
 

Alexandra de Souza Fonseca 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E AVALIAÇÃO DE 

CITOTOXICIDADE DE NOVOS LIGANTES NÃO-SIMÉTRICOS 

E SEUS COMPLEXOS MONONUCLEARES, HOMO E 

HETEROBINUCLEARES  
 

 

 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-

graduação em Química da 

Universidade Federal de Santa 

Catarina para a obtenção do Grau de 

doutora em Química. 

Orientador: Prof. Dr. Adailton João 

Bortoluzzi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Florianópolis 

2014 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha de identificação da obra elaborada pelo autor 

através do Programa de Geração Automática da Biblioteca Universitária 

da UFSC. 
 

Fonseca, Alexandra de Souza 

 

      Síntese, caracterização e avaliação de citotoxicidade de novos 

ligantes não-simétricos e seus complexos mononucleares, homo e 

heterobinucleares 
1
/Alexandra de Souza Fonseca; orientador, 

Adailton João Bortoluzzi – Florianópolis, SC, 2014. 

230 p.  

 

Tese (doutorado) – Universidade Federal de Santa Catarina, Centro 

de Ciências Físicas e Matemáticas. 

Programa de Pós-Graduação em Química. 

 

Inclui Referências  

 

1. Química. 2. Agentes antineoplásicos. 3. Radiofármacos. 4. 

Complexos mononucleares de gálio e índio. 5. Complexos 

heterobinucleares de gálio/cobre, índio/cobre. 6. Ligantes não-

simétricos. I. Bortoluzzi, Adailton João. II. Universidade Federal 

de Santa Catarina. Programa de Pós-Graduação em Química. III. 

Título. 

 

 

 



 

  
 

 



 

 

 

 

 
 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao meu pai, Valdemar Fonseca (in 
memorian). Isso só foi possível porque 

lá no início ele sonhou os meus sonhos 

comigo. 



 



 

AGRADECIMENTOS 

 

- A Deus, pela força, coragem e persistência ao longo da jornada. 

 - Aos meus pais (in memorian). Eles ajudaram a regar a semente dos 

meus sonhos quando ela mais precisava; pois bem, acho que valeu a 

pena! 

- À minha família: irmãos, irmã, cunhadas, sobrinho e sobrinhas. 

Obrigada por entenderem que a distância fazia parte da realização dos 

meus sonhos. Obrigada pelo carinho, amor, preocupação e por me 

mostrarem o real valor de uma “família”.  

- Ao meu amado noivo Hilton. Poucos compreenderiam como ele, quase 

ninguém entenderia e por fim, só ele teria a sensibilidade para dizer: - 

Você não vai desistir! Não esqueça o que você sonhou lá no início! 

Obrigada por ter tamanha paciência e compreensão.  

- Ao meu orientador Professor Dr. Adailton João Bortoluzzi, pela 

orientação, pelo incentivo, pelas longas conversas (ensinamentos). Mais 

do que isso, por confiar e acreditar em mim quando nem eu mesma 

confiava.  

- Às Professoras Dra.Tânia Beatriz Crezynski Pasa e Professora Dra. 

Fabíola Filippin Monteiro, pelas análises de citotoxicidade realizadas no 

laboratório de Interações entre Micro e Macromoléculas (GEIMM) e 

pelo auxílio na discussão dos resultados de atividade dos compostos.   

- À querida Luiza Helena, minha IC, sempre tão prestativa para 

desenvolver o nosso trabalho. Obrigada pela ajuda durante as etapas de 

síntese, pela compreensão e carinho que sempre teve comigo!  Levo-a 

no meu coração, como uma mãe leva uma filha. Ah, e não me esqueci 

dos bilhetes; claro que não, foram vários e de todos os tamanhos; pois 

bem, um dia publicaremos um livro com eles e riremos muito! 

- Aos demais professores do LABINC, Ademir Neves, Bernardo Souza 

e Rosely Peralta.  

- Aos LABINQUIANOS, colegas e amigos muito especiais. Bruna 

(obrigada pela ajuda e por sempre me mostrar o lado bom das coisas); 

Marcos (a “Alerrandra” não o importunará mais!); Alfredo (meu amigo, 

obrigada por tamanha paciência, explicando-me os equipamentos e 

ajudando-me no uso deles); Bernardo (ninguém mais irá brigar pelas 

chapas... E agradeço também pelos conselhos e pelas conversas), 

Graciela, Claúdia, Renata H., Thaisy, Thiago V., Tiago P., André, 

Sheila (e ainda vai faltar alguém...). 

- Quero, também, agradecer a duas pessoas em especial: à pós-doc “que 

tem coração” Renata Osório. Obrigada por me suportar, me ajudar e por 

ser sempre tão generosa com todos. Ao Sandro Mireski, pela ajuda nas 



etapas de síntese, por dividir vários finais de semana no LABINC, pelas 

longas conversas durante o café e por ser um grande amigo. Já estava 

esquecendo: também por cuidar dos meus cristais durante a semana!  

- Aos que passaram pelo LABINC e fizeram parte da minha história, 

nesses quatro anos: 

- À Maryene, à Katia e à Sara, pela amizade e companhia no meu 

primeiro e segundo ano de LABINC. A saudade que tenho delas é 

imensa! Além disso, não poderia deixar de agradecer à Sara por descer 

vários tubos de RMN e por dividir a bancada comigo.  

- À Geovana Terra, pela ajuda, incentivo e amizade, principalmente no 

primeiro ano de LABINC. E pelas mateadas! 

- À minha amiga e irmã inseparável Adriana Neves Dias. Muito 

obrigada por fazer dos meus finais de semana em Florianópolis dias tão 

agradáveis, me ajudar imensamente, compreender, ouvir e fazer por 

mim só o que uma irmã faria.  

- Aos meus colegas, amigos e alunos do IFRS – Campus Ibirubá e 

IFRS-Campus Caxias do Sul, pelo incentivo e compreensão.  

- Por fim, agradeço à CAPES pela bolsa de estudo durante o primeiro 

ano de doutorado. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 “Em meio às dificuldades encontra-se a oportunidade” 
 “Algo só é impossível até que alguém duvide e prove o contrário”. 

(Albert Einstein) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESUMO 

 

Os fármacos utilizados na terapia do câncer apresentam elevados graus 

de toxicidade, resultando em uma série de efeitos colaterais. Frente a 

esses obstáculos e ao número crescente de indivíduos diagnosticados 

com câncer, torna-se necessária a investigação por novos fármacos e 

radiofármacos, no caso, compostos capazes de atuar no diagnóstico e na 

terapia dessa doença. Os elementos gálio e índio se destacam pela 

utilização dos seus radionuclídeos (
67

Ga, 
68

Ga, 
111

In) em radiofármacos. 

Além do uso como radiofármacos, complexos de Ga
III

 têm demonstrado 

potencial para atuar como agentes antineoplásicos. Já os complexos de 

In
III

 são mais conhecidos pelo potencial antibacteriano. Os complexos 

de cobre tiveram seu potencial antineoplásico primeiramente descrito 

por potencializarem a atividade de ligantes tiossemicarbazonas. Desde 

então, a atividade biológica dos complexos com Cu
II
 tem sido 

investigada. Em virtude do que foi exposto, descreve-se nesse trabalho à 

síntese, caracterização e avaliação citotóxica de novos ligantes não-

simétricos e seus complexos com os metais gálio, índio e cobre. Os 

compostos foram obtidos com vistas ao seu potencial como agentes 

antineoplásicos ou radiofármacos. Assim, foram sintetizadas três séries 

de novos ligantes não-simétricos e seus complexos. Os novos ligantes 

mononucleantes (HLM1, H2LM2, H3LM3, H4LM4) e binucleantes 

(HLB1, HLB2, H2LB3, H2LB4, H3LB5, H3LB6 e H3LB7) foram 

caracterizados por espectroscopia no IV, espectroscopia de RMN 

(
1
H,

13
C) e espectrometria de massa. Além desses, foram sintetizados e 

caracterizados por espectrometria de massa e espectroscopia no IV os 

complexos: mononucleares [GaLM2]ClO4 – 1, 
2
NO3 – 2,  [GaLM3] – 3, 

[InLM3] – 4, [GaLM4]Et3NH– 5 e [InLM4]Et3NH– 6;  

heterobinucleares [GaCuLB7]ClO4.H2O.CH3CN – 7 e [InCuLB7]ClO4 – 

8; homobinucleares [Cu2LB4]ClO4 – 9 e [Cu2LB6]ClO4 – 10. Os 

complexos do 7 ao 8, além das técnicas já mencionadas (1 a 6), foram 

caracterizados por UV/VIS e eletroquímica. Os complexos 2, 3, 4, 6, 7, 

9 e 10 foram caracterizados também por difratometria de raios X. A 

citotoxicidade dos ligantes (HLM1, H2LM2, H3LM3, H4LM4, HLB1, 

H2LB3, H3LB5 e H3LB7) e dos complexos (1 a 8) foi avaliada frente à 

células leucêmicas (L1210) e de melanoma (B16F10). Verificou-se que 

os complexos 4 e 7 são potenciais quimioterápicos, enquanto os 

complexos 1 e 3 são promissores para o desenvolvimento de 

radiofármacos de diagnóstico.   

Palavras-chave: quimioterápicos e radiofármacos; complexos de gálio, 

índio e cobre; ligantes não-simétricos.  



 

  



 

ABSTRACT 

 

The drugs used in cancer therapy have elevated toxicity levels, resulting 

in a number of side effects. Facing these obstacles and the growing 

number of individuals diagnosed with cancer, it becomes necessary to 

research new drugs and radiopharmaceuticals. In this case, compounds 

capable of acting in the diagnosis and therapy of this disease. The 

gallium and indium elements are distinguished by the use of their 

radionuclides (
67

Ga, 
67

Ga,
 111

In) in radiopharmaceuticals. Apart from use 

as radiopharmaceuticals, complexes of Ga
III

 have shown potential to act 

as antineoplastic agents, while In
III

 compounds are known by their 

antibacterial property. Copper complexes had their anticancer potential 

first described by potentiating the activity of thiosemicarbazones 

ligands. Since then, the biological activity of Cu
II
 complexes have been 

investigated. In view of the foregoing, in this work describles the 

synthesis and characterization of new not symmetrical ligands and their 

complexes with the metals gallium, indium and copper.  The compounds 

were obtained with a view of their potential to act as antineoplastic 

agents and radiopharmaceuticals. Therefore, three series of new not 

symmetrical ligands and their complexes were developed. The ligands 

mononucleates (HLM1, H2LM2, H3LM3, H4LM4) and the binucleates 

(HLB1, HLB2, H2LB3, H2LB4, H3LB5, H3LB6 e H3LB7) were 

characterized by IR spectroscopy, RMN (
1
H,

13
C) spectroscopy and mass 

spectrometry. Besides these, IR spectroscopy complexes have been 

synthesized and characterized by mass spectrometry: mononuclear 

[GaLM2](ClO4) – 1, 
2
NO3 – 2,  [GaLM3] – 3, [InLM3] – 4, 

[GaLM4]Et3NH – 5 and [InLM4]Et3NH– 6; heterobinuclear 

[GaCuLB7]ClO4.H2O.CH3CN – 7 and  [InCuLB7]ClO4 – 8; binuclear 

[Cu2LB4]ClO4 – 9 and [Cu2LB6]. ClO4 – 10. The complexes of 7 to 8, 

in addition to mass spectrometry, IR spectroscopy have been 

characterized by UV/VIS spectroscopy and electrochemistry. 

Complexes 2, 3, 4, 6, 7, 9 and 10 were characterized by X-rays 

diffraction. The cytotoxicity of the ligands (HLM1, H2LM2, H3LM3, 

H4LM4, HLB1, H2LB3, H3LB5, H3LB7) and of the complexes (1 a 8) 

against leukemia cells (L1210) and melanoma cells (B16F10) were 

assessed. It was found that complexes 4 and 7 are potential 

chemotherapeutics, and complexes 1 and 3 are promising for the 

development of diagnostic radiopharmaceuticals. 

 
Keywords: chemotherapeutic and radiopharmaceutical, gallium, indium 

and copper complexes, not symmetrical ligands.    
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1 INTRODUÇÃO 

 

Uma das grandes contribuições da química para a ciência 

médica e a saúde humana foi o desenvolvimento dos medicamentos. O 

entendimento das propriedades farmacológicas de determinadas 

substâncias, aliado ao aprimoramento das técnicas laboratoriais, 

permitiu a síntese em escala industrial de moléculas com propriedades: 

anti-inflamatórias, anticancerígenas, antibacterianas, entre outras. 

Assim, tornou-se possível o tratamento e até mesmo a cura de 

determinadas doenças, tais como: hepatite, sarampo e câncer.  

 Os fármacos são tradicionalmente conhecidos por serem 

compostos orgânicos à base de carbono
1
, tais como a Aspirina (ácido 

acetilsalicílico) e a penicilina (estrutura geral = ácido 6 

aminopenicilanico)
2,3 

No entanto, ao longo das últimas décadas, as 

reações químicas específicas dos metais, suas propriedades magnéticas e 

nucleares e a variedade estrutural dos seus complexos despertaram o 

interesse para o desenvolvimento de compostos inorgânicos com 

aplicação biomédica.
1, 2

  

O interesse por compostos metálicos contendo atividade 

biológica não se restringe apenas às propriedades químicas e físicas dos 

metais, mas também à sua função no meio biológico. Muitos íons 

metálicos, tais como: Fe
III

 e Cu
II
 são considerados essenciais aos 

organismos vivos
4
 e podem ser uma estratégia no desenvolvimento de 

fármacos menos tóxicos ao organismo e, ao mesmo tempo, mais 

seletivos.
5
   

A área que estuda a função dos íons metálicos em meio 

biológico é denominada de “bioinorgânica”.
6
 Essa é uma área 

amplamente interdisciplinar que envolve profissionais da química, 

biologia, bioquímica, biofísica, medicina, entre outros.
7
 As pesquisas de 

interesse bioinorgânico estão focadas nos íons metálicos e nas 

propriedades químicas que são capazes de exibir e conferir a um 

organismo vivo. Essas propriedades envolvem a interação com ligantes, 

catálise, sinalização, sensibilidade, defesa, suporte estrutural e a 

capacidade de atuar como um fármaco.
8
  

O interesse de desenvolver e aplicar medicamentos contendo 

metais, sequestrantes de metais, ou complexos metálicos originou a 
química inorgânica medicinal.

9
 Os estudos nessa área estão focados 

principalmente no desenvolvimento de complexos metálicos para fins de 

diagnóstico ou terapia e na projeção de ligantes orgânicos (quelantes).
10, 

11
 A utilização de um ligante livre toma espaço quando o objetivo é a 
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quelação de um metal exógeno (ex.: intoxicação por Pb ou Hg), ou ainda 

quando a intenção é o tratamento de uma doença (ex.: doença de 

Wilson, caracterizada pelo excesso de cobre).
12

   

Dos complexos metálicos em uso clínico, sem dúvida a cis-

diaminodicloroplatina (II), ou cisplatina, representa a principal 

descoberta na área de metalofármacos. As propriedades antitumorais 

desse complexo foram observadas por Rosenberg e colaboradores no 

final dos anos 60 e sua aprovação pela FDA (Administração de 

Alimentos e Drogas) ocorreu em 1978.
13-15

 Desde então a cisplatina é 

mundialmente utilizada para tratar tumores sólidos tais como: de ovário, 

testículo, pescoço, bexiga, próstata e melanoma maligno.
13, 14, 16-18

 Para 

os casos de câncer testicular, a taxa de cura é aproximadamente 90%, se 

diagnosticado precocemente.
19

  

Além da cisplatina, outros compostos metálicos são 

rotineiramente empregados na área médica, seja como agentes de 

imagem e diagnóstico, ou como agentes terapêuticos.
20

 No campo de 

diagnóstico por imagem se destacam complexos de: Gd (ex.: Dotarem - 

agente de contraste em ressonância magnética por imagem), 
99m

Tc (ex.: 

Cardiolite® – usado para imagem cardiovascular) e 
67

Ga (ex.: citrato de 

gálio – diagnóstico clínico de neoplasias).
21

 Já para fins terapêuticos são 

usados compostos de: Au (ex.: Aurofin- tratamento de artrite), Li (ex.: 

carbonato de lítio- antidepressivo) e Sm (ex.:
153

Sm-EDTMP-utilizado no 

tratamento de metástase no câncer de ossos).
1, 21, 22

   

Entre as doenças que podem ser diagnosticadas e tratadas com 

compostos inorgânicos, sem dúvida o câncer é a principal delas. 

Complexos de platina estão entre os fármacos mais utilizadas na terapia 

do câncer, enquanto complexos de tecnécio, gálio e índio são aplicados 

para o diagnóstico dessa doença.
23

 

 O câncer é uma doença caracterizada pelo desvio dos 

mecanismos de controle que dirigem a proliferação e a diferenciação 

celulares
3
. As células que sofrem transformação neoplásica proliferam 

excessivamente e formam tumores locais, que podem comprimir ou 

invadir estruturas adjacentes normais.
3
 Segundo dados da Organização 

Mundial da Saúde, o câncer foi responsável por 7,6 milhões de mortes 

no ano de 2008, ou seja, 13% de todas as mortes ocorridas nesse ano.
24

 

As últimas estatísticas da OMS indicam que 1 em cada 3 pessoas 

deverão desenvolver alguma forma de câncer durante sua vida e em 

2030 estima-se que haverá 21,4 milhões de novos casos diagnosticados 

em todo o mundo.
25, 26

  

Em particular o câncer de pele, do tipo melanoma, e no sangue 

ou medula óssea (leucemia) correspondem a dois dos tipos de cancro 
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mais perigosos.
27

 No Brasil, o câncer de pele é o mais frequente, 

correspondendo a 25% dos tumores malignos registrados no país; 

desses, 4% são melanomas, o tipo mais grave de câncer devido à sua 

alta possibilidade de metástase.
27

 A leucemia, por sua vez, é uma doença 

maligna relacionada aos glóbulos brancos.
27

 O tratamento envolve a 

associação de medicamentos, ou até mesmo o transplante de medula 

óssea. Estima-se que no Brasil, até o final desse ano (2014), tenham 

surgidos 11.370 novos casos de leucemia.
27

  

Apesar de a cisplatina e seus derivados (carboplatina e 

oxaliplatina) serem fármacos de primeira linha para o combate a 

tumores, a terapia através desses fármacos nem sempre é eficiente, pois 

costuma ser acompanhada de severos inconvenientes. Dentre os 

problemas enfrentados estão: a alta toxicidade, os efeitos colaterais 

(nefrotoxicidade, neurotoxicidade e ototoxicidade) e a resistência 

inerente ou adquirida.
27

 Além disso, esses medicamentos são hábeis para 

tratar um subgrupo de cânceres, não sendo eficazes para tratar todos os 

tipos dessa doença. Problemas como esses tem estimulado a pesquisa 

por novos metalofármacos compostos que sejam mais seletivos para as 

células do câncer e consequentemente mais eficazes.
28

   

Na busca por novos metalofármacos, complexos metálicos não-

platina representam uma alternativa promissora, uma vez que podem 

apresentar mecanismo de ação, biodistribuição e toxicidade diferentes 

daqueles da cisplatina. Dos metais que atualmente vêm sendo 

investigados para atuar como fármacos no combate ao câncer, destacam-

se complexos de: Ru, Ga, Cu, Au, V, Ti, e Ge.
16, 29-32 

No entanto, o 

tratamento, ou mesmo a cura de um câncer não depende apenas do uso 

de medicamentos terapêuticos, mas também do diagnóstico precoce e da 

caracterização adequada do local. Nesse sentido, a química inorgânica 

medicinal tem buscado desenvolver novos complexos metálicos 

contendo isótopos como o 
68

Ga e o 
64

Cu, além dos já utilizados 
67

Ga, 
111

In e 
99m

Tc, com o objetivo de obter novos agentes de imagem para o 

diagnóstico do câncer.
33

   
 

Nesse contexto, o presente trabalho tem como intuito a projeção 

de novos ligantes e complexos (Ga
III

, In
III

 e Ga
III

/Cu
II
,
 
In

III
/Cu

II
) que 

possam vir atuar como fármacos e/ou radiofármacos para a terapia e 

diagnóstico do câncer. As propriedades de decaimento dos isótopos de 

gálio e índio permitem que complexos, desses metais, sejam explorados 

como agentes de diagnóstico através de imagem. Além dos isótopos 

radioativos, estudos mais recentes têm demonstrado que alguns 

complexos de gálio e índio exibem atividade anticâncer
31, 34

 e esse é, 

também, um dos focos desse trabalho. Já em relação ao cobre a ideia é 
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explorar o seu amplo espectro de atividade para desenvolver complexos 

que exerçam atividade anticâncer através do centro de cobre.   

 

1.1 O POTENCIAL DOS COMPLEXOS DE GÁLIO, ÍNDIO E 

COBRE PARA ATUAR COMO AGENTES ANTINEOPLÁSICOS  
  

             Apesar de não possuírem uma função fisiológica reconhecida no 

organismo, gálio e índio podem interagir com certos processos celulares 

e proteínas específicas (por ex.: a transferrina e a ferritina).
35, 36 

A 

interação do Ga
III

 e In
III

 com a transferrina é facilmente estabelecida, 

devido à similaridade entre esses íons e o íon Fe
III

.
 35

 As características 

mais comuns incluem raio iônico (Ga = 0,62 Ǻ, Fe = 0,65 Ǻ, In = 0,90 

Ǻ), estado de oxidação mais comum (+III), afinidade eletrônica e 

geometria de coordenação.
35, 37

 No entanto, diferentemente do Fe
III

 os 

íons Ga
III

 e In
III

 são considerados redox-inativos, o que resulta em 

efeitos fisiológicos diferentes daqueles do ferro. 

Evidências da atividade antitumoral do gálio surgiram em 1969 

a partir da aplicação do citrato de gálio como agente para diagnóstico de 

câncer nos ossos.
38, 39

 Verificou-se que pacientes portadores de outros 

tipos de tumores como: carcinoma de pulmão, cólon e linfoma de 

Hodgkin (câncer nos gânglios do sistema linfático), apresentavam um 

acúmulo do 
67

Ga nessas regiões.
38, 39

 Isso sugeriu a possibilidade de 

aplicação do gálio não só como radiofármaco, mas também como um 

possível agente anticâncer. Assim, em 1970 foram realizados 

experimentos com o objetivo de avaliar as propriedades antitumorais do 

Ga e de outros elementos do grupo 13 da tabela periódica (Al, In e Tl). 

Os experimentos com os sais desses quatro metais demonstram que o 

Ga(NO3)3  e o In(NO3)3 eram eficazes para evitar o crescimento 

tumoral.
38

 Entretanto, os estudos posteriores focaram apenas no 

Ga(NO3)3, uma vez que esse sal foi o único a apresentar propriedades 

terapêuticas adequadas para o desenvolvimento clínico.
38

  

A eficácia do Ga(NO3)3 em suprimir o crescimento tumoral 

estimulou as pesquisas por agentes anticâncer contendo gálio e tornaram 

o íon Ga
III

, o segundo íon metálico, após Pt
II
, a ser usado no tratamento 

do câncer.
40

 Atualmente o sal Ga(NO3)3 é aprovado pela FDA para o 
tratamento de hipercalcemia relacionada a tumores malignos, uma 

complicação que afeta mais de 30% dos pacientes com câncer e 

caracteriza-se pelo nível elevado de Ca no sangue.
41, 42

 Além de atuar 

como fármaco para o tratamento de hipercalcemia, o Ga(NO3)3 exerce 
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forte atividade antineoplásica no tratamento de linfoma não-Hodgkin e 

câncer de bexiga.
41, 43

 

A atividade antineoplásica do Ga(NO3)3 está relacionada à 

capacidade do íon Ga
III

  em interferir no metabolismo do ferro. Em 

particular, estudos sobre o mecanismo de ação e liberação do íon Ga
III

 

no organismo, demonstram que o Ga
III

 afeta a aquisição celular do Fe
III

 

por meio de ligação competitiva à transferrina.
40, 44

 Assim, as células 

cancerígenas que possuem uma grande disponibilidade de transferrina 

passam a receber uma elevada quantidade de Ga
III

. O excesso de gálio 

faz com que o elemento acumule-se nos endossomos, impedindo a 

acidificação e liberação de ferro intracelular.
36, 45

 Tendo sido absorvido 

pela célula cancerígena, o cátion Ga
III

 compete e substitui o Fe
III

 no sítio 

ativo da enzima ribonucleotídeo redutase, a  qual atua no processo de 

replicação do DNA.
15, 49

 Como consequência, ocorre a interrupção do 

ciclo celular (da síntese do DNA), levando à morte da célula por 

apoptose via mitocondrial; a Figura 1 mostra um esquema do processo.
15

 

Nesse contexto, a enzima ribonucleotídeo redutase é reconhecida como 

o principal alvo para a atividade anticancerígena do gálio.
15

  

 

 
 

Figura 1 - Representação esquemática do modo de atuação dos compostos de 

Ga
III

.
15

 

 

Embora o Ga(NO3)3 exerça considerável atividade 

antineoplásica , sua aplicabilidade é limitada a baixas doses devido à 

toxicidade renal e problemas ópticos (no caso de infusão contínua, isto 

é, administração contínua do medicamento em tempo superior a 60 

minutos).
15

 Além disso, sais de Ga
III

 não são suficientemente 
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biodisponíveis, pois apresentam tendência a hidrólise em meio 

fisiológico, o que dificulta a permeação através da membrana e a 

absorção.
46

 Uma alternativa para contornar os problemas de 

biodisponibilidade tem sido a complexação do Ga
III

 com ligantes 

orgânicos.
47, 48

 A formação de um complexo evita esses inconvenientes, 

pois estabiliza o íon Ga
III

 contra a hidrólise, facilita sua permeabilidade 

através da membrana e melhora a absorção intestinal.
49

 

Nesse sentido, vários complexos de gálio têm sido preparados e 

avaliados frente a células tumorais.
31,50 

Dentre os complexos de gálio 

sob investigação, dois estão no estágio mais avançado de triagem 

clínica, isto é, sendo testados em humanos. Esses complexos são o 

tris(8-quinolinolato)gálio(III), também conhecido como KP46, e o 

maltolato de gálio,  Figura 2. Ambos os complexos, tris(8-

quinolinolato)gálio(III) e KP46, foram projetados para serem 

administrados por via oral. O tris(8-quinolinolato)gálio(III) é ativo em 

tumores de: melanoma, ovário, mama, cólon e câncer de pulmão.
51, 52

 

Diferentemente, o maltolato de gálio é ativo frente a células de câncer 

hepático, bexiga e linfomas.
31, 52

  

 

 
 

Figura 2 - Representação estrutural para os complexos maltolato de gálio e 

KP46.
29

 

 

O mecanismo de ação dos complexos tris(8-

quinolinolato)gálio(III) e maltolato de gálio ainda está sob investigação. 

No entanto, estudos com o primeiro complexo têm demonstrado que o 

mesmo não atua via transferrina, diferentemente do que é observado 

para o maltolato de gálio, o GaNO3 e o GaCl3.
31

 Em 2012, Hummer e 

colaboradores investigaram a interação do tris(8-quinolinolato)gálio(III) 

com proteínas do soro (apo-transferrina e albumina do soro humano).
53

 

Essas proteínas são conhecidas como as mais relevantes no transporte de 

íons metálicos “in vivo”. Os resultados demonstraram que não há 



39 

 

interação do centro metálico com a apo-transferrina, ou com a 

albumina.
53 

Logo, a atividade citotóxica do tris(8-quinolinolato)Ga(III) 

pode não estar relacionada ao Ga
III

, mas sim ao complexo “como um 

todo”.  

Complexos de gálio com ligantes não-simétricos, contendo 

grupos fenólicos e piridinas, também têm despertado interesse para o 

desenvolvimento de agentes antineoplásico.
54, 55 

Alguns complexos, 

contendo essa classe de ligantes, estão em desenvolvimento pré-clínico e 

o mecanismo de ação demonstrado por tais complexos é o de inibir a 

função proteassoma, responsável pela degradação de proteínas 

defeituosas.
29, 52, 55 

Como essa função é um fator crítico para manter a 

homeostase celular, o resultado observado é a morte da célula por 

apoptose. 
55, 29

 A forma como os complexos de Ga
III

 exercem atividade 

inibidora do proteassoma ainda não está clara . 

Diferentemente dos compostos de gálio, somente um pequeno 

número de complexos com índio têm sido avaliados como agentes 

anticâncer. Dentre os poucos trabalhos reportados na literatura sobre a 

atividade antineoplásica do índio estão os estudos desenvolvidos por 

Mohammadi e colaboradores com o ligante curcumina (cur) e 

diacetilcurcumim (DAC), Figura 3.
57

 Esses autores avaliaram o 

potencial citotóxico dos complexos e dos ligantes livres. Os resultados 

demonstraram que ambos são ativos frente às células L1210 de linfoma 

de rato. No entanto, os complexos com curcumim são mais ativos que o 

ligante livre, enquanto os complexos de In(DAC) são menos ativos que 

o DAC livre.
56, 57 

 

 

 

 
 

 

Figura 3 - Representação estrutural dos ligantes curcumim e 

diacetilcurcumim.
57 

 

Em data mais recente, no ano de 2012, nosso grupo de pesquisa 

desenvolveu um trabalho de doutorado com ligantes não-simétricos e 
complexos de In

III
 e Ga

III
.
34

 O estudo avaliou a toxicidade de ligantes e 

complexos frente às células de leucemia aguda monocítica (THP-1) e 

linfoma histiocítico (U937). Os resultados obtidos demonstraram que 

tanto os ligantes como os complexos são ativos nas duas linhagens 

celulares testadas.
34

 Dentre esses compostos o InL5, InHL3 e o GaL5, 
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Figura 4, apresentaram valores de CC50 (concentração citotóxica) 

promissores, entre 5,0 μM e 12,0 μM. Desses três complexos, o GaL5 se 

mostrou o mais seletivo para células de leucemia (THP-1), com índice 

de seletividade igual a 4,11. O complexo de índio (InL5) foi hábil para 

inibir o crescimento celular em ambas as linhagens testadas, porém o 

índice de seletividade encontrado foi de 1,5, consideravelmente menor 

que o observado para o GaL5.
34

   

 

 
 
Figura 4 - Representação estrutural para os complexos InL3, InL5, GaL5.

34
  

 

Se, por um lado, a atividade antineoplásica dos complexos de 

In
III

 é pouco explorada, o mesmo não ocorre com seu potencial 

antibacteriano.
56, 58 

A atividade antibacteriana desses compostos foi 

observada, pela primeira vez, em 1980 contra a bactéria Klebsiella 

pneumoniae.
59

 Essa bactéria é um importante patógeno de infecções 

hospitalares, pode levar a pneumonia e oferece resistência a 

determinados antibióticos.
60

 Outra bactéria que sofre forte inibição por 

complexos In
III

 é a Mycobacterium tuberculosis. Experimentos 

realizados com complexos de Fe
III

, V
IV

, As
III

 e In
III

 e o ligante 1, 4, 8, 11 

– tetraazaciclotetradecano - 1, 4, 8, 11- tetra-acético (TETA) 

demonstraram que o complexo de índio ([In(TETA)]
-
) inibe o 

crescimento bacteriano em 99%, sendo o mais ativo entre os compostos 

testados.
61

    

Outra classe de compostos metálicos que tem se destacado 

como promissores agentes anticâncer são os complexos de cobre. 

Diferentemente do gálio e do índio, o elemento cobre é um metal 

bioessencial, importante para a função de várias enzimas e proteínas, 

tais como: a hemocianina (responsável pelo transporte de O2), Cu-Zn 

superóxido dismutase (que atua na defesa antioxidante do organismo) e 

a citocromo c (envolvida no transporte de elétrons e na respiração).
62,63

 

A atuação dessas enzimas envolve reações de oxidação/redução em que 

o cobre participa através do ciclo redox Cu
II
/Cu

I
.
64
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A rica química redox do cobre é um dos fatores que mais 

desperta interesse para utilização dos seus complexos como 

metalofármacos. A capacidade de participar ativamente de reações 

redox permite ao cobre atuar tanto em mecanismos de defesa do 

organismo (ex.: Cu-Zn superóxido dismutase), como em processos 

maléficos (ex.: geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) e o 

consequente stress oxidativo).
62

 A geração de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) é um dos principais mecanismos propostos para 

explicar a toxicidade induzida pelo cobre
64

 e por muitos dos seus 

complexos, pois essas são espécies prejudiciais às células devido ao seu 

alto grau de reatividade.
62

 Em particular tem sido demonstrado que o 

cobre é capaz de induzir à clivagem do DNA e à oxidação de bases 

nucleicas através da produção de espécies reativas de oxigênio.
64

 

 Entre os complexos de Cu
II
, sob investigação como agente 

antineoplásico, as Casiopeinas®
 

representam um dos grupos mais 

promissores. Esses complexos são uma mistura de quelatos de Cu
II
, 

representados  pela fórmula geral [Cu(N-N)(O-O)]NO3 ou [Cu(N-N)(O-

N)]NO3.
65

 Nesse caso, o N-N pode ser a 1,10-fenantrolina ou 2,2
’
-

bipiridina substituídas, o O-N representa um α-aminoácido ou peptídeo 

e O-O é usado para representar o acetilacetonato ou o salicilaldeído.
65

 

Dentro da classe das Casiopeinas®, os complexos representados na 

Figura 5 são considerados os mais promissores.  A Casiopeina CasIII-ia 

(A) e a Cas-IIgly (B), Figura 5,  correspondem a dois dos poucos 

complexos de cobre com atividade antitumoral  “in vivo”.
5,64, 65

 

 

 

 
 

Figura 5 - complexo (A) = CasIII-ia ([Cu(4,4′-dimetil-2,2′-bipiridina) 

(acetilacetonato)]NO3); complexo (B) = CasIII-Ea ([Cu(4,7-dimetil-1,10-

fenantrolina)(acetil-acetonato)]NO3); complexo (C) = CasII-gly ([Cu(4,7-

dimetil-1,10-fenantrolina)(glicinato)]NO3).
65

  

 

As Casiopeinas® têm apresentado atividade antineoplásica 

contra várias linhagens de células tumorais, incluindo leucemia (L1210), 

carcinoma de ovário (CH1), carcinoma de colo (HCT-15) e glioma 
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murino (C6).
62, 66-68a

 Apesar dos resultados promissores de atividade 

antitumoral, pouco se sabe sobre o modo como essa classe de compostos 

exerce sua função citotóxica. Evidências mais recentes sustentam que as 

Casiopeinas®
2
 são hábeis para inibir a proliferação celular, causando 

morte da célula por via apoptótica.
68b, 5

 Esse mecanismo pode ser 

mediado através de espécies reativas de oxigênio (ROS), toxicidade 

mitocondrial ou interação direta com o DNA.
65

 Em particular, estudos 

realizados com as Casiopeínas® da Figura 5 demonstraram que esses 

complexos clivam o DNA por um mecanismo que envolve a geração de 

radicais livres (ROS).
65

  

Complexos de cobre também têm atraído interesse para o 

desenvolvimento de pró-fármacos biorredutíveis, isto é, compostos 

capazes de serem bioativados diretamente no local do tumor.
16

 A 

utilização de compostos biorredutíveis é vista como uma estratégia 

promissora para o tratamento de tumores sólidos. A relevância desses 

compostos está relacionada à sua habilidade de serem seletivamente 

ativados no ambiente hipóxico do tumor (região redutora com baixa 

concentração de oxigênio e pouca vascularização).
69

 A condição de 

hipóxia, considerada um obstáculo para as terapias convencionais, 

(quimioterapia e radioterapia) providencia a seletividade que diferencia 

as células saudáveis das cancerosas.
70, 71

    

A química do cobre é atraente para o desenvolvimento de 

fármacos seletivos à regiões de hipóxia, pois o cobre é um metal redox 

ativo passível de reações de oxirredução em meio biológico. Assim, um 

complexo contendo Cu
II
 pode ter seu centro metálico reduzido a Cu

I
, 

devido ao ambiente redutor da região em hipóxia.
72

 A redução do centro 

metálico pode desproporcionar o complexo e liberar um ligante ativo, ou 

ainda tornar o complexo ativo pela presença do Cu
I
.
16

 Um composto 

com essa característica exerce o potencial citotóxico de forma seletiva, 

impede reações secundárias e minimiza os efeitos colaterais.
16

  

Em 2004, Parker e colaboradores obtiveram complexos de Cu
II
 

com ligantes mostardas e testaram sua seletividade para regiões de 

hipóxia.
73

 Quando administrados em meio biológico, essa classe de 

ligantes interage covalentemente com muitos componentes celulares, 

tais como enzimas e o DNA, resultando em elevada toxicidade (CC50 = 

10
-6

 M).
73,74

 A alta toxicidade constitui uma desvantagem aos 

compostos, pois os mesmos não são capazes de distinguir as células 

saudáveis das demais.
73

 A complexação a um cátion metálico como o 

Cu
II
, formando um complexo biorredutível,  pode ser a alternativa para 

resolver os problemas de seletividade do ligante. Os estudos realizados 

por Parker e colaboradores demonstraram que a formação de um 
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complexo de Cu
II
 com esses ligantes protegeu o composto da hidrólise 

em meio aquoso e permitiu a ativação da pró-droga “in situ” (no 

tumor).
73 

Os complexos foram testados contra células de câncer de 

pulmão, e o complexo 1,4,7,10-Tetra(2-cloroetil)-1,4,7,10-

tetraazaciclododecano-[Cu(II)]Cl2, Figura 6, mostrou-se 24 vezes mais 

tóxico em condições de hipóxia do que em condições óxidas.
16, 73

  

 

 
 

Figura 6 - Complexo de Cu
II
 com o ligante 1,4,7,10-tetraazaciclododecano.

29
 

 

Na busca por novos fármacos antineoplásicos é preciso 

considerar além dos complexos seus respectivos ligantes. Os ligantes 

podem influenciar grandemente na natureza lipofílica ou hidrofílica do 

complexo formado, na sua solubilidade em fluidos extracelulares e na 

permeabilidade através da membrana.
62

 Além disso, é preciso considerar 

que muitos ligantes são potencialmente ativos como, por exemplo, os 

ligantes tiossemicarbazonas, já citados anteriormente. A atividade 

antineoplásica desses ligantes foi descoberta em 1956, quando a 2-

formilpiridina tiossemicarbazona apresentou atividade antileucêmica.
75

 

Na atualidade, esses compostos representam uma importante classe de 

ligantes orgânicos com ampla atividade biológica. Tiossemicarbazonas 

apresentam atividade como: agentes antitumorais, antivirais, 

antifúngicos, antibacterianos e antimaláricos.
75

 

A capacidade de um ligante livre atuar como um pró-fármaco 

ou fármaco não depende apenas do seu potencial citotóxico, mas 

também da sua capacidade de quelar determinados metais. Isso é 

importante se considerarmos que alguns tipos de tumores, tais como: os 

de mama, próstata, pulmão e cérebro, apresentam níveis elevados de 

cobre.
5
 A função do cobre, nesse caso, está relacionada à angiogenêse e 

ao crescimento tumoral.
19

 Para contornar esse problema, a alternativa 

tem sido a administração de um fármaco capaz de quelar o íon cobre 

(ex.: D-penicilamina).
5
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1.2 MEDICINA NUCLEAR 

 

Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utiliza 

moléculas marcadas com um radionuclídeo, isto é, um radiofármaco 

para fins de diagnóstico ou terapia. Como ferramenta de diagnóstico, 

essa especialidade médica usa técnicas de imagem para avaliar o estágio 

de determinada doença e os órgãos afetados. Quando o objetivo é a 

terapia, são usados radiofármacos capazes de levar doses específicas de 

radiação a um tecido lesionado.
76-78

 

O radiofármaco é um fármaco radioativo, ou seja, um composto 

que possui na sua estrutura um radionuclídeo capaz de emitir radiação.
79, 

80 
Em outras palavras, um radiofármaco pode ser uma pequena molécula 

orgânica, inorgânica ou uma estrutura bioquímica, marcada com um 

determinado radionuclídeo.
79, 81

 Entre as estruturas bioquímicas usadas 

para esse fim estão: anticorpos, peptídeos e proteínas.
82, 83

 De acordo 

com sua aplicação médica, os radiofármacos são divididos em agentes 

de diagnóstico ou de terapia.
82-84

  

O radionuclídeo é um elemento químico que apresenta atividade 

nuclear, ou seja, um radioisótopo capaz de emitir radiação. Esse 

elemento é responsável pelas propriedades físicas do radiofármaco e irá 

contribuir para a eficiência final do composto.
85

 Para a escolha de um 

radionuclídeo adequado é preciso considerar: características de emissão 

nuclear (desintegração espontânea, tipos de emissão e energia de 

radiação); disponibilidade (custo de produção e o tempo de meia vida) e, 

eventualmente a possibilidade de ser ligado a uma determinada 

molécula.
34, 77, 84

  

Para realizar um exame de diagnóstico, a medicina nuclear 

utiliza-se de diferentes técnicas de análise, dependentes do tipo de 

radiação emitida pelo radionuclídeo.
86

 As técnicas mais utilizadas são a 

tomografia computadorizada por emissão de fótons (SPECT, também 

conhecida como cintigrafia) que requer radionuclídeos emissores de 

raios gama () e a tomografia computadorizada por emissão de pósitrons 

(PET) que precisa de radionuclídeos emissores de pósitron (β
+
).

87, 88
 Em 

ambos os casos o t1/2 do radionuclídeo deve ser suficiente para: a síntese 

do radiofármaco, administração ao paciente, localização do tecido alvo e 

coleta de imagens.
83, 84

 No geral, necessita-se de um tempo de meia vida 
suficientemente curto para minimizar a exposição do paciente à 

radiação, porém adequado à realização dos procedimentos médicos.
84, 85

 

Para a obtenção da imagem, a cintigrafia se utiliza de câmeras 

gama associadas a computadores que fazem a aquisição e o tratamento 

de dados. O resultado é uma imagem tomográfica que mostra a 
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distribuição da radiação, no corpo do paciente, à medida que o detector 

vai rodando de 180° a 360°.
85

 Na prática são requeridos radionuclídeos 

emissores de raios gama com energia entre 100 e 200 keV, pois essa é a 

faixa adequada aos sistemas de detecção dos equipamentos.
85, 87

 Já na 

tomografia computadorizada por emissão de pósitrons, o decaimento de 

pósitrons resulta na emissão simultânea de dois fótons de mesma energia 

(511keV), orientados 180° um em relação ao outro.
87, 88

 A radiação 

resultante é detectada por uma câmara especial e geometricamente 

construída, originando uma imagem tridimensional.
87

   

Os radionuclídeos utilizados em cintigrafia são necessariamente 

diferentes dos usados nos exames de tomografia computadorizada por 

emissão de pósitrons (PET), já que essa última se baseia na emissão de 

pósitrons e a primeira na emissão de fótons gama. Assim, na técnica de 

cintigrafia (SPECT), o principal radionuclídeo utilizado é o 
99m

Tc 

(emissor , t1/2  6,02 horas e energia de radiação = 140 keV).
81

 Além do 

Tc, os elementos Ga e In também possuem isótopos adequados para o 

uso em cintigrafia: o 
67

Ga (emissor , t1/2  78 horas / energia da 

radiação () = 93, 184, 296 keV) e o 
111

In (emissor , t1/2  67,5 horas / 

energia de radiação () = 172,5, 247 keV).
87

 Na atualidade, os 

radionuclídeos 
99m

Tc, 
67

Ga e 
111

In são os mais utilizados em 

radiofármacos para diagnóstico através de cintigrafia.  

Já na tomografia por emissão de pósitrons (PET) destacam-se 

os radionuclídeos: 
18

F, 
68

Ga, 
86

Y, 
64

Cu, 
11

C, 
13

N e o 
15

S.
88

 Nessa técnica, 

o radioisótopo mais usado é o 
18

F (emissor β
+
, t1/2 1,8h e energia de 

radiação = 249,8 keV). O 
18

F é o radionuclídeo empregado 

mundialmente para marcar a desoxiglicose (F-18 FDG- 

fluordesoxiglicose), um radiofármaco aplicado para obter informações 

referentes à metabolização da glicose (alterações na distribuição da 

glicose, ácidos graxos ou aminoácidos).
34

 A fluordesoxiglicose é usada 

para avaliar a viabilidade do miocárdio, o metabolismo de tumores e 

lesões malignas.
89

  

Apesar de a tomografia computadorizada por emissão de 

pósitrons (PET) ser uma técnica onde predomina o uso do 
18

F 

(fluordesoxiglicose), nos últimos anos alguns radionuclídeos metálicos 

têm ganhado espaço. Nessa nova geração de agentes de imagens para a 

técnica de PET destacam-se aqueles contendo os radionuclídeos 
68

Ga 

(emissor β
+
, t1/2  1h, energia de radiação = 1889 keV) e 

64
Cu (emissor 

β
+
, t1/2  13 h, energia de radiação = 511 keV).

33, 88
 Agentes de imagem 

contendo 
68

Ga estão em fase de triagem clínica, enquanto aqueles com 
64

Cu estão sendo testados “in vivo”(ratos); em ambos os casos os 
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compostos têm apresentado perfil clínico adequado para a aplicação 

como radiofármacos.
33

 

Em suma, o uso das técnicas de cintigrafia (SPECT) e PET 

representa um grande avanço para a medicina, particularmente na 

oncologia, neurologia e cardiologia.
33

 Entre outros benefícios, essas 

técnicas permitem: a avaliação rápida e não-invasiva dos órgãos ou 

tecidos; possibilitam a avaliação não só da morfologia do órgão, mas 

também da sua função; permitem a detecção precoce de doenças e 

possibilitam a avaliação durante a terapia.
90

 Além dessas vantagens, 

essas técnicas apresentam alta sensibilidade, os radiofármacos são 

utilizados em concentrações da ordem de 10
-6 

M na técnica de SPECT, e 

10
-8

 a 10
-10

 M para a técnica PET.
88

  

 

1.2.1 - Radiofármacos terapêuticos  
 

Quando o objetivo é a terapia, a medicina nuclear se utiliza de 

radiofármacos projetados para entregar doses terapêuticas de radiação 

ionizante nos locais afetados pela doença.
91

 Nesse caso, o radionuclídeo 

deve ser um emissor de partículas (α, β
-
, e

-
 Auger) com t1/2 entre 1 e 10 

dias.
91

 O tipo de partícula a ser utilizada dependerá do tamanho do 

tumor, da distribuição intratumoral (ex.: grau de heterogeneidade de 

deposição do radiofármaco) e  da farmacocinética do radionuclídeo.
84

  

A aplicação de radiação ionizante envolve destruição celular, 

logo, o radiofármaco deve atingir o tumor em concentrações suficientes 

para liberar a radiação citotóxica na célula tumoral e deve, ao mesmo 

tempo, ser eliminado rapidamente da corrente sanguínea e de órgãos não 

cancerosos, a fim de minimizar os danos provocados pela radiação.
91

 A 

radiação ionizante (citotóxica) pode ser entregue no local da doença de 

três formas. Através de radioterapia externa; nesse caso, o paciente 

recebe radiação de uma fonte externa.
81, 83

  Pela braquiterapia, que 

envolve o uso de “sementes”, isto é, pequenas cápsulas que são 

implantadas no corpo do paciente, próximas ao tumor.
81, 83

 Além das 

duas formas anteriores, pode-se fazer o uso da administração sistêmica; 

nesse caso, são utilizados radiofármacos específicos, ou seja, compostos 

projetados para se posicionarem diretamente no local do tumor.
81, 83

   

 Dentre os radionuclídeos usados para terapia, o 
131

I (emissor β
-
, 

energia de radiação = 806 keV, t1/2  8,02 dias) desempenha papel 

fundamental e histórico, pois é o primeiro radionuclídeo terapêutico e o 

mais utilizado até a atualidade.
77, 80

 Dos radiofármacos utilizados para 

fins terapêuticos destacam-se: o iodeto de sódio (
131

I- doenças da 

tireóide), o cloreto de estrôncio (
89

Sr - metástase óssea) e o fosfato de 
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sódio
 
(
32

P- metástase óssea).
77,84 

Na Tabela 1 estão destacados alguns 

complexos metálicos que atuam como radiofármacos terapêuticos ou 

que estão em fase de desenvolvimento clínico. 

 

Tabela 1 - Alguns complexos metálicos que atuam como pequenos 

radiofármacos para terapia.
80,82, 83,92

 

Radiofármaco Nome Comercial Emprego 

186
Re - HEDP® __________ 

Tratamento paliativo 

da dor óssea 

metatática, associada 

ao câncer de próstata, 

mama e colorretal. 

153
Sm-EDTMP 

 
(Quadramet®) 

Tratamento paliativo 

da dor óssea em 

pacientes com 

metástase esqueletal. 

117m
Sn-DTPA

 
Sob investigação 

Tratamento de 

mestástase óssea. 

 

1.2.2 - Radiofármacos para o diagnóstico por imagem 

 

Os radiofármacos utilizados para obtenção de imagem 

(compostos de maior interesse nesse trabalho) são predominantemente 

complexos metálicos.
81, 82

 A utilização de complexos torna-se 

interessante devido à variedade de radionuclídeos disponíveis, as 

propriedades nucleares desses radionuclídeos (tipo de radiação, radiação 

beta ou gama e t1/2) e à rica química de coordenação.
82, 83

 As 

propriedades nucleares diversificadas ampliam as possibilidades de 

técnicas, pois pode ser escolhido um radionuclídeo adequado a 

determinada técnica.
33

 A grande variedade de radionuclídeos metálicos 

permite a adaptação exata do t1/2 do radioisótopo com o tempo que o 

radiofármaco necessita para localizar-se no tecido lesionado. Em relação 

à química de coordenação, a vantagem está na simplicidade e 

modularidade de utilizar diferentes quelantes e radionuclídeos, o que 

permite a criação de uma ampla variedade de agentes de imagem.
33

 Por 

fim, as reações de radiometalação são rápidas e os procedimentos de 

purificação são simples.
33

 

Históricamente os primeiros complexos metálicos, utilizados 

como radiofármacos de diagnóstico, tinham como radionuclídeo o 
99m

Tc, coordenado por ligantes simples e pequenos.
87

 Esses compostos 
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eram predominantemente radiofármacos de perfusão, isto é, se 

distribuíam conforme o fluxo sanguíneo.
81

 São exemplos desses 

radiofármacos o ânion complexo 
99m

TcO4
-
 (pertecnetato), usado como 

agente de diagnóstico para tireoide;
83

 o 
99m

Tc-sestamibi, o qual pode ser 

representado pelo cátion [
99m

Tc(CNR)6]
+ 

(CNR= (2-metoxi-2-

metilpropil)isonitrila), ainda utilizado para imagem do miocárdio com o 

nome de Cardiolite®
93

 e, o complexo neutro 
99m

TcBisicate [TcO(ECD)] 

(ECD = L, L- etilenodiamina-dietil-éter) empregado em medidas de 

fluxo sanguíneo cerebral.
79, 87, 86, 94

              

Os resultados promissores obtidos com os primeiros 

radiofármacos de tecnécio, aliados ao desenvolvimento dos reatores 

nucleares e à tecnologia dos cíclotrons, tornaram viável o 

desenvolvimento de novos radiofármacos contendo radionuclídeos 

diferentes do tecnécio.
94 

Assim, passou-se a utilizar complexos contendo 

outros radionuclídeos metálicos, como o 
67

Ga, 
111

In, 
86

Y, 
82

Rb e mais 

recentemente o 
60

Cu, 
68

Ga,
 64

Cu, 
89

Zr e o 
82

Rb.
23, 33

  

Em relação aos complexos de gálio e índio, utilizados como 

radiofármacos para a imagem, o 
111

In(oxiquinolina)3 , Figura 7, e o 

[
67

Ga(citrato)2]
3-

, Figura 8, destacam-se no campo de pequenos 

complexos metálicos. Esses dois complexos são radiofármacos 

utilizados mundialmente para obtenção de imagem através da técnica de 

cintigrafia (SPECT).
87, 95

   

O complexo de 
111

In(oxiquinolina)3, Figura 7, é um 

radiofármaco  amplamente utilizado  no diagnóstico de processos 

infecciosos e inflamatórios.  Esse radiofármaco é um composto de 

coordenação que atravessa a membrana dos glóbulos brancos, onde é 

retido pelos componentes do citoplasma.
91

 Os glóbulos brancos, que 

fazem parte do sistema imunológico, acumulam-se nos locais infectados 

ou inflamados.
91

 Com isso, as células marcadas concentram o 

radionuclídeo nesses pontos e, dessa forma, permitem o diagnóstico 

precoce desses processos.
83, 91

 

 

 
Figura 7 - Representação estrutural do complexo de 

111
In(oxiquinolina)3.

91
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No que se refere aos radiofármacos de gálio, o ponto 

determinante foi a descoberta das propriedades do citrato de gálio-67, 

[
67

Ga(citrato)2]
-3

, Figura 8. Esse complexo é um radiofármaco usado 

para o diagnóstico de alguns tipos de tumores, processos infecciosos e 

inflamatórios.
91

 Quando o citrato de gálio é introduzido na corrente 

sanguínea, o íon Ga
III

 é imediatamente sequestrado pela transferrina.
91

 A 

troca de ligantes é uma consequência da baixa constante de estabilidade 

do complexo (Ga/Citrato), bem como da semelhança entre o Ga
III

 e o 

Fe
III

. Nesse caso, o radiofármaco efetivo é o complexo resultante da 

coordenação da transferrina ao íon Ga
III

.
86, 91, 95 

           

 

 
 

Figura 8 - Representação estrutural do complexo [
67

Ga(citrato)2]
3- 

.
96

  

 

A aplicação dos radiofármacos para o diagnóstico ocorre, em 

sua maioria, por via intravenosa
82

 e suas características de 

biodistribuição os dividem em: radiofármacos de perfusão e 

radiofármacos específicos para o alvo.
81, 83, 85 

Os radiofármacos de 

perfusão têm a biodistribuição determinada, quase que exclusivamente, 

por suas propriedades físico-químicas, são radiofármacos de fluxo 

sanguíneo, ou seja, são transportados pelo sangue e atingem o órgão ou 

tecido alvo na proporção do fluxo sanguíneo.
81, 83, 85 

 Já os radiofármacos 

específicos são projetados para se posicionarem diretamente no local do 

tumor. Para gerar essa especificidade podem ser usadas biomoléculas 

que tenham afinidade por determinados órgãos, tecidos, ou receptores 

biológicos.
 81, 83, 85

 

 

1.2.3 – Radiofármacos alvo-específicos  

 

Algumas propriedades devem ser consideradas na hora de 

projetar um radiofármaco. Entre essas propriedades estão o tipo de 

emissão nuclear do radionuclídeo, o t1/2, a estabilidade termodinâmica 

do complexo radionuclídeo-ligante, a farmacocinética do radiofármaco 
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(refere-se ao movimento da droga no organismo e inclui: a absorção, 

distribuição, metabolismo e eliminação do radionuclídeo), a 

especificidade, o custo e a disponibilidade.
83

 Dessas propriedades, sem 

dúvida, a especificidade é uma das características mais almejadas, pois 

torna o radiofármaco mais eficaz; seja esse um radiofármaco para 

diagnóstico ou terapia.
77, 80

  

Para obter um radiofármaco seletivo, passou-se a considerar, 

além das características físico-químicas, as propriedades bioquímicas do 

composto radiomarcado. Assim, muitas biomoléculas, incluindo 

anticorpos monoclonais, pequenos peptídeos e açúcares, têm sido usadas 

para liberar o radionuclídeo diretamente no tecido alvo.
77, 97, 98

 Alguns 

exemplos de complexos metálicos que atuam como radiofármacos alvo- 

específicos para o diagnóstico e/ou terapia estão destacados na Tabela 2. 

 
Tabela 2 - Alguns complexos metálicos que atuam como radiofármacos 

alvo-específicos para o diagnóstico e/ou terapia.
80, 82, 83 

Radiofármaco Nome Comercial Emprego 
111

In- Capromab 

Pendetide 
ProstaScint® 

Imagem de câncer de            

próstata 

111
In- Satumomab 

Pendetide 
OncoScint® 

Imagem de metástases 

associadas ao câncer 

de ovário e de colo do 

útero. 

 
111

In- Imciromab 

Pendetide 

MyoScint® 

Detecção de áreas 

necrosadas no infarto 

do miocárdio 

90
Y- Ibitumomab  

tiuxetan 
Zevalin® 

Tratamento de 

linfomas não – 

Hodgkin 

 

A principal estratégia para obter radiofármacos mais seletivos 

tem sido o desenvolvimento de compostos bioconjugados. Um 

radiofármaco bioconjugado é constituído por quatro partes: uma 

biomolécula direcionadora, um grupo conector ou espaçador, um 

quelato bifuncional (QBF) e um radionuclídeo metálico, Figura 9.
81, 84, 

88, 99. 
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Figura 9 - Representação de um radiofármaco bioconjugado.
88 

 

 

Cada parte que compõe o radiofármaco bioconjugado deve ser 

cuidadosamente planejada. A biomolécula direcionadora pode ser: 

anticorpos, fragmentos de anticorpos ou pequenos peptídeos e serve 

como veículo para transportar o radionuclídeo até o tecido doente 

(alvo).
88, 100

 O radionuclídeo metálico é responsável pela emissão da 

radiação; logo, deve ser escolhido de acordo com a função do 

radiofármaco (terapia ou diagnóstico).
79, 84, 99

 O quelato bifuncional 

(QBF) é um ligante capaz de formar um complexo estável com o 

radionuclídeo e, ao mesmo tempo, estabelecer uma ligação covalente 

com uma biomolécula.
100, 101

 O QBF tem dois polos, um responsável 

pela formação do complexo e outro constituído por grupos funcionais 

(aminas, iminas, carboxilatos, aldeídos) que permitem o acoplamento do 

ligante à biomolécula.
101

 O grupo conector, como o próprio nome diz, 

permite a conexão entre a biomolécula e o QBF.
88, 94

 Esse grupo pode 

ser usado com o interesse de modificar as propriedades farmacocinéticas 

do radiofármaco.
79, 102

 Dessa forma, se o objetivo for elevar a 

lipofilicidade do composto, pode-se usar uma cadeia de 

hidrocarboneto;
79

 já a adição de uma sequência peptídica é capaz de 

aumentar a hidrofilicidade e a eliminação renal.
79

 Alguns exemplos de 

quelatos bifuncionais contendo grupos conectores estão representados 

na Figura 10. 

Biomolécula 

Conector 

Radiometal 

Quelato 
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Figura 10 - Estrutura de alguns quelatos bifuncionais (DTPA (ácido 

dietilenotriaminopentaacético), DOTA (ácido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-

N,N,N,N-tetraacético), e o NOTA (ácido1,4,7-triazaciclononano-N,N,N-

triacético) contendo conectores.
88, 94

 

 

Dentre os radiofármacos bioconjugados de Ga
III

 e In
III

 

destacam-se: o 
111

In-DTPA-octreotide (OctreosScan®), Figura 10, e o 

seu análogo 
 68

Ga-(DOTA-TOC), Figura 11. O  
111

In-DTPA-octreotide é 

um radiofármaco amplamente utilizado para obtenção de imagens em 

cintigrafia (SPECT),
79, 82

 já 
68

Ga-(DOTA-TOC) está em fase de triagem 

clínica para ser usado como agente de imagem na técnica de PET.
33, 88

  

A descoberta e sucessiva aplicação do 
111

In-DTPA-Octreotide 

(OctreosScan®), Figura 11, foi um ponto fundamental  para o 

desenvolvimento de radiofármacos alvo-específicos.
79,103

 O 

OctreosScan® tem como alvo os receptores da somatostatina, um 

hormônio proteico produzido pelo pâncreas.
100

 Na atualidade, o 
111

In-

DTPA-Octreotide é usado para obter imagem de tumores pancreáticos 

(gastrinomas) em pacientes com sindrome de  Zollinger-Ellison, e em 

tumores neuroendócrinos.
79, 82, 83, 104

         

 

  
 

Figura 11 - Representação do composto  
111

In-DTPA-Octreotide 

(OctreoScan®).
83 
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O 
68

Ga-DOTA-TOC (
68

Ga-DOTA-D-Phe
1
-Tyr

3
-octreotídeo), 

Figura 11, é similar ao 
111

In-DTPA-Octreotide, porém foi projetado para 

ser usado na técnica de PET. Esse radiofármaco é usado para o 

diagnóstico precoce de tumores neuroendócrinos e em metástase 

óssea.
105

 O 
68

Ga-DOTA-TOC é semelhante à somatostatina e apresenta 

potencial superior ao do traçador 
18

F-FDG. Diferentemente do 
18

F-FDG, 

o 
68

Ga-DOTA-TOC possui alta sensibilidade para detectar tumores de 

baixa atividade metabólica e crescimento lento.
106a

  

 

 
 

Figura 12 - Representação do composto 
68

Ga-DOTA-TOC.
88

  

 

Em virtude do que foi exposto até aqui, desenvolveu-se nesse 

trabalho um estudo de síntese, caracterização e avaliação de 

citotoxicidade de novos ligantes não-simétricos e seus complexos. 

Obteve-se uma série de complexos monucleares contendo os cátions 

metálicos Ga
III

 e In
III

 com o intuito de avaliar o potencial desses 

complexos para atuar em análises de diagnóstico de doenças, ou na 

terapia do câncer. Além dos complexos mononucleares, foram 

sintetizados complexos heterobinucleares de Ga
III

/Cu
II
 e In

III
/Cu

II
, a fim 

de investigar o potencial desses complexos (heterobinucleares) para 

exercer dupla função, isto é, agentes de diagnóstico através dos centros 

de Ga
III

 ou In
III

 e terapia através do centro Cu
II
. Convém destacar que até 

o momento não existem relatos na literatura que descrevam complexos 

heterobinucleares de Ga
III

/Cu
II
 e In

III
/Cu

II
 com a função de atuar como 

agente bifuncional. Além disso, o uso de radiofármacos que 

desempenhem a dupla função (agente de diagnóstico/terapia) não é 

conhecido. Os radiofármacos atuais destinam-se ao diagnóstico ou à 

terapia, não se tem conhecimento de nenhum composto em uso clínico 

que desempenhe dupla função, como se almeja nesse trabalho. 

Em relação aos novos ligantes, foram obtidas três séries de 

compostos, uma contendo ligantes mononucleantes e duas com ligantes 

binucleantes. Os novos ligantes mononucleantes assimétricos foram 
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inspirados nos ligantes mononucleantes simétricos, H2BBPEN e 

H2BBPN obtidos por Neves e colaboradores. 
106 b,c

  

Os novos ligantes mononucleantes assimétricos apresentam um 

aldeído livre, o que possibilita a reação com grupos amino presentes em 

biomoléculas. Assim, esses compostos se mostram promissores para a 

obtenção de radiofármacos alvo-específicos. Já os demais ligantes, isto 

é, as duas séries de ligantes binucleantes foram projetadas com o intuito 

de obter complexos heterobinucleares, além de avaliar a influência do 

tamanho do grupo espaçador na química de coordenação dos respectivos 

ligantes. Por fim, convém salientar que os ligantes podem, ainda, atuar 

como potenciais agentes citotóxicos, já que muitos fármacos usados na 

rotina de tratamento do câncer são moléculas exclusivamente orgânicas.       
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3 PARTE EXPERIMENTAL 
 

3.1 SÍNTESE DOS LIGANTES  
 

3.1.1 Síntese dos precursores 1, 2, 3 e 4  

 

3.1.1.1 Síntese do precursor N’, N’-bis(2-metilpiridil)- propano-1,3-

diamina - precursor 1 (2pyNH2) 

 

 
 

Esquema  1 - síntese do precursor 1. 

 

O precursor 1 foi sintetizado a partir de pequenas modificações 

nos métodos descritos na literatura.
34, 112

 Primeiramente sintetizou-se o 

N-bis-(2-piridilmetil)amina (bpma), conforme método descrito na 

literatura.
113 

Em um balão de 100 mL, contendo uma solução do 2-

(aminometil)piridina (100 mmol; 10,80 g) em metanol (50 mL) e 

resfriado a 0 °C, foi adicionado, lentamente e sob agitação, 2-

piridinacarboxialdeído (100 mmol; 10,70 g). A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 1 hora e à solução resultante adicionou-se 1 g 

de paládio/carbono 5%, que ficou sob agitação e em atmosfera de 

hidrogênio a 40 psi durante 15 horas. A solução resultante foi então 

filtrada e o solvente evaporado à pressão reduzida, obtendo-se o produto 

desejado com rendimento quantitativo. 

RMN 1H (200 MHz; CDCl3), em ppm: δ 2,90 (sl, 1 H, NH); 3,98 (s, 4 

H, CH2); 7,15(dd, 2 H, CHar); 7,35 (d, 2H, CHar); 7,63 (dd, 2H, CHar); 

8,56 (d, 2 H, CHar). 

IV (filme KBr), em cm-1: ν (N-H) 3300; ν (C-Har e C-Halif) 3062-
2828; ν (C=N e C=C) 1592-1434; ν (C-N) 1148; δ (C-Har) 758. 

Para obtenção do precursor 1 foram dissolvidos 2,98 g do bpma 

(15 mmol; 199,11 g mol
-1

) em 50 mL de MeOH. Essa solução foi então 

transferida para um balão de 250 mL, adicionando-se lentamente 1,99 

mL de acrilonitrila (30 mmol; 53,06 g mol
-1

; 0,081g mL
-1

). A reação foi 
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refluxada entre 60 e 65 °C por 25 horas. Em seguida, o solvente foi 

evaporado a uma pressão reduzida, obtendo-se um óleo de coloração 

amarela. O óleo resultante foi dissolvido em 70 mL de MeOH e, a esse, 

foram adicionados 3,35 g de catalisador Raney-Nickel (solução aquosa) 

e 1,67 g de  LiOH (69,93 mmol; 23,95 g mol
-1

). A reação permaneceu 

15 horas sob agitação em atmosfera de H2 (hidrogenação). Após esse 

período, a reação foi filtrada em celite e o solvente evaporado, 

resultando em um sólido contendo LiOH e o produto. Para extrair o 

produto, foram adicionados ao sólido 50 mL de CH2Cl2. A solução 

amarela do precursor 1 em CH2Cl2, foi filtrada e o solvente evaporado. 

Foram obtidos 4,93 g do precursor 1, na forma de um óleo amarelo 

(19,23 mmol; 256,35 g mol
-1

). 

Rendimento: 89% em relação ao bpma. 

IV (KBr) em cm
-1

: (N-H)3380; (C-Har e C-Halif) 3062-2824;(C=N e 

C=C) 1589 –1473; (C-Har) 760.  

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) (, ppm): 1,68 (m, 2H, CH2); 2,17 (s, 2H, 

N-H); 2,58 (t, 2H, CH2); 2,71 (t, 2H, CH2); 3,78 (s, 4H, CH2); 

7,13(ddd,1H, CHar); 7,47 (d, 2H, CHAr); 7,63 (td, 2H, CHAr); 8,51 

(m,2H, CHpy). 

 

3.1.1.2 Síntese do precursor cloridrato de 2-bis(2-

piridilmetil)aminometil-4-metil-6-clorometilfenol hidrocloreto 

(bmpamcf.HCl) – precursor 2 

 

 
 

Esquema  2 - síntese do precursor 2. 
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O precursor bmpamcf.HCl foi preparado conforme método 

descrito na literatura.
113

 O procedimento de síntese foi realizado em 

quatro etapas. 

Primeiramente preparou-se o CMFF de acordo com 

metodologia já descrita.
113 Inicialmente, fez-se necessária à formação 

do intermediário 2-hidroxi-5-metoxibenzaldeído (hmb): A um balão de 

três bocas de 5 L, equipado com um agitador mecânico, adicionou-se 3 

L de clorofórmio e p-cresol (1,60 mol; 173,71 g). Em torno de 60 °C e 

sob agitação, NaOH (12 mol; 480 g), previamente dissolvido em cerca 

de 300 mL de água destilada, foi adicionado lentamente (nas três 

primeiras horas de reação) à mistura reacional. A solução resultante foi 

mantida sob agitação e refluxo por mais uma hora e, então, deixou-se 

resfriar até a temperatura ambiente. A seguir, foram adicionados cerca 

de 1,5 L de água destilada e HCl concentrado até pH 2. A fase orgânica 

foi separada, lavada com água destilada, seca com Na2SO4 anidro e o 

solvente evaporado à pressão reduzida. O material restante (óleo escuro 

e viscoso) foi destilado à pressão reduzida, com auxílio de uma 

colunavigreaux de 40 cm (55 – 65 °C a 0,1 mmHg), obtendo o produto 

desejado (hmb) com rendimento de 46%.  

IV (filme KBr), em cm
-1

: ν (C-Har e C-Halif) 3024-2864; ν (C-Hald) 

2738; ν (C=O)1658; ν (C=C) 1590-1484; δ (O-H) 1372; ν (C-Ofenol) 

1282; δ (C-Har) 742. 

RMN 
1
H (200 MHz; CDCl3), em ppm: δ 2,34 (s, 3 H, CH3); 6,90 (d, 1 

H, CHar);7,34 (sl, 2 H, CHar); 9,85 (s, 1 H, CHald); 10,84 (s, 1 H, 

OHfenol). 

A partir do intermediário hmb, a segunda e última etapa para a 

formação do CMFF foi realizada: Em um balão de 250 mL de três 

bocas, foi adicionado 2- hidróxi-5-metilbenzaldeído (0,24 mol; 32 g), 

seguido de formaldeído 37% (1,30 mol; 37,50 mL) e 125 mL de HCl 

concentrado. A mistura foi submetida a refluxo e agitação por 30 

minutos e, em seguida, foi resfriada a 0 °C, formando uma massa 

compacta no fundo do balão, a qual foi filtrada sob vácuo e lavada com 

HCl concentrado. O sólido obtido foi recristalizado em CH2Cl2, 

levando ao produto 3-clorometil-5-metilsalicilaldeído (CMFF) com 70% 

de rendimento. 

IV (filme KBr), em cm
-1

: ν (C-Har e C-Halif) 3048-2852; ν (C-Hald) 

2749; ν (C=O) 1664; ν (C=C) 1600-1470; δ (O-H) 1378; ν (C-Ofenol) 

1257; δ (C-Har) 703; ν (C-Cl) 613. 

RMN 
1
H (200 MHz; CDCl3), em ppm: δ 2,35 (s, 3 H, CH3); 4,66 (s, 2 

H, CH2); 7,34 (s, 1 H, CHar); 7,45 (s, 1 H, CHar) ; 9,86 (s, 1 H, CHald); 

11,24 (s, 1 H, OHfenol). 
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CUIDADOS: Durante essa segunda etapa para a formação do cmff, 

pode-se formar o subproduto bis-(clorometil)éter, altamente tóxico e 

potente agente carcinogênico. Portanto, essa reação foi realizada em 

capela com boa exaustão, utilizando-se máscara e luvas, e todo o 

material utilizado foi lavado com solução alcalina (por exemplo, 

etanol/água/KOH: 60 mL/40 mL/5 g, na capela), promovendo a 

hidrólise do bis-(clorometil)éter para formaldeído. A solução reacional e 

todos os resíduos foram descartados somente após correção do pH (pH > 

9,0) por adição de hidróxido de sódio ou potássio. 

Obtendo-se o CMFF foi possível a síntese do precursor 2-[bis-

(piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-formil-fenol (bmpamff) conforme 

procedimento a seguir. Em balão de 250 mL adicionou-se 2,80 g do 

CMFF (2-clorometil-4-metil-6-formilfenol) (15 mmol; 184,62 g mol
-1

), 

conforme descrito na literatura.
114

 A respectiva massa de CMFF foi 

dissolvida em 40 mL de CH2Cl2 e mantida sob agitação e banho de gelo 

durante 15 minutos. Simultaneamente, 3,00 g do composto bpma
113

 

(15,06 mmol; 199,11 g mol
-1

) foram dissolvidos em 40 mL de CH2Cl2 e 

adicionados à solução contendo o CMFF. A mistura reacional 

permaneceu sob agitação por 3 horas, quando foi interrompida, 

transferida para funil de separação e lavada com solução aquosa 

saturada de NaHCO3 (6 x 50 mL). A fase orgânica foi filtrada em 

Na2SO4 anidro e o solvente evaporado a uma pressão reduzida. Obteve-

se um óleo amarelo, o qual foi cristalizado em isopropanol.  Após 

cristalização foram obtidos 4,02 g do produto bpmamff (11,57 mmol; 

347,16 g mol
-1

), na forma de um pó amarelo. 

Rendimento: 77 % em relação ao bpma. 

 IV (KBr), cm
-1

: (C-HAr  e C-HAlif ) 3038-2849; (C=O) 1680; (C=N 

e C=C) 1591-1437; (O-H fenol ) 1378; (C-Ofenol ) 1276; (C-N) 1114; 

(C-HAr ) 773. 

RMN 
1
H (400 MHz; CDCl3 ), (, ppm): 2,28 (s, 3H, CH3 ); 3,87 (s, 

2H, CH2 ); 3,96 (s, 4H, CH2 ); 7,19-7,27 (m, 3H, CH-Ar ); 7,41-7,45 (m, 

3H, CH-Ar ); 7,64-7,68 (m, 2H, CH-Ar ); 8,57 (t, 2H, CH-Ar ); 10,41 (s, 

1H, CHaldeído ).  

A segunda etapa envolve a síntese do precursor 2-[N-bis-

(piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-hidroximetilfenol (bpmamhf), o qual 

foi obtido a partir da redução do bmpamff com NaBH4. Em balão de 100 

mL, contendo uma mistura de THF:MeOH (50:20 mL), foram 

dissolvidos 13,60 g de bpmamff (39,00 mmol; 347,16 g mol
-1

). Sob 

banho de gelo, adicionou-se a essa solução 1,50 g de NaBH4 (39 mmol; 

37,83 g mol
-1

 ), em pequenas alíquotas. Após 1 hora de agitação, o pH 
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da solução foi ajustado para 7,00 pela adição gota a gota de solução 

aquosa de HCl (2,00 mol L
-1

). O solvente foi evaporado, resultando em 

um óleo viscoso, que foi dissolvido em CH2Cl2, lavado com solução 

aquosa de NaHCO3 e filtrado em Na2SO4 anidro. A fase orgânica foi 

evaporada a uma pressão reduzida e o produto obtido na forma de um 

óleo amarelo. Foram obtidos 13,39 g do produto (38,33 mmol; 

349,43 g mol
-1

). 

Rendimento: 98% em relação ao bmpamff.  

IV (KBr), em cm
-1

: (O-H) 3461; (C-H Ar  e C-H Alif ) 3043-2828; 

(C=N e C=C) 1592-1436; (O-Hfenol ) 1363; (C-Ofenol ) 1228; (C-H 

Ar ) 771. 

RMN 
1 

H (200 MHz; CDCl3), (, ppm): 2,23 (s, 3 H, CH3 ); 3,76 (s, 2 

H, CH2 ); 3,88 (s, 4 H, CH2 ); 4,73 (s, 2 H, CH2 ); 6,82 (s, 1 H, CHAr ); 

6,95 (s, 1 H, CHAr ); 7,17 (t, 2 H, CHAr ); 7,30 (t, 2 H, CHAr ); 7,59-7,68 

(m, 2 H, CHAr ); 8,56 (d, 2 H, CHAr ).  

A terceira e última etapa envolve a reação entre bpmamhf e 

SOCl2, de modo a obter o 2-bis(2-piridilmetil)aminometil-4-metil-6-

clorometilfenol hidrocloreto (bmpamcf.HCl). Para obtenção do produto 

foram dissolvidos 13,30 g do bpmamhf (38 mmol; 349,43 g mol
-1

) em 

60 mL de CH2Cl2. A essa solução foram adicionados, sob agitação 

magnética e banho de gelo, 3,30 mL SOCl2 (46 mmol;118,97 g mol
-1

; 

1,638 g mL
-1

). A reação foi mantida sob agitação durante 1 hora e o 

solvente evaporado a uma pressão reduzida. Obteve-se uma espuma de 

coloração amarela escura, que foi dissolvida em 50 mL de CH2Cl2 e o 

solvente evaporado. Esse procedimento foi repetido várias vezes, até 

obtenção de uma espuma amarelo palha, ou seja, bmpamcf.HCl. Foram 

obtidos 15,38 g do produto (38,06 mmol; 404,33 g mol
-1

). 

Rendimento: 95% em relação ao bpmamhf. 

IV (KBr), em cm
-1

: (O-H) 3398; (C-HAr  e C-HAlif ) 3057-2870; 

(C=N e C=C) 1610-1465; (O-Hfenol ) 1380; (C-Ofenol ) 1213; (C-

HAr) 765. 

RMN 
1
H (200 MHz; D2O), (, ppm): 2,07 (s, 3 H, CH3 ); 3,71 (s, 2 H, 

CH2 ); 4,41 (d, 4 H, CH2 ); 4,82 (s, 2H, CH2 ); 6,74 (s, 1 H, CHAr ); 6,87 

(s, 1 H, CHAr ); 7,80-7,93 (m, 4 H,CHAr ); 8,42 (t, 2 H, CHAr ); 8,64 (d, 2 

H, CHAr ). 
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3.1.1.3 Síntese dos precursores N, N’-(2-metilpiridil) – etileno-1,2-

diamina (precursor 3) e N, N’-(2-hidroxibenzil) – etileno-1,2-diamina 

(precursor 4) 
 

 
 

 
Esquema  3- Síntese dos precursores 3 e 4. 

 

O precursor 3 foi obtido conforme método descrito na 

literatura,
115

 porém foram feitas pequenas modificações na etapa de 

redução. Em balão de 250 mL, contendo 40 mL de MeOH e 2,67 mL de 

etilenodiamina (40 mmol; 60,10 g mol
-1

; 0,897 g/cm
3
), foram 

adicionados 7,65 mL de piridilcarboxialdeído (80 mmol; 107,11 g mol
-1

; 

1,12 g/cm
3
), dissolvidos em 20 mL de MeOH. O procedimento foi 

realizado mantendo-se o sistema sob banho de gelo, durante a adição, e 

agitação magnética, sendo esta mantida por mais 4 horas. Transcorrido 

esse tempo, o solvente foi evaporado, a pressão reduzida, e o óleo 

resultante (imina) foi dissolvido em 50 mL de EtOH. A solução 

etanólica, contendo a imina, foi transferida para recipiente apropriado à 

hidrogenação e foram adicionados lentamente 5,35 g de catalisador 

paládio/carbono 5%. A reação permaneceu durante 15 horas em 

atmosfera de hidrogênio, pressão de 45 psi e agitação. Após esse 

período, a reação foi interrompida e deixada em repouso por 1 hora, 

antes da abertura do sistema. Posteriormente, o catalisador foi separado 

da solução por filtração e o solvente evaporado. O produto foi obtido na 

forma de um óleo amarelo claro.  
Rendimento: 88% (8,52 g; 35,18 mmol; 242,32 g mol

-1
) em relação à 

etilenodiamina.  

IV (KBr) em cm
-1

: (N-H) 3300;  (C-Har e C-Halif) 3062-2830; (C=N 

e C=C) 1589 –1430; (C-Har) 764. 
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RMN 
1
H-  (400 MHz; CDCl3) (, ppm): 2.28 (s, 2 HN-H) 2.83 (s, 4 H, 

CH2) 3.92 (s, 4 H; CH2) 7.08 - 7.24 (m, 2 H, CHAr) 7.28 - 7.37 (m, 2 H, 

CHAr) 7.64 (t, 2 H, CHAr) 8.55 (d, 2 H, CHpy). 

Para a obtenção do precursor 4 procedeu-se de forma 

semelhante à do precursor 3 e conforme procedimento descrito na 

literatura
116

. Em balão de 250 mL, contendo 80 mL de MeOH e 2,67 mL 

de etilenodiamina (40 mmol; 0,897 g/cm
3
; 60,10 g.mol

-1
) foram 

adicionados, gota a gota, 8,30 mL de aldeído salicílico (80 mmol; 1,14 

g/cm
3
; 122,12 g.mol

-1
). Imediatamente, após a adição do aldeído, 

observou-se a formação de grande quantidade de um sólido amarelo 

(imina). A formação do precipitado tornou necessária a adição de mais 

50 mL de MeOH, a fim de manter a agitação do sistema. O 

procedimento foi realizado mantendo-se o sistema sob banho de gelo, 

durante a adição, e agitação magnética, sendo esta mantida por mais 1 

hora. Transcorrido esse tempo, realizou-se a redução da imina através da 

adição de 1,80 g de NaBH4 (50 mmol; 37,83 g mol
-1

), em pequenas 

porções. Durante a redução o sistema foi mantido sob banho de gelo. A 

reação permaneceu sob agitação por mais 2 horas, obtendo-se um 

precipitado branco. O precipitado foi separado através de filtração, 

lavado com água gelada, seguido de metanol gelado e seco em 

dessecador.  

Rendimento: 95 % (10,08 g; 37,04 mmol; 272,34 g mol
-1

) em relação à 

etilenodiamina.  

PF: 124°C. 

IV (KBr) em cm
-1

: (O-H) 3286; (N-H) 3445; (C-Har e C-Halif) 3035-

2854;  (C=C) 1602 - 1400; (O-H) 1380; (C-Ofenol) 1252; (C-Har) 

757. 

RMN 
1
H- (400 MHz; CDCl3) (, ppm): 2,18 (s, 2 HN-H) 2.85 (s, 4 H, 

CH2) 4,01 (s, 4 H, CH2 ) 6,77 – 6,81 (m, 2 H, CHAr) 6,84 (d, 2 H, CHAr) 

6,99 (d, 2 H, CHAr) 7,18 (t, 2 H, CHAr). 
 

3.2.2 Síntese dos ligantes mononucleantes 

 

A síntese dos novos ligantes mononucleantes foi realizada a 

partir do procedimento descrito na literatura para ligantes similares,
34

 

com algumas modificações, tais como: solvente utilizado, tempo de 
reação e ordem de adição dos produtos.  



62 

 

3.1.2.4 Síntese do novo ligante N,N,N’-tris(2-hidroxibenzil)-N’-(2-

hidroxi-5-metilbenzil)-1,2-etanodiamina - H4LM4 
 

 
 

Esquema  4 - Síntese do ligante H4LM4. 

 

O procedimento de síntese do novo ligante H4LM4 é 

semelhante ao descrito anteriormente para a síntese dos outros três 

ligantes mononucleantes.   

A primeira etapa envolve a reação ciclização entre o precursor 4 

e o aldeído salicílico, de forma a obter o precursor 11 (2,2’– {2-(2- 

hidroxifenol)imidazolidina}–1,3–bis(metileno)difenol). Para obtenção 

do precursor 11 procedeu-se conforme a rota sintética descrita por 

Schmitt e colaboradores.
119

 Foram adicionados 1,33 mL de aldeído 

salicílico (12,92 mmol; 1,14 g cm
-3

; 122,12 g mol
-1

) a uma solução 

metanólica do precursor  4 (3,49 g; 13,9 mmol; 272,15 g.mol
-1

; 100 mL 

de MeOH). A reação permaneceu sob refluxo durante 1 hora, quando se 

verificou a formação de um sólido amarelo escuro. O sólido foi filtrado, 

transferido para béquer de 500 mL contendo n-hexano e aquecido até 

ebulição. O aquecimento foi mantido até a mudança de coloração do 

precipitado de amarelo escuro para amarelo claro, “quase branco”. Após 

essa etapa o precipitado foi resfriado, filtrado e lavado com n-hexano 

gelado e transferido para dessecador.  
Rendimento: 93% (4,48 g; 11,92 mmol; 363,19 g mol

-1
) em relação ao 

precursor 4.  

PF: 158,3 – 159.1°C 

IV (KBr) em cm
-1

: (C-Har e C-Halif) 3048-2831(2619); (C=C)1589 – 

1483; (O-H)1378; (C-O) 1252; (C-Har) 760 (espectro no Anexo 10). 
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RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) (, ppm): 2,57 – 2,61 (m, 2H, CH2en) 

3,08 – 3,12 (m, 2H, CH2en) 3,49 – 3,53 (d, 2 H, CH2) 3,69 - 3,73 (d, 2 H, 

CH2) 4,20 (s, 1 H, CHalif) 6,67 – 6,77 (m, 4 H, CHar) 6,78 – 6,86 (m, 2 

H, CHar) 7,01 – 7,13 (m, 4 H, CHar) 7,18 – 7,24 (m, 1 H, CHar) 7,32 (dd, 

1 H, CHar). 

RMN 
13

C (400 MHz, DMSO-d6) (, ppm): 49,3; 51,5; 85,5; 115,12; 

116,1; 118,8; 121,7; 122,9; 128,1; 129,2; 129,8; 130,8; 155,8; 157,7. 

 (espectro de 
1
H e 

13
C no Anexo A). 

A segunda etapa sintética refere-se à obtenção do precursor 12 

(N,N,N’-tris(2-hidroxibenzil)-etano-1,2-diamina) e segue o método 

descrito por Schmitt
121

. Em balão de 250 mL foram adicionados 3,00 g 

(7,97 mmol; 376,18 g.mol
-1

) do precursor 11 e 50 mL de MeOH. A 

mistura foi então resfriada drasticamente até -100 °C, usando nitrogênio 

líquido.  Obtida essa temperatura, procedeu-se à adição lenta de 0,6 mL 

de TFA (7,96 mmol; 1,49 g cm
-3

; 114,02 g mol
-1

;), seguida de 0,493 g  

NaBH4 (13,03 mmol; 37,83 g. mol
-1

) em pequenas alíquotas. A reação 

permaneceu sob resfriamento durante 4h. Após esse período, a 

temperatura foi gradativamente elevada até 25 ºC e a reação mantida sob 

agitação, com proteção de cloreto de cálcio, durante 18 horas. 

Posteriormente o sólido foi filtrado, lavado com n-hexano gelado e seco 

em dessecador.  

Obs: durante todo o período de síntese o composto permaneceu na 

forma sólida. 

Rendimento: 80% (3,01 g; 7,97 mmol; 378,19 g mol
-1

) em relação ao 

precursor 11.  

PF = 168.0- 169.5 
°
C  

IV (KBr) em cm
-1

: (O-H) 3334; (N-H) 3276;  (C-Har e C-Halif) 

3048-2732; (C=C)1614 – 1416; (O-H)1363; (C-O) 1257; (C-Har) 

750 (espectro no Anexo A). 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6) (, ppm): 2,55 – 2,58 (m, 2 H, CHen) 

2,71 – 2,74 (m, 2 H, CHen) 3,63 – 3,69 (m, 6 H, CH2) 6,69 – 6,76 (m, 6 

H, CHar) 7,01 – 7,14 (m, 6 H, CHar). 

RMN 
13

C (400 MHz, DMSO-d6) (, ppm): 45,2; 49,9; 51,9; 54,3; 

115,4; 115,6; 118,7; 118,9; 123,5; 128,0; 128,6; 130,3; 156,7; 157,1 

(espectro de 
1
H e 

13
C no Anexo A). 

A terceira etapa refere-se à obtenção do ligante H4LM4 e segue 
conforme esquema 7. Foram utilizados 2,50 g do precursor 12 (6,6 

mmol; 378,19 g mol
-1

) e 0,96 mL de Et3N (6,6 mmol; 726 g cm
-3

; 

101,19 g mol
-1

) em THF. A essa solução foram adicionados 1,19 g do 

CMFF (6,6 mmol; 184,62 g mol
-1

) previamente dissolvido em 20 mL de 
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THF. Após o término da reação, o solvente foi removido e o produto 

obtido como uma mistura óleo/sólido. A mistura foi dissolvida em 

CH2Cl2, lavada 3 vezes com solução aquosa saturada de NaHCO3, 

filtrada em NaSO4 anidro e o solvente evaporado. O ligante H4LM4 foi 

obtido como um sólido amarelo palha. Para purificação do produto, o 

sólido foi suspenso numa mistura de n-hexano/CHCl3 (2:1) e aquecido 

até a ebulição. Esse procedimento foi repetido várias vezes (≈ 4 vezes), 

até que o sólido se tornasse branco. A mistura sólido n-hexano foi 

resfriada, filtrada, lavada com n-hexano gelado e transferida para 

dessecador. Foram obtidos 3,12 g do novo ligante H4LM4 (5,93 mmol; 

526,25 g mol
-1

) na forma de um sólido amarelado.  

Rendimento: 90% em relação ao precursor 12. 

PF: 171.8 – 172.4 °C 

Estrutura cristalina no Anexo B. Cristais do ligante H4LM4 foram 

obtidos a partir da evaporação lenta de uma solução do ligante em 

acetato de etila. 

 

IV (KBr) em cm
-1

: (O-H) 3273; (C-Har e C-Halif) 3042-2718; 

(C=O)1655; (C=C) 1615 –1457; (O-H) 1365; (C-O) 1252; (C-Har) 

757.  
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Figura 13 - Espectro no infravermelho do ligante H4LM4. 

 

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3)  (, ppm):

  
2,29 (s, 3 H, CH3) 2,78 (s, 4 H, 

CH2en) 3,58 – 3,69 (m, 8 H, CH2) 6,73 – 6,80 (m, 6 H, CHar) 6,92 (d, 1 

H, CHar) 7,00 (d, 2 H, CHar) 7,07 – 7,17 (m, 3 H, CHar) 7,23 (d, 2 H, 

CHar) 9,81 (s, 1 H, COHald), o espectro integrado encontra-se no Anexo 

A. 
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Figura 14 – Espectro de RMN 
1
H do ligante H4LM4 (400 MHz, CDCl3).  

  

RMN 
13

C (400 MHz, CDCl3) (, ppm):  19,9;  48,6; 48,8; 53,5; 54,3; 

115,2; 121,7; 122,7; 123,2; 124,5; 127,6; 128,4; 128,7; 129,8; 130,8; 

136,7; 156,2; 156,5; 158,7; 191,6. 
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Figura 15 - Espectro de RMN 

13
C do ligante H4LM4 - (400 MHz; CDCl3). 

 

Espectrometria de massa (ESI-MS): C32H35N2O5
-
; espécie [H4LM4]

- 
 

(m/z = 527,19 Da). 
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Figura 16 - Espectro de massa para o ligante H4LM4 em CH3CN, perfil 

isotópico experimental sobreposto ao perfil simulado (dentro), ESI-MS (-). 

 

OBS: Em todas as etapas de síntese é importante que se mantenha o 

resfriamento do sistema e proteção com CaCl2 ou NaSO4. Tais cuidados 

são importantes, principalmente, nas etapas de abertura dos anéis dos 

precursores cíclicos (aminais). Caso contrário, o equilíbrio pode ser 

deslocado em direção à reação com água e assim pode ocorrer a perda 

do anel.  
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