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INTRODUCAO

O numero global de mortes por cancer subiu para 8,2 milhdes em 2012, estando
previsto um “aumento substancial’ de casos dessa doenga para 19,3 milhdes em 2025 (INCA,
2013).

O estudo de pré-farmacos como agentes antitumorais tem despertado interesse para o
tratamento alternativo do céncer. A coordenag¢do de farmacos a centros metalicos modifica
suas propriedades fazendo com que o farmaco possa ser liberado controladamente e em
regides especificas (BUSTAMANTE, F. L., et al, 2009).

Complexos de Co" sdo de grande interesse para o desenvolvimento de agentes
antitumorais. A propriedade redox desse metal tem sido estudada para sintese de pr6-drogas
ativas por hipoxia, uma condicdo celular que torna o meio ndo-oxidante pela baixa
concentracdo de oxigénio permitindo a reducdo do cobalto ao seu estado mais labil e
ocasionando a liberagdo do farmaco.

Compostos derivados de cumarinas tém propriedades aplicaveis a medicina, como
tratamentos de linfodemas, cancer e doengas reumaticas (DOS SANTOS, W. H., et al, 2013).
Esses compostos sédo usados na coordenagéo de metais. Além disso, a liberacdo da cumarina
pode ser monitorada por analises de fluorescéncia, ja que esta propriedade é perdida quando
coordenadas ao metal.

Sendo assim, este trabalho propde a sintese de complexos de Co" com cumarinas
fluorescentes, do tipo [Co(L1l-4)(dien)]CIO, 1-4 e a avaliagdo dos seus potenciais como
modelos de pré-farmacos biorredutiveis por estudos de voltametria ciclica (VC) e fluorescéncia.

METODOLOGIA

As sinteses foram realizadas a partir de uma suspensado em metanol contendo o ligante
H,L1-4, dietilenotriamina (dien) e trietilamina em propor¢do 1:1:1, com uma solugdo de
Co(ClOy),.6H,0 em metanol na mesma razao estequiométrica (Fig. 1), a 65 °C por 3 horas.
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Figura 1: Esquema de sintese dos complexos. (1) R = H; (2) R = OCHg; (3) R =Cl; (4) R =NO;

A caracterizagdo dos complexos foi feita através das analises de RMN de 'H, UV-vis,
espectroscopia de infravermelho e difrac@o de Raio-X (para os complexos 1 e 2).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos de difragdo de Raio-X confirmam a estrutura dos complexos 1 (Fig. 1) e 2.
N&o foram obtidos monocristais para 3 e 4, mas as andlises de RMN de 'H sugerem a mesma
estrutura cristalina de 1 e 2. Os ligantes H,L1-4 estdo coordenados ao co" na forma
desprotonada, L(1-4)2", na posicao meridional. A amina dien completa os sitios de coordenagédo
do metal, que exibe geometria octaédrica, e o CIO4 € o contra-ion.



Através da VC em DMF utilizando o eletrodo de Ag/Ag* como referéncia, obteve-se os
potenciais de reducéo de cada complexo podendo ser comparados e relacionados com o efeito
do grupo R da cumarina (tabela 1).

Tabela 1: Potenciais de redu¢do dos complexos 1-4.

COMPLEXO PROCESSO Co"/Co" (Volt)

1(R = H) -1,092
2 (R = OCHb) -1,095 3

3 (R =Cl) -1,058 '
4 (R = NO,) -0,976

Figura 1: Estrutura de 2

Os resultados mostram que o grupo R no ligante influencia significativamente no valor
de potencial de reducdo. O processo Co"/ Co" é menos negativo quando o grupo é retirador de
densidade eletrénica (R = Cl e R = NO,) e mais negativo quando é doador (R = OCHs), sendo o
maior valor observado no complexo 4, o que significa maior facilidade de reducdo do metal.

EY— S« A emissao de
fluorescéncia, que ocorre através
da liberacdo da cumarina em um
meio redutor, foi avaliada nos
complexos 1 e 4 afim de verificar
a relacdo da intensidade de
emissdo com o potencial. O
monitoramento  foi feito em
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Figura 3: Fluorescéncia dos complexos (a) 1 e (b) 4 (1 x 10°) mol/L) dos complexos a cada 30
em metanol. minutos, contendo ascorbato de

s6dio como agente redutor, em
comprimento de onda de 420 nm (Figs. 3a e 3b). A primeira linha dos espectros se refere a
solucdo do complexo sem agente redutor (Semasc).
A emissdo de fluorescéncia do complexo sem ascorbato é baixa. A adicdo deste
agente ao composto aumenta a emisséo continuamente até atingir um méaximo apés 5 horas. A
fluorescéncia é cerca de 3 vezes maior em 1 e 10 vezes maior em 4 comparando a solugdo do
complexo sem ascorbato com o maximo de emisséo, fato que pode estar relacionado ao maior
valor do potencial de reducdo do complexo 4. Os resultados sugerem que a reducdo do
complexo 4 é mais favoravel, e com isto a liberag&o da cumarina no meio redutor é facilitada.

CONCLUSAO

A mudanca do grupo R da cumarina permitiu a variacdo do potencial de reducdo do
Co", aumentando o valor através da incorporacdo de grupos retiradores. Da mesma forma,
estudos da emisséo de fluorescéncia mostraram que a liberacéo da cumarina no meio foi mais
efetiva no complexo 4, quando o processo Co'"/ Co" é menos negativo. Estes resultados
indicam que as variagbes estruturais na cumarina ,oodem eficientemente modular as
propriedades redox e fluorescentes dos complexos de Co"'. Os complexos 1-4 podem ser uma
boa proposta como modelo de pro-farmacos ativados por hipdxia. Testes de citotoxicidade

estdo em andamento.
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