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RESUMO

Complexos metalicos tém um papel de destaque no tratamento do cancer. A busca
por novos compostos, de maior eficacia e que causem menos efeitos adversos nos
pacientes é de fundamental importancia para o desenvolvimento de novos
tratamentos. Baseando-se nesta visdo, neste trabalho foram sintetizados e
caracterizados dois complexos ternarios de galio(lll) com os ligantes 1,4-
dihidroxiantraquinona (qnz) e a 2,2’-bipiridina (bpy) ou a 1,10-fenantrolina (phen). Os
complexos [Gaz(qnz)(bpy)2](NOs)4, complexo 1, e [Gaz(qnz)(phen)2](NO3)s, complexo
2, foram caracterizados por analise elementar, espectroscopia de absorgédo na regiao
do infravermelho, espectrometria de massas (ESI-MS) e analises de difracéo de raios
X de monocristal, no caso do complexo 1. Os dois complexos sao dinucleares e
apresentam estrutura similar, onde a antraquinona esta ligada em ponte, de modo
bidentado, aos dois ions metalicos e cada Ga(lll) esta ligado ainda a dois nitrogénios
das o,a-diiminas. Como compostos de galio apresentam conhecida atividade
antitumoral, o efeito dos compostos sintetizados no crescimento de células de
leucemia mieldide cronica foi estudado. Os dois complexos inibem o crescimento de

células cancerosas em baixas concentragdes.

Palavras-chave: complexos metalicos; galio(lll); antraquinonas; quimica

bioinorgéanica; quimioterapicos.



ABSTRACT

Metal complexes play a prominent role in the treatment of cancer. The search for new
compounds that are more effective and cause fewer adverse effects on patients is of
fundamental importance for the development of new treatments. Based on this vision,
in this work two ternary gallium(lll) complexes were synthesized and characterized with
the ligands 1,4-dihydroxyanthraquinone (gnz) and 2,2'-bipyridine (bpy) or 1,10-
phenanthroline (phen). The complexes [Gaz(qnz)(bpy)z2](NOs)s, complex 1, and
[Gaz(gnz)(phen)2](NOs)4, complex 2, were characterized by elemental analysis,
infrared absorption spectroscopy, mass spectrometry (ESI-MS) and single-crystal X-
ray diffraction, in the case of complex 1. The two complexes are dinuclear and have a
similar structure, where the the anthracene ligand bridges two metal ions, which are
also coordinated to two nitrogens of the a,a—diimines. As gallium compounds have
known antitumor activity, the effect of the synthesized compounds on the growth of
chronic myeloid leukemia cells was studied. The two complexes inhibit the growth of

cancer cells at low concentrations.

Keywords: metal complexes; gallium(lll); anthraquinones; bioinorganic chemistry;

chemotherapeutics.
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1. INTRODUGAO

Segundo a OPAS (Organizagao Pan-Americana de saude), o cancer € o termo
utilizado para um grupo de doengas que podem atingir diferentes partes do corpo,
onde a principal caracteristica em comum €& o crescimento rapido e desordenado de
células anormais, formando aglomerados celulares (OPAS/OMS, 2020). Este
aglomerado é chamado de tumor ou neoplasia. O cancer esta entre as principais
causas de mortes no mundo, sendo mais frequente entre o0 sexo
masculino.(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (BRASIL), 2011; INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022)

Durante o processo de diviséo celular, podem ocorrer mutagdes genéticas ao longo
da replicagdo do DNA. Erros nesta etapa podem levar a morte programada dessa
célula (apoptose), realizada pelo proprio organismo de um individuo. Caso a apoptose
celular ndo ocorra, esta mesma célula continuara se replicando de forma rapida e
desordenada, promovendo a constru¢do de vasos sanguineos e invadindo tecidos
adjacentes, como mostrado na Figura 1.(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER -
INCA, 2022) Este processo € conhecido como metastase.(OPAS/OMS, 2020) O
surgimento do cancer pode ocorrer em qualquer parte do corpo, sendo alguns 6rgéo
mais acometidos que outros.(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022) O
pulmdo e as mamas, por exemplo, sdo os 6rgdos com maiores indices da
doencga.(OPAS/OMS, 2020)

O y §
= z 4 /)[ » -
[ A ‘,f -.}
/ D )/ Agente
Orgdo _cancerigeno
([ ‘ Tecido Tecido (e 2.23‘.‘:\
NS infiltrado \ .‘.-'o )
Célula normal Célula cancerosa

Figura 1: Esquematizagéo do processo de divisdo celular para uma célula saudavel e uma célula
cancerosa, gerando tecidos e 6rgdos.(INTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022)
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Ha varios fatores que podem induzir a mutagdo genética, como hereditariedade,
uso de produtos quimicos, dieta e sedentarismo, radiagao, tabagismo, infecgdes,
consumo de alcool, entre outros. Estudos também apontam que o envelhecimento
esta diretamente ligado com o desenvolvimento do céncer, visto a longa exposigéo a
determinados carcindgenos e a diminuicdo de reparo da estrutura de DNA.(VIEIRA;
SANTOS-SILVA, 2021) Estima-se que entre 30 e 50% dos casos de desenvolvimento
de cancer podem ser evitados.(OPAS/OMS, 2020) Mudar certos habitos, buscar por
um estilo de vida mais saudavel, exercer atividades fisicas e se vacinar corretamente
sdo algumas das inimeras formas de prevencédo a doenca.(MINISTERIO DA SAUDE,
2022)

Existem quatro formas de tratamentos contra o cancer, podendo ser utilizados de
forma isolada ou combinados. S&o eles: a cirurgia (consiste na retirada do tumor por
meio de operacgdes); a radioterapia (utilizam radiagdes ionizantes para impedir a
proliferagdo do tumor); a quimioterapia (através do uso de medicamentos); e o
transplante de medula o&ssea (voltado para doengas que afetam células
sanguineas).(INTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022) Com o intuito de
buscar novos medicamentos mais eficientes para o tratamento quimioterapico, o
desenvolvimento e uso de novos compostos antineoplasicos serdo o assunto deste

trabalho.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como principal objetivo a sintese, caracterizagcéo e estudo da
atividade citotoxica de dois complexos ternarios de galio(lll) tendo como ligante
principal a 1,4-diidroxiantraceno-9,10-diona (1,4-diidroxiantraquinona). Para o
primeiro complexo, objetivou-se uma sintese contendo a 2,2’bipiridina como ligante
secundario, com o intuito de obter um composto inédito. Para o segundo complexo,
objetivou-se desenvolver uma rota de sintese alternativa, contendo a 1,10-fenantrolina
como ligante secundario, eliminando o solvente cloroférmio, inicialmente utilizado para
dissolver a quinizarina (SOUZA, 2018), pois este apresenta alto nivel de
toxicidade.(HALEVAS et al., 2020)
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.A quimica inorganica no tratamento de cancer

3.1.1 A descoberta da cisplatina

A cisplatina, cis-diaminodicloroplatina(ll), ou cis-DDP, é um composto
antineoplasico e desempenha um grande papel no tratamento de diversos tipos de
cancer. Foi sintetizado pela primeira vez em 1844, por Michel Peyrone, ficando
conhecido como cloreto de Peyrone, em homenagem ao quimico
italiano.(KAUFFMAN et al., 2010) Em 1893, a estrutura deste composto foi resolvida
pelo quimico suigo Alfred Werner, ao propor a teoria dos compostos de coordenacgéao
e a existéncia de isébmeros cis e trans.(KAUFFMAN, 2023; SANTOS et al., 2014)

Porém, seus efeitos citotdxicos s6 foram descobertos posteriormente.

Em 1965, estudos do efeito de campo elétrico em uma cultura de bactérias
Escherichia coli, realizados por Barnett Rosenberg e seus colaboradores, acabaram
por descobrir os efeitos bioldgicos de sais de platina. O estudo consistia na imersao
de um eletrodo de platina em um meio de cultura. Uma pequena quantidade de
produto derivado da eletrélise do eletrodo na presenga de cloreto de aménio foi
formada (entre 1-10ppm), causando a inibigdo do processo divisao celular, porém sem
afetar o crescimento de filamentos bacterianos. Inicialmente, foi proposto que sais de
platina, como o hexacloroplatinato de aménio, (NH4)2[PtCle], em solugcédo, eram os
causadores dos efeitos observados. Também, neste mesmo estudo, constatou-se que
outros metais também poderiam causar inibicdo do crescimento celular, sendo o rédio
tao efetivo quanto a platina.(ROSENBERG, B., VAN CAMP, L., & KRIGAS, 1965)

Partindo de solucdes do sal hexacloroplatinato de aménio, um novo estudo foi
realizado em 1966, também por Rosenberg e colaboradores. Ao expor as solugdes a
luz, foi observado uma maior eficacia nos efeitos de inibigao e crescimento celular. O
composto (NH4)2[PtCls] em solugao forma o ion [PtCle]?, que, ao ser irradiado pela luz,
tem dois de seus ligantes cloreto substituidos por NHs, formando uma espécie neutra
e estavel de conformagao cis, o isbmero cis-[diaminotetracloroplatina(lV)]. Neste
mesmo estudo, constatou-se que isémero trans-[diaminodicloroplatina(ll)], ou trans-
DDP, nao obteve efeitos visiveis no processo de crescimento e divisdo
celular.(APPLETON et al., 1989)(ROSENBERG, B. et al., 1967) Através de estudos

posteriores, realizados em 1969 e 1970, Rosenberg postulou que sais de platina
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(Figura 2) seriam bons agentes antitumorais (B ROSENBERG, L VANCAMP, J E
TROSKO, 1969; ROSENBERG, BARNETT; VANCAMP, 1970), sendo o cis-

[diaminodicloroplatina(ll)], [Pt(NH3)2Clz2], o mais eficaz na regresséo de sarcomas.

2.

cl cl
| cly | cl cl NH NH |
e ;G'Ptm\\\\\ \Pt/ ’ CI\pt/ i CI/’”Mpt"‘\\\NH3
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Figura 2: Estrutura dos complexos hexacloroplatinato de aménio (1), cis-[diaminodicloroplatina(ll)] (2),

trans-[diaminodicloroplatina(ll)] (3) e cis-[diaminotetracloroplatina(lV)] (4).

Em 1971, a cisplatina entrou em testes clinicos de fase 1 e, em 1978, foi aprovada
para o tratamento de cancer de ovario e testiculos.(HIGBY et al., 1974; SMITH, D. B.;
NEWLANDS, E. S.; RUSTIN, G. J. S.; BEGENT; HOWELLS, N.; MCQUADE, B
BAGSHAWE, 1991) Hoje, € um medicamento utilizado no tratamento de diversos tipos
de cancer. Porém, como alguns tumores possuem resisténcia natural ao complexo ou
a adquirem ao longo do tratamento, a cisplatina possui aplicabilidade limitada. Por ser
pouco soluvel em agua, a cis-DDP deve ser aplicada via intravenosa. (BARNAD, C.
F. J.; CLEARE, M. J.; HYDES, 1986; WONG; GIANDOMENICO, 1999)

3.1.2 Mecanismo de acao da cisplatina

A cisplatina, ao ser administrada por via intravenosa, pode entrar no meio celular

por duas maneiras:

a) Difusao passiva: a cis-DDP permanece em sua forma neutra no plasma sanguineo,
visto a alta concentragéo de ions Cl-(na ordem de 100mM), impedindo que ocorra
a liberagdo dos grupos abandonadores (cloreto) ligados ao composto.(KLEIN;
HAMBLEY, 2009) Ao entrar na célula, meio onde a concentracdo de ions Cl- é
inferior (na ordem de 3 a 20mM), ocorre a liberagéo dos cloretos ligados a platina,

originando dois aqua-complexos catiénicos, representado na Figura 3.(BOZTEPE;
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CASTRO; LEON, 2021; CEPEDA et al., 2008) A difusdo passiva & a principal forma
de entrada da cis-DDP no meio intracelular.(SCHOEBERL et al., 2022)

- [CIT + 1,0

a) cis-[PtCI(NH3))] =———== cis-[PtCI(H,O)(NH3),]*
+[CI], - H,0

- [CI], + H,0

b) cis-[PtCI(H0)(NH3),]" === (is-[Pt(H,0),(NH3),]**

+[CIT, - H,0

Figura 3: Reacao de substituicdo de ligantes na cisplatina no meio intracelular.

b) Transporte ativo: por meio do transportador de cobre CTR1, a cisplatina pode
adentrar o meio celular. O transporte da platina pelo CTR1, assim como o cobre,
recebe influéncia direta do pH extracelular, concentracdes de ions potassio no meio
intracelular e pela temperatura. A cis-DDP e seus analogos se ligam através do
terminal deste transportador, por meio de interagcbes com os aminoacidos cisteina
e metionina (Figura 4), bons coordenantes de platina devido ao enxofre em sua
composicao.(SAFAEI; HOWELL, 2005; SCHOEBERL et al., 2022; YASUHIRO
NOSE, 2006)

HS
OH

(6] NHz

(a) (b)

Figura 4: Estrutura molecular dos aminoacidos cisteina (a) e metionina (b).

No meio intracelular, o principal alvo da cisplatina € o DNA, macromolécula que
carrega toda a informagéo genética de um organismo.(GOLD JM, 2023) Uma base
nitrogenada, um grupo fosfato e uma molécula de agucar desoxirribose constituem os
blocos sequenciais formando “fitas”, que se ligam umas as outras formando uma

conformagao chamada de “dupla hélice”. Ao todo, sdo quatro bases nitrogenadas
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(Figura 5) que compdem o DNA, sendo elas divididas em dois grupos: as puricas

(adenina e guanina) e as pirimidicas (citosina e timina).(BATES, 2024)

(a) (b) (c)

Figura 5: Estrutura das bases puricas adenina (a) e guanina (b); Estrutura das bases pirimidicas timina

(c) e citosina (d).

Estudos apontam que a interacio entre a platina e o DNA ocorre, principalmente,
entre os atomos de N-7 das bases puricas, visto que sao mais nucleofilicos e menos
impedidos, comparados aos das outras bases nitrogenadas.(CEPEDA et al., 2008;
JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2015) A ligagdo mais estavel, de
carater covalente, ocorre entre a cisplatina e a guanina, devido a possivel ligagao de
hidrogénio entre o oxigénio desta base e o grupo NHs3 ligado a platina .(JAMIESON,;
LIPPARD, 1999) Estas ligagbes, também chamadas de adutos, entre cis-DDP e o

DNA podem ser feitas de quatro formas:

a) Monofuncionais: a platina se liga @ uma unica base nitrogenada. Tanto a cis-DDP,
quanto a trans-DDP realizam este tipo de ligagdo. Porém, a atividade biolégica ndo
esta relacionada com este tipo de aduto, visto que este seria um intermediario dos
demais;(DEANS; WEST, 2011; PINTO; LIPPARD, 1985)

b) Intermolecular: formada através da ligagdo do atomo de platina com uma base
nitrogenada e com uma proteina ou um aminoacido. Esta interagédo também pode
ser realizada pelo isbmero trans. Por interagir com certas proteinas e peptideos,
este tipo de aduto pode impedir o processo de transcrigdo e replicagao do DNA,
causando alguns dos efeitos citotoxicos ja citados;(EASTMAN, 1987; SALERNO et
al., 2016)
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c) Interfita: a platina realiza duas ligagbes com bases nitrogenadas localizadas em
fitas opostas do DNA, formando um arranjo 1,3-interfita;(GONZALEZ et al., 2001;
WANG,; LIPPARD, 2005)

d) Intrafita: a platina realiza duas ligagdes com bases nitrogenadas presentes em uma
mesma fita de DNA. Podem ser formados adutos de conformacgao 1,2-intrafita e
1,4-intrafita, sendo o primeiro o principal aduto formado por bases
adjacentes.(LIPPARD, 2007) A Figura 6 representa os adutos intrafita que podem

ser formados.

/NH3 /NH3
'H- NH- NH
CI\ /T\H-‘ pt=—  ° Pt 0
Pt\
o NI,
—_—
cisplatina

(a) (b)

Figura 6: Adutos cisplatina-DNA em 1,2-intrafita em (a) e 1,4-intrafita em (b).(VIVAS, 2020, p.22)

As ligacbes entre complexo-DNA levam a uma torgdo e desnivelamento na
estrutura helicoidal do DNA, causando danos impedindo que a molécula realize
processos, como a transcri¢cao e replicacao. Estes danos, por consequéncia, levam a
morte celular, podendo ser via necrose ou apoptose.(DE ALMEIDA et al., 2014;
PAULA et al., 2011)

3.1.3. Desenvolvimento de novos quimioterapicos

Um grande obstaculo para o uso da cisplatina no tratamento de cancer € devido a
resisténcia celular, seja por reparo nas estruturas de DNA ou por mecanismos de
tolerancia desenvolvidos ao longo do tratamento.(BRABEC; KASPARKOVA, 2002;
KELLAND, 2007) Outro fator limitante da cisplatina no tratamento antitumoral seria

seus severos efeitos adversos. Os principais efeitos seriam: toxicidade renal, reducéo
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da atividade da medula éssea (mielossupressao) e alteragao da atividade do sistema
nervoso, levando o paciente a quadros de vOmitos e nauseas.(CUBEDDU LX,
HOFFMAN IS, FUENMAYOR NT, 1990; KOCIBA; SLEIGHT, 1971) Estes efeitos
podem ser reduzidos por meio de fracionamento na dosagem do farmaco ou por
hidratagdo por manitol, que induz a diurese e diminui os efeitos nefrotéxicos no
paciente.(SOUSA, 2021)

Com o intuito de aumentar a eficacia do tratamento e diminuir os efeitos adversos
provenientes do tratamento por cis-DDP, foram propostos novos complexos de
platina. Estima-se que, até os anos 2000, cerca de 28 compostos analogos a cisplatina
foram sintetizados e enviados para a fase 1 de testes clinicos.(LEBWOHL; CANETTA,
1998; WEISS; CHRISTIAN, 1993) Tomando como modelo a estrutura da cisplatina e
no fato de que complexos de Pt(ll) sdo quadrado-planares, estes novos compostos
tinham como base dois pré-requisitos: os ligantes (mono ou bidentados) devem ser
aminas e os grupos abandonadores devem apresentar labilidade moderada, ou seja,
uma forca de ligacao intermediaria com a platina.(FICHTINGER-SCHEPMAN et al.,
1985) Chamados de farmacos de segunda e terceira geragao analogos da cisplatina,
ao todo cinco compostos foram aprovados para uso clinico, alguns destes restritos em
algumas partes do mundo. Sao eles a carboplatina e a oxaliplatina de segunda
geracao; a nedaplatina, a lobaplatina, a heptaplatina de terceira geragao. A estrutura
destes compostos eséo representadas na Figura 7.(OUN; MOUSSA; WHEATE, 2018;
WHEATE et al., 2010)

Em 1985, Maeda e colaboradores sintetizaram dezessete complexos lipossoluveis
de platina, sendo estes testados em células de leucemia L1210, utilizando lipiodol
(6leo iodado utilizado como um agente de contraste em investigagbes
radiologicas).(MAEDA; UCHIDA; SASAKI, 1986) Porém, somente em 2009, através
de um estudo realizado por Hanada e colaboradores, que um destes compostos,
denominado miriplatina (Figura 7), foi aprovado para uso no tratamento de carcinoma
hepatocelular. Assim como a cis-DDP, este farmaco inibe o crescimento celular,
formando adutos platina-DNA e levando a apoptose.(HANADA et al., 2009)
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Figura 7: Estruturas de drogas de platina aprovadas para uso clinico. Carboplatina em (1), oxaplatina em (2),

nedaplatina em (3), loboplatina em (4), heptaplatina em (5) e miriplatina em (6).

Outros complexos de platina, chamados de nao tradicionais, também estdo sendo
amplamente estudados (Figura 8). Assim foram denominados por ndo seguirem 0s
requisitos basicos propostos anteriormente. Estes podem apresentar conformacéao
trans monofuncional, estrutura ndo-covalente e/ou polinuclear, podendo, também, ter
Pt(IV) como nucleo metalico.(GIBSON, 2019) O objetivo do desenvolvimento destes
compostos € aumentar a eficacia do tratamento, diminuindo a possibilidade de
interacdo da platina com outros nucledfilos, e, como consequéncia, a redugao dos
efeitos adversos e da tolerancia ao farmaco.(JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM;
LIPPARD, 2016) Ainda que nao aprovados para uso como medicamentos, alguns
destes compostos estdo em teste de fase clinica, devido ao seu alto grau de
funcionalidade. Entre eles, destacam-se os compostos multinucleares sintetizados por
Nichollas Farrell e seus colaboradores (Universidade de Virginia dos EUA),
principalmente o complexo trinuclear conhecido como BBR3464. Este composto
apresentou, em seus testes clinicos para osteosarcomas, uma eficacia superior a

cisplatina, mesmo em dosagens mais baixas.(PEREGO et al., 1999) Acredita-se que
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a atividade destes complexos polinucleares esta relacionada com a capacidade de
formacao de diferentes tipos de adutos, que distorcem a conformacao de dupla hélice
do DNA, levando a apoptose celular.(BANERJEE; DUBEY; MUKHOPADHYAY, 2012;
SALERNO et al., 2016)
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Figura 8: Complexos néo tradicionais de platina que estdo em testes clinicos. S&o eles: BBR3464 (a),
o complexo catidnico nao-covalente Pt56MSS (b),(JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM; LIPPARD,
2016) trans-[PtClz(piridina)2] (c),(QUIROGA, 2012) etacraplatina (d)(LI et al., 2017) e fenantriplatina
(e).(MONROE et al., 2021)

Diversos grupos de pesquisa também vém se empenhando no estudo de outros
metais como possiveis candidatos ao tratamento de cancer. Estudos apontam que

metais como galio, ruténio, cobre, ouro, iridio, 6smio e diversos complexos de
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lantanideos (conhecidos como terras-raras) sdo potenciais antineoplasicos.(MJOS;
ORVIG, 2014) Por ter -caracteristicas fisico-quimicas distintas e diferentes
configuragcbes eletrénicas, podendo apresentar diversos numeros de valéncia e
conformacgdes, diversos metais podem se ligar a ligantes bioativos. Ao apresentarem
baixa toxicidade, alta seletividade para células cancerosas e capacidade de superar a
resisténcia celular, compostos metalicos (com nucleos diferentes da platina) se

mostram promissores agentes antitumorais.(ADHIKARI et al., 2024)

3.2. O galio como agente antineoplasico

A descoberta das propriedades terapéuticas do metal galio comegaram no ano de
1950, quando Dudley e seus colaboradores estudaram os efeitos do citrato de
radiogalio ("°Ga) em osteosarcomas. Como resultado, foi possivel observar o depodsito
em altas concentracbes do isétopo em areas adjacentes ao tumor, tornando o
composto um forte candidato para diagnéstico de tumores e uso
terapéutico.(CHITAMBAR, 2012; H. C. DUDLEY, PH.D., G. W. IMIRIE, JR., B.S,,
1950) Posteriormente, estudos envolvendo radionuclideos de galio, apontaram o
radioisétopo 6’Ga como uma ferramenta de diagndstico por imagem de cancer, tanto
para tumores 6sseos quanto para outros tipos de tecido.(EDWARDS, C. L.; HAYES,
1970; EDWARDS CL, 1969) Este is6topo € amplamente utilizado nos dias atuais em
exames do tipo PET-CT (tomografia por emissao de pdsitrons computadorizada). O
radioisétopo %8Ga também possui grande eficacia como radiomarcador em tecidos
tumorais e, por ter tempo de meia-vida curto, permite que os exames sejam realizados
repetidas vezes, sendo de extrema importancia para um diagndstico de imagem
preciso do paciente.(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA,
2021; DUAN; IAGARU, 2022)

Na década de 1970, um estudo sobre a atividade biolégica de metais do grupo 13
(llla) mostrou que sais de galio (Figura 9), quando administrados via intravenosa,
apresentavam capacidade terapéutica em modelos tumorais em animais.(ADAMSON;
CANELLOS; SIEBER, 1975; HART; ADAMSON, 1971) Ao final desta mesma década,
o nitrato de galio entrou em fase de testes clinicos, sendo aprovado para tratamento
de neoplasias.(FOSTER et al., 1986) O galio € o segundo metal, depois da platina, a

ser utilizado no tratamento de cancer, principalmente linfomas, cancer de bexiga e
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osteosarcomas.(CHITAMBAR, 2018) Porém, por ter uma baixa biodisponibilidade via
oral, seu uso clinico € limitado, o que leva a busca por novos compostos de galio em

combinagao com ligantes bioativos.

BTGa3+ N

(a) (b)

Figura 9: estruturas do citrato de radiogalio-67 (a) e nitrato de galio (b).

3.2.1. Mecanismo de acéo e similaridade ao Fe(lll)

O galio(lll) possui caracteristicas semelhantes ao ferro(lll), como numero de
coordenacdo, carga, configuracdo eletrénica e raio iénico (0,620 e 0,645 A,
respectivamente).(BERNSTEIN, 1986) Ambos os metais podem formar complexos de
conformagdo octaédrica e/ou tetraédrica, além de terem razdo carga/raio
semelhantes, o que leva ao Ga3®* a mimetizar o Fe3* em diversas reagdes bioldgicas,
sendo esta a principal razdo das propriedades terapéuticas do galio.(CRUMBLISS;
BANERJEE, 2021)

Por sua similaridade ao ferro(lll), o galio(lll) pode substituir o cation Fe3* em
interagdes com diversas proteinas, como a transferrina, responsavel por levar o Fe(lll)
para o meio intracelular.(SUN et al., 2023) Porém, por ndo ser capaz de reduzir para
um estado divalente, o Ga(lll) ndo pode participar de reagbes de redugéo, e,
consequentemente, inibe a atividade dessas proteinas, interferindo na incorporacao
do Fe(lll) pelas células.(FIRMINO et al., 2019)

O galio, também, pode inibir a duplicagdo do DNA por meio da substituigdo do Fe3*
em um radical tirosila presente na subunidade R2 da ribonucleotidio redutase (RDR),
enzima que participa no processo de formagdo de dexorribonucleotideos
(constituintes do DNA) a partir de ribonucleotideos (estrutura basica do DNA e
RNA).(CHITAMBAR, 2012) Como as ceélulas cancerosas tem um grande grau de
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proliferacdo, a enzima RDR esta altamente ativa nestas células, o que a torna um alvo
potencial na terapia tumoral.(CHITAMBAR; NARASIMHAN, 1991; NARASIMHAN;
ANTHOLINE; CHITAMBAR, 1992) Acredita-se que o galio, ainda, pode causar
alteragcdes em outros diversos processos celulares, incluindo apoptose em algumas
linhagens celulares, possuindo, também, ac&o anti-inflamatéria e atividade
antibacteriana.(SUN et al., 2023) Diferente de diversos farmacos, os compostos de
galio nao causam mielossupressao (reducao da atividade da medula 6ssea), podendo
ser administrados em pacientes com leucemia, onde o indice de gldébulos brancos e
plaquetas estdo reduzidos.(CHITAMBAR, 2010)

3.2.2. Compostos de galio como candidatos quimioterapicos

Assim como Ga(NOs)s, o cloreto de galio apresentou atividade antitumoral eficaz
por via intravenosa. Porém, se administrado via oral, apresenta baixa atividade
antitumoral, sendo necessaria a combinacdo deste com outros farmacos
quimioterapicos para potencializar seu mecanismo de acdao.(COLLERY et al., 2002)
Esse empecilho se da pelo fato de que o galio possui uma grande tendéncia a formar
hidroxidos em meio aquoso, inviabilizando sua absorcdo pelo trato
intestinal. (BERNSTEIN et al., 2000)

Diversos compostos foram sintetizados, contendo ligantes quelados, com o intuito
de aumentar a biodisponibilidade oral do galio no organismo vivo (Figura 10). Dessa
forma, o tratamento quimioterapico poderia ser mais confortavel, seguro e reduziria
custos, se comparado aos farmacos administrados via intravenosa.(BERNSTEIN et
al., 2000) Ainda que em testes de triagem clinica, alguns complexos ja se mostraram
bastante promissores. S&o eles: {tris(3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-onato)galio(lll),
conhecido como maltolato de galio; tris(8-quinolinolato)galio(lll), conhecido como
KP46); complexos de galio coordenados com tiossemicarbazonas, compostos que
apresentam  diversas atividades bioldgicas, principalmente  antitumoral,
[Ga"(LX)?]CIO4, onde LX é um ligante de carga negativa contendo 2-metilpiridina e 2-
metilfenolato ligados a uma amina secundaria.(BERNSTEIN et al., 2000;
CHITAMBAR, 2012; CHUA et al., 2006; SILVA, THAYS S., 2007; WILKE et al., 2022)
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Figura 10: Tris(maltolato)galio(lll) em (a), tris(8-quinolinolato)galio(lll) em (b), complexo de Ga(lll) com
tiosemicarbazonas em (c) e [Ga''(LX)?]CIO4 em (d). No canto inferior direito, um exemplo do complexo
(d)-5.(VIVAS, 2020, p.33)
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3.3. As antraquinonas e sua atividade biolégica

Antraquinona ou dioxoantraceno € um composto aromatico de férmula C14HsOs2.
Seus isdmeros podem ser amplamente encontrados na natureza e sua forma cristalina
apresenta diversas coloragdes, entre amarelo e laranja.(UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA, 2015) Por essa propriedade fisico-quimica, as antraquinonas (Figura

11) sdo amplamente utilizadas na indUstria como corantes naturais.(CORREA, 2014)

OH Q OH Q OH
15 0 Q OH
(a) (b1) (b2)

Figura 11: Estrutura da antraquinona (a) e de seus derivados hidroxilados (b1 e b2).

De forma terapéutica, as antraquinonas sao empregadas como laxantes naturais,
além de terem efeito catartico, pois possuem capacidade de aumentar a motilidade
intestinal, diminuindo a reabsor¢do de agua pelo intestino grosso. Tal propriedade é
devido aos grupos hidroxila presentes na posi¢éo C-1 e C-8 (MALIK; MULLER, 2016)
Segundo diversos estudos, também apresentam acgao antiprotozoaria, sendo uma
alternativa promissora no tratamento de malaria, (OSMAN; ISMAIL, 2018) antifungica,
(WUTHI-UDOMLERT; KUPITTAYANANT; GRITSANAPAN, 2018) antimicrobiana e
antiviral, (PREET et al., 2022) além de seus efeitos anti-inflamatérios e analgésicos,
(PREET et al., 2023) caracteristicas que tornam estes compostos de grande interesse

em diversas areas médicas.

Uma outra agao bioldgica descoberta e de grande interesse e importancia consiste
na citotoxicidade das antraquinonas como agentes antineoplasicos.(JIN; JIN; JIN,
2011) A estrutura geral deste composto consiste em um sistema planar de antraceno,
com trés anéis aromaticos, com duas carbonilas localizadas nas posigdes C-9 e C-10.

Acredita-se que o nucleo planar deste composto se intercala na dupla hélice do DNA
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das células cancerosas, inibindo a agao da enzima topoisomerase.(TIAN W; WANG
C; LI D & HOU H, 2020)

As dihidroxiantraquinonas constituem o grupo mais importante das antraquinonas,
devido ao seu amplo uso industrial na industria de corantes e como principio ativo de
diversos medicamentos.(CHEUK et al., 2015) A 1,4-dihidroxiantraquinona, também
conhecida como quinizarina, é utilizada como estrutura do “esqueleto” de diversos
medicamentos antitumorais, como a doxorrubicina, daunorrubicina e adriamicina.
(VEREBOVA et al., 2014) Por seu efeito citotoxico e seletividade, a quinizarina e seus
derivados continuam amplamente estudados, visando uma melhoria continua no
tratamento antineoplasico e visando uma futura otimizagdo de seus mecanismos de
acgao.(LIU et al., 2019)

Apesar das diversas atividades bioldgicas, o uso das antraquinonas para efeitos
terapéuticos deve ser feito com bastante cautela, visto que esta possui efeitos tdxicos
agudos, como nefrotoxicidade e hepatotoxicidade.(MA et al., 2015) Derivados de
antraquinonas vem sendo estudados com o intuito de diminuir os efeitos toxicoldgicos
gerados em humanos.(SENDELBACH, 1989; ZHAO; ZHENG, 2023)

A coordenacao destes compostos com ions metalicos que, também, apresentam
atividade antitumoral seria uma estratégia para formar compostos de grande acéao
citotoxica contra células cancerosas, podendo gerar melhorias no tratamento de
pacientes com cancer. Baseando-se nesta visdo, este trabalho foi desenvolvido com
o intuito de aliar as atividades antineoplasicas da 1,4-dihidroxiantraquinona e do cation
galio(lll), formando compostos mais biodisponiveis e com grandes efeitos

terapéuticos.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1.Reagentes e solventes

Todos os solventes e reagentes utilizados nas sinteses sdo de grau analitico e
nenhum deles passou por purificacdo prévia. Abaixo, na Tabela 1, estdo listadas

algumas informacdes sobre cada composto.

Tabela 1: Dados sobre os compostos que foram utilizados durante as sinteses.

Reagente/solvente Formula Quimica Marca/CAS

1,10-fenantrolina C12HsN2 Aldrich
MM = 180,21 g mol-1

1,4-dihidroxiantraceno- C14HgO4 Fluka
9,10-diona (quinizarina) | MM = 240,21 g mol-1

2,2’-bipiridina C1oHsN2 Vetec
MM = 156,18 g mol-1

Eter etilico (C2Hs5)20 Neon / CAS N° 60-29-7
MM = 74,12 g mol-1

Metanol CHsOH J.T.Baker®
MM = 32,04 g mol-1

Nitrato de galio(lll) Ga(NOs3)3.xH20 Aldrich

hidratado MM = 255,74 g mol-1

4.2. Métodos de analise

4.2.1. Analise elementar
Para a determinacéo do teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos compostos
sintetizados foi realizada a caracterizagao por analise elementar. O equipamento

utilizado foi o analisador elementar CHN PerkinElmer 2400, presente no

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
4.2.2. Difragao de raios X de monocristal

A determinacéo da estrutura por difragcao de raios X foi efetuada em colaboracao

com o grupo de pesquisa da profa. Renata Diniz do Departamento de Quimica da
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Universidade Federal de Minas Gerais. As medidas de raios X de monocristal foram
realizadas pela pds-doutoranda Jennifer Tavares Jacon Freitasno difratdbmetro
Rigaku Sinergy-S, utilizando como fonte de radiagdo o tubo de cobre (A = 1,24025
A), a temperatura ambiente. Este equipamento esta localizado no LabCri do
Departamento de Fisica da Universidade Federal de Minas Gerais. Os dados
coletados foram previamente tratados por meio do software CryAlisPro (Rigaku
Oxford Diffraction), para determinagao do grupo espacial, integragdo e redugao dos
dados, eventuais corre¢des por absorgao e geracédo de arquivos para o refinamento

das estruturas.

As medidas cristalograficas e o refinamento da estrutura obtida foram resolvidos
pela Dra. Renata Diniz. Foi utilizado o software Olex2,(DOLOMANOV et al., 2009)
para resolucao da estrutura, juntamente com o pacote de programas cristalograficos
SHELX.(SHELDRICK, 2015) Para a obtengado das figuras, foi utilizado o software
Mercury.(MACRAE et al., 2020)

4.2.3. Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho

Para determinar a composicdo de uma amostra, um feixe de radiacao
infravermelha passa pela mesma e a energia transmitida (chamada de transmitancia)

durante o processo é registrada.

As amostras foram preparas em formas de pastilha com brometo de potassio (KBr),
com o auxilio de uma prensa hidraulica, e introduzidas no equipamento para leitura
de seu percentual de transmitancia. O equipamento utilizado foi o espectrémetro
PerkinElmer FTIR BX, localizado no Departamento de Quimica da Universidade

Federal de Minas Gerais.

4.2 4. Espectrometria de massas

As analises por espectrometria de massas com ionizagao por electrospray (ESI-
MS) foram realizadas no Laboratério de Cromatografia e Espectrometria de Massas
Departamento de Quimica em um espectrémetro de massas IT-TOF da Shimadzu.

Foram feitas, previamente, solu¢gées dos complexos em metanol (MeOH). Cinco
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microlitros da amostra foram inseridos no instrumento por infusao direta e os espectros

realizados em modo de ionizagao positivo na faixa de m/z 100 — 2000.

4.2.5. Efeito dos compostos em células cancerosas

Os experimentos foram realizados em parceria com a aluna de graduagdo Amanda
Costa. Utilizando uma placa de microtitulagcdo de 96 pogos, foram adicionadas
diferentes concentragdes dos complexos sintetizados em um meio de cultura
contendo células leucemia mieloide crénica, linhagem K562. As células passam por
um processo de incubagéo de 72 horas com o intuito de verificar os efeitos citotoxicos

dos compostos utilizados.

4.3. Sinteses

4.3.1 Complexo ternario de galio(lll) contendo ligantes 2,2-bipiridina e 1,4-

diidroxiantraceno-9,10-diona — Complexo 1

O complexo 1 foi preparado pela adigdo de 0,24g de quinizarina (H2gnz) a uma
solugdo de Ga(NOs3).xH20 (0,28g, 1mmol, dissolvido em 10mL de metanol), que foi
mantida sob agitacao e refluxo por 2 horas. Posteriormente, a mistura heterogénea,
foi adicionada uma solugao de byp (0,16g, 1mmol, dissolvido em 5mL de metanol)
agitacéo e refluxo por mais 2 horas. Apds o periodo, a solugao final foi levada para
resfriamento a 4°C e mantida em repouso, com a formagcao de precipitado rosa
carmesim (Figura 12). Apds 2 semanas, foi possivel notar a formacao de pequenos
cristais em solugdo. Por serem opacos e frageis fora de solucao, foi realizada uma
recristalizacdo, também em metanol, gerando cristais alongados e mais resistentes.

Ap0ds a separacgao dos cristais, o precipitado foi filtrado e enviado para caracterizacao.
@] QH

2Ga(NO3yveomy + 2 / \ \ / +

N N (MeOH) (s)



34

+13/2 H,0

— (NO3)4 + 5/2H20 + 2HNOS(MEOH)

Figura 12: Representacgéo para a sintese do complexo 1.

4.3.2. Complexo ternario de galio(lll) contendo ligantes 1,10-fenantrolina e 1,4-

diidroxiantraceno-9,10-diona — Complexo 2

O complexo 2 foi preparado pela adicao de 0,24g de H2gnz a uma solugéo de
Ga(NOs3).xH20 (0,28g, 1mmol, dissolvido em 10mL de metanol), sob agitagao e refluxo
por 2 horas. Posteriormente, a mistura heterogénea, foi adicionada uma solugéao de
phen (0,36g, 2mmol, dissolvido em 5mL de metanol) e colocado sob agitacao e refluxo
por mais 2 horas. Ap6s o periodo de 2h, a solucéo foi resfriada a 4°C e mantida em
repouso. Apds uma semana, o solido foi filtrado e enviado para a caracterizacao
(Figura 13). Infelizmente, ndo foram obtidos cristais de qualidade suficiente para a

determinacao da estrutura por difragao de raios X.

0]

2Ga(NOs)seon + 2 ) ' O‘O
—N N=—

OH
(MeOH) (s)
OH

(0]

+6 H,0
’ T2 (NO3)2.4Hz0(ma0H)

+ 2ZHNO3e0H)

Figura 13: Representagao proposta para a sintese do complexo 2.



35

5. CARACTERIZAGAO FISiCO-QUIMICA DO COMPLEXO TERNARIO DE
GALIO(Il) CONTENDO LIGANTES 2,2’-BIPIRIDINA E 1,4-
DIIDROXIANTRACENO-9,10-DIONA

5.1. Analise Elementar

A Tabela 2 apresenta os valores teodricos e experimentais obtidos para o complexo
1, representado na Figura 14. Os dados para CHN obtidos estdo de acordo com a

férmula minima Ga2Cs4H30020Ns e apresentam desvios de até 5%.

Tabela 2: Dados experimentais e calculados da analise elementar para o complexo 1.

%C %H %N
[Gaz(C10HsN2)2(C14Hs04)(H20)4](NO3)a Exp. Exp. Exp.
(Calc.) (Calc.) (Calc.)
MM = 1010.04 gmol-’! 42,84 3,07 11,36
(40,43) (2,99) (11,09)
— 4+
’ AN =
OH N
N = 20 o OH: A
N/ Q \:/
/(ia\ /G‘a\
‘N OHQO__O OH, N| o ANO;

Figura 14: Representacao estrutural do complexo 1.

5.2. Difragado de raios X de monocristal

A evaporagao lenta do solvente em uma solugcdo do complexo 1 em metanol,
possibilitou a formagdo de monocristais de coloragdo rosa carmesim. Segundo as
medidas realizadas por difracdo de raios X, estes cristais possuem sistema
ortorrdbmbico, de grupo espacial P212121. Este sistema é caracterizado por trés eixos
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cristalograficos mutualmente perpendiculares, porém de comprimentos diferentes.

Também, foi observada uma unidade assimétrica para o complexo.

Os dados cristalograficos obtidos e o refinamento dos mesmos sao mostrados na
Tabela 2. A Tabela 3 apresenta os comprimentos e os angulos de ligagao dos sitios

de coordenacéao dos ions Ga3* no cristal.

O composto refinado é um complexo bimetalico, com um ligante central desprotonado,
sendo este a quinizarina, coordenado em ponte aos dois sitios metalicos. Cada ion
Ga®* adota uma geometria octaédrica distorcida pela coordenagédo com dois atomos
de nitrogénio do ligante 2,2’-bipiridina, dois atomos de oxigénio presentes no ligante

central e dois atomos de oxigénio de duas moléculas de agua.

Em sua rede cristalina, também foi possivel notar a presencga de quatro contra-ions
nitrato, responsaveis pela neutralizacdo do complexo. Também, foi observada a
presencga de duas moléculas e meia de agua de cristalizag&o. Estas, juntamente com
a presenga dos ions nitrato, sdo responsaveis pela estabilizacdo do cristal por meio
de ligagdes de hidrogénio. Na Figura 15 estdo mostradas a unidade assimétrica e

parte do solido cristalino.

Tabela 3: Dados cristalograficos do complexo 1.

Complexo 1
Formula C34H34Ns023Gaz
MM / g mol’ 1062,13
Sistema cristalino Ortorrdbmbico
Grupo espacial P212121
alA 13,025(1)
b/A 14,5181(1)
c/A 22,7234(1)
al® 90,000
B/° 90,000
y/° 90,000
V /A3 4296,96(5)




Temperatura /K 300(2)
z 4
Dcaic / g cm® 1,642
u(Mo Ka) / cm? 2,405
Reflexdes medidas / unicas 144988 / 9307
Rint 0,076
Reflexdes observadas 8600
[Fo?>20(Fo?)]

Paréametros refinados 640
Robs [Fo>26(Fo)] 0,0385
Rail 0,0417
WRobs [Fo?>206(Fo)?] 0,1083
WRail 0,112
S 1,103
RMS /e A3 0,070
Flack 0,043(9)

Tabela 4: Parametros geométricos dos sitios de coordenagao dos ions Ga®* do complexo 1.

Distancia de ligagao / A

Ga1(2)-01(3) 1,927(3)
Ga1(2)-02(4) 1,898(3)
Ga1(2)-05(7) 2,008(3)
Ga1(2)-06(8) 1,096(4)
Ga1(2)-N1(N3) 2.048(4)
Ga1(2)-N2(N4) 2.043(4)
Angulo de ligagdo / °
01(3)-Ga1(2)-02(4) 90,53(13)
01(3)-Ga1(2)-05(7) 91,32(14)
01(3)-Ga1(2)-06(8) 90,53(17)
O1( ( )

3)-Ga1(2)-N1(3)

95,86(14
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01(3)-Ga1(2)-N2(4) 175,88(14)
02(4)-Ga1(2)-05(7) 89,61(15)
02(4)-Ga1(2)-06(8) 90,38(16)
02(4)-Ga1(2)-N1(3) 173,38(14)
02(4)-Ga1(2)-N2(4) 93,51(14)
05(7)-Ga1(2)-06(8) 178,15(17)
05(7)-Ga1(2)-N1(3) 91,98(15)
05(7)-Ga1(2)-N2(4) 87,91(15)
06(8)-Ga1(2)-N1(3) 87,83(16)
06(8)-Ga1(2)-N2(4) 90,24(17)
N1(3)-Ga1(2)-N2(4) 80,12(15)

(a)
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(b)

Figura 15. a) Unidade assimétrica do complexo 1 e b) a estrutura das ligagdes de hidrogénio que

estabilizam o solido. Legenda: vermelho — O, azul — N, cinza — C, cinza mais claro — H.

5.3. Espectroscopia vibracional da regido do infravermelho

Com o intuito de verificar os sitios de ligagdo dos ligantes quinizarina e byp, o
complexo 1 foi analisado por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,

entre 4000cm' e 400cm-", sendo o espectro obtido representado na Figura 16.
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Figura 16: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo 1.
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No espectro infravermelho da 1,4-dihidroxiantraquinona livre, o estiramento do
grupo C=0 aparece em frequéncia relativamente baixa, pois as carbonilas formam
ligagdo de hidrogénio com os grupos OH presentes em C1 e C4. Ao observar o
espectro de IV do complexo 1, pode-se notar uma banda correspondente ao
estiramento C=0 em 1630cm-'. As bandas presentes entre 1590 e 1400 cm™! est&o
relacionadas as vibracbes de estiramento dos anéis piridinicos e antracénicos
presentes nos ligantes. H4 uma banda em 1257cm™' que pode ser atribuida a ligagao

C-O presente no ligante quinizarina, ligada ao centro metalico.

A presenga da banda intensa e alargada centrada em 3425cm™' confirma a
presenca de moléculas de agua no complexo. Em torno de 3030cm-" aparecem os
estiramentos dos grupos C-H presentes no ligante. O ion NOs" livre apresenta uma
banda simétrica em 1355 cm™! (KLOPROGGE et al., 2002). A presenga de uma banda
simétrica em 1384cm™' pode ser atribuida aos ions NO3z" livres, presentes como contra-

ions do complexo.

5.4. Espectrometria de massas

De acordo com a estrutura obtida por difracdo de raios X, o composto teria uma
massa molar equivalente a 1010,04g.mol"". Subtraindo os contra-ions NO3"presentes,
a massa resultante para o cation tetravalente [Gaz(byp)2(L)(H20)4]** é de 762,03 gmol

', Entretanto, ndo foram encontratos picos em m/z = 762,03 e 190.

O pico em m/z = 495 foi atribuido a seguinte espécie complexa acrescida de uma
molécula de metanol [Ga(C10HsN2)(C14HsO4)(CH30H)]*.

Essa espécie seria formada no processo de ionizagdo pela fragmentagdo do

complexo, como representado abaixo:

[Gaz(byp)2(qnz)(H20)4]** (meor) + 3NO3 MeoH) + MeOH —

[Ga(byp)(gnz)(MeOH)]*meoH) + Ga(NO3)3meoH) + bypmeon) + 4H20meoH)
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Podemos observar na Figura 17 que o espectro experimental coincide com a
distribuicao isotdpica calculada para a espécie [Ga(byp)(qnz)(MeOH)]* pelo programa
computacional Isotope Distribution Calculator and Mass Spec Plotter, representada na
Figura 18.(SOLUTIONS, 2016)
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Figura 17: Espectro de massas do complexo 1.
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Figura 18: Fragmento do espectro ESI-MS do complexo 1 a esquerda, atribuido a espécie
[Ga(byp)(gnz)(CH3OH)]* em MeOH e distribuicdo isotdpica calculada para a espécie
[Ga(byp)(gnz)(CHsOH)]* a direita.
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O pico em m/z = 157.07 pode ser atribuido ao ligante byp com a adigdo de um
proton [CioHsN2 + H]*. J& o pico em m/z = 266,21 e os demais préximos a m/z = 300
ndo foram compativeis com a distribuicdo isotopica de 8°Ga/’'Ga e podem estar
relacionados com a fragmentacao dos ligantes do complexo e/ou serem atribuidos a

formacéo de adutos com o solvente.
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6. CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DO COMPLEXO TERNARIO DE
GALIO(lll) CONTENDO 1,4-DIHIDROXIANTRAQUINONA E FENANTROLINA
COMO LIGANTES

6.1. Analise Elementar
Os percentuais, calculados e experimentais, de CHN do complexo 2 se encontram
registrados na Tabela 5. Os dados para CHN obtidos estdo de acordo com a férmula

minima CssH35Ga2NsO22, e apresentam desvios de até 4%. Na Figura 19 esta

representada a proposta de estrutura para o complexo 2.

Tabela 5: Dados experimentais e calculados da analise elementar para o complexo 2.

[Gaz2(C12Hs8N2)2(C14Hs04)(NO3)2(H20)2] %C %H %N
(NOs3)2-4(H20) Exp. Exp. Exp.
(Calc.) (Calc.) (Calc.)
MM = 1094,11 gmol-’! 41,48 3,22 10,79
(41,71) (3,13) (10,24)
— — 2+

2NOy”

Figura 19: Proposta estrutural do complexo 2.

6.2. Espectroscopia vibracional da regido do infravermelho

O complexo 2 foi analisado por espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, entre 4000cm~' a 400cm-!, sendo o espectro obtido representado na
Figura 20.
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Figura 20: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo 2.

A presenga de agua no complexo pode ser evidenciada pela vibragdo v OH em
3422 cm™'. No complexo 2, como os atomos de galio ocupam dois sitios equivalentes
pela molécula de quinizarina (O1/09 e 04/010), uma banda vC=0 é observada em
1630 cm™'. Na regido de 1590-1300 cm™' aparecem os estiramentos dos anéis
antracénicos sobrepostos aos dos anéis da fenantrolina. H4 uma banda intensa em
1257cm’", que pode ser atribuida ao grupo C-O ligado ao atomo de galio do complexo.
O ion NOs" livre apresenta uma banda simétrica em 1355 cm™ (KLOPROGGE et al.,
2002). A coordenacéao desse ion a um centro metalico leva a uma perda de simetria
€, como consequéncia, o desdobramento da banda. No espectro do complexo 2, duas
bandas intensas em 1384 e 1359 cm-! podem ser atribuidas a presenca de dois ions

NOs" coordenados ao galio e dois livres.

6.3. Espectrometria de massas

Na Figura 21 esta representado o espectro de massas do complexo 2. Segundo a
estrutura proposta por analise elementar e subtraindo os contra-ions NOs™ e as aguas
de solvatagdo, o composto teria uma massa molar de 898,4g.mol-'. Porém, nenhum
pico pode detectado em m/z = 898 ou 449. O pico em m/z = 487 poderia ser associado

a fragmentacao do complexo, como proposta abaixo:
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[Gaz(phen)2(qnz)(NO3)2(H20)2]%* (meoH) + NO3"(MeoH) —

[Ga(phen)(gnz)]*meon)+ Ga(NOs3)3meoH) + pheneoH)

A fragmentacao demonstrada acima leva a formacgéo do cation [Ga(phen)(gnz)]*,
associado ao pico m/z =487 . Na Figura 22 encontram-se representados o fragmento
do espectro para a regidao do pico mencionado e a distribuicdo isotdpica simulada do
ion formado, pelo programa computacional Isotope Distribution Calculator and Mass
Spec Plotter. A dissociagdo do ligante 1,10-fenantrolina, também demonstrada

anteriormente, esta caracterizada pelo pico em m/z = 180,07.
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Figura 21: Espectro de massas do complexo 2.
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Figura 22: Fragmento do espectro ESI-MS do complexo 2 a esquerda, atribuido a [Ga(phen)(gnz)]* em

MeOH e distribuicdo isotdpica simulada para a espécie [Ga(phen)(gnz)]* a direita.
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O pico representado em m/z = 203,06 esta associado a somatéria do ligante phen
ao cation Na*, amplamente encontrado em analises de espectrometria de massas.
Por ndo ter nenhum pico caracteristico em m/z = 240, estima-se que o ligante
quinizarina nao sofreu dissociagao do complexo. Os picos em m/z = 333,21 e 383,07
podem estar atribuidos a fragmentagcéo do complexo e/ou com a formacéo de adutos

com o solvente.
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7. EFEITO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS NO CRESCIMENTO DE CELULAS
CANCEROSAS

Foi realizado, para ambos os complexos, o estudo do seu efeito na viabilidade
celular. Este estudo teve como objetivo observar os efeitos citotdxicos destes
compostos e sua capacidade de levar células cancerosas a morte. Para tal feito, foram
utilizadas células de leucemia mieloide crénica, linhagem K562.

Na Figura 23 esta representado o efeito do complexo 1 na viabilidade das células
de linhagem K562. Pode-se observar que a viabilidade celular decai com o aumento
da concentracdo de complexo adicionado ao meio. Na concentracao de 1,04uM, o
complexo inibe 50% do crescimento celular, a I1Cso.
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Figura 23: Efeito do complexo 1 no crescimento de células cancerosas

O mesmo efeito pode ser observado na Figura 24 para o complexo 2. Através
da curva dose-resposta, pode-se observar que a atividade citotoxica € dependente da
concentragao do composto. A sensibilidade das células ao complexo foi avaliada pela
concentracao que inibe 50% do crescimento, a ICso, que no caso foi 1,14uM.
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Figura 24: Efeito do complexo 2 no crescimento de células cancerosas

Estes dados foram obtidos a partir de trés experimentos independentes,
realizado em replicatas, para os dois complexos, e apresentaram um desvio padrao
de 10%. A Tabela 6 faz um comparativo da ICso de ambos os complexos e de seus
ligantes livres.

Tabela 6: Valores de ICso para os complexos (1 e 2) e dos ligantes livres, obtidos na literatura. Para
fins comparativos, o valor de ICso da cisplatina foi disponibilizado na tabela acima.(SILVA, PRISCILA P
etal., 2011; SOUZA, 2011, 2018)

Composto ICs0 (umol.L)
Hagnz 2,1+0,2
byp 30+3

phen 3,17 £ 0,05
Complexo 1 1,04 £ 01
Complexo 2 1,14 £ 0,1

Cisplatina 1,0£0,1
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8. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Foram sintetizados e caracterizados dois complexos heterolépticos de Ga(lll)
com a 1,4-dihidroxiantraquinona e um ligante N,N-heterociclico (2,2’-bipiridina ou
1,10-fenantrolina), através de uma rota sintética relativamente simples envolvendo
duas etapas em um mesmo solvente. Os complexos foram caracterizados por analise
elementar, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e espectrometria de
massas com ionizagao por electrospray. O complexo contendo a bipiridina teve sua
estrutura determinada por difracdo de raios X de monocristal. Os dois complexos séo
dinucleares e contém uma molécula de dihidroxiantraquinona fazendo uma ponte
entre os dois ions metalicos. Cada ion Ga(lll) esta coordenado a dois nitrogénios das
duas a-a diiminas e a dois oxigénios da antraquinona. Moléculas de agua ou ions
nitratos completam a esfera de coordenacgao octaédrica.

Os resultados obtidos por meio da interagdo dos complexos com células da
linhagem K562 demonstram o potencial farmacoldgico dos dois novos compostos de
galio sintetizados. Ambos os compostos apresentaram uma atividade citotdxica
significativa em células de leucemia mieldide cronica, com ICso semelhantes, dentro
do desvio padrao de dez por cento. A atividade citotoxica dos completos néo é afetada
pela substituicdo do ligante 1,10-fenantrolina pela 2,2’-bipiridina.

Como perspectivas futuras e considerando a promissora atividade dos
compostos sintetizados neste trabalho, estima-se estudar a atividade citotdxica destes
complexos em outras linhagens celulares. Também, o estudo de complexos de galio
com diferentes antraquinonas se mostra promissor.
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