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RESUMO 

 

O câncer é um grande problema de saúde pública, sendo necessário um constante esforço no 

desenvolvimento de novas formas de combatê-lo. Neste trabalho foi realizada a síntese de novos 

complexos de cobre (II) e prata (I), os quais contêm o grupo 1,4-dioxo-butenil, com o objetivo 

de se obter fármacos quimioterápicos tão eficientes quanto a cisplatina, porém com menor 

toxicidade às células saudáveis. As sínteses foram efetuadas em duas etapas, em que a primeira 

consiste na obtenção dos ligantes a partir da reação do anidrido maleico com anilinas 

substituídas e com a 4-aminoantipirina e a segunda se trata da obtenção dos complexos a partir 

da reação dos ligantes com os sais de cobre (II) e prata (I). A caracterização das substâncias foi 

realizada por meio de dados de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e de 13C, por 

Espectroscopia de Infravermelho e Análise Termogravimétrica. A avaliação biológica das 

substâncias foi feita pelo método do brometo de tetrazólio contra as células de adenocarcinoma 

mamário murino (4T1), em que as substâncias sintetizadas, testadas nas concentrações de 6,25 

a 500 μg/mL, mostraram atividade citotóxica e podem ser mais eficientes do que a cisplatina 

em causar morte celular na linhagem 4T1. 

 

Palavras-chave: Síntese, Cobre, Prata, 1,4-dioxo-butenil, Câncer. 

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Cancer is a major public health problem which requires constant efforts to develop new ways 

of fighting it. Here, the synthesis of new cooper (II) and silver (I) complexes, containing 1,4-

dioxo-butenyl group was performed to obtain chemotherapeutic drugs as efficient as cisplatin 

and lower toxicity to healthy cells. The syntheses were carried out in two stages; the first 

consisted in obtaining the ligands from the reaction of maleic anhydride with substituted 

anilines and with 4-aminoantipyrine and the second one is the obtainment of the complexes 

from the reaction of the ligands with the copper (II) and silver (I) salts. The characterization of 

the substances was carried out by 1H and 13C Nuclear Magnetic Resonance (NMR), by Infrared 

Spectroscopy and Thermogravimetric Analysis data. Biological evaluation of the substances 

was done by the tetrazolium bromide method against murine mammary adenocarcinoma cells 

(4T1), which the synthesized substances, tested at concentrations of 6.25 to 500 μg/mL, showed 

cytotoxic activity and may be more efficient than cisplatin in causing death of 4T1 cell line. 

 

Keywords: Synthesis, Copper, Silver, 1,4-dioxo-butenyl, Cancer. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Especialmente nos países em desenvolvimento, o câncer é um grande problema de saúde 

pública. Nesses países é estimado que o impacto do câncer na população corresponda a 80% 

dos mais de 20 milhões de novos casos estimados para 2025. Assim, há uma frequente busca 

pelo desenvolvimento de novas formas de combatê-lo. A radioterapia, a cirurgia e a 

quimioterapia, são os três principais tipos de tratamento, sendo a quimioterapia o foco das 

pesquisas nas últimas quatro décadas [1]. 

Um dos agentes quimioterápicos mais utilizados para o tratamento diversos tipos de 

tumores é a Cisplatina (cis-diaminodicloroplatina; CDDP). Sua ação biológica se relaciona 

diretamente à sua interação com o DNA da célula, inibindo a replicação do mesmo, 

desencadeando a morte celular. No entanto, têm sido relatados diversos efeitos colaterais, como 

a diminuição do reflexo vestíbulo-ocular (VOR) [2], além de colocar em risco espécies 

aquáticas até mesmo em mínimas quantidades [3]. 

Já existem comercialmente alguns medicamentos análogos à cisplatina que são 

eficientes, como por exemplo a carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina e 

heptaplatina [4]. Inspirado nesses fármacos, há um constante interesse no desenvolvimento de 

novos complexos de platina com a mesma efetividade, porém com menor toxicidade [5-8]. 

Entretanto, estudos recentes apontam um grande potencial no desenvolvimento de novos 

complexos com um perfil de ação terapêutico diferente da cisplatina com a variação do metal e 

consequente alteração das suas propriedades químicas [9]. 

Atualmente na literatura existem diversos relatos de complexos de cobre e prata que 

estão sendo sintetizados e suas propriedades anticâncer estão sendo testadas, apresentando bons 

resultados [10-13]. 

A coordenação de metais a fármacos apresenta uma ótima possibilidade de aumento do 

arsenal de medicamentos disponíveis para tratamento de uma série de enfermidades [14]. A 4-

Aminoantipirina (4-AA) é resultado da metabolização da dipirona no fígado. Este metabólito 

já é conhecido na literatura por suas várias atividades biológicas, tais como analgésica, 

antipirética e propriedades anti-inflamatórias [15]. 

Diversas substâncias, as quais contêm o grupo 1,4-dioxo-2-butenil, ilustradas na Figura 

1, foram sintetizadas como candidatas a citotoxinas. Os resultados demonstraram que os N-aril-

fumaramatos de metila (4a-i) apresentaram os maiores potenciais, demonstrando uma potência 

maior ou equivalente com a droga de referência [16]. 
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Figura 1 - Estrutura das substâncias derivadas do ácido maleâmico 

 
Fonte: JHA et al, 2010. 

 

Diante do exposto, complexos de metais como o cobre e a prata, formados com 

substâncias já ditas anteriormente como possuidoras de potenciais biológicos, como a 4-

aminoantipirina e as derivadas do ácido maleâmico, possuem uma grande probabilidade de 

demonstrar um ótimo resultado frente a avaliações biológicas, levando à possibilidade de se 

tornarem novos agentes anticâncer eficientes.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Câncer 

O câncer está presente na vida humana tanto como um fenômeno biológico quanto como 

um relacionamento social, inspirando estados contraditórios de esperança e desespero, 

renascimento e ruína. As células cancerosas resultam em uma infinidade de doenças que podem 

afetar qualquer parte do corpo, de forma patológica e incontrolável, se multiplicam e geram 

metástase, transformando pessoas saudáveis em doentes, dividindo os indivíduos em aqueles 

que vencem essa guerra e aqueles que sucumbem. Encoberto em seu potencial para apressar a 

morte, o câncer é uma única palavra que ao tempo que conecta células, pessoas, comunidades 

e populações [17]. 

O câncer é uma das principais causas de morte tanto em países economicamente 

desenvolvidos quanto em países subdesenvolvidos. É esperado que a incidência de casos 

aumente mundialmente devido ao envelhecimento da população, especialmente em países 

menos desenvolvidos, em que aproximadamente 82% da população mundial reside. A adoção 

de comportamentos que são conhecidos por aumentar o risco de câncer, tais como o hábito de 

fumar, dieta pobre em nutrientes, inatividade física e mudanças na reprodução (incluindo o 

primeiro parto em idade muito tenra ou muito tardia) têm aumentado significativamente a 

incidência em países menos desenvolvidos [18]. 

Para o Brasil, o perfil epidemiológico observado assemelha-se ao da América Latina e 

do Caribe, onde os cânceres de próstata em homens e mama em mulheres são os mais 

frequentes. É fundamental que o monitoramento da morbimortalidade por câncer incorpore-se 

na rotina da gestão da saúde de modo a tonar-se instrumento essencial para o estabelecimento 

de ações de prevenção e controle do câncer e de seus fatores de risco [19]. 

A definição de “cura” do câncer é difícil e, para muitos, considerada impossível. Uma 

situação em que essa definição é utilizada é quando um grupo de pacientes têm uma experiência 

de sobrevivência idêntica à da população com a mesma distribuição de fatores demográficos, 

ou seja, quando há uma relação de sobrevivência relativa. Alguns preferem o termo 

“recuperado” para os pacientes que teriam uma baixa probabilidade de morte em consequência 

da neoplasia inicial. Outra opção para a definição de cura é quando o paciente sobrevive em um 

estado “livre da doença” tempo o suficiente para ser classificado como baixa probabilidade de 

reincidência [20]. 
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O tratamento do câncer pode ser feito através de cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou 

transplante de medula óssea e em muitos casos, é necessário combinar mais de uma modalidade. 

Entre os tratamentos, a quimioterapia é o tratamento que utiliza medicamentos para combater 

a doença. Eles são aplicados, em sua maioria, na veia, podendo também ser dados por via oral, 

intramuscular, subcutânea, tópica e intratecal. Os medicamentos se misturam com o sangue e 

são levados a todas as partes do corpo, destruindo as células doentes que estão formando o 

tumor e impedindo, também, que elas se espalhem pelo corpo [21]. 

A quimioterapia é uma das principais formas de intervenções terapêuticas do câncer. 

Mas apesar dos avanços nos protocolos de descoberta e tratamento, é comum pacientes que 

adquirem resistência a múltiplos medicamentos, fazendo com que a resposta à quimioterapia 

esteja abaixo das expectativas. Os mecanismos de resistência aos fármacos, adaptados pelas 

células cancerosas, incluem modificação no metabolismo e transporte do fármaco e mutação 

genética, o que pode levar ao reparo do gene, impedindo a apoptose [22]. 

 

 

2.2 Cisplatina 

A cisplatina (cis-diaminadicloroplatina; CDDP) foi sintetizada pela primeira vez por 

Michael Peyrone em 1845. Alfred Werner, 50 anos depois, elucidou a configuração estérica da 

molécula, mostrada na Figura 2, pela qual lhe rendeu um Prêmio Nobel em 1913 [23]. Na 

década de 60 o biofísico Barnett Rosenberg descobriu inesperadamente que a cisplatina poderia 

inibir a divisão celular da Escherichia coli [24]. Essa descoberta deixou Rosenberg interessado 

em testar a cisplatina como agente anticâncer e, consequentemente, conseguiu demonstrar a 

potente atividade antiproliferativa da molécula em um modelo de sarcoma murino [25]. 

 

Figura 2 – Estrutura da cisplatina. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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A Cisplatina foi administrada pela primeira vez em um paciente com câncer em 1971 e 

se tornou disponível para prática de oncologia geral em 1978, primeiro no Canadá, pouco depois 

nos Estados Unidos e seguido eventualmente pelo restante do mundo [26].  

É um dos agentes anticancerígenos mais eficazes na quimioterapia, amplamente 

utilizada no tratamento de tumores sólidos. Foi muito utilizada para a cura de diferentes tipos 

de neoplasias, incluindo câncer de cabeça, pescoço, ovário, leucemia, câncer de mama, cérebro, 

rim e testicular. Em geral, a cisplatina e outras substâncias à base de platina, são consideradas 

citotóxicas por conseguirem matar células cancerosas danificando o DNA (ácido 

desoxirribonucleico), inibindo a síntese e a mitose do DNA e induzindo a apoptose celular [27]. 

No entanto a cisplatina e os fármacos derivados de platina têm efeitos colaterais 

debilitantes em tecidos normais e induzem a ototoxicidade, neurotoxicidade e nefrotoxicidade. 

Nos rins, a cisplatina se acumula preferencialmente em células tubulares renais causando lesão 

e morte celular, resultando em lesão renal aguda [28]. Outro grande problema que dificulta o 

uso da cisplatina como medicamento anticâncer é o desenvolvimento de resistência celular [29-

32]. 

Os fármacos de platina continuam a ser os mais importantes e mais usados na 

quimioterapia e, provavelmente, não serão substituídos clinicamente muito em breve. Porém 

eles têm diversas desvantagens, como os efeitos colaterais graves que limitam a dose que pode 

ser administrada aos pacientes, além do desenvolvimento da resistência medicamentosa para 

muitos tipos de câncer. Embora novas drogas de platina continuem a ser desenvolvidas, é 

provável que sofram dos mesmos problemas e, como tal, há um foco considerável no 

desenvolvimento de novas formulações mais estáveis e mais seletivas para o câncer [33]. 

 

 

2.3 Cobre 

O cobre é um metal de transição macio e maleável. Ele tem uma cor laranja-

avermelhada, mas com o tempo, ao ser oxidado, exibe uma superfície verde. É amplamente 

utilizado para vários fins, incluindo fabricação de moedas, joias, encanamento, aplicações 

dentárias, esmaltes cerâmicos e fios elétricos [34]. 

É um micronutriente essencial, envolvido em diversos processos biológicos vitais. 

Devido à sua capacidade de mudar os estados de oxidação Cu (I)  Cu (II) e a competência 

para formar esferas de coordenação com aminoácidos que contém os grupos: hidrossulfeto (-

SH), amino (-NH2), carboxila (-COOH), tiometila (-SCH3) e imidazol, o cobre é utilizado pelas 

enzimas controlando vários processos celulares: fosforilação oxidativa; desintoxicação de 
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espécies reativas de oxigênio; processamento pós-tradução de colágeno, elastina e 

neuropeptídios; síntese de neurotransmissores e transferência bidirecional de íons de ferro em 

membranas plasmáticas [35]. 

O déficit de cobre pode prejudicar a produção de energia, causar metabolismo anormal 

de glicose e colesterol, aumento do dano oxidativo, aumento do acúmulo de ferro no tecido, 

estrutura e função do sangue circulante e das células imunes alteradas, síntese e processamento 

anormal de neuropeptídeos, eletrofisiologia cardíaca anômala, comprometimento da 

contratilidade miocárdica e efeitos persistentes sobre os sistemas neurocomportamental e 

imunológico. O nível de cobre aumentado foi encontrado em vários distúrbios, como por 

exemplo na doença de Wilson ou doença de Menke [36]. 

A capacidade desse metal para catalisar reações de óxido-redução pode levar à produção 

de espécies reativas de oxigênio. O uso de cobre para substituir a platina em complexos de 

coordenação, atualmente utilizados como quimioterápicos convencionais, tem sido investigado. 

Em comparação com fármacos baseados em platina, esses complexos de cobre podem ser 

agentes anticancerígenos mais potentes, com toxicidade reduzida em relação às células normais 

e podem potencialmente contornar a quimiorresistência, associada ao tratamento recorrente 

com platina [37]. 

Testes in vitro da atividade anticâncer para o complexo de cobre (II) com ligante di-2-

piridil cetona isonicotinoil hidrazona (L) {[Cu(L)(H2O)]·H2O·NO3}, mostrado na Figura 3, 

exibiram resultados 3-18 vezes melhores do que a cisplatina contra as linhagens de células 

cancerosas de fígado, mama e cervical, além de demonstrar uma atividade anticâncer 

significantemente maior do que o ligante. Investigações a respeito do mecanismo de ação 

mostram que o complexo exibiu uma forte capacidade de promover produções de espécies 

reativas de oxigênio, conduzindo a morte celular por apoptose [38]. 

 

Figura 3 – Estrutura do complexo [Cu(L)(H2O)]·H2O·NO3. 

 
Fonte: DENG, CHEN e DENG, 2016. 
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Estudos a respeito da ligação com o DNA e a atividade citotóxica  in vitro de  complexos 

de cobre (II) {Cu(L1)Cl2 (L1= 4′-(3-metóxifenil)-2,2′:6′- 2″-terpiridina), Cu(L2)Cl2 (L2= 4′-(4-

metóxifenil)-2,2′:6′-2″-terpiridina) e Cu(L3)Cl2 (L3= 4′-(3,5-dimetóxifenil)-2,2′:6′-2″-

terpiridina), ilustrados na Figura 4, mostraram que a atividade citotóxica contra as linhagens de 

células tumorais de carcinoma cervical (HeLa), carcinoma hepatocelular (Hep-G2) e carcinoma 

hepatocelular humano (BEL-740) do complexo deve estar associada não somente à sua 

habilidade de interagir com o DNA via intercalação, mas também à produção de espécies 

reativas de oxigênio que, de alguma forma, seu nível desempenha um papel mais importante 

[39]. 

 

Figura 4 – Estrutura dos complexos Cu(L1)Cl2, Cu(L2)Cl2 e Cu(L3)Cl2. 

 
Fonte: LIANG et al, 2014. 

 

As propriedades antiproliferativa e indutora de apoptose dos complexos 

[Cu(phen)(aa)(H2O)]NO3 (1-4), mostrados na Figura 5, foram seletivas contra a linhagem 

celular de câncer de mama (MDA-MB-231) em relação à linhagem de células saudáveis de 

mama (MCF10A). O complexo 4 ainda se mostrou efetivo contra várias linhagens de células: 

cervical (Hela), ovário (SKOV3), pulmão (A549, PC9), carcinoma nasofaríngeo (Hone1, HK1, 

C666-1), mama (MCF7, T47D), linfoma e leucemia (Nalmawa, HL60) e colorretal (SW480, 

SW48, HCT118) com valores de IC50, que é a concentração que inibe 50% da viabilidade das 

células, entre 1,7-19 µM, além de se mostrar bem mais efetivo do que a cisplatina na triagem 

NC160 de dose única [40]. 

Complexos de Cu(II) formados com ligantes bidentados de 

aminoalquilaminoneocriptolepina, foram testados in vitro como agentes anticâncer contra a 

linhagem de células de carcinoma de cólon humano (HT-29) e exibiram atividade biológica 

maior do que seus ligantes livres, indicados na Figura 6 [41]. 
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Figura 5 – Estrutura dos complexos [Cu(phen)(aa)(H2O)]NO3 (1-4). 

 
Fonte: NG et al, 2014. 

 

 

Figura 6 – Estrutura dos ligantes análogos à neocriptolepina. 

 
Fonte: EMAM, EL SAYED IEL e NASSAR, 2015. 

 

O complexo CuSn2(Trp), ilustrado na Figura 7, causou morte celular para várias 

linhagens de células cancerosas: teratocarcinoma de ovário humano (PA-1), adenocarcinoma 

de próstata (PC-3), carcinoma cervical (HeLa), osteosarcoma (U2OS), hepatocarcinoma 

(HepG2) e carcinoma de mama (MCF-7), sendo mais potente do que a cisplatina para a 

linhagem HepG2. Para os testes in vivo realizados em ratas Wistar saudáveis, mostrou menor 

toxicidade, em que a dose letal é bem mais significativa (98,11 mg kg-1) do que a cisplatina (12 

mg kg-1), além de não demonstrar nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e neurotoxicidade em 

contraste com doses equivalentes de cisplatina [42]. 
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Figura 7 – Estrutura do complexo CuSn2(Trp). 

 
Fonte: ZAIDI et al, 2014. 

 

2.4 Prata 

A Prata (Ag), de número atômico 47, massa atômica 107,86, densidade 10490 kg.m-³ e 

ponto de fusão de 961,78ºC, é encontrada na natureza em seu estado livre e em minerais como 

argentita. É um metal branco prateado, com condutividade térmica e elétrica muito boas. A 

prata foi extraída pela primeira vez em 2500 a.C. na Ásia Menor [43]. 

A prata era conhecida por suas propriedades antibacterianas na antiguidade. Os gregos 

revestiam pratos e copos com prata para parar a propagação de doenças e colocaram moedas de 

prata em baldes de água para ampliar o frescor da água. Eles também deram colheres de prata 

para crianças chuparem, o que se acreditava que as protegiam de doenças. A primeira substância 

de prata que foi usada como medicamento foi o nitrato de prata, sendo usado para o tratamento 

de queimaduras, que foi descoberto por Basilius Valentinus no século XV [44]. 

Diversos relatos da literatura mostram que complexos de prata têm sido sintetizados e 

avaliados contra o câncer. Os ligantes de piridina 2,6-disubstituídos e seus complexos de Ag(I), 

mostrados na Figura 8, foram testados contra linhagens de células humanas cancerosas, 

incluindo carcinoma hepatocelular (HePG2), adenocarcinoma de pulmão (A549), carcinoma de 

cólon (HT29) e adenocarcinoma de mama (MDF7), em que todos os complexos exibiram 

atividade significativa maior do que seus ligantes e do que a doxorrubicina, utilizada como 

droga de referência [45]. 
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Figura 8 – Estrutura dos complexos de Ag(I) com ligantes de piridina 2,6-disubstituídos. 

 
Fonte: ALI, ABD-ELZAHER e MAHMOUD, 2013. 

 

A atividade citotóxica de complexos contendo carbenos N-heterocíclicos (NHC), 

mostrado na Figura 9, e seus ligantes foi feita para as linhagens de células cancerosas de 

carcinoma cervical humano (HeLa), adenocarcinoma epitelial de pulmão humano (A549), 

cisplatina-resistente A549 (A549R), carcinoma de mama humano (MDA-MB-231) e fígado 

saudável (LO2), em que demonstraram atividade comparável ou superior contra as células 

cancerosas e menor toxicidade contra as células saudáveis de fígado, se comparados à 

cisplatina. Além disso, os complexos foram mais ativos do que a cisplatina contra a linhagem 

de células A549R, indicando que esses complexos podem superar a resistência à cisplatina [46]. 

 

Figura 9 – Estrutura dos complexos com NHC. 

 
Fonte: LI et al, 2014. 

 

Um complexo de prata (Ag8), ilustrado na Figura 10, com ligante bis(carbeno N-

heterocíclico) exibiu maior seletividade para células cancerosas do que para células normais 

em testes in vitro, de forma superior à cisplatina, mostrando múltiplos mecanismos de ação. 

Além disso, foi bem tolerado in vivo, especialmente em um esquema de dosagem dividido e 

obteve uma atividade anticâncer in vivo significante contra fibras vazias implantadas por via 

intraperitoneal [47]. 
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Figura 10 – Estrutura do complexo de prata (Ag8). 

 
Fonte: ALLISON et al, 2017. 

 

2.5 4-Aminoantipirina 

4-Aminoantipirina (4-AA), ilustrada na Figura 11, é um metabólito já conhecido na 

literatura por suas diversas atividades biológicas que incluem a analgésica, antipirética, 

antimicrobiana e propriedades anti-inflamatórias [48-52]. 

 

Figura 11 – Estrutura da 4-AA. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

A 4-AA pertence ao grupo das antipirinas e das imidas cíclicas e sua via de 

metabolização envolve a hidrólise da dipirona por um mecanismo (Figura 12) não-enzimático 

para a formação da 4-metilaminoantipirina (MAA). Posteriormente a MAA é metabolizada no 

fígado por meio de desmetilação formando a 4-AA. Relata-se ainda que MAA e 4-AA geram 

dois outros metabolitos inativos {formilaminoantipirina (FAA) e acetilaminoantipirina (AAA)} 

[53]. 
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Figura 12 – Metabolismo da dipirona. 

 
Fonte: BUITRAGO-GONZÁLEZ, CALDERÓN-OSPINA e VALLEJOS-NARVÁEZ, 2014. 

 

As atividades genotóxica, mutagênica, apoptótica e imunomoduladora, in vivo em 

camundongos machos, da 4-AA e seus efeitos em combinação com os fármacos antineoplásicos 

doxorrubicina, cisplatina e ciclofosfamida foram testadas. Os resultados mostraram que a 4-AA 

não causa genotoxicidade, dano mutagênico ou fagocitose esplênica. Entretanto, apesar de seus 

efeitos analgésicos, quando combinada com os fármacos antineoplásicos, pode diminuir os 

efeitos quimioterápicos destes [54]. 

Substâncias análogas à 4-AA, ilustradas na Figura 13, mostraram citotoxicidade in vitro 

contra a linhagem de células cancerosas cervicais (SiHa) semelhante ao Pazopanib, utilizado 

como droga de referência [55]. 

 

Figura 13 – Estrutura das substâncias análogas à 4-AA. 

 
Fonte: PREMNATH et al, 2016. 
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Substâncias heterocíclicas baseadas na 4-AA, ilustradas na Figura 14, foram sintetizadas 

e demonstraram atividade anticâncer promissora, sendo mais efetivas do que a doxorrubicina, 

utilizada como droga de referência, contra a linhagem de células de câncer de mama humano 

(MCF7) [56]. 

 

Figura 14 – Estrutura das substâncias heterocíclicas baseadas na 4-AA. 

 
Fonte: GHORAB, EL-GAZZAR e ALSAID, 2014. 

 

Um complexo de cobre (II) formado com análogo da 4-AA, mostrado na Figura 15, 

exibiu forte afinidade de ligação com o DNA através de mecanismo de intercalação, além de 

clivar o DNA via mecanismo hidrolítico [57]. 

 

Figura 15 – Estrutura do complexo de cobre (II) formado com análogo da 4-AA. 

 
Fonte: LEELAVATHY e ARUL ANTONY, 2013. 
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2.6 Derivados do ácido maleâmico 

Derivados de ácidos maleâmicos são utilizados em testes biológicos por apresentarem 

alto grau de citotoxicidade, o que inclui um alto nível de atividade fungicida e bactericida. Essas 

substâncias possuem não somente o grupo farmacofórico 1,4-dioxo-2-butenil, mas também um 

grupo arila em que diferentes substituintes podem ser colocados para modificar a potência 

citotóxica. Por exemplo, as chalconas (1-21), ilustradas na Figura 16, que contêm o grupo 1,4-

dioxo-2-butenil, demonstraram uma potente atividade anticâncer in vitro e in vivo e diferentes 

tipos de mecanismos de ataque às células, além de não terem sido observados efeitos tóxicos 

nos camundongos nas doses testadas [58]. 

 

Figura 16 – Estrutura das chalconas. 

 

 

 

 

 

Composto R  Composto R R1 

Ch-1 -- Ch-14 3,4-metilenodioxi Ph 

Ch-2 2,3-diMeO Ch-15 3,4-diMeO Ph 

Ch-3 3,4-diMeO Ch-16 3,4-dicloro Ph 

Ch-4 2,4-diMeO Ch-17 3,4-dicloro Val 

Ch-5 2,4,5-triMeO Ch-18 3,4-dicloro Leu 

Ch-6 3,4,5-triMeO Ch-19 - Ph 

Ch-7 2-MeO Ch-20 4-Br Ph 

Ch-8 3,4-metilenodioxi Ch-21 4-Me2N Ph 

Ch-9 4-Cl  

Ch-10 2-NO2 

Ch-11 3-NO2 

Ch-12 4-Me2N 

Ch-13 2-Cl-quinolina 

 
Fonte: RODRIGUES et al, 2011. 
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Derivados da N-fenilmaleimida (M2 e M7), ilustrados na Figura 17, apresentaram 

relevante atividade citotóxica contra as linhagens de melanoma humano (MEL-19, SK-MEL-

28 e SK-MEL-147), sendo que para a linhagem SK-MEL-147 foram três vezes mais seletivos 

do que para a linhagem de células saudáveis de melanócito humano (NGM). Essa atividade 

pode estar relacionada à presença do anel imídico e à modulação adipogênica [59]. E ainda, 

algumas maleimidas e seus derivados possuem diferentes atividades biológicas, as quais 

destacam-se as propriedades antifúngicas, antibacterianas e antitumorais [60-62]. 

 

Figura 17 – Estrutura dos derivados M2 e M7. 

 
Fonte: ROSOLEN, CRECZYNSKI-PASA e MONTEIRO, 2014. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Este trabalho teve como objetivo a síntese e avaliação biológica anticâncer de novos 

complexos de Cu(II) e Ag(I) contendo o grupo farmacofórico 1,4-dioxo-butenil, incluindo a 4-

aminoantipirina. 

 

3.2 Objetivos específicos 

- Síntese dos ligantes derivados do ácido maleâmico; 

- Síntese dos complexos metálicos de Cu(II) e Ag(I); 

- Caracterização das substâncias sintetizadas através das técnicas de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) de 1H e de 13C, Espectroscopia de absorção na região do 

Infravermelho (IV) e Análise termogravimétrica (TG). 

- Avaliação biológica anticâncer dos complexos sintetizados através do ensaio do MTT 

(brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio) . 
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Todos os reagentes e solventes utilizados foram obtidos comercialmente e utilizados 

sem purificação prévia. 

 

4.1 Síntese dos Ligantes 

Para a síntese dos ligantes, conforme o Esquema 1, foram adicionados 10 mmol de 

anidrido maleico a diferentes anilinas p-substituídas (cloro, metoxila e bromo respectivamente), 

obtendo os ligantes 1-3 e, para a obtenção do ligante 4, foram reagidos 10 mmol de 4-AA com 

anidrido maleico. As reações foram desenvolvidas em 50 mL de éter etílico, à temperatura 

ambiente, por aproximadamente 2 h, sendo utilizada a aparelhagem de refluxo a fim de evitar 

a evaporação do solvente. Os precipitados obtidos foram filtrados e lavados com água gelada. 

 

Esquema 1 - Síntese dos ligantes. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

4.2 Síntese dos Complexos 

Para a obtenção dos complexos de Cobre (II) inicialmente foram reagidos 3 mmol de 

cada um dos ligantes com hidróxido de potássio (KOH) na proporção de 1:1, em metanol em 

quantidade o suficiente para solubilizar os reagentes, à temperatura ambiente por 

aproximadamente 40 min. Após isso, foram adicionados 1,5 mmol de cloreto de cobre (II) di-

hidratado (CuCl2.2H2O) e deixou reagir por aproximadamente 1 h. Os precipitados obtidos 

foram filtrados. Foram obtidos os complexos CuL(1-4). 

Para a síntese dos complexos de Prata (I), 3 mmol de cada um dos ligantes foram 

reagidos com hidróxido de potássio (KOH), na proporção de 1:1, em metanol, à temperatura 

ambiente por aproximadamente 40 min. Depois, foram adicionados 1,5 mmol de nitrato de prata 

(AgNO3) na ausência de luz, onde reagiu por aproximadamente 1 h. Os precipitados obtidos 

foram filtrados e depois de secos à temperatura ambiente, foram armazenados em frascos 

âmbar. Foram obtidos os complexos AgL(1-3). 
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4.3 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

Os espectros de RMN de 1H e de 13C dos ligantes 1-4 foram obtidos à temperatura 

ambiente em espectrômetro Bruker 300, no Instituto de Química da Universidade Federal do 

Mato Grosso do Sul (UFMS), em solução 10% com dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) a 

25°C, operando em 300.132 e 75.476 MHz, respectivamente. Os deslocamentos químicos (δ) 

de 1H e de 13C foram dados na escala de ppm (parte por milhão) e foram referenciados ao 

tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento (J) são descritas em hertz (Hz) e as 

abreviações s, sl, d, e m foram usadas para singleto, singleto largo, dubleto, e multipleto, 

respectivamente. 

(1) RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): 3,35 (s, NH), 6,29 (d, 1H, Jcis = 12 

Hz), 6,45 (d, 1H, Jcis = 12 Hz), 7,37 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 10,45 (sl, OH). RMN de 13C 

(DMSO-d6, 75 MHz) δ (ppm): 117,1 (C), 121,5 (CH), 128,9 (CH), 130,6 (CH), 131,8 (CH), 

137,5 (C), 163,8 (C=O), 167,4 (C=O). 

(2) RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): 3,33 (s, NH), 3,72 (s, 3H), 6,25 (d, 

1H, Jcis = 12 Hz), 6,45 (d, 1H, Jcis = 12 Hz), 6,92 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 10,35 (sl, OH). RMN 

de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) δ (ppm): 55,3 (CH3), 114,1 (C), 121,5 (CH), 121,6 (CH), 131,0 

(CH), 131,8 (CH), 156,0 (C), 163,1 (C=O), 166,9 (C=O). 

(3) RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): 3,32 (s, NH), 6,30 (d, 1H, Jcis = 12 

Hz), 6,46 (d, 1H, Jcis = 12 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 10,46 (sl, OH). RMN de 13C 

(DMSO-d6, 75 MHz) δ (ppm): 116,3 (C), 117,4 (CH), 122,2 (CH), 132,2 (CH), 132,3 (CH), 

138,5 (C), 164,1 (C=O), 167,7 (C=O). 

(4) RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) δ (ppm): 2,14 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 6,26 (d, 1H, 

Jcis = 12 Hz), 6,48 (d, 1H, Jcis = 12 Hz), 7,30 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 9,78 (sl, OH). RMN de 

13C (DMSO-d6, 75 MHz) δ (ppm): 11,7 (CH3), 36,3 (CH3), 106,6 (C), 124,2 (CH), 127,0 (CH), 

129,6 (CH), 131,6 (CH), 131,6 (CH), 135,3 (C), 152,6 (C), 161,7 (C=O), 164,6 (C=O), 167,0 

(C=O). 

 

4.4 Espectroscopia na Região do Infravermelho 

Os espectros de absorção na região do IV foram registrados à temperatura ambiente em 

Espectrômetro de Absorção no IV - Jasco IR-6200, na faixa de 4000 a 400 cm-1. As amostras 

foram preparadas por dispersão em brometo de potássio (KBr) e prensadas formando pastilhas, 

as quais foram introduzidas diretamente no caminho óptico do equipamento para respectiva 

leitura do percentual de transmitância (%T). 
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4.5 Análise Termogravimétrica 

A análise termogravimétrica (TG) dos complexos CuL(1-4) e AgL(1-3) foi realizada em 

parceria com o Professor Dr. Claudio Teodoro de Carvalho, através de equipamento 

termogravimétrico da marca NETZSCH, modelo STA449F3 com forno de carbeto de silício, 

nas seguintes condições de análise: atmosfera de ar sintético com vazão de 50 mL.min-1, 

intervalo de aquecimento de 30 a 1000°C,  razão de aquecimento de 20°C min-1, cadinho de 

alfa-alumina como suporte e massa de aproximadamente 5,00 mg para cada complexo. 

 

4.6 Avaliação da Atividade Biológica Anticâncer 

 

Ensaio do MTT 

O ensaio do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio ou 

simplesmente brometo de tetrazólio) foi realizado segundo Pesarini et. al. (2017) com 

modificações [63], em parceria com o Professor Dr. Rodrigo Juliano Oliveira da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 

As células de carcinoma mamário murino (4T1) foram semeadas em cinco poços 

contendo 0,33 cm2 de área de crescimento (placa de cultivo celular de 96 poços), na 

concentração de 2,5x104 células. Após estabilização por 24 h, as células foram tratadas com 

cisplatina (Libbs®, Lote 16E0311) e com os complexos, em concentrações de 6,25; 12,5; 25,00; 

50,00; 100,00; 250,00 e 500,00 μg.mL-1 por 24 h. Ao final desse período o meio de cultura foi 

descartado e as células foram submetidas à solução de MTT (Invitrogen® CT Nº M6494; 0,005 

g de MTT; 5,00 mL de tampão fosfato-salino; 10,00 mL de meio HDMEM, sem SBF) por 4 h 

em estufa a 37ºC contendo 5% de gás carbônico. Em seguida, o meio de cultura contendo o 

MTT foi removido e então acrescentado 100 μL de dimetilsulfóxido (DMSO) em cada poço 

para diluição do Formazan formado. Para cada dose, foram realizadas triplicatas independentes 

com 5 poços para cada repetição. A leitura foi realizada em espectrofotômetro com filtro de 

540 nm (ELISA Plate Analyzer ROBONIK®). 

A viabilidade celular (expressa em porcentagem) foi calculada de acordo com a seguinte 

fórmula:  

 

𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝐶𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 (%)

=
𝑀é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎𝑠 𝑑𝑜 𝑔𝑟𝑢𝑝𝑜 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑑𝑜

𝑀é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎𝑠 𝑑𝑜 𝑔𝑟𝑢𝑝𝑜 𝑠𝑒𝑚 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒)
𝑥100 
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Análise estatística 

A análise estatística foi realizada por meio do programa GraphPad InStat v.2.0 (Graph-

Pad Software Inc., San Diego, Califórnia, Estados Unidos), considerando o nível de 

significância de 5% (p<0,05). Foram utilizados os testes t-Student e ANOVA/Tukey. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Síntese 

Os ligantes obtidos são derivados de ácido maleâmico, os quais contém o grupo 

farmacofórico 1,4-dioxo-2-butenil e um grupo arila, no qual diferentes substituintes foram 

colocados para modular a potência citotóxica. A síntese de todos os ligantes alcançou bons 

rendimentos (1: 89,8%; 2: 88,1%; 3: 91,1%; 4: 71,3%), evidenciando a eficácia do método. 

As substâncias sintetizadas mostraram diferentes colorações: ligantes 1 e 3 – amarelo 

claro, ligante 2 – verde e ligante 4 – alaranjado. As estruturas dos ligantes (1-4) estão ilustradas 

na Figura 18. 

 

Figura 18 – Estrutura química dos ligantes 1-4. 

       
   

 
   (1) 

 
 

 
(2) 

       
     

 
(3)                    

    
  

 
(4)  
           

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 O mecanismo geral proposto para a síntese dos ligantes a partir do anidrido maleico com 

anilinas p-substituídas e com a 4-aminoantipirina está representado no Esquema 2. 

 

Esquema 2 - Mecanismo proposto para a obtenção dos ligantes 1-4. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Para a realização da síntese dos complexos foram exploradas diferentes condições de 

reação, as quais envolveram variações de temperatura, refluxo, maiores tempos reacionais, 

diferentes solventes, bases mais fracas como o bicarbonato de sódio (NaHCO3) e ainda meio 

reacional sem a utilização de base, porém não houve êxito em nenhuma dessas condições. 
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Ao reagir os ligantes com uma base forte, como o KOH, foi observado que os ligantes 

se tornaram propícios à complexação com os metais, isso porque o KOH foi capaz de executar 

a desprotonação da carboxila, deixando-a reativa, obtendo êxito na formação dos complexos, 

mesmo em temperatura ambiente. Porém, não foi possível a obtenção do complexo entre a prata 

e o ligante 4 nas mesmas condições reacionais. 

Os complexos de cobre apresentaram colorações azul e verde, características do estado 

de oxidação do Cu2+. Já os complexos formados com a prata se apresentaram claros, 

características da Ag1+, porém com uma leve coloração correspondente a cada um dos ligantes. 

 

 

5.2 Caracterização 

 

5.2.1 RMN 

Os espectros (Anexos) de RMN de 1H dos ácidos N-aril-maleâmicos (Ligantes 1, 2, 3 e 

4) apresentam dois dubletos (d) entre 6,24 – 6,50 ppm característicos aos hidrogênios olefínicos 

na orientação Z e um singleto largo na região de 9,70 - 10,50 ppm, referente ao hidrogênio da 

hidroxila presente na função ácido. As duplas ligações olefínicas dos ácidos N-arilmaleâmicos 

(Ligantes 1, 2, 3 e 4) sintetizados apresentaram configuração Z o que pôde ser confirmado pelos 

espectros RMN de 1H que revelaram constantes de acoplamento dos hidrogênios olefínicos em 

12,0 Hz. 

Para os ligantes 1, 2 e 3, os hidrogênios, presentes no anel aromático, se diferenciam 

apenas nos deslocamentos devido à presença dos grupos substituintes na posição para, com  

em 7,37 - 7,64 ppm para o ligante 1; em 6,92 - 7,51 ppm para o ligante 2; em 7,51 – 7,60 ppm 

para o ligante 3. Para o ligante 4 os sinais em 7,30 - 7,46 ppm são referentes aos hidrogênios 

do grupo fenil. Observa-se que os sinais na faixa de ~7 são típicos de compostos aromáticos, 

devido a desblindagem provocada pela anisotropia diamagnética do anel. É observado ainda, 

para o ligante 2, um singleto em 3,72 ppm referente aos hidrogênios do grupo metóxi, e para o 

ligante 4 dois singletos em 2,14 e 3,02 ppm referentes aos hidrogênios da metila, que produzem 

uma maior blindagem ao próton. 

Todos os sinais nos espectros de 1H apresentaram integração condizente com a 

quantidade de hidrogênios proposta nas estruturas. 

Nos espectros de 13C realizados para os ligantes, os sinais mais importantes para a 

caracterização dos ácidos maleâmicos são os observados em ~131-135 ppm para os carbonos 
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olefínicos (C=C) e em 164 e 167 ppm para os átomos de carbonos das carbonilas (C=O) 

presentes no grupo amida e ácido carboxílico respectivamente. 

 

5.2.2 Infravermelho (IV) 

Os espectros de absorção na região de IV do ligante 1 (ácido N-fenil-(4-

cloro)maleâmico) e de seus complexos com cobre e prata estão mostrados na Figura 19.  

 

 

Figura 19 -  Espectros de IV do ligante 1 e seus complexos com Cu e Ag. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

No espectro do ligante 1, nota-se a presença de banda de estiramento da ligação N-H de 

amida secundária (ν N-H) em 3274 cm-1; estiramentos assimétricos  da ligação C-H (νass =C-H) em 

3077, 3057 e 3012 cm-1 e simétricos (νs =C-H) em 2975 e 2876 cm-1 de carbonos do anel 

aromático e do alceno; bandas de harmônicos ou de combinação em 3200 cm-1 e entre 2251 e 

1733 cm-1; estiramentos das carbonilas (ν C=O) de ácido carboxílico e de amida (bandas 

superpostas) em 1705 e 1699 cm-1; estiramento da ligação C=C de alceno cis dissubstituído (ν 
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C=C alceno cis) em 1627 cm-1; estiramentos das ligações C=C de anel aromático para-substituído 

(ν C=C aromático para-substituído) em 1601 e 1488 cm-1; deformação angular no plano da ligação N-H 

(δ  N-H no plano) entre 1552 e 1522 cm-1; estiramentos das ligações C-N (ν C-N) em 1398 e 1320 

cm-1; estiramentos das ligações C-O da carboxila (ν C-O) entre 1294 e 1198 cm-1; estiramento 

da ligação C-Cl de cloreto de arila (ν C-Cl) em 1093 cm-1; deformação angular fora do plano da 

ligação O-H (δ O-H fora do plano) em 972 cm-1; deformação angular fora do plano da ligação C-H 

de anel aromático para-substituído (δ C-H aromático fora do plano, para-substituído) em 858 cm-1; deformação 

angular fora do plano da ligação C-H de alceno cis dissubstituído (δ C-H alceno cis fora do plano) em 

699 cm-1; deformação angular fora do plano da ligação N-H (δ N-H fora do plano) entre 669 e 609 

cm-1; deformação angular fora do plano das ligações C=C do anel aromático e do alceno (δ C=C 

alceno ou aromático fora do plano) em 512 e 444 cm-1. Todos esses dados estão dispostos na Tabela 1 e 

confirmam a estrutura do ligante. 

 

Tabela 1 – Dados de IV do ligante 1. 

Modo vibracional Número de Onda (cm-1) 

ν N-H 3274 

νass =C-H 3077, 3057, 3012 

νs =C-H 2975, 2876 

Bandas de combinação ou harmônicas 3200, 2251 a 1733 

ν C=O 1705, 1699 

ν C=C alceno cis 1627 

ν C=C aromático para-substituído 1601 e 1488 

δ N-H no plano 1552, 1522 

ν C-N 1398 a 1320 

ν C-O 1294 a 1198 

ν C-Cl 1093 

δ O-H fora do plano 972 

δ C-H aromático fora do plano, para-substituído 858 

δ C-H alceno cis fora do plano 699 

δ N-H fora do plano 669 a 609 

δ C=C alceno ou aromático fora do plano 512 e 444 

 

 

Por outro lado, os espectros de IV dos complexos de cobre e prata, além de apresentarem 

as principais bandas do ligante 1, mostraram evidentes deslocamentos da banda de ν C=O da 

carboxila de 1705 cm-1 para 1557 - 1541 cm-1 no complexo de cobre e para 1567 cm-1 no 

complexo de prata, indicando a possível formação de ligação de coordenação por esses grupos 

do ligante, uma vez que os complexos são formados através da desprotonação da carboxila. 
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Pode-se ainda perceber a presença de bandas menos intensas em torno de 1690 a 1640 cm-1, 

atribuídas a ν C=O de amida. Para essas bandas não houve deslocamentos significativos, 

sugerindo que estes grupos interagem pouco com os metais e que provavelmente não há 

formação de ligação coordenada por esta região da molécula do ligante 1. 

Os espectros de absorção na região de IV do ligante 2 (ácido N-fenil-(4-

metóxi)maleâmico) e de seus complexos com cobre e prata estão mostrados na Figura 20. 

 

 

Figura 20 – Espectros e IV do ligante 2 e seus complexos de Cu e Ag. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Os dados de infravermelho obtidos para o ligante 2, relacionando os modos vibracionais 

e os números de onda das bandas principais estão elencados na Tabela 2, de modo que se 

confirma a estrutura da substância. 

 

 

Tabela 2 – Dados de IV do ligante 2. 

Modo vibracional Número de Onda (cm-1) 
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ν N-H 3260 

νass =C-H 3067, 3017 

νs =C-H 2967, 2933, 2903 

νs C-H alifático (metoxila) 2838 

Bandas de combinação ou harmônicas 2400 a 1760 

ν C=O 1699 

ν C=C alceno cis 1619 

ν C=C aromático para-substituído 1603 e 1507 

δ N-H no plano 1558, 1541 

ν C-N 1458, 1404 

ν C-O (ácido carboxílico) 1325, 1307 e 1280 

νass C-O (aril-alquil éter) 1245  

νs C-O (aril-alquil éter) 1034 

δ O-H fora do plano 975 

δ C-H aromático fora do plano, para-substituído 857 

δ C-H alceno cis fora do plano 687 

δ N-H fora do plano 622 a 594 

δ C=C alceno ou aromático fora do plano 520, 451 

 

 

Novamente foram constatados deslocamentos das bandas de ν C=O de 1700 cm-1 para 

os valores de 1597 e 1610 cm-1, respectivamente, indicando a possível coordenação desses íons 

pela carboxila do ligante 2. Similarmente ao comportamento do ligante anteriormente discutido, 

nota-se a presença de bandas em torno de 1690 cm-1, atribuídas às carbonilas de amida, as quais 

possivelmente não formaram ligação de coordenação com os metais, conforme sugerem os 

resultados de IV. 

Os espectros de absorção na região do infravermelho (IV) do ligante 3 (ácido N-fenil-

(4-bromo)maleâmico) e de seus complexos com cobre e prata estão mostrados na Figura 21. 

Os respectivos dados de infravermelho obtidos para o ligante 3, relatando os modos 

vibracionais e os números de onda das principais bandas estão listados na Tabela 3, em que se 

constata a estrutura da substância. 

Para os complexos de cobre e prata, verificou-se deslocamentos das bandas de ν C=O 

de 1708 cm-1 para os valores de 1541 e 1567 cm-1, respectivamente, indicando a plausível 

coordenação desses íons pela carboxila do ligante 3. Semelhante ao comportamento do ligante 

1, nota-se a presença de bandas em torno de 1670 cm-1, atribuídas às carbonilas da amida, o que 

sugere que provavelmente não formaram ligação de coordenação com os metais. 

 

 



40 
 

Figura 21 - Espectros de IV do ligante 3 e seus complexos com Cu e Ag.

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

Tabela 3 – Dados de IV do ligante 3. 

Modo vibracional Número de Onda (cm-1) 

ν N-H 3271 

νass =C-H 3123, 3076, 3055, 3005 

νs =C-H 2946, 2868 

νs C-H alifático (metoxila) 2057 a 1823 

Bandas de combinação ou harmônicas 1708 

ν C=O 1629 

ν C=C alceno cis 1565 e 1488 

ν C=C aromático para-substituído 1538, 1505 

δ N-H no plano 1394 a 1347 

ν C-N 1320 a 1298 

ν C-O 1077 

ν C-Br 1010 a 973 

δ O-H fora do plano 853 

δ C-H aromático fora do plano, para-substituído 681 

δ C-H alceno cis fora do plano 611 a 556 

δ N-H fora do plano 504, 478, 434, 420 

δ C=C alceno ou aromático fora do plano 3271 
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Os espectros de absorção na região do IV do ligante 4 (ácido N-(4-aminoantipirinil) 

maleâmico) e de seu complexo com cobre encontram-se na Figura 22. 

 

Figura 22 -  Espectros de IV do ligante 4 e seu complexo com Cu.

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

Os dados de infravermelho obtidos para o ligante 4, elencando os modos vibracionais e 

os números de onda das bandas principais estão dispostos na Tabela 4, os quais confirmam a 

estrutura da substância. 

 

 

Tabela 4 – Dados de IV do ligante 4. 

Modo vibracional Número de Onda (cm-1) 

ν N-H 3212 

νass =C-H aromático 3042 

νs =C-H 2990, 2860 

Bandas de combinação ou harmônicas 2500 a 1830 

ν C=O 1715, 1655 

ν C=C alceno cis 1633, 1622 

ν C=C aromático 1588 

δ N-H no plano 1566 a 1523 
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ν C-N 1455, 1410, 1377 

ν C-O 1347, 1296,1269, 1220  

νass C-O (aril-alquil-éter) 1245  

δ C-H 1230 a 1100 

δ O-H fora do plano 975 

δ C-H aromático fora do plano, mono-substituído 770 e 737 

νN-N 737-720 (sobreposto por δ C-H aromático) 

δ C-H alceno cis fora do plano 694 

δ C-C-C 650 a 550 

δ N-H fora do plano 607 e 592 

δ C=C alceno ou aromático fora do plano 520, 455 

 

 

Para o complexo de cobre, foi observado o deslocamento da banda de ν C=O de 1715 

cm-1 para 1616 cm-1, indicando a provável coordenação desse íon pela carboxila do ligante 4. 

Nota-se ainda a presença de bandas em torno de 1683 e 1669 cm-1, atribuídas à carbonila da 

amida, o que sugere que provavelmente não forma ligação de coordenação com o metal nessa 

região. 

 

 

5.2.3 Análise Termogravimétrica (TG) 

A análise termogravimétrica se baseia no monitoramento contínuo da variação da massa 

de uma amostra enquanto essa é sujeita a um controle de temperatura. A curva TG obtida 

expressa a porcentagem de perda de massa em razão da variação de temperatura. Essa análise 

foi efetuada para os complexos sintetizados com o objetivo de distinguir etapas de degradação, 

estabilidade térmica e hidratação, possibilitando constatar uma possível estrutura através de 

cálculos estequiométricos utilizando a porcentagem dos resíduos óxidos obtidos para apontar a 

relação de proporção entre metal e ligante. 

A curva TG para o complexo CuL1 está ilustrada na Figura 23. O complexo mostrou 

estabilidade térmica até ~182°C e a partir dessa temperatura até ~900°C ocorre uma perda de 

massa de ~83,61%, atribuída à degradação do ligante 1. Após essa temperatura ocorre a 

formação do óxido de cobre (CuO) residual, estável até o final da curva, que representa 

aproximadamente 16,39% da massa inicial. Os cálculos estequiométricos em função da perda 

de massa, da massa molecular do ligante 1 (L1) e do CuO formado indicam uma proporção 1:2 

metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular Cu(L1)2. 
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Figura 23 – Curva TG do complexo CuL1. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

A curva TG para o complexo CuL2 está demonstrada na Figura 24. É observada uma 

perda de massa de 5,85% em 115ºC até 155°C, atribuída a 3 moléculas de água de hidratação 

presentes no complexo. Após isso, entre 175°C e 920ºC verificou-se uma acentuada perda de 

massa de ~86,88%, atribuída à degradação do ligante 2. Após essa temperatura ocorre a 

formação do óxido de cobre (CuO) residual, estável até o final da curva, que representa 

aproximadamente 7,27% da massa inicial. Os cálculos estequiométricos em função da perda de 

massa, da massa molecular do ligante 2 (L2) e do CuO formado indicam uma proporção 1:4 

metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular Cu(L2)4.3H2O. 

A curva TG para o complexo CuL3 está demonstrada na Figura 25. É observada uma 

perda de massa a partir de 95ºC até 115°C, que poderia ser atribuída a moléculas de água de 

hidratação presentes no complexo. Após isso, ocorre uma acentuada perda de massa a partir de 

188°C, atribuída à degradação do complexo. Porém essa perda de massa é continuada até 

valores próximos de 0,00% em 1000°C, onde não se verifica a estabilização da curva referente 

a formação do óxido de cobre (CuO) residual. Desta forma não foi possível a realização dos 

cálculos estequiométricos para sugerir a possível proporção metal:ligante e consequente 

fórmula molecular. 
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Figura 24 – Curva TG do complexo CuL2. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

Figura 25 – Curva TG do complexo CuL3. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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A curva TG para o complexo CuL4 está demonstrada na Figura 26. É observada uma 

perda de massa de 7,28% em 99,95ºC até 190°C, atribuída a 2 moléculas de água de hidratação 

presentes no complexo. Após isso, verificou-se uma acentuada perda de massa de ~74,89% de 

260°C a 800°C, atribuída à degradação do ligante 4. Após essa temperatura ocorre um aumento 

de massa de aproximadamente 1,35% relacionado à oxidação da substância, a qual 

provavelmente formou resíduo. A partir de ~900°C ocorre novamente a perda de massa e 

posterior estabilização a 940°C devido à possível formação do óxido de cobre (CuO) residual, 

estável até o final da curva, que representa aproximadamente 17,83% da massa inicial. Os 

cálculos estequiométricos em função da perda de massa, da massa molecular do ligante 4 (L4) 

e do CuO formado indicam uma proporção 1:1 metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular 

CuL4.2H2O. 

 

Figura 26 – Curva TG do complexo CuL4. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

A curva TG para o complexo AgL1 está ilustrada na Figura 27. O complexo mostrou 

certa estabilidade térmica até ~195°C e a partir dessa temperatura até ~900°C ocorre uma perda 

de massa de ~77,63%, atribuída à degradação do ligante 1. Após essa temperatura ocorre a 

formação do óxido de prata (Ag2O) residual, estável até o final da curva, que representa 

aproximadamente 22,37% da massa inicial. Os cálculos estequiométricos em função da perda 
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de massa, da massa molecular do ligante 1 (L1) e do Ag2O formado indicam uma proporção 

1:2 metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular Ag(L1)2. 

 

Figura 27 – Curva TG do complexo AgL1. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

A curva TG para o complexo AgL2 a está ilustrada na Figura 28. O complexo mostrou 

certa estabilidade térmica até ~170°C e a partir dessa temperatura até ~880°C ocorre uma 

acentuada perda de massa de ~61,42%, atribuída à degradação do ligante 2. A partir de 880°C 

ocorre a formação do óxido de prata (Ag2O) residual, estável até o final da curva, que representa 

aproximadamente 38,58% da massa inicial. Os cálculos estequiométricos em função da perda 

de massa, da massa molecular do ligante 2 (L2) e do Ag2O formado indicam uma proporção 

1:1 metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular AgL2. 

Para o complexo AgL3, a curva TG a está ilustrada na Figura 29. O complexo mostrou 

certa estabilidade térmica até ~192°C e a partir dessa temperatura até ~910°C ocorre uma 

acentuada perda de massa de ~88,15%, correspondente à degradação do ligante 3. A partir de 

910°C ocorre a provável formação do óxido de prata (Ag2O) residual, estável até o final da 

curva, que representa aproximadamente 11,85% da massa inicial. Os cálculos estequiométricos 

em função da perda de massa, da massa molecular do ligante 3 (L3) e do Ag2O formado indicam 

uma proporção 1:3 metal:ligante, o que sugere a fórmula molecular Ag(L3)3. 
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Figura 28 – Curva TG do complexo AgL2. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

Figura 29 – Curva TG do complexo AgL3. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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5.3 Avaliação da Atividade Biológica Anticâncer 

O ensaio do MTT é um método colorimétrico que consiste na redução do brometo de 

tetrazólio (amarelo) em formazan (roxo) pelas células viáveis, conforme o Esquema 3, o que 

fornece diferenças de absorbância, possibilitando a determinação da concentração pela 

densidade ótica. 

 

Esquema 3 - Redução do MTT à Formazan. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Este ensaio foi realizado contra a linhagem de células de adenocarcinoma mamário 

murino (4T1). A cisplatina casou uma redução de 56,58% (p<0,05) da viabilidade das células 

4T1 após 24 h de tratamento, validando o ensaio realizado e, provocou citotoxicidade na 

concentração de 50 μg.mL-1, sendo utilizada como controle positivo. 

A indução de morte celular, causada pelos diferentes compostos testados, foi 

evidenciada em relação ao controle negativo e foi feita a comparação da eficiência em diferentes 

concentrações. A linha de referência foi traçada de acordo com a citotoxicidade da cisplatina, a 

qual foi utilizada para deduzir quais concentrações dos diferentes compostos possuem a mesma 

eficiência citotóxica ou efeito mais pronunciado do que a droga de referência, tomando como 

base as barras do histograma localizadas abaixo da linha de referência. De acordo com o teste 

estatístico ANOVA/Tukey realizado, as diferentes letras, representadas acima das barras do 

histograma, indicam diferenças estatisticamente significativas. Os resultados da avaliação da 

atividade anticâncer pelo ensaio do MTT estão demonstrados na Figura 30. 
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Figura 30 – Histograma da atividade biológica anticâncer pelo ensaio do MTT. 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Quando as células foram tratadas com o composto-teste CuL1 a viabilidade celular foi 

reduzida a partir da concentração de 25 μg.mL-1. Já para os compostos CuL2, CuL3 e CuL4 

todas as concentrações foram citotóxicas. 

Uma análise mais minuciosa, e em comparação com a cisplatina, pode-se inferir que 

resultados iguais ou melhores que os observados para o quimioterápico de referência (controle 

positivo; barras do histograma menores que a barra da cisplatina, ou seja, abaixo da linha de 

referência da atividade citotóxica) foram obtidos nas concentrações de 100-500 μg.mL-1 para 

CuL1 e CuL2 e 50-500 μg.mL-1 para CuL3 e CuL4. 

Em relação aos compostos AgL(1-4) foram observadas reduções significativas da 

viabilidade celular para todos os compostos testados a partir de 12,5 μg.mL-1 para AgL1 e 50 

μg.mL-1 para AgL2 e AgL3. Ao comparar os compostos testados e a cisplatina, pode-se afirmar 

que resultados iguais ou melhores que os observados para o quimioterápico de referência foram 
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obtidos nas concentrações de 50-500 μg.mL-1 para AgL1 e AgL2 e 100-500 μg.mL-1 para o 

AgL3. 

Na comparação entre os ligantes, foi observado que, para o ligante 1, o complexo 

formado com a prata obteve melhores resultados, sendo que a partir da concentração de 12,5 

μg.mL-1 houve redução significativa da viabilidade celular e a partir de 50 μg.mL-1 foi mais 

ativo do que a cisplatina, enquanto que no complexo de cobre esses resultados se deram na 

concentração de 25 μg.mL-1 e 250 μg.mL-1 respectivamente. 

Para o ligante 2, o complexo formado com cobre reduziu a viabilidade celular a partir 

da concentração de 6,25 μg.mL-1, enquanto que no complexo de prata essa redução da 

viabilidade ocorreu a partir de 50 μg.mL-1. Por outro lado, para este mesmo ligante, resultados 

melhores do que o fármaco de referência foram obtidos para o complexo de prata a partir da 

concentração de 50 μg.mL-1 ao passo que para o complexo de cobre esse resultado se obteve a 

partir de 100 μg.mL-1. 

Para o ligante 3, o complexo formado com o cobre demonstrou melhores resultados, 

sendo que uma redução significativa da viabilidade celular a partir de 6,25 μg.mL-1, à medida 

que para o complexo de prata essa redução iniciou na concentração de 50 μg.mL-1. E ainda, a 

partir da concentração de 50 μg.mL-1 foi verificada uma melhor atividade do complexo de cobre 

em relação à cisplatina, sendo que para o complexo de prata esse resultado foi observado a 

partir de 100 μg.mL-1. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Foi possível a síntese dos ligantes e dos complexos a partir de condições reacionais 

relativamente brandas e com bons rendimentos. 

Os dados obtidos pelos espectros na região do infravermelho dos complexos, em 

comparação com os ligantes, indicam a possível formação de ligação de coordenação dos metais 

pelos grupos C=O da carboxila do ligante. 

Os dados obtidos através da análise termogravimétrica sugerem as seguintes fórmulas 

moleculares para os complexos sintetizados: Cu(L1)2, Cu(L2)4.3H2O, CuL4, Ag(L1)2, AgL2, 

Ag(L3)3. Não foi possível prever a fórmula molecular do complexo de cobre formado com o 

ligante 3 através da análise da curva TG. 

Todos os complexos de cobre e prata sintetizados, testados nas concentrações de 6,25 a 

500 μg.mL-1, apresentaram atividade citotóxica através do ensaio do MTT e podem, inclusive, 

ser mais eficientes do que a cisplatina em causar morte celular na linhagem de células de 

adenocarcinoma mamário murino (4T1). 
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7 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

- Utilização de outras técnicas, tais como análise elementar e absorção na região do 

ultravioleta para a confirmação estrutural dos complexos; 

- Avaliação biológica dos ligantes a fim de analisar o efeito da complexação na potência 

citotóxica das substâncias; 

- Avaliação biológica dos complexos em células normais, a fim de investigar a 

seletividade citotóxica dos complexos. 
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ANEXOS 

 

 
A) Espectro de RMN de 1H do ligante (1) em DMSO-d6 a 300 MHz. 
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B) Espectro de RMN de 13C do ligante (1) em DMSO-d6 a 75 MHz. 
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C) Espectro de RMN de 1H do ligante (2) em DMSO-d6 a 300 MHz. 
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D) Espectro de RMN de 13C do ligante (2) em DMSO-d6 a 75 MHz. 
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E) Espectro de RMN de 1H do ligante (3) em DMSO-d6 a 300 MHz. 
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F) Espectro de RMN de 13C do ligante (3) em DMSO-d6 a 75 MHz. 
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G) Espectro de RMN de 1H do ligante (4) em DMSO-d6 a 300 MHz. 
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H) Espectro de RMN de 13C do ligante (4) em DMSO-d6 a 75 MHz. 

 

 
 

 


