela. Na concentragdo de 7,5 pmol L' é possivel observar que ha o
desaparecimento da banda da forma FI, restando apenas as bandas relativas as formas FII e
FIII. J4 na concentragdo 10,0 pmol L' ¢ 15,0 pmol L' ha a degradagdo total do DNA
plasmidial, ndo sendo possivel observar mais nenhuma banda. O experimento comprova que o
composto realiza a clivagem oxidativa do DNA, no entanto, ndo ¢ possivel afirmar a
concentragdo exata que ocorre a degradagdo total do DNA, apenas que isso ocorre a uma

concentragao superior a 7,5 umol L1).

7.2 ESTUDO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS COMPOSTOS NA LINHAGEM K562

A determinagdo das concentragdes necessarias para inibir em 50% o crescimento
celular, ICso, foi realizada de acordo com o procedimento descrito na parte experimental
(Secao 5.3). Os resultados obtidos revelaram que os complexos 1 e 2 ndo apresentam
atividade antitumoral frente as células de leucemia mieldide cronica, linhagem K562, até a
concentra¢do de 100 umol L. Isto significa que, ao ser realizada a contagem das células na
cultura que ndo continha nenhuma concentracdo de complexo ¢ a contagem das células das
culturas que continham concentragdes variadas dos complexos, nao foi notada nenhuma
diferenga significativa entre elas. Ainda assim, seria interessante a verificagdo da
citotoxicidade dos complexos em outras linhagens de células tumorais ou outras aplicagdes

bioldgicas dos complexos aqui estudados.



64

8. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Neste trabalho foram preparados e caracterizados dois complexos inéditos de cobre(II).
O complexo 1 foi caracterizado por andlise elementar, absor¢cdo atdmica, medidas
condutimétricas, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia
eletronica na regido ultravioleta-visivel, andlise termogravimétrica e difracdo de raios X em
p6. As diferentes técnicas de caracterizagdo corroboraram para a estrutura proposta para esse
composto: [Cu(theo)2(imd)>(H20)]. A andlise termogravimétrica indica uma molécula de dgua
de coordenagdo, tendo sido comprovada pela banda de estiramento de O—-H no espectro
vibracional. A termogravimetria também corrobora com a analise elementar e de absor¢do
atomica, indicando que o cobre se apresenta coordenado a duas moléculas de teofilinas
desprotonadas e duas moléculas de imidazol. A analise condutimétrica indica que o composto
¢ ndo eletrolito.

O complexo 2 foi caracterizado por andlise elementar, absor¢do atomica, medidas
condutimétricas, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia
eletronica na regido ultravioleta-visivel e difracdo de raios X em monocristal. As diferentes
técnicas de caracterizagdo permitiram inferir que a estrutura para esse composto ¢
[Cu(theo)(imd)3(H20)]CI-H20. O complexo apresenta geometria piramide de base quadrada, ¢
um eletrdlito 1:1, com Cl~ como contra-ion. H4 também uma molécula de agua de
cristalizagdo nesse composto.

O complexo 2 ¢ capaz de interagir com o DNA de plasmideo, provocando danos que
foram visualizados por eletroforese de gel de agarose. Ambos os complexos foram testados
quanto a citotoxicidade em uma linhagem de células tumorais, leucemia de mieloide cronica —
K562, e ndo apresentaram atividade citotoxica até 100 pmol L.

Para o complexo 1, pretende-se realizar DRX por monocristal: este complexo ja foi
preparado novamente e obteve-se cristais maiores, sendo possivel a realizagdo técnica de
DRX para obter dados mais robustos a respeito de sua estrutura quimica. Também pretende-se
realizar, tanto para o complexo 1 quanto para o complexo 2, andlises de Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV) de modo a analisar o tamanho dos graos dos cristais formados.

Para ambos os complexos deseja-se continuar os estudos de citotoxicidade, estudando
a capacidade dos compostos em promover clivagem oxidativa ao DNA plasmidial, utilizando
um outro protocolo com DNA plasmidial comercial, o pUC19. Projeta-se, também, testar a

atividade dos complexos em uma linhagem celular selvagem de Trypanosoma cruzi (DM28).



65

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABID, K.; AL, S.; RASHEED, A.. Synthesis, Characterization, Thermal study and Biological
Evaluation of Transition Metal Complexes Supported by ONNNO — Pentadentate Schiff Base
Ligand. American Journal of Chemistry, [S.L.], v. 6 (1), p. 1-7, 2016. DOI:
10.5923/j.chemistry.20160601.01.

AGUIAR, D. F.. Sintese de novos derivados de 3-aril-5-adamantano-1,2,4-oxadiazol e N’-
hidréxi-carboximidamida-2-amino-1,4-naftoquinonas com potencial atividade citotoxica
e antitumoral. 2021. 183 f. Tese (Doutorado) - Curso de Desenvolvimento e Inovagado
Tecnoldgica em Medicamentos, Ufrpe, Recife, 2021. Disponivel em:
http://www.tede2.ufrpe.br:8080/tede/bitstream/tede2/8994/2/Deivson%20Ferreira%20Aguiar.
pdf. Acesso em: 26 set. 2013.

AGUILAR-JIMENEZ, Z. et al. The Importance of Being Casiopeina as Polypharmacologycal
Profile (Mixed Chelate—Copper (II) Complexes and Their In Vitro and In Vivo

Activities). Inorganics, [S.L.], v. 11, n. 10, p. 394, 7 out. 2023. MDPI AG.
http://dx.doi.org/10.3390/inorganics11100394.

AIZENSTEIN, M.L.; TOMASSI, M.H.. Problemas relacionados a medicamentos; reacdes
adversas a medicamentos ¢ erros de medicacdo: a necessidade de uma padronizagao nas
definicdes e classificagdes. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, [S.L.], v.
2,n. 32, p. 169-173, mar. 2011. Disponivel em: file:///C:/Users/User/Downloads/341-
Article%20Text-1033-1-10-20190916.pdf. Acesso em: 20 jan. 2024.

ALAMANOVA, E. et al. Coordination Polymer of Cobalt (II) Nitrate with Imidazole:
synthesis, properties and crystal structure. Journal Of Crystallization Process And
Technology, [S.L.], v. 10, n. 01, p. 1-9, jan. 2021. Scientific Research Publishing, Inc..
http://dx.doi.org/10.4236/jcpt.2021.101001.

AL-SALMAN, H.N.K. et al. Theophylline Determination in Pharmaceuticals Using a Novel
High-performance Liquid Chromatographic Process. Neuroquantology, [S.L.], v. 19, n. 7, p.
196-208, 11 ago. 2021. NeuroQuantology Journal.
http://dx.doi.org/10.14704/nq.2021.19.7.nq21103.

AZEVEDOQ, E. de M.. Quimica de coordenacao. Curitiba: Editora Bagai, 2021. 133 p.
Disponivel em:
https://educapes.capes.gov.br/bitstream/capes/601716/2/Editora%20BAGAI1%20-
%20Qu%C3%ADmica%20de%20Coordena%C3%A7%C3%A30.pdf. Acesso em: 16 jan.
2024.

BARBOSA, L. C. de A.. Espectroscopia no Infravermelho Na Caracterizacio de
Compostos Organicos. Vicosa: Editora Ufv, 2013.

BARBOSA, P. F.. Potencial antifiingico do composto CTP, contendo cobre(Il)
coordenado a 1,10-fenantrolina e teofilina, sobre espécies de Candida nao-albicans
resistentes ao fluconazol. 2022. 73 f. TCC (Graduacgao) - Curso de Ciéncias Biologicas, Uftj,
Rio de Janeiro, 2022. Disponivel em:
https://pantheon.uftj.br/bitstream/11422/20629/1/PFBarbosa.pdf. Acesso em: 28 set. 2023.


http://dx.doi.org/10.4236/jcpt.2021.101001.
http://dx.doi.org/10.14704/nq.2021.19.7.nq21103.

66

BARREIROS, A. L. B. S.; DAVID, J. M.; DAVID, J. P.. Estresse oxidativo: relacao entre
geracdo de espécies reativas e defesa do organismo. Quimica Nova, [S.L.], v. 29, n. 1, p. 113-
123, fev. 2006. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0100-
40422006000100021.

BASU, A.; KRISHNAMURTHY, S.. Cellular Responses to Cisplatin-Induced DNA
Damage. Journal Of Nucleic Acids, [S.L.], v. 2010, p. 1-16, 2010. Hindawi Limited.
http://dx.doi.org/10.4061/2010/201367.

BASU, S. et al. Heavy and Trace Metals in Carcinoma of the Gallbladder. World Journal Of
Surgery, [S.L.], v. 37, n. 11, p. 2641-2646, 14 ago. 2013. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-013-2164-9.

BELTRAN-HORTELANO, L. et al. The role of imidazole and benzimidazole heterocycles in
Chagas disease: a review. European Journal Of Medicinal Chemistry, [S.L.], v. 206, p.
112692, nov. 2020. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112692.

BERALDO, H. Contribuigdes da Quimica Inorgénica para a Quimica Medicinal. Quimica
nova na escola, [S.L.], n. 6, p. 4, jul. 2005. http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a03.pdf

BORGES, H. L.; LINDEN, R.; WANG, J. Y.. DNA damage-induced cell death: lessons from
the central nervous system. Cell Research, [S.L.], v. 18, n. 1, p. 17-26, 18 dez. 2007. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1038/cr.2007.110.

BRITO, M. A. de; CORDEIRO, B. C.. Necessidade de novos antibioticos. Jornal Brasileiro
de Patologia e Medicina Laboratorial, [S.L.], v. 48, n. 4, p. 247-249, ago. 2012.
FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1676-24442012000400002.

BULA. Teofilina. Disponivel em: https://consultaremedios.com.br/teofilina/bula. Acesso em:
28 set. 2023.

CHANG, Y. L. et al. Theophylline exhibits anti-cancer activity via suppressing SRSF3 in
cervical and breast cancer cell lines. Oncotarget, [S.L.], v. 8, n. 60, p. 101461-101474, 3 out.
2017. Impact Journals, LLC. http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.21464.

COHEN, S. M. New approaches for medicinal applications of bioinorganic
chemistry. Current Opinion In Chemical Biology, [S.L.], v. 11, n. 2, p. 115-120, abr. 2007.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2007.01.012.

DAVILA-MANZANILLA, S. G. et al. Synergistic effects between a copper-based metal
Casiopeina IlI-ia and cisplatin. European Journal Of Medicinal Chemistry, [S.L.], v. 129,
p. 266-274, mar. 2017. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2017.01.045.

DENOYER, D.; CLATWORTHY, S.A. S.; CATER, M. A.. Copper Complexes in Cancer
Therapy. Metallo-Drugs: Development and Action of Anticancer Agents, [S.L.], p. 469-506,
5 fev. 2018. De Gruyter. http://dx.doi.org/10.1515/9783110470734-022.


http://dx.doi.org/10.1590/s0100-40422006000100021.
http://dx.doi.org/10.1590/s0100-40422006000100021.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112692.
http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a03.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2007.01.012

67

DEWAN, I.; UECKER, H.. A mathematician’s guide to plasmids: an introduction to plasmid
biology for modellers. Microbiology, [S.L.], v. 169, n. 7, p. 1-23, 28 jul. 2023. Microbiology
Society. http://dx.doi.org/10.1099/mic.0.001362.

DING, W. Q.; LIND, S. E.. Metal ionophores — An emerging class of anticancer
drugs. Iubmb Life, [S.L.], v. 61, n. 11, p. 1013-1018, 26 out. 2009. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1002/iub.253.

DOLOMANOV, O. V. et al. OLEX2: a complete structure solution, refinement and analysis
program. J. Appl. Cryst., v. 42, n. 2, p. 339-341, 2009.

FERRARI, L. M.; LIMBERGER, J. B.. Medicamentos na pratica clinica de pacientes
oncoldgicos em cuidados paliativos. Disciplinarum Scientia | Saude, [S.L.], v. 22, n. 1, p.
315-332, 2021. Disponivel em:
https://periodicos.ufn.edu.br/index.php/disciplinarumS/article/view/3682. Acesso em 30 jun.
2024.

FERREIRA, L. L. G.; ANDRICOPULO, A. D.. Medicamentos ¢ tratamentos para a Covid-
19. Estudos Avancados, [S.L.], v. 34, n. 100, p. 7-27, dez. 2020. FapUNIFESP (SciELO).
http://dx.doi.org/10.1590/s0103-4014.2020.34100.002.

FIGUEROA-DEPAZ, Y. et al. Casiopeinas of Third Generations: synthesis, characterization,
cytotoxic activity and structure: activity relationships of mixed chelate compounds with
bioactive secondary ligands. Molecules, [S.L.], v. 27, n. 11, p. 3504, 30 maio 2022. MDPI
AG. http://dx.doi.org/10.3390/molecules27113504.

FONTES, A. P. S. et al. A quimica inorganica na terapia do cancer. Cadernos tematicos de
quimica nova na escola, [S.L.], n. 6, p.1, 2005.
http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a05.pdf

GE, E. J. et al. Connecting copper and cancer: from transition metal signalling to
metalloplasia. Nature Reviews Cancer, [S.L.], v. 22, n. 2, p. 102-113, 11 nov. 2021. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1038/s41568-021-00417-2.

GE, M. et al. Polymorphic Forms of Furosemide Characterized by THz Time Domain
Spectroscopy. Bulletin Of The Korean Chemical Society, [S.L.], v. 30, n. 10, p. 2265-2268,
20 out. 2009. http://dx.doi.org/10.5012/BKCS.2009.30.10.2265.

GEARY, W. J. The use of conductivity measurements in organic solvents for the

characterisation of coordination compounds. Coordination Chemistry Reviews, v. 7, n. 1, p.
81-122, 1971.

GONTUO, B. ef al. Arsénio: uma revisao historica. Anais Brasileiros de Dermatologia,
[S.L.], v. 80, n. 1, p. 91-95, fev. 2005. FapUNIFESP (SciELO).
http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962005000100014.


http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a05.pdf
http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962005000100014.

68

GORDON, A. T. et al. Synthesis and anticancer evaluation of copper(Il)- and manganese(II)-
theophylline mixed ligand complexes. Polyhedron, [S.L.], v. 214, p. 115649, mar. 2022.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.poly.2022.115649.

GUPTE, A.; MUMPER, R. J.. Elevated copper and oxidative stress in cancer cells as a target
for cancer treatment. Cancer Treatment Reviews, [S.L.], v. 35, n. 1, p. 32-46, fev. 2009.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2008.07.004.

HAMDANI, H. E. et al. Synthesis, structural, spectral, and anticancer activity by
computational molecular docking studies of the complexes [M(II)(Th)2(H20)4]
M(II) = Cd(II), Ni(Il), Mn(II) and Cu(II); Th: theophyllinate. Journal Of Molecular
Structure, [S.L.], v. 1181, p. 627-635, abr. 2019. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2019.01.025.

HEDLEY, D. et al. A phase I study of elesclomol sodium in patients with acute myeloid
leukemia. Leukemia & Lymphoma, [S.L.], v. 57, n. 10, p. 2437-2440, 5 fev. 2016. Informa
UK Limited. http://dx.doi.org/10.3109/10428194.2016.1138293.

HEGG, E. L.; BURSTYN, J. N.. Copper(Il) Macrocycles Cleave Single-Stranded and
Double-Stranded DNA under Both Aerobic and Anaerobic Conditions. Inorganic Chemistry,
[S.L.], v. 35, n. 26, p. 7474-7481, 1 jan. 1996. American Chemical Society (ACS).
http://dx.doi.org/10.1021/ic960384n.

HO, Y. P. et al. Platinum-based anticancer agents: innovative design strategies and biological
perspectives. Medicinal Research Reviews, [S.L.], v. 23, n. 5, p. 633-655, 30 maio 2003.
Wiley. http://dx.doi.org/10.1002/med.10038.

HORDYJEWSKA, A.; POPIOIEK, L..; KOCOT, J.. The many “faces” of copper in medicine
and treatment. Biometals, [S.L.], v. 27, n. 4, p. 611-621, 20 abr. 2014. Springer Science and
Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1007/s10534-014-9736-5.

HOTTES, S.. Novos complexos de platina(Il) e cobre(Il) derivados de oximas 1,2,3-
triazolicas como potenciais agentes antitumorais e prototipos de pro-drogas
biorredutiveis. 2013. 143 f. Dissertagdo (Mestrado) - Curso de Quimica, Ponticia
Universidade Catoélica do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

HUEMER, M. ef al. Antibiotic resistance and persistence—Implications for human health and
treatment perspectives. Embo Reports, [S.L.], v. 21, n. 12, p. 1-24, 3 dez. 2020. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.15252/embr.202051034.

HUQ, F. et al. Studies on activities, cell uptake and DNA binding of four trans-
planaramineplatinum(Il) complexes of the form: trans-ptl(nh3)cl2, where 1=2-
hydroxypyridine, imidazole, 3-hydroxypyridine and imidazo(1,2-a)pyridine. Journal Of
Inorganic Biochemistry, [S.L.], v. 98, n. 8, p. 1261-1270, ago. 2004. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2004.05.014.

IAKOVIDIS, I.; DELIMARIS, I.; PIPERAKIS, S. M.. Copper and Its Complexes in Medicine:
a biochemical approach. Molecular Biology International, [S.L.], v. 2011, p. 1-13, 15 jun.
2011. Hindawi Limited. http://dx.doi.org/10.4061/2011/594529.


http://dx.doi.org/10.1016/j.poly.2022.115649.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2008.07.004.
http://dx.doi.org/10.1021/ic960384n
http://dx.doi.org/10.1002/med.10038.
http://dx.doi.org/10.1007/s10534-014-9736-5.
http://dx.doi.org/10.4061/2011/594529.

69

ISHIDA, S. et al. Bioavailable copper modulates oxidative phosphorylation and growth of
tumors. Proceedings Of The National Academy Of Sciences, [S.L.], v. 110, n. 48, p. 19507-
19512, 11 nov. 2013. Proceedings of the National Academy of Sciences.
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1318431110.

ISMAIL, A. H. ef al. Nanoscale Synthesis of Metal(Il) Theophylline Complexes and
Assessment of Their Biological Activity. Nano Biomedicine And Engineering, [S.L.], v. 12,
n. 2, p. 139-147, 16 abr. 2020. Tsinghua University Press.
http://dx.doi.org/10.5101/nbe.v12i2.p139-147.

ISMAIL, A. H. ef al. Synthesis, Characterization, Spectroscopic and Biological Studies of
Zn(II), Mn(II) and Fe(II) Theophylline Complexes in Nanoscale. Nano Biomedicine And
Engineering, [S.L.], v. 12, n. 3, p. 253-261, 18 set. 2020. Tsinghua University Press.
http://dx.doi.org/10.5101/nbe.v12i3.p253-261.

JAMIESON, E. R. et al. Structure, Recognition, and Processing of Cisplatin—DNA
Adducts. Chemical Reviews, [S.L.], v. 99, n. 9, p. 2467-2498, 14 ago. 1999. American
Chemical Society (ACS). http://dx.doi.org/10.1021/cr980421n.

JIN, L. et al. Coordination behavior of theophylline with Au(IIl) and electrochemical
reduction of the complex. Electrochimica Acta, [S.L.], v. 304, p. 168-174, maio 2019.
Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.electacta.2019.02.118.

JOURNEY, Jonathan D.; BENTLEY, Thomas P.. Theophylline Toxicity. [S.L.]: Statpearls
Publishing Llc, 2023. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532962/.
Acesso em: 19 jan. 2024.

JOHNSON, G. R. A.; NAZHAT, N. B.; SAADALLA-NAZHAT, R. A.. Reaction of the
aquacopper(I) ion with hydrogen peroxide. Evidence for a Culll(cupryl)

intermediate. Journal Of The Chemical Society, Faraday Transactions 1: Physical
Chemistry in Condensed Phases, [S.L.], v. 84, n. 2, p. 501, 1988. Royal Society of Chemistry
(RSCQ). http://dx.doi.org/10.1039/f19888400501.

KRAMER, R.. Bioinorganic models for the catalytic cooperation of metal ions and functional
groups in nuclease and peptidase enzymes. Coordination Chemistry Reviews, [S.L.], v. 182,
n. 1, p. 243-261, fev. 1999. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/s0010-8545(98)00235-5

KRASNOVSKAYA, O. et al. Copper Coordination Compounds as Biologically Active
Agents. International Journal Of Molecular Sciences, [S.L.], v. 21, n. 11, p. 3965, 31 maio
2020. MDPI AG. http://dx.doi.org/10.3390/ijms21113965.

KUMAR, M. et al. Role of Metallodrugs in Medicinal Inorganic Chemistry. Advances In
Metallodrugs, [S.L.], p. 71-113, 12 jun. 2020. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1002/9781119640868.ch3.

KUO, H. W. et al. Serum and Tissue Trace Elements in Patients with Breast Cancer in
Taiwan. Biological Trace Element Research, [S.L.], v. 89, n. 1, p. 1-12, 2002. Springer
Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1385/bter:89:1:1.


http://dx.doi.org/10.1021/cr980421n.
http://dx.doi.org/10.1016/s0010-8545(98)00235-5

70

LEITE, F.. Cobre: riscos da caréncia e excesso. Riscos da Caréncia e Excesso. 2018.
Disponivel em: https://www.prescrita.com.br/cobre-carencia-e-
excesso/#:~:text=A%20defici%C3%AAncia%20d0%20%C3%ADon%20de,s%C3%ADndro
me%?20de%20Kwashiorkor%2C%?201es%C3%B5es%20pancre%C3%A I ticas%2C. Acesso
em: 25 set. 2023.

LELIEVRE, P. et al. The Multifaceted Roles of Copper in Cancer: a trace metal element with
dysregulated metabolism, but also a target or a bullet for therapy. Cancers, [S.L.], v. 12, n. 12,
p- 3594, 1 dez. 2020. MDPI AG. http://dx.doi.org/10.3390/cancers12123594.

LL K.; KOBAYASHI, T.. A FT-IR spectroscopic study of ultrasound effect on aqueous
imidazole based ionic liquids having different counter ions. Ultrasonics Sonochemistry,
[S.L.], v. 28, p. 39-46, jan. 2016. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ultsonch.2015.06.030.

LIU, C. et al. Discovery of New Imidazole Derivatives Containing the 2,4-Dienone Motif
with Broad-Spectrum Antifungal and Antibacterial Activity. Molecules, [S.L.], v. 19, n. 10, p.
15653-15672, 29 set. 2014. MDPI AG. http://dx.doi.org/10.3390/molecules191015653.

LOBO, R. E. D. et al. INTERACAO MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM
CANCER: revisdo integrativa da literatura / drug interaction in cancer patients. Brazilian
Journal Of Development, [S.L.], v. 7, n. 3, p. 32289-32303, 2021. Brazilian Journal of
Development. http://dx.doi.org/10.34117/bjdv7n3-784.

MACRAE, C. F. et al. Mercury 4.0: from visualization to analysis, design and prediction. J.
Appl Cryst., v. 53, pt. 1, p. 226-235, 2020.

MARIAN, E. et al. Synthesis, spectroscopic behavior and scanning electron microscopy of
new complexes of theophylline with some transitional metals ions. Farmacia, [S.L.], v. 58, n.
6, p. 749-757, jun. 2010.

MATTHEWS, W. S. et al. Equilibrium acidities of carbon acids. VI. Establishment of an
absolute scale of acidities in dimethyl sulfoxide solution. Journal Of The American
Chemical Society, [S.L.], v. 97, n. 24, p. 7006-7014, nov. 1975. American Chemical Society
(ACS). http://dx.doi.org/10.1021/ja00857a010.

MCGIVERN, T.J.P.; AFSHARPOUR, S.; MARMION, C.J.. Copper complexes as artificial
DNA metallonucleases: from sigman "¢ s reagent to next generation anti-cancer

agent?. Inorganica Chimica Acta, [S.L.], v. 472, p. 12-39, mar. 2018. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ica.2017.08.043.

MERESHCHUK, A.; CHEW, J. S. K.;; DOBSON, M. J.. Use of Yeast Plasmids:
transformation and inheritance assays. Methods In Molecular Biology, [S.L.], p. 1-13, 6 set.
2020. Springer US. http://dx.doi.org/10.1007/978-1-0716-0868-5 1.

MIKOVSKI, D. et. al. Quimica Medicinal E A Sua Importancia No Desenvolvimento De
Novos Farmacos. Revista Satide E Desenvolvimento, [S.L.], v. 12, n. 13, p. 2943, 2019.
Disponivel em:


http://dx.doi.org/10.1016/j.ultsonch.2015.06.030.
http://dx.doi.org/10.1021/ja00857a010.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ica.2017.08.043.

71

https://www.revistasuninter.com/revistasaude/index.php/saudeDesenvolvimento/article/view/
997. Acesso em: 30 jun. 2024

MIRANDA, V. M.. Medicinal inorganic chemistry: an updated review on the status of
metallodrugs and prominent metallodrug candidates. Reviews In Inorganic Chemistry,
[S.L.], v.42,n. 1, p. 29-52, 9 mar. 2021. Walter de Gruyter GmbH.
http://dx.doi.org/10.1515/revic-2020-0030.

MORAES NETO, A.. Dos nucleotideos aos marcadores de DNA: a biotecnologia mais
préxima das pessoas. a biotecnologia mais proxima das pessoas. 2021. Disponivel em:
https://blog.varsomics.com/dos-nucleotideos-aos-marcadores-de-dna-a-biotecnologia-mais-
proxima-das-pessoas/. Acesso em: 11 jan. 2024.

NAKATA, K. C. de F.. Manual sobre medicamentos: acesso ¢ uso. Mato Grosso: Secretaria
de Estado da Satde do Estado de Mato Grosso, 2014. Disponivel em:
https://www.tjmt.jus.br/intranet.arq/downloads/Manual/Manual Sobre Medicamentos SES
MT.pdf. Acesso em: 20 jan. 2024.

NARASIMHAN, B.; SHARMA, D.; KUMAR, P.. Biological importance of imidazole
nucleus in the new millennium. Medicinal Chemistry Research, [S.L.], v. 20, n. 8, p. 1119-
1140, 6 nov. 2010. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1007/s00044-010-9472-5.

NAVARRO, M et al. Synthesis, characterization, DNA binding study and biological activity
against Leishmania mexicana of [Cu(dppz)2]BF4. Journal Of Inorganic Biochemistry,
[S.L.], v. 97, n. 4, p. 364-369, 1 dez. 2003. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/s0162-
0134(03)00290-3.

NAUMOV, P.; JOVANOVSKI, G.. Infrared study of the binuclear cadmium(II) imidazole
saccharinato complex: Comparison with the copper(Il) compound. Acta Chim. Slov., [S.L.],
v. 46, n. 3, p. 389-404, 1999.

NEVES, A. P.; VARGAS, M. D.. Platinum(Il) Complexes in Cancer Therapy. Revista
Virtual de Quimica, [S.L.], v. 3, n. 3, p. 196-209, 5 set. 2011. Sociedade Brasileira de
Quimica (SBQ). http://dx.doi.org/10.5935/1984-6835.20110023.

NHGRI, National Human Genome Research Institute. Plasmid. 2024. Disponivel em:
https://www.genome.gov/genetics-
glossary/Plasmid#:~:text=Definition,copies%200f%20the%20inserted%20gene.. Acesso em:
07 set. 2024.

OLIVERI, V.. Biomedical applications of copper ionophores. Coordination Chemistry
Reviews, [S.L.], v. 422, p. 213474, nov. 2020. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2020.213474.


http://dx.doi.org/10.1007/s00044-010-9472-5.

72

OLIVERLI, V.. Selective Targeting of Cancer Cells by Copper lonophores: an
overview. Frontiers In Molecular Biosciences, [S.L.],v. 9, n. 1, p. 1-14, 4 mar. 2022.
Frontiers Media SA. http://dx.doi.org/10.3389/fmolb.2022.841814.

OPAL, S. M.; POP-VICAS, A.. Molecular Mechanisms of Antibiotic Resistance in
Bacteria. Mandell, Douglas, And Bennett'S Principles And Practice Of Infectious
Diseases, [S.L.], p. 235-251, 2015. Elsevier. http://dx.doi.org/10.1016/b978-1-4557-4801-
3.00018-7.

ORVIG, C. et al. Medicinal Inorganic Chemistry: introduction. Chemical Reviews, [S.L.], v.
99, n. 9, p. 2201-2204, 30 jul. 1999. American Chemical Society (ACS).
http://dx.doi.org/10.1021/cr980419w.

PAVIA, D. L. et al. Introducio a Espectroscopia. 4. ed. [S.L.]: Cengage Learning, 2010.

PEDROSA, L. de F. C.; COZZOLINO, S. M. F.. Alteragdes metabolicas ¢ funcionais do
cobre em diabetes mellitus. Revista de Nutricdo, [S.L.], v. 12, n. 3, p. 213-224, dez. 1999.
FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1415-52731999000300002.

PHAM, A. Ninh et al. Fenton-like copper redox chemistry revisited: hydrogen peroxide and
superoxide mediation of copper-catalyzed oxidant production. Journal Of Catalysis, [S.L.], v.
301, n. 1, p. 54-64, maio 2013. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jcat.2013.01.025.

PIM, W. D. do et al. A pH-triggered bistable copper(ii) metallacycle as a reversible emulsion
switch for biphasic processes. Chemical Communications, [S.L.], v. 49, n. 92, p. 10778,
2013. Royal Society of Chemistry (RSC). http://dx.doi.org/10.1039/c3cc46242k.

PIOSIK, J. et al. Methylxanthines (caffeine, pentoxifylline and theophylline) decrease the
mutagenic effect of daunomycin, doxorubicin and mitoxantrone. Acta Biochimica Polonica,
[S.L.], v. 52, n. 4, p. 923-926, 11 jul. 2005. Polskie Towarzystwo Biochemiczne (Polish
Biochemical Society). http://dx.doi.org/10.18388/abp.2005 3408.

PIZARRO, A. M. et al. Unusual DNA binding modes for metal anticancer
complexes. Biochimie, [S.L.], v. 91, n. 10, p. 1198-1211, out. 2009. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biochi.2009.03.017.

PROGRAM, A. S.. How to Interpret Agarose Gel Data: the basics. The Basics. 2021.
Disponivel em: How to Interpret Agarose Gel Data. Acesso em: 11 jan. 2014.

PUENTES-DIAZ, N. ef al. Computational Evaluation of the Potential Pharmacological
Activity of Salen-Type Ligands in Alzheimer’s Disease. Journal Of Alzheimer'S Disease,
[S.L.], p. 1-14, 15 jul. 2023. IOS Press. http://dx.doi.org/10.3233/jad-230542.

RAMAN, N.; MAHALAKSHMI, Rajkumar. Bio active mixed ligand complexes of Cu(Il),
Ni(IT) and Zn(II): synthesis, spectral, xrd, dna binding and cleavage properties. Inorganic


http://dx.doi.org/10.3389/fmolb.2022.841814.
http://dx.doi.org/10.1021/cr980419w.
http://dx.doi.org/10.1590/s1415-52731999000300002.
http://dx.doi.org/10.1016/j.biochi.2009.03.017.
http://dx.doi.org/10.3233/jad-230542.

73

Chemistry Communications, [S.L.], v. 40, p. 157-163, fev. 2014. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.inoche.2013.12.012.

RAMOS, L. M. S.. Sintese e avaliacdo do potencial antitumoral dos complexos de
cobre(II) e niquel(II) contendo ligantes de interesse biolégico. 2021. 206 f. Tese
(Doutorado) - Curso de Quimica, Universidade Federal de Uberandia, Uberlandia, 2021.

REHMAN, S.; HUSNAIN, S. M.. A Probable Risk Factor of Female Breast Cancer: study on
benign and malignant breast tissue samples. Biological Trace Element Research, [S.L.], v.
157, n. 1, p. 24-29, 20 nov. 2013. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1007/s12011-013-9865-7.

RIGAKU, O. D. Rigaku Oxford Diffraction, Technol. UK Ltd, Yarnton, Oxford, UK, 2014.

ROSENBERG, B. ef al. Inhibition of Cell Division in Escherichia coli by Electrolysis
Products from a Platinum Electrode. Nature, [S.L.], v. 205, n. 4972, p. 698-699, fev. 1965.
Springer Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1038/205698a0.

RUIZ-AZUARA, L.; BRAVO-GOMEZ, M. E.. Copper Compounds in Cancer
Chemotherapy. Current Medicinal Chemistry, [S.L.], v. 17, n. 31, p. 3606-3615, 1 nov.
2010. Bentham Science Publishers Ltd.. http://dx.doi.org/10.2174/092986710793213751.

RUIZ-AZUARA, L. et al. Abstract CT408: phase 1 study of one mixed chelates copper(ii)
compound, casiopeina casiiiia with antitumor activity and its mechanism of action. Cancer
Research, [S.L.], v. 74, n. 19, p. 408-408, 1 out. 2014. American Association for Cancer
Research (AACR). http://dx.doi.org/10.1158/1538-7445.am2014-ct408.

SAHLABADI, M. et al. A nanocomplex of Cu(Il) with theophylline drug; synthesis,
characterization, and anticancer activity against K562 cell line. Journal Of Molecular
Structure, [S.L.], v. 1155, p. 450-456, mar. 2018. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2017.11.029.

SANDBHOR, U. ef al. Antimelanomal activity of the copper(Il) complexes of 1-substituted
5-amino-imidazole ligands against B16F10 mouse melanoma cells. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, [S.L.], v. 14, n. 11, p. 2877-2882, jun. 2004. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/1.bmcl.2004.03.041.

SANITARIA, Agéncia Nacional de Vigilancia; FARMACOPEIA, Coordenagio
da. Farmacopeia Brasileira. 6. ed. Brasilia: Anvisa, 2019. 18 p. Disponivel em:
http://buscajuventude.ibict.br:8080/jspui/handle/anvisa/1461. Acesso em: 28 set. 2023.

SANTINI, C. et al. Advances in Copper Complexes as Anticancer Agents. Chemical
Reviews, [S.L.], v. 114, n. 1, p. 815-862, 8 out. 2013. American Chemical Society (ACS).
http://dx.doi.org/10.1021/cr400135x.

SERDALIYEVA, D. et al. Review of pharmacological effects of imidazole

derivatives. Journal Of Clinical Medicine Of Kazakhstan, [S.L.], v. 19, n. 3, p. 11-15, 22
jun. 2022. JSC National Scientific Medical Research Center.
http://dx.doi.org/10.23950/jemk/12117.


http://dx.doi.org/10.1016/j.inoche.2013.12.012.
http://dx.doi.org/10.1038/205698a0.
http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2017.11.029.
http://dx.doi.org/10.23950/jcmk/12117.

74

SHANBHAG, V. C. et al. Copper metabolism as a unique vulnerability in
cancer. Biochimica Et Biophysica Acta (Bba) - Molecular Cell Research, [S.L.], v. 1868, n.
2, p. 118893, fev. 2021. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamcr.2020.118893.

SHELDRICK, G. M. Crystal structure refinement with SHELXL. Acta Crystallographica.
Section C: Structural Chemistry, v. 71, n. 1, p. 3-8, 2015.

SIGMAN, D. S.. Chemical nucleases. Biochemistry, [S.L.], v. 29, n. 39, p. 9097-9105, 2 out.
1990. American Chemical Society (ACS). http://dx.doi.org/10.1021/b100491a001.

SILVA, A. A. da; GONCALVES, R. C.. Espécies reativas do oxigénio e as doencas
respiratdrias em grandes animais. Ciéncia Rural, [S.L.], v. 40, n. 4, p. 994-1002, 26 mar.
2010. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0103-84782010005000037.

SINGH, N.; SHARMA, R.; BHARTI, R.. Gold complexes and their effect on antiarthritic
activity and anticancer activity. Materials Today: Proceedings, [S.L.], v. 81, p. 876-881,
2023. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.matpr.2021.04.270.

SLOTKIN, T. A.; SEIDLER, F. J.. Antimitotic and Cytotoxic Effects of Theophylline in
MDA-MB-231 Human Breast Cancer Cells. Breast Cancer Research And Treatment,
[S.L.], v. 64, n. 3, p. 259-267, dez. 2000. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1023/a:1026508605951.

SOARES, L. T. et al. Novos medicamentos para o tratamento da tuberculose
pulmonar. Revista Eletronica Acervo Saude, [S.L.], v. 24, n. 1, p. 1-9, 29 jan. 2024. Revista
Eletronica Acervo Saude. http://dx.doi.org/10.25248/reas.e14126.2024.

SOUZA, 1. P. de. Sintese e caracterizacio de complexos de cobre, galio e niobio,estudos
de suas citotoxicidades e interag¢does com alvos celulares. 2018. 217 f. Tese (Doutorado) -
Curso de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2018. Disponivel
em: https://repositorio.ufmg.br/bitstream/1843/SFSA-

B9HPKO6/1/tese_final  vina paula de souza.pdf. Acesso em: 07 set. 2023.

STEINBRUECK, A. et al. Transition metal chelators, pro-chelators, and ionophores as small
molecule cancer chemotherapeutic agents. Chemical Society Reviews, [S.L.], v. 49, n. 12, p.
3726-3747, 2020. Royal Society of Chemistry (RSC). http://dx.doi.org/10.1039/c9¢s00373h.

TAsDEMIR, E. ef al. Supramolecular complexes of Co(II), Ni(II) and Zn(II) p-
hydroxybenzoates with caffeine: synthesis, spectral characterization and crystal

structure. Journal Of Molecular Structure, [S.L.], v. 1119, p. 472-478, set. 2016. Elsevier
BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2016.05.006.

TABTI, R. et al. Progress in Copper Complexes as Anticancer Agents. Medicinal Chemistry,
[S.L.], v. 07, n. 05, p. 875-879, set. 2017. OMICS Publishing Group.
http://dx.doi.org/10.4172/2161-0444.1000445.


http://dx.doi.org/10.1021/bi00491a001.
http://dx.doi.org/10.1590/s0103-84782010005000037.

75

TORRES, L. B.. A quimica inorganica como oportunidade para criar e empreender na
medicina. 2016. Disponivel em: http://www.inct-
inofar.ccs.uftj.br/inofar2009/release _sbq_hberaldo2016.html. Acesso em: 07 set. 2023.

TRIVEDI, M. K. ef al. Spectroscopic Characterization of Biofield Treated Metronidazole and
Tinidazole. Medicinal Chemistry, [S.L.], v. 5, n. 7, p. 340-344, jul. 2015. OMICS Publishing
Group. http://dx.doi.org/10.4172/2161-0444.1000283.

VIDAL, G. G. et al. Doenca de Wilson: revisao de literatura. Revista Neurociéncias, [S.L.],
v. 32, p.1-26, 2024. Disponivel em:
https://periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/article/view/15878/11692. Acesso em
01 ago. 2024.

WALLER, D. G.; SAMPSON, A. P.. Asthma and chronic obstructive pulmonary
disease. Medical Pharmacology And Therapeutics, [S.L.], p. 193-209, 2018. Elsevier.
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-7020-7167-6.00012-9.

WENDE, C.; LUDTKE, C.; KULAK, N.. Copper Complexes of N-Donor Ligands as
Artificial Nucleases. European Journal Of Inorganic Chemistry, [S.L.], v. 2014, n. 16, p.
2597-2612, 14 maio 2014. Wiley. http://dx.doi.org/10.1002/ejic.201400032.

WILTSHAW, E. Cisplatin in the Treatment of Cancer: The first Metal Anti-Tumour Drug.
Platinum Metals Rev., [S.L.], 23, (3), 90, 1979.
https://technology.matthey.com/article/23/3/90-98/

WOOLLEY, P. V. et al. Ascorbate potentiates DNA damage by 1-methyl-1-nitrosourea in
vivo and generates DNA strand breaks in vitro. Carcinogenesis, [S.L.], v. 8, n. 11, p. 1657-
1662, 1987. Oxford University Press (OUP). http://dx.doi.org/10.1093/carcin/8.11.1657.

WOZNIAK, K.; BLASIAK, J.. Recognition and repair of DNA-cisplatin adducts. Acta
Biochimica Polonica, [S.L.], v. 49, n. 3, p. 583-596, 19 jul. 2002.

ZEHRA, S.; TABASSUM, S.; ARIMAND, F.. Biochemical pathways of copper complexes:
progress over the past 5 years. Drug Discovery Today, [S.L.], v. 26, n. 4, p. 1086-1096, abr.
2021. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.drudis.2021.01.015.

ZHENG, X.; MA, Z.; ZHANG, D.. Synthesis of Imidazole-Based Medicinal Molecules
Utilizing the van Leusen Imidazole Synthesis. Pharmaceuticals, [S.L.], v. 13, n. 3, p. 37, 3
mar. 2020. MDPI AG. http://dx.doi.org/10.3390/ph13030037.


http://dx.doi.org/10.4172/2161-0444.1000283.
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-7020-7167-6.00012-9.
http://dx.doi.org/10.1002/ejic.201400032.
https://technology.matthey.com/article/23/3/90-98/
http://dx.doi.org/10.1093/carcin/8.11.1657.
http://dx.doi.org/10.3390/ph13030037.

APENDICE A

76

Figura A1: Espectro vibracional na regido do infravermelho (4000 — 400 cm™) do complexo 1 obtido por ATR-

Tranmitancia / %

FTIR
100 -

90

80

70
60
50
- N
40

30 +

20 H

29747

3223
3163—
31403087/
1417—
1325—
1257—
re
B

1676

| 624]647\
1526—

511—
422—

615

1064—
742—

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500

Namero de Onda / cm™

T
1000 500

Figura A2: Espectro vibracional na regifo do infravermelho (4000 — 400 cm™') do complexo 2 obtido por ATR-
FTIR

Transmitancia / %

100

90

80

70 1

60 +

50 1

1533—

40

1690 —

30 +

1641

745 —

1071

j I : I v I i I . I
4000 3500 3000 2500 2000 1500

Numero de Onda / cm™

I : I
1000 500



77

Figura A3: Espectro vibracional na regido do infravermelho (4000 — 400 cm™) do ligante livre Htheo obtido
por ATR-FTIR
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Figura A4: Espectro vibracional na regifo do infravermelho (4000 — 400 cm™') do ligante livre imd obtido por
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