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Consideragoes finais e etapas futuras

Seguem as principais conclusfes sobre os resultados aqui apresentados,

assim como algumas possibilidades para a continuidade futura do trabalho.

Duas oximas derivadas de 1,2,3-triaz6is foram caracterizadas e
avaliadas do ponto de vista espectroscopico (IV e RMN de 'H).
Célculos computacionais permitiram, na auséncia de estruturas
cristalograficas, propor conformacbes em fase gas, que foram
entdo transpostas para o estado sélido. Comparacfes entre 0s
espectros vibracionais obtidos e os calculados a partir da Teoria
do Funcional de Densidade mostraram que ambos encontram-se
em excelente concordancia, o que permite concluir que o modelo

adotado descreve satisfatoriamente os sistemas;

A partir desses ligantes, foram sintetizados quatro complexos
metalicos inéditos, sendo dois deles de cobre(ll) e os outros doais,
de platina(ll). Esta é a primeira vez que complexos destes ligantes
sdo descritos. Os compostos de coordenacao foram isolados com
bons rendimentos e submetidos a varios meios de caracterizacéo

com o objetivo de elucidar as suas estruturas quimicas;

O complexo de cobre [Cuy(u-L1)2(HL1)(ClO4)2(OHy)]-2H,0 (1) foi
caracterizado por cristalografia de raios X, apresentando-se como
um composto binuclear, no qual os centros cupricos coordenam-
se de forma assimétrica a trés ligantes ambidentados, sendo que
apenas um deles mantem-se protonado apés a coordenagédo. O
centro Cul mostra uma geometria piramidal de base quadrada e
esta unido ao centro Cu2, tetragonal distorcido, por duas pontes
do tipo L17, as quais exibem diferentes modos de coordenacéo.
Dois ions perclorato ocupam as posi¢fes axiais do centro Cu2 e

garantem a neutralidade elétrica da estrutura. Finalmente, uma
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molécula de 4gua (coordenada a Cul) e duas moléculas de agua
de hidratagdo completam o arranjo cristalino;

O outro complexo de cobre, cis-[Cu(HL2),Cl,], € mononuclear, no
qgual duas moléculas do triazol se coordenam ao centro metélico
de forma bidentada (formando anéis quelatos de seis membros)
através de um dos nitrogénios triazdlicos e o oxigénio da oxima. A
neutralidade elétrica do complexo é mantida por dois ions cloreto,

0s quais estdo coordenados ao metal em posicoes relativas cis;

Os complexos de platina cis-[Pt(HL1),Cl,]-H,O e cis-[Pt(HL2),Cl,]
sdo isoestruturais. Nestes, os ions platina(ll) apresentam, na sua
esfera de coordenacéo, dois triaz6is monodentados, coordenados
pelo nitrogénio do grupo oxima. Dois cloretos em configuragdo cis

completam a geometria quadratica dos compostos;

Todos os complexos sintetizados no presente trabalho, assim
como um dos ligantes fornecidos pelos nossos colaboradores da
UFF (HL1), foram testados em relacdo a sua atividade citotoxica
frente a linhagens humanas de células tumorais leucémicas, com
o0 intuito de se verificar o potencial antineoplasico dos mesmos. O
complexo de cobre que se mostrou mais promissor (1), assim
como seu respectivo ligante, foram também submetidos a ensaios
frente a células sadias do sangue (PBMC), para avaliar o grau de

especificidade destes em relacéo as células tumorais;

Os complexos de cobre(ll) mostraram a capacidade de reduzir a
viabilidade celular das linhagens leucémicas U937 e THP-1 de
maneira concentracdo-dependente. Em relagdo as células U937,
ambos os compostos foram igualmente ativos, com ECsy da
ordem de 150 pmol L. Ja frente & linhagem THP-1, o complexo 1
se mostrou duas vezes mais ativo que 2, apresentando um ECsg
igual a 133 umol L. Por outro lado, o ECs, do composto 1 para
as células PBMC foi da ordem de 173 umol L™, o que significa

que, de fato, o referido complexo apresenta certa seletividade em
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relacdo as células tumorais. O ligante HL1, por sua vez, mostrou
uma citotoxicidade moderada, reduzindo a viabilidade em 30% na
maior concentragao testada para ambas as linhagens leucémicas

e nao foi toxico para as células PBMC;

e Os complexos de platina(ll) mostraram uma elevada atividade
antiproliferativa frente a linhagem celular K562 (leucemia mieléide
crénica), com valores de ICs, iguais a 4 pmol L™. Estes valores
sdo aproximadamente o dobro do valor descrito para 0 composto
de referéncia cisplatina, porém cinco vezes menores do que o

reportado para a droga carboplatina;

Continuidade do trabalho

e Estudo eletroquimico dos complexos de cobre 1 e 2;

¢ Novas tentativas de recristalizacdo do complexo 2;

e Caracterizacdo de 4 por RMN de platina-195;

e Preparacédo dos analogos de Pt(IV) dos complexos 3 e 4, via oxidacao;
¢ Realizacado de testes biolégicos para o ligante HL2 livre;

¢ Avaliacdo da citotoxicidade dos compostos 3 e 4 frente a células PBMC;

e Estudo do desempenho antitumoral dos complexos 1 e 2 na presenca de

agentes redutores, o que pode comprovar o seu potencial como PDAHSs.
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