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Complexos de diferentes metais de transigdo estdo sendo estudados como classes alternativas
de quimioterapicos devido aos efeitos colaterais de medicamentos contendo complexos de Pt
como a cisplatina.! Tendo isto em vista, complexos de cobre s&o uma opcéo atraente baseando-se
na perspectiva de que resultem em efeitos colaterais menos tdxicos ao organismo humano e
potencialmente evitem a quimiorresisténcia associada aos tratamentos com complexos de Pt'.2

A janela de intera¢fes droga-DNA varia de interacdes eletroestaticas até ligacGes covalentes
fortes. Tais interagcbes sdo importantes para fins medicinais, podendo bloquear ou reduzir a
capacidade de reproducdo do DNA quando a droga se liga ou cliva a estrutura do &cido nucleico.?
Um exemplo de molécula capaz de interagir com a estrutura do DNA é a bis(2-picolil)amina
(BPMA), um ligante tridentado de alta versatilidade que pode ser funcionalizado com grupos
pendentes durante sua sintese.?

Baseando-se nisto, o composto BPMA foi funcionalizado com um grupamento alquilico de
cadeia longa formando o ligante N-octil-N-(2-piridinilmetil)-2-piridinometanamina (L®) (CAS
223519-70-8) a fim de sintetizar um novo complexo de Cu'' contendo este ligante. O ligante foi
caracterizado por RMN, IV e CG-EM e o complexo foi sintetizado pela adi¢do de 10 mL de uma
solugdo metandlica de L (1 mmol) em uma solugdo de 10 mL Cu(ClO4)2.6H20 (0,5 mmol) em
metanol a temperatura ambiente, como mostra o0 esquema da Figura 1. Ao decorrer da reagdo a
solucdo adquiriu coloracdo verde e formou-se um precipitado azul, sendo este o complexo
[Cu(L*®)2](CIOx)2.

Fig. 1 Esquema da sintese do complexo partindo do ligante L8,
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A condutividade molar do complexo foi medida em acetonitrila (Am= 242,1 puS) e confirmou a
relagdo eletrolitica 2:1 indicada pela literatura (220-300 puS).* Os espectros de IV resultantes do
ligante L°® e do complexo sintetizado foram comparados e majoritariamente sobrepostos,
indiciando a presenca do ligante L no complexo. A forte banda de absorcio do contraion ClO4
também pdde ser observada em vc.0=1051 cm™.
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A andlise de espectroscopia eletrénica de UV-Vis foi realizada para o complexo, resultando em
duas bandas de absor¢do em Amax= 258 nm {e= 13660 M cm™} e Amax= 200 nm {e= 29190 M
cm'}. Estas transices estdo relacionadas com processos de transferéncia de carga intraligante
(ILCT). Além disso, foi realizado um teste de estabilidade do complexo no espectrofotémetro de
UV-Vis em tampédo acetonitrila/HEPES 50% v/v. Apd@s duas horas, ndo foi observada variacao
espectral do complexo em solucéo, indicando que o composto é estavel em meio biolégico.

Testes de interagdo de DNA de esperma de salméo (ssDNA) com o complexo [Cu (L*8);](Cl0a)2
foram performados em um espectrofotémetro de UV-Vis, resultando em uma constante de ligacéo
Kp= 7.3x10% M. Hipocromismo e batocromismo das bandas de absor¢do do complexo podem ser
observados na Figura 2, indicando que o complexo de cobre(ll) interage com o DNA atraves de
intercalacao parcial e ligacdo no sulco maior, respectivamente.
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Fig. 2 Gréfico do teste de interacdo de DNA performado em espectrofotdbmetro de UV-Vis.
Condigdes: [{Cu (L®),}(Cl04)2]=1x10* M. Cada banda de absorcao representa a adicdo de uma
aliquota de 5 pL de DNA ([DNA]= 1x102 M).

15
0
2
44
1,0- < -6
< .
< 8
0 \ <
3 | <10,
W12
0547/ R’ =0,9961

1x10* 2x10* 3x10* 4x10* 5x10* 6x10'
1/[DNA]

010 T T T T T T T T ”
225 250 275 300 325 350 375 400
A(nm)

O complexo pbde ser sintetizado, caracterizado e preliminarmente testado sua interacdo em
meio bioldgico. Futuramente, se faz necesséria a caracterizacao do complexo por demais técnicas
de andlise e testes de interacdo droga-DNA mais aprofundados a fim de validar o complexo como
uma potencial droga antitumoral.
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