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Resumo 

 

 

 

Moraes, Rafaela dos Santos; Rey, Nicolás Ádrian. Síntese e caracterização 

de ligantes binucleantes derivados da isoniazida e seus complexos 

binucleares de cobre (II). Rio de Janeiro, 2011. 106p. Dissertação de 

Mestrado - Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do 

Rio de Janeiro. 

 

Diante das limitações e dos efeitos colaterais indesejáveis observados na 

terapia do câncer com os derivados de platina, muitos esforços têm sido feitos 

com o objetivo de obter novas drogas mais eficazes e menos tóxicas, capazes de 

promover a clivagem oxidativa ou hidrolítica da cadeia do DNA e de outras 

estruturas subcelulares fundamentais. Até o presente momento, alguns complexos 

de cobre já foram desenvolvidos, e mostraram excelente atividade in vitro contra 

uma variedade de tumores. Assim, o conhecimento sobre a citotoxidade e 

seletividade dos complexos de cobre(II) contendo ponte de hidróxido é, portanto, 

de importância na busca por novos fármacos para o tratamento do câncer. Além 

disso, por se tratar de um metal fisiológico, os compostos de cobre costumam ser 

menos tóxicos que os derivados de platina, diminuindo assim efeitos colaterais 

indesejados e com isso possibilitando o aumento do arsenal quimioterápico 

disponível para o tratamento da doença. Neste contexto, foram desenvolvidos no 

presente trabalho dois ligantes binucleantes derivados da isoniazida (INH). Um 

desses ligantes, o não-simétrico N-isonicotinoil-2-hidroxi-3-{[(2-hidroxibenzil)(2-

piridilmetil)amino]-metil}-5-metilbenzaldeído hidrazona, é inédito. Já o outro, o 

ligante simétrico N,N’-diisonicotinoil-2-hidroxi-5-metilisoftaldeído diidrazona, foi 

originalmente sintetizado por uma equipe liderada por Chen, em 1992. A partir 

destes ligantes, quatro novos complexos binucleares de Cu(II) contendo pontes 

exógenas hidroxo e acetato, todos eles contendo uma ponte do tipo -hidroxo entre 

os metais, foram sintetizados e caracterizados por diversas técnicas instrumentais  

 

de análise. Além disso, foram feitos cálculos teóricos com o objetivo de auxiliar 
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as propostas quanto à estrutura dos compostos. Trabalhos futuros serão realizados 

a fim de investigar a atividade biológica destes complexos. 
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Abstract 

 

 

Moraes, Rafaela dos Santos; Rey, Nicolás Ádrian (Advisor). Synthesis and 

characterization of binucleating ligands derived from the isoniazid and 

their dinuclear copper(II) complexes. Rio de Janeiro, 2011. 106p. MSc. 

Dissertation - Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica 

do Rio de Janeiro. 

Considering the limitations and undesirable side effects observed in cancer 

therapy with platinum derivatives, many efforts have been made with the aim of 

obtaining new drugs more effective and less toxic, able to promote the hydrolytic 

cleavage or oxidative DNA chain other subcellular structures critical. Until now, 

some copper complexes have been developed and showed excellent in vitro 

activity against a variety of experimental tumors. Thus, knowledge on the 

cytotoxicity and selectivity compounds of copper (II) containing bridging 

hydroxide is therefore of importance in the search for new drugs for cancer 

treatment. Moreover, because it is a physiological metal, its compounds are 

usually less toxic than platinum derivatives, thus reducing unwanted side effects 

and thereby enabling the increase of chemotherapeutic arsenal available for 

treatment of the disease. In this context, were developed in this work binucleantes 

two ligands derived from isoniazid (INH). One of these ligands, the non-

symmetrical N-isonicotinoil-2-hydroxy-3-{[(2-hydroxybenzyl) (2-piridilmetil) 

amino]-methyl}-5-hydrazone methylbenzaldehyde, is new. But the other, the 

symmetrical ligand N, N'-diisonicotinoyl-2-hydroxy-5-methylisophthalaldehyde 

dihydrazone, was originally synthesized by a team led by Chen in 1992. From 

these ligands, four new binuclear complexes of Cu (II) bridges containing 

exogenous hydroxo and acetate, all of which contain a hydroxo-bridge type 

between the metals were synthesized and characterized by various instrumental 

techniques of analysis. In addition, theoretical calculations were made with the 

aim of helping the proposals regarding the structure of the compounds. Future 

works will be performed to investigate the biological activity of these complexes 

Keywords 

      Isoniazid; copper(II); cancer. 
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