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3.1
Cobre(ll)

Nestes tltimos anos os complexos de cobre vém recebendo consideravel
atencao, devido a uma grande variedade de estruturas geométricas e das
propriedades fisico-quimicas. Além disso, os complexos de cobre apresentam
aplicagoes em &reas, como bioquimica e industriais (40). O cobre é um ele-
mento da famila 11 da tabela peridédica, junto com a prata e o ouro. Em
compostos inorganicos ele pode ser encontrado em dois estados de oxidacao,
o fon Cut e o fon Cu?", sendo que este ultimo apresenta configuracao d° e
os numeros de coordenacao frequentemente encontrados nos complexos sao
quatro e seis e, menos comum, o nimero de coordenacao cinco. As geometrias
sao principalmente o quadrado plano e a geometria octaédrica, distorcida pelo
efeito Jahn-Teller, com quatro ligacoes no plano xy mais curtas e duas ligagoes
mais longas no eixo z (3).

O cobre é um metal de grande interesse biolégico, sendo essencial a
todos os organismos. Ele desempenha um papel muito importante em toda a
fisiologia das células de vertebrados, no desenvolvimento de tecidos conectivos,
na pigmentacao de tecidos e fungoes cardiacas (41). No fluido extracelular,
o cobre esta ligado a aminoacidos ou a proteina albumina. O fon cobre(II)
geralmente estd fortemente quelado por ligantes bioldgicos como parte do
mecanismo que previne sua toxicidade, pois acredita-se que a acao téxica é
devido a sua forma ionica livre (41). A redugdo concomitante de algumas
enzimas de cobre dos tecidos, sugere que o ion cobre desempenha também
um importante papel no metabolismo do ferro. Sabe-se que a sua deficiéncia
prejudica a absorgao de ferro e portanto agrava a anemia (42). O cobre
também demonstra ser essencial nos estagios iniciais da angiogénese do cancer
(crescimento de pequenos vasos que levam nutrientes, oxigénio e eliminam os
produtos metabdlicos do tumor), pois o fon metdlico promove a ativagao das

células endoteliais, além de estimular o crescimento e migracao dessas células

(43).
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Acerca do transporte do cobre através da membrana plasmatica, pouca
informacao é conhecida. Existem também problemas fisiologicos ligados ao
metabolismo do cobre, como a sindrome de Menkes e a doenga de Wilson (de-
generagao hepatolenticular) (42). A quantidade de cobre absorvida do intestino
situa-se entre 50% a 80% do cobre ingerido. Os fatores que afetam a absorgao do
cobre sao o sexo, a quantidade ingerida, a forma quimica e certos constituintes
da alimentacao. Estes ultimos incluem os oligoelementos, sulfatos, varios
aminoacidos, fibras e fitatos (42). Dentro das células o cobre é um componente
integrante de muitas metaloenzimas como por exemplo a ceruloplasmina,
citocromo oxidase, superéxido dismutase, dopamina-b-hidroxilase, ascorbato
oxidase, lisil oxidase, tirosinase e aminas oxidase. O cobre também pode estar
presente nos sitios ativos de um grande nimero de metaloproteinas envolvidas
em reagoes de transferéncia de elétrons (44, 41).

De maneira geral, o mecanismo de acao das enzimas envolve a formacao
de uma associagao ou um ”‘complexo”’ com o substrato em que a enzima vai
atuar. Cada enzima tem um sitio ativo especifico para o substrato. Este sitio
ativo apresenta uma conformacao que torna a enzima acessivel somente ao
substrato certo. Apesar deste fato, a atividade enzimatica pode ser afetada
por outras substancias, que podem interferir com o processo, bloqueando o
sitio ativo, através de reacoes nao reversiveis com a enzima, ou por alterarem a
conformacao dessa, deformando o sitio ativo e impedindo a fixagao do substrato
(efeito alostérico). Outra situacao em que a atividade enzimatica é afetada por
outras substancias presentes no meio biolégico, é quando existe a necessidade
de uma substancia ativadora da enzima, que se faz necessaria para o seu
funcionamento. Entre estes tltimos se encontram os fons metélicos e moléculas
organicas pequenas (45).

Por outro lado, os metais alcalinos e alcalinos terrosos formam complexos
pouco estaveis, sendo facilmente substituidos, nao fazendo parte entao da es-
trutura das metaloenzimas (apresentando um carater transitério). O seu papel
neste campo devera ser restrito a ativacao de sitios ativos de enzimas (45). A
caracteristica dominante desse processo ¢ a inexisténcia de uma ligacao perma-
nente entre o metal e a enzima, o que determina a escolha dos metais alcalinos
como fons, pois eles s6 formam complexos fracos, envolvendo ligagoes ionicas
(45). Um exemplo deste mecanismo é a bomba sédio/potéssio, reponsavel pelo
transporte dos fons Na™ e KT contra o gradiente de concentracao através da
membrana celular. A enzima responsavel pelo transporte é uma ATPase que
retira energia através da quebra da ligacao fosfato do ATP para efetuar a troca
do Na™ pelo K*. A enzima catalisa a transformacao do ATP em ADP por

hidrélise da ligacao fosfato rica em energia. Esta enzima sé funciona quando,
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além da presenca dos fons Na™ e KT, o fon M ¢*" est4 complexado por grupos
difosfato do ATP conforme a Figura 3.1 (41):

~ 7N\ /
/’P ‘P\

~
Mg

Figura 3.1: Interagao do fon Mg*" com o difosfato (45)

A carga dos fons facilita a hidrélise do ATP para a liberacao da ener-
gia necessaria para que a enzima faga o transporte contra os gradientes de
concentracao da célula. Uma vez concluida a reacao é conveniente que os com-
plexos formados nao se mantenham para nao bloquear o sistema (45). Estudos
realizados in vitro com as ATPases responsaveis pela bomba sédio/potassio
mostraram que o fon Cu*? inibe a atividade destas enzimas devido a com-
peticdo com o magnésio pelo grupo fosfato do ATP. Uma vez que o fon Cu™?
apresenta uma afinidade maior pelo ATP do que o fon Mg*?, na presenca do
cobre havera formacao de poucas espécies Mg-ATP, que é o substrato da en-
zima e nao pode ser substituido pela espécie Cu-ATP. Este é um exemplo da
grande relevancia do estudo dos efeitos das interagoes dos ions metalicos nos
sitemas enziméticos (41).

Desta forma as propriedades conhecidas de alguns complexos metalicos,
tais como estabilidade dos complexos formados, tipos de ligantes preferidos,
estados de oxidagao, mobilidade no meio biolégico e geometria, além de alguns
aspectos do seu comportamento bioldgico sao fundamentais para se deduzir
uma base logica de um grupo de fungoes possiveis que os elementos metalicos
possam desempenhar no funcionamento de uma enzima (45). As fungdes podem

ser a seguintes:

— Efeito mediador de aproximacao entre a enzima e o substrato ou entre
dois reagentes por formacao de associagoes ionicas ou de complexos

mistos (complexos ternarios).

— Efeito indutivo ou de campo em virtude da carga do metal, exercido nas

enzimas ou nos substratos, facilitando determinadas reacgoes.

— Efeito estereoquimico sobre a enzima forcando uma determinada con-

formacao do sitio ativo (funcao estrutural).

— Mediagao de tranferéncia de elétrons através da possibilidades de va-
riagao do estado de oxidacao do metal (transporte de elétrons e oxidagao-

reducao).
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— Efeitos alostéricos por variacao do estado de spin do metal ou por

substituicao ou adicao de ligantes.

Estudos envolvendo ions metdlicos e os acidos nucleicos tem sido repor-
tados na literatura (46). O cobre(II) parece coordenar-se ao ATP fortemente
pelo N-7 da adenina e também pelos oxigénios do grupo fosfato. Em estudos
usando relaxacao de prétons, os resultados apontam que o complexo de co-
bre(II) com 5’AMP apresenta uma estrutura dimérica em que duas adeninas
estao coordenadas. Acredita-se que as interacgoes 7 ligante-ligante entre o plano
das adeninas é que estabilizam a estrutura deste complexo (46).

O cobre(II) cataliza a hidrélise do ATP (46). Acredita-se que a espécie
que promove a hidrolise é a espécie Cu—ATP em que ambos os oxigénios do
grupo fosfato e o N-7 da adenina estao coordenados ao cobre. Os resultados
dos estudos mostram que a atividade catalitica para a hidrélise do ATP em
casos de complexos ternarios, é menor, e ocorre na seguinte ordem: Cu-ATP
> ATP > bipiridil-Cu—ATP. Isto sugere que o ATP, nos complexos ternarios
bipiridil-Cu-ATP, somente o a— e o f-fosfatos estdo coordenados ao cobre(II).
Isto porém nao é suficiente para promover a hidrolise do ATP, o que leva a
crer que um nucledfilo, no caso a H,O, também deve coordenar-se ao cobre,
conforme Figura 3.2. Isto s6 é possivel de acontecer, no caso do complexo
binario Cu—ATP, mas impossivel no caso do complexo ternério bipiridil-Cu-—
ATP (46). Estes estudos reforgam a teoria de que o transporte do ATP através

das membranas celulares sejam feitos por complexos ternarios.

id

Figura 3.2: Proposta para mecanismo de hidrélise do ATP (46)

Compostos de cobre tém sido reportados na literatura pois se mos-
tram efetivos agentes antinflamatorios, alguns apresentam também acao efetiva
como agentes anticoagulantes, anticancerigenos e antidiabéticos (47, 48). Exis-
tem varios sistemas envolvendo ions metalicos, ligantes biolégicos e derivados
dos ligantes biolégicos que podem ser estudados, por razoes diversas. Um sis-
tema que tem sido extensivamente estudado é o de poliaminas bioldgicas e
cobre(1I). (49).

Dentre as varias metaloenzimas em que o fon cobre esta presente pode—

se destacar as cobre amino oxidases. Elas estao presentes em varios tipos de
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tecidos, e se apresentam em maiores concentracoes nos rins, no intestino no
figado e na placenta. Contudo a distribuicao celular e as fungoes destas enzimas
ainda sao pouco compreendidas (3).

As poliaminas oxidases e as amino oxidases oxidam as aminas (substra-
tos), gerando altas concentragoes de peréxido de hidrogénio local e produzindo
oxigenio radicalar, aldeidos reativos e acroleinas. Radicais livres sao conheci-
dos por induzir apoptose celular, efeitos mutagenicos e imunodepressivos. Em
células cancerigenas, a atividade das cobre amino oxidases tendem a diminuir a
medida que o tamanho do tumor aumenta, portanto, a baixa atividade das co-
bre amina oxidases contribuem para o baixo nivel de apoptose visto em células
tumorais (50).

Conforme citado anteriormente, tetrahaletos de cobre(Il) e cobalto(II),
além de alguns poucos estudos com tetrahaletos de cAdmio(II) e zinco(II), sao
largamente usados como modelos de compostos para estudos de sitios ativos de
metaloenzimas e metaloproteinas (50). Mostra-se assim a relevancia do estudo
do comportamento destas espécies anionicas, tetraclorometalatos, para auxiliar

nos estudos dos sistemas biolégicos.

3.1.1
Tetraclorocuprato (I1)

Uma classe de complexos de cobre(Il) de grande interesse sao os anions
tetrahalogenocupratos (51). Estes complexos sao formados em solugoes aquosas
e diversos sais ja foram isolados (52). Eles podem ser cristalizados a partir
de misturas com os haletos apropriados. A estrutura dos sdlidos formados é
dependente do contraion. De todos os halogenocupratos estudados o que recebe
a maior atencdo é o do tipo CuXj  (51).

Dependendo do cation ele apresenta estruturas que variam de quadrado
planar até estruturas tetraédricas. Um exemplo de composto com o fon te-
traclorocuprato, de geometria quadrado planar é o composto (N Hy)2[CuCly],
em que o contraion é um cation pequeno. Entretanto, estudos mostram que
a distancia de duas ligacoes Cu-Cl sao de 230pm e as outras 4 ligagoes Cu-
Cl tém a distancia de 279pm, o que faz com que uma coordenacao do tipo
4 + 2 seja uma descricao mais razoavel, tal como a estrutura encontrada no
composto (H3NCHyC HoC HyN H3)** [CuCl,]*~ (53). Quando o tamanho do
cation é muito grande e isola os anions, a teoria prediz que a geometria do
tetraclorocuprato sera distorcida, tal como no caso das enzimas oxidases Cu-
dependentes.

Apesar das varias investigagoes acerca das camadas de tetracloretos de

cobre terem sido feitas, cristais de tamanho e qualidade adequados sao dificeis
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de conseguir devido a presenca de interagoes fracas entre as camadas. Os
grupos alquil sdo interligados apenas por forcas de Van der Waals (53). Uma
maneira de estudar estes compostos é através da sintese de compostos do tipo
(amina)* [CuCl4]*~ que apresentam possibilidades de ligagoes de hidrogénio
do tipo N-H...X entre duas camadas de Cu—Cl, o que poderia melhorar o tipo

de cristal obtido e facilitar os estudos a serem realizados.

3.2
Cobalto

O cobalto é um metal de transicao que se apresenta nos sitemas biolégicos
em concentracoes inferiores a outros elementos como Fe, Cu, Mn, Zn. Nos seus
compostos o cobalto apresenta a configuracao d’ e d° e geralmente mostra,
respectivamente, os nimeros de oxidacao T2 e t3. O cobalto nesse aspecto se
assemelha ao seu vizinho, o ferro (54).

Embora os elementos representativos apresentem uma funcao importante
na bioquimica, a pesquisa atual na quimica bioinorganica enfatiza a funcao dos
ions dos metais do bloco d (55). As fungoes desempenhadas por elementos e
compostos inorganicos sao muito variadas, podendo ser fungoes estruturais,
de mensageiros, de transporte de életrons e de oxigénio, de catalisadores de
reagoes de oxi-redugao e acido-base, entre outras (56). O Fe e o Cu sdo centros
ativos de varias metaloenzimas e também de varias proteinas transportadoras
de oxigénio. Mn, Co e Zn sao constituintes do sitio ativos de enzimas que
catalizam diversas reagoes como hidrélise e descarboxilagao (56).

Existem alguns critérios que podem explicar os principios da selecao de
um fon metdlico e nao outro para desempenhar um papel bioldgico especifico.
Um dos critérios é que o metal deve ajustar-se a determinada funcao que
ele vai desempenhar. As reacoes quimicas dos sistemas biolégicos ocorrem em
meio aquoso, em uma faixa de temperatura relativamente estreita, além do
fato de os ligantes possiveis serem limitados. Uma restricao importante é a de
que o solvente é a dgua. Para que uma espécie possa efetuar, por exemplo,
reacoes de oOxi-reducao em meio aquoso, ela nao pode oxidar nem reduzir a
agua. Considerando-se os potenciais redox da agua, espécies baseadas nos pares
Co(I1II) /Co(II), Cr(III)/Cr(II) ficaram excluidas dos sitios ativos das enzimas
(56). O fon Co(III) é instéavel em solugdo aquosa, se tornando um agente o-
xidante extremamente forte e podendo, portanto, oxidar a agua a oxigénio.
Por outro lado, muitos ligantes estabilizam o fon Co(III) mais do que o fon
Co(II), de modo que o estado de oxidag¢ao mais alto é observado em intimeros
complexos desse metal (54).

O cobalto é o 30° elemento mais abundante da crosta terrestre, na
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frente do Li, do Br e do I, que participam de uma variedade de ambientes
bioquimicos; entretanto o tinico sistema bioldgico conhecido que contem o ion
cobalto é a vitamina Bjs como mostrado na Figura 3.3 , que apresenta um
cobalto ligado a cinco atomos de nitrogénio e um atomo de carbono. A ligacao
Co-carbono qualifica a vitamina como o primeiro exemplo de um composto
organometédlico biolégico (55). A vitamina By estd envolvida em uma grande
variedade de atividades biologicas e ¢ um dos compostos de coordenagao de
ocorréncia natural mais complexos. A natureza da ligacao Co-carbono é alvo
de muitos estudos da quimica de coordenacao encontrada na vitamina Bjs, em
que R=CN~ na Figura 3.3 e em seus derivados como a metilcobalamina, em
que R=CH; e a coenzima By em que R=adenosina. O mecanismo de acao
envolvendo a coenzima By parece ser diferente dos mecanismos organicos de
reagao dos organometélicos (46).

A coenzima B, exibe, além de uma estrutura interessante, uma quimica
versatil, que devido ao ambiente ligante especial, suporta o ion cobalto em trés
estados de oxidacao diferentes, apesar da presenca do meio aquoso. A forma
Co(III) da enzima é oxidante e eletrofilica. Assim, o Co(IlI) facilmente sofre
reducao para Co(II). A redugdo posterior conduz ao fon Co(I), um estado de
oxidagao raro para o cobalto em meio aquoso. O Co(I) é altamente nucleofilico,
de forma que ele facilmente sofre metilagao. O ambiente ligante ao redor do
atomo de cobalto que permite esta quimica nao usual, inclui um anel de corrina,
que é semelhante ao da porfirina, e que apresenta quatro atomos doadores de
nitrogénio ao redor do cobalto. O quinto sitio de coordenacao também consiste
em um nitrogénio doador conjugado e o sexto é ocupado por um ligante de
carbono. Essa ligagao Co-C ¢ fraca e facilmente sofre quebra homolitica, para
produzir um radical baseado no carbono que pode retirar hidrogénio de ligacoes
C-H. (55)

Outro critério na escolha de qual elemento vai desempenhar uma determi-
nada funcao bioldgica ¢ a abundancia do elemento. Se dois ou mais elementos
sao capazes de desempenhar a mesma funcao os organismos selecionam o ele-
mento mais abundante. Um exemplo é a enzima fosfatase alcalina, que contem
o fon Zn(II) e nao perde a atividade catalitica se o zinco for substituido pelo
fon Co(II). Ela apresenta quatro dtomos de Zn(II) nos seus sitios ativos e em
caso do zinco ser removido por um agente quelante, tanto a presenga de Zn(II)
ou de Co(Il) faz com que a atividade catalitica seja restaurada. Os estudos
mostram que o fon Co(II) se liga primeiramente aos sitios que nao apresentam
fungoes cataliticas, ou seja que apresentam apenas fungdes estruturais (46).
Acredita-se que os organismos selecionaram o zinco por ser o mais abundante

(56).
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HO

Figura 3.3: Estrutura da Vitamina B;2 em que R = CN~ (55)

As enzimas anidrase carbonica e caboxipeptidase também apresentam
o fon Zn(II) no seu sitio ativo. Quando esta enzima é privada do Zn(II) sua
atividade catalitica é destruida. A atividade enzimética pode ser restaurada
quando se adiciona varios ions metalicos divalentes a apoenzima. A atividade
enzimatica das duas enzimas pode ser restaurada pela adi¢ao do fon Co(1I)(46).
A fosfatase alcalina se comporta da mesma forma.

Uma vez que o Co(II) pode substituir o Zn(II) nas enzimas, sem que
elas percam a atividade catalitica, é interessante que as caracteristicas que
fazem com que esta substituicao seja possivel seja dicutida. Uma delas é o raio
ionico. Devido ao seu pequeno raio ionico, a estrutura tetraédrica é a mais
comum para o fon Zn(II). O valor do raio {6nico do Zn(II) é mais préximo do
valor dos fons Cu(II) e Ni(II) do que do fon Co(II), porém raramente o cobre
ou o niquel substituem o zinco no sitio ativo das enzimas. Isso implica que os
fatores que governam a geometria vao além da simples consideracao do valor
do raio idnico dos metais (46).

Complexos de Co(II) podem existir em vérias formas estereoquimicas. O
fon Co(II) é encontrado na forma de complexos octaédricos e tetraédricos, em
que apresenta alto-spin. Entretanto, os complexos de Co(II) podem ser encon-
trados em outras geometrias tais como, quadrado plano e penta coordenado
e sao complexos em que geralmente o cobalto se apresenta com baixo-spin.
Co(II) forma complexos tetraédricos com mais facilidade do que qualquer ou-
tro metal de transigdo (46). Nesse caso estdo incluidos complexos do tipo:
[CoCl4)*7], [Co(OH)4*, [Co(NOy)4]?~, além disso acredita-se que o fon he-
xaaquocobalto(II) existe em equilibrio com uma pequena concentragao do fon

tetraaquocobalto(II) (54, 52). Isto pode ser explicado em termos da energia de
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estabilizacdo do campo ligante. No caso do fon Co(II), d’, alto spin, a energia
de estabilizacao é de 8Dq para complexos octaédricos e 12Dq para complexos
tetraédricos. Em fons com configuracao d?, d*, d® e d°, a diferenca na energia
de estabilizacao entre as geometrias tetraédrica e octaédrica é significativa-
mente maior do que no caso dos ions d’, favorecendo a geometria octaérica no
caso daqueles complexos (52, 46). Além do mais, em estruturas tetraédricas a
configuragao eletronica do Co(II) é (e)%(t2); portanto o Co(II) se comporta
como um ion esférico. Desta forma o Co(II), diferentemente dos outros fons
metalicos, pode formar complexos tetraédricos estaveis, e sendo o fon Co(II)
esfericamente simétrico como um fon d*° (como é o caso do fon Zn(I1)), é natu-
ral que de todos os metais de transigao o Co(II) seja o mais apto a mimetizar

o comportamento do Zn(II) (46).

3.2.1
Tetraclorocobaltato (I1)

Varios estudos envolvendo os fons Co(II) e Co(IIl) e diversos ligantes
estao presentes na literatura (57, 26, 58, 59, 60). Em todos os estudos citados
existe a presenca do fon tetraédrico [CoCl4]*~. O estudo descrito na referéncia
(61), mostra como ocorrem as interagoes de ligantes biologicos, a espermina e
o AMP com o ion Co(Il) através de potenciometria e RMN.

A espécie [CoCl4]?~ também serve de modelo de estudos envolvendo a en-
zima anidrase carbonica. Esta enzima que apresenta um fon Co(II) no seu sitio
ativo perde a atividade quando se liga ao anion CN~. O espectro eletronico
do anion tetraédrico [C'oCly|>~ é muito parecido com o espectro da espécie
formada pela enzima anidrase carbonica e o anion C N~ (46).

Para se obter maiores esclarecimentos a respeito das provaveis estruturas
que sao formadas em meio biologico em que ha o envolvimento do fon Co(II) é
interessante sintetizar e caracterizar moléculas em que pode-se ter a presenca
do anion [CoCl,]*".

Os complexos de Co(II) podem ser octaédricos ou tetraédricos. Com-
plexos tetraédricos do tipo [CoX,]*~ sdo geralmente formados com ligantes
anioénicos monodentados volumosos como Cl~, Br—, I~ ¢ SCN~ (52). A maior
e mais 6bvia diferenca entre os compostos tetraédricos e octaédricos é a cor.
Os compostos octaédricos geralmente variam de rosa a violeta enquanto que
os compostos tetraédricos sao azuis (51). O fon [CoCly)*~ pode ser formado
reagindo um excesso de Cl~ com o ion hexahidratado como pode-se ver no
equilibrio abaixo. Apesar de 1til esta distincao nao é infalivel uma vez que a
espécie [CoCly( H20),] é também azul, porém octaédrica e encontra-se também

presente em meio aquoso. Esta espécie pode ser isolada no estado sélido quando
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estao presentes duas dguas de hidratacao (51).
— [Co(H50)g)*" 4+ 4C1~ = [CoCl4)*~ + 6H,0

Vérios compostos contendo o anion tetraclorocobaltato(Il) e diaminas
alifaticas protonadas foram sintetizados e caracterizados para estudos do mo-
mento magnético e do espectro eletronico (62). Outros ligantes também foram
usados juntamente com o ion tetraclorocobaltato(II) para a sintese e carac-
terizacao através de estudos espectroscopicos, uma vez que estes tetrahaletos
sao usados como compostos modelo para estudos de sitios ativos de sistemas
enzimaticos que apresentam metais de transigao tetraédricamente coordenados

nos sitios ativos (26).

3.3
Cadmio(ll)

Os metais sao poluentes que nao sao criados e nem destruidos pela
acao humana, mas sao transportados e transformados em varios produtos que
podem diretamente ou indiretamente afetar o crescimento e a longetividade
dos animais terrestres e aquaticos. De todos os metais pesados que podem
causar a poluicao das aguas, o cobre e cadmio estao no topo da lista devido
ao intenso aumento da descarga destes metais através de efluentes industriais
(63).

O cadmio é um metal da familia 12 da tabela peridédica, juntamente com
os metais Zn e Hg. Nos compostos o cddmio apresenta a configuracao d'°,
o que faz com que tenha poucas propriedades associadas aos elementos de
transicao, pois o subnivel d completo nao esta disponivel para formacao de
ligacoes. Ele geralmente mostra ntimero de oxidacao "2 e juntamente com o
Zn nado apresenta valéncia variavel (64).

O cadmio é conhecido por ser o metal toxico e o mais abundante na
biosfera, que causa efeitos danosos aos seres humanos e animais além de
ser um potente inibidor de enzimas neuromusculares (65). A absor¢do de
Cd(IT) no trato gastrointestinal de animais nao é muito alta: cerca de 2 -
3% no maximo (46). Ele pode causar sérios e indesejdveis efeitos em seres
humanos incluindo carcinogenesis, mutagenesis, stress oxidativo e alteracoes
no sistemas antioxidante resultando em toxicidade para o figado, rins, cérebro,
pulmoes, coracao, testiculos e ao sistema nervoso. Entretanto, de acordo com
recentes estudos parece que sob condicoes em que ha escassez de zinco alguns

organismos marinhos produzem uma enzima anidrase carbonica dependente
de cddmio (65).
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O efeito toxico de um metal num sistema biolégico é um problema muito
complicado e depende de varios fatores: a natureza do metal, a concentracao,
a maneira que o composto penetra no organismo, a saide do organismo, o tipo
de organismo etc. O mecanismo em que ocorre a toxicidade também é muito
complicado. As biomoléculas como as proteinas, os fosfolipideos, alguns car-
bohidratos e nucleotideos apresentam muitos grupos aos quais os ions metalicos
podem se ligar. Estas biomoléculas podem assumir certas conformacoes es-
pecificas para poderem ser biologicamente ativas. O fon metdlico ao se ligar
a uma biomolécula pode modificar a estrutura conformacional inativando-a.
De uma maneira geral, a toxicidade dos metais resulta de um dos trés fatores

descritos a seguir (46):

— Bloquear os grupos funcionais de biomoléculas.
— Substituicao do ion metélico essencial a biomolécula.

— Modificagao da conformagao ativa da biomolécula.

Para um metal téxico ser apto a causar qualquer tipo de efeito, ele deve
primeiro alcancar o sitio em que ele ira interagir. Em sistemas biologicos este
nao é um processo facil. Podem haver varias barreiras, como por exemplo, as
paredes celulares e as membranas celulares (46). O Cd(II) pode interagir com
as camadas fosfolipidicas e para ser efetivo em baixas concentracoes, o fon
metdlico comega a expandi-las. Isso implica que o Cd(II) pode ter um efeito
toxico para as biomembranas. Como descrito anteriormente, o Cd(II) apresenta
algumas caracteristicas parecidas com o Zn(Il), portanto ele pode substitui-
lo em muitas enzimas dependentes de Zn. O Cd(II) pode inibir ou mesmo
aumentar a atividade enziméatica das enzimas de zinco (46). A substitui¢ao de
um elemento essencial por um elemento téxico depende de fatores cinéticos,
termodinamicos e estéricos. O Cd(II) também afeta a conformacao do DNA.
Os polinucleotideos carregam as informacoes genéticas, e alteracoes nessas
biomoléculas podem ter sérios resultados como o cancer ou deformacoes
congénitas (46).

Além dos animais, as plantas também sofrem com os danos causados
pela poluigao do meio ambiente. Os metais pesados sao diretamente implicados
na geracao de stress oxidativo no ambiente que cercam as plantas. O Cd(II)
mesmo em baixas concentracoes pode causar, além do stress oxidativo, a
inibicao do crescimento e até mesmo a morte das plantas. Os efeitos causados
pela presenca do metal nas plantas, faz com que seja muito dificil o estudo
das interacoes priméarias do metal nas células das plantas, dificulta o estudo
do mecanismo que as plantas usam para eliminar o metal e a toxicidade

por ele causada (66). Além disso, o Cd(II) induz mudangas no nivel das
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poliaminas biolégicas nas plantas. O metabolismo das poliaminas é alterado
sob varias condigoes de stress, como stress osmotico, salinidade, calor, frio, e
radiacao UV (67). As poliaminas tém sido reportadas como eficientes agentes
antioxidantes em varios sistemas experimentais, exercendo essa funcao através
da protecao contra os danos oxidativos de componentes celulares como as
membranas e dcidos nucleicos. As poliaminas sao boas candidatas na protecao
das células das plantas contra os danos oxidativos induzidos pelos metais,
devido a sua alta afinidade pelas membranas, pelo fato de sua sintese ser
facilmente induzida sob condigoes de stress oxidativo e também funcionam
como quelantes metdlicos (67, 68). Nas células das plantas as poliaminas
nao ocorrem somente nas forma molecular livre mas também conjugadas
(covalentemente ligadas a outras biomoléculas). Recentemente muita atencao
vem sendo dada as possiveis fungoes que as formas conjugadas das poliaminas
podem ter (66). Entretanto poucas informagoes a respeito dos metais pesados

no metabolismo das poliaminas sao conhecidas.

3.3.1
Tetraclorocadmato(ll)

Estudos mostram que a estrutura e a sintese de certas moléculas com
arquitetura supramolecular sao, na maioria das vezes, baseadas na combinacao
de ligantes organicos capazes de se organizar em blocos e centros metdalicos bem
definidos com uma geometria especifica. A natureza do sitio de coordenacao,
a conformacao, a flexibilidade do ligante organico, a preferéncia por uma
determinada geometria e as propriedades do centro metdlico vao afetar a
estrutura e a organizacao final da molécula desejada. Fatores como condic¢oes
de cristalizacao, solvente, pH e contra ion também devem ser considerados.
Ligantes poliaminados tém sido largamente usados nas construcoes destes
blocos como modelos de sitios ativos de metaloproteinas e metaloenzimas (69).

Os complexos apresentando centros de Cd(IT) tém se mostrado de grande
interesse dos pesquisadores devido a variedade de estruturas e potencial
fotoluminescéncia (69). A configuraciao d'° faz com que os complexos de Cd(II)
possam adotar véarias geometrias de coordenacao, tal como tetraédrica, trigo-
nal piramidal, quadrado plano ou octaédrica de formar poliedros distorcidos
(69). Conforme ja citado anteriormente, metais que apresentam coordenagao
tetraédrica sao usados como modelos de sitios ativos de sistemas enziméaticos
conforme reportado em estudos usando os fons complexo tetraclorocadmato(I1)
e tetraclorozincato(1I) (26).

A quimica de coordenagao do metal Cd(II) apesar de menos extensa

do que dos metais de transicao que o precedem, também é apreciavel. Esse
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elemento nao forma complexos estaveis com o elemento flilor, mas com os
outros haletos ele forma complexos anionicos do tipo [CdX3]™ e [CdX,]*™ e
sao moderadamente estdveis em solugao aquosa (51). O [CdX,]?~ apresenta
geometria tetraédrica em compostos cristalinos e com cations de tamanho
médio a grande (52). Usando cdtions grandes do tipo [Co(N H3)g)*t também
é possivel isolar o anion complexo [CdCl5]*>~ de geometria trigonal piramidal

(51).
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