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INTRODUCAO

O primeiro carboxilato de rédio binuclear foi sintetizados por Chernaev e
colaboradores em 1960. Em 1972, Bear e colaboradores relataram sua atividade no
aumento da meia vida de camundongos com tumor de Ehrlich, no tratamento de
leucemia P388, em alguns casos produziu a regressdo completa da doenca.

Também relataram sua acéo na inibicdo da sintese celular em DNA (BOYAR, 1983).

Um carboxilato de rédio que vem se destacando é o citrato de rédio,
[Rha(Hqcit)s] (figura 1), por apresentar atividade antitumoral em camundongos
tratados com tumor de Ehrlich (NAJJAR, et aL., 1989). Sua toxicidade € menor
guando comparado com complexos de rodio similares. Isso o torna um promissor
agente para uso em quimioterapia (KATSAROS; ANAGNOSTOPOULOU, 2002).
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Figura 1. Representacdo estrutural para os compostos citrato de rodio (a) e 4-

(Bromometil)-7-metoxicoumarina (b).

Na tentativa de aumentar sua biodisponibilidade nosso grupo de pesquisa tem
trabalhado na associagdo do [Rhz(Hzcit)4] a nanoparticulas magnéticas as quais tem

se mostrado bastante promissoras para esse fim, como a maghemita (y- Fe»O3). Na
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literatura, varias formas de funcionalizacdo ja foram relatadas utilizando grupos
funcionais carboxilatos, fosfatos, materiais inorganicos e polimeros (LAURENT, et.,
2008).

O citrato de rodio possui grupos funcionais ndo coordenados em sua estrutura
(-COOH e -OH) o que permite interacdo com nanoparticulas de maghemita. As
nanoparticulas funcionalizadas, y-Fe;O3-[Rhy(Hzcit)s], possuem interessante
aplicacdo como sistema de liberacdo de drogas. O fluido magnético resultante
apresenta estabilidade coloidal, biocompatibilidade e estabilidade em meio
fisiologico (GUPTA; GUPTA, 2005).

Entender o mecanismo de ac¢éo do citrato de rodio na célula é um desafio que
nosso grupo tem enfrentado mais recentemente e constitui 0 objeto de nosso
trabalho. Assim, a derivatizacdo de um grupo funcional do carboxilato de roédio surge
como alternativa para se realizar investigacado biologica possibilitando meios de
visualizar a agéo antitumoral em técnicas de microscopia.

Reacdes de marcacdo (derivatizacdo) tem sido largamente utilizadas em
acidos carboxilicos incluindo acidos graxos, acidos presentes na bile e
prostanglandinas. A insercdo de um cromoforo , fluoréforo ou eletréforo no composto
de interesse e sua posterior analise em cromatografia de alta eficiéncia (HPLC) é
muito comum atualmente. (TOYOU’ OKA, 2002).

O presente trabalho tem por objetivo a sintese de nanoparticulas magnéticas
de maghemita e de derivados de citrato de rodio que possam ser analisados por

microscopia Optica e espectroscopia de fluorescéncia.

METODOLOGIA

As nanoparticulas magnéticas foram sintetizadas pelo método da
coprecipitacdo de fons Fe™? e Fe** em meio alcalino (MASSART, 1982).

Inicialmente foram sintetizados nanoparticulas de magnetita (Fe3O4) as quais
posteriormente foram oxidadas a maghemita (Fe,O3) com borbulhamento de géas
oxigénio. Aliquotas foram coletadas para caracterizacédo utilizando difratometria de
raios X pelo método do pd, espalhamento de luz dindmico (DLS) e medidas de
mobilidade eletroforética (NUNES, 2010).

O citrato de rédio foi sintetizado a partir do trifluoracetato de rédio [Rho(TFA)4].
A reacdo foi realizada na proporgédo estequiométrica de 1 mol de trifluoracetato de
rédio para 14 mols de &cido citrico (NUNES, 2010).



Duas estratégias foram abordadas para obtencdo dos derivados
fluorescentes. A primeira foi a reacdo do citrato de rodio [Rha(Hzcit)4(H20),]
diretamente com o 4-(Bromometil)-7-metoxicoumarina (Br-MMC) (figura 1) enquanto
numa outra tentativa utilizou-se o acido citrico (HsCit) como precursor. Utilizou-se
K2CO3 como catalisador e 18-Coroa-6 como agente de transferéncia de fase.

Para a reacdo com acido citrico foi feita extracdo utilizando agua acidificada e
diclorometano. Os compostos obtidos foram analisados por cromatografia de
camada fina tendo alumina como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (4:1)
como eluente. As placas foram reveladas utilizando o comprimento de onda de 265
nm no ultravioleta e iodo.

Os dois compostos obtidos apos a extracdo e o citrato de rodio foram
caracterizados por espectroscopia na regiao do infravermelho na faixa de 4000 a
400 cm™.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados obtidos para as nanoparticulas de maghemita caracterizados por
difratometria de raios X foram utilizados para calcular o diametro médio das
nanoparticulas pela equacdo de Scherrer (CULLITY, 1978). O diametro
hidrodindmico e o potencial zeta da suspensdo foram calculados utilizando a

equacao de Stokes-Einstein e a equacao de Henry respectivamente (tabela 1).

Tabela 1. Resultados obtidos para nanoparticulas de maghemita

Amostra Diametro / nm | Raio hidr./nm | Pot. Zeta / mV
y- Fe203 8,03 78,2 40,5

A sintese de citrato de rédio empregada neste trabalho apresenta vantagens
em relacdo aos métodos descritos pela literatura (NUNES, 2010). O espectro do
complexo (figura 2) mostra bandas nas regides de 3250 a 3500 cm™ referentes ao
estiramento v(O-H). As bandas entre 1730 e 1405 cm™ s&o atribuidas ao estiramento
do grupo carbonila (C=0). A banda de média intensidade em 1224 cm™ refere-se ao

estiramento v(C-O) e deformacgéo axial no plano (OH) em &cidos carboxilicos.
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Figura 2. Espectros de infravermelho para (a) acido citrico (HsCit), 18-coroa-6 e
derivado do acido citrico (H.Cit-MMC) e (b) citrato de réodio.

A sintese do derivado a partir do citrato de rodio nao foi bem sucedida devido
a dificuldades de solubilidade do complexo nos solventes utilizados para esta
reacao.

A presenca do derivado de éacido citrico, H,Cit-BrMMC, foi observado pela
mudanca de coloracdo no meio reacional, que ser tornou levemente amarela. Os
derivados analisados por cromatografia mostraram intensa atividade fluorescente
guando analisados no ultravioleta visivel. Foram feitas tentativas de lavagem do
produto as quais ndo obtiveram sucesso.

Os espectros de infravermelho para os derivados (Hz;CitMMC) (figura 2)
fluorescentes obtidos apOs extracdo mostraram bandas caracteristicas de grupos
acidos (COOH), 1730 e 1608 cm™, mas a presenca do 18-coroa-6 interfere na

interpretacéo de outras bandas como aquelas referentes ao cromoforo.

CONCLUSOES

A obtencdo das nanoparticulas magnéticas e do citrato de rédio nao
apresentou grandes dificuldades por ser um procedimento ja frequente neste
laboratério. A sintese de derivados a partir do citrato de rédio ainda esta em estudo.
Apesar de ainda ndo se ter conseguido isolar os derivados fluorescentes do acido
citrico os dados do espectro de infravermelho indicam a formagdo do produto

restando ainda purifica-los. Tal metodologia ainda esta em investigagao.
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