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Conclusoes e etapas futuras do trabalho

Com o propdsito de dar uma contribuigdo a pesquisa de novos farmacos

inorganicos, veio a necessidade de buscar firmacos mais eficazes e menos toxicos

do que os ja existentes para o tratamento do cancer. Para isto, novos compostos de

coordenagao foram sintetizados a partir do ligante binucleante LIT. Desta forma,

podemos citar, como principais conclusdes deste trabalho:

1.

Um ligante binucleante sulfonado derivado da taurina, ja descrito na
literatura, foi sintetizado e caracterizado por analise elementar (CHNS),
espectroscopia vibracional (IV), espectroscopia eletronica (UV-Vis),
analise termogravimétrica (TG/DTG) e ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN de 'H). Calculos tedricos computacionais, a partir do
procedimento DFT: nivel de teoria B3LYP/6-31G, foram usados para se
determinar a conformacao mais estavel deste ligante, em fase gés, assim
como para se fazer uma atribuicdo completa das bandas vibracionais;

A partir deste ligante, trés novos compostos de coordenagdo binucleares
foram sintetizados, contendo os ions Zn(II), Cu(Il) e Ni(I) como centros
metalicos. Os referidos complexos sdo: [Zn(u-CH;COO)(LIT)]-3 H,O
(1), [Cuy(u-CH3COO)(LIT)]-%2 CH30H (2) e [Nix(H20)2(LIT*),]-2 H,O
(3), neste ultimo caso, LIT* representa uma forma parcialmente
hidrolisada de LIT. Eles foram caracterizados por andlise elementar de
CHNS, analise termogravimétrica, espectroscopias vibracional e eletronica
e ressonancia paramagnética eletronica (EPR), no estado sélido. Como no
caso do ligante, estudos de modelagem computacional com o
procedimento DFT: B3LYP/6-31G ajudaram na atribuicao total dos modos
vibracionais dos complexos e na obtengdo de varios parametros estruturais
de interesse. O composto 1 apresenta dois centros tetraédricos de zinco(II).
Os metais sdo ligados por uma ponte endogena fendlica e uma ponte

exdgena acetato coordenada de modo bidentado. Um nitrogénio iminico e
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um oxigénio de sulfonato completam a esfera de coordenagdo de cada ion
zinco(Il). O composto 2 possui dois centros de cobre(Il), também
tetracoordenados, porém com geometria quadratica. Uma ponte enddgena
fenolica e uma ponte exdgena acetato coordenada de forma monodentada
ligam os metais. Este modo de coordenagdo da ponte acetato estd de
acordo com o calculo de geometria e o forte acoplamento
antiferromagnético observado no resultado da analise de EPR. Assim
como em 1, um nitrogénio iminico ¢ um oxigénio de sulfonato completam
a esfera de coordenacao das espécies centrais. J& para o composto 3, que
ndo ¢ propriamente do ligante LIT, mas de uma forma parcialmente
hidrolisada deste (denominada LIT*), dois centros hexacoordenados de
niquel(Il) apresentando uma geometria octaédrica levemente distorcida e
ligados por pontes enddgenas fendlicas sao observados. Cabe destacar,
mais uma vez, que 1 e 2 sdo os primeiros complexos binucleares de LIT
reportados.

O ensaio de toxicidade aguda contra Artemia salina mostrou que 1 ¢
aproximadamente 4 vezes mais ativo que o ligante livre, o que indica que a
atividade bioldgica do ligante pode ser modulada pela coordenacdo deste a
ions metalicos. Esse experimento mostra boa correlagdo com a atividade
citotoxica frente a alguns tumores so6lidos humanos. Portanto, propriedades
antitumorais poderiam, a principio, ser esperadas para o composto 1, assim
como para LIT. Além disso, ambos os compostos sdo hidrossoluveis, o

que podera facilitar futuramente os ensaios de toxicidade in vivo.

Esperamos, com a realizagdo do presente trabalho, ter contribuido para

uma melhor compreensdo da quimica dos ligantes binucleantes, especialmente de

aqueles contendo grupos sulfonato, e seus complexos metélicos, abrindo assim

novas perspectivas para o desenvolvimento de farmacos antitumorais.

1.

Préoximas etapas propostas para o trabalho

Caracteriza¢ao dos compostos 1, 2 ¢ 3 por RMN de 1H;

2. Estudos eletroquimicos para o ligante e os complexos 2 ¢ 3;

3. Analise da susceptibilidade magnética de 2 e 3 em funcao da temperatura;
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Calculos DFT para o ligante hidrolisado LIT*;

Ensaios de toxicidade aguda em Artemia para os demais complexos;

Os complexos mais promissores serdo ainda testados frente a linhagens de
células tumorais sensiveis e resistentes a terapia convencional, em parceria

com o grupo da Profa. Dra. Elene Cristina Pereira-Maia (DQ/UFMG).
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