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Introducéo

A quimica de coordenacdo tem sido cada vez mais explorada, o que € evidenciado pela
versatilidade de aplicages dos compostos de coordenacdo, 0s quais apresentam metais de
transicdo coordenados a dados ligantes na sua constituicdo. Dentre as aplicacdes mencionadas,
destaca-se a atuacdo de complexos como farmacos, o que é atribuido a sua participacdo em
diversos processos bioldgicos, cujo principal mecanismo de acdo € através da interagdo com
biomoléculas indispensaveis a vida (POTERFIELD , 1993).

Pesquisadores tém explorado a associa¢do de complexos metalicos com 6xido nitrico
(NO) como ligante. O interesse no NO deve ao fato do mesmo desempenhar papéis-chave em
varios processos bioldgicos que dependem da sua concentracdo local. Assim, o
desenvolvimento de metalo-drogas, que atuem como precursores reativos e sejam capazes de
liberar NO em condig¢des controladas tem sido objeto de esfor¢os (TFOUNI, E. et al, 2012).
Além disso, ligantes tetraazamacrociclicos, quando coordenados a centros metalicos, conferem
a espécie formada caracteristicas especificas, distintas dos sistemas analogos de cadeia aberta
(TFOUNI, E. et al, 2005), destacando-se a elevada estabilidade termodindmica e cinética,
promovendo inércia na substituicdo dos ligantes. Neste trabalho foi empregado o macrociclo
cyclen (1,4,7,10-tetraazaciclododecano), o qual tem sido extensivamente estudado como
carregador de ions metalicos em aplicagdes bioldgicas (TFOUNI, E. et al, 2005). Outro campo
promissor € a sintese e estudo de complexos metalicos contendo aminoacidos como ligantes. O
estudo desses sistemas ajuda na compreensdo do modo de coordenacado de ligantes, como bases
nitrogenadas € DNA, ao centro metalico, sendo um indicativo de que tais complexos
apresentam potencial aplicacdo bioldgica.

Neste contexto, o trabalho desenvolvido pelos integrantes do grupo de pesquisa
Laboratorio de Sintese Bioinorgénica (Lasbin), foca na investigagdo da reatividade de
complexos de ruténio com biomoléculas, especificamente com a base conjugada do aminoécido
metionina e 0 DNA. Além disso, a pesquisa inclui a sintese de nitrosilo complexos de ruténio
inéditos, com o objetivo de desenvolver espécies que possam atuar como doadoras ou
capturadoras de NO em condi¢es fisioldgicas simuladas. Essa abordagem visa expandir o
conhecimento sobre a reatividade de complexos em condicdes bioldgicas, contribuindo para o
desenvolvimento de metalofarmacos.

Material e Métodos

As sinteses foram realizadas seguindo métodos padrao descritos na literatura com algumas modificacdes
(EVANS, I.P. et al, 1973).
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Sintese do cis-[RuCl>(dmso),]: Obtido pela reacdo de RuCls.nH>O com DMSO em refluxo a 160°C. O
s6lido amarelo obtido foi filtrado e purificado com acetona e etanol (rendimento de 89%).

Sintese do cis-[RuCly(cyclen)]CI: Preparado a partir de cis-[RuCl,(dmso).4] e cyclen em etanol. Apos
refluxo e adicéo de HCI, obteve-se um sélido amarelo-alaranjado com rendimento de 46%.

Sintese do cis-[Ru(NO)(met)(cyclen)]*" (met: metionina): Sintetizado pela reagio de cis-[RuClz(dmso)a]
com cyclen e nitrito de sédio, seguido de metionina e HPFs. O rendimento final foi de 42%.

Resultados e Discussdo
1. Espectroscopia vibracional

Figura 1 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]?* em pastilha de KBr.
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A partir dos dados do espectro vibracional, foi possivel confirmar que os ligantes metionina e cyclen
compodem a esfera de coordenagdo do complexo, através da identificagdo de bandas caracteristicas. O
espectro indica coordenagdo monodentada da metionina ao ruténio, através do grupo carboxilato, via
o atomo de oxigénio carboxilico. Isso é evidenciado pelos valores de Av(COO’), os quais foram
superiores ao do ligante livre e superiores a 100, o que caracteriza o referido modo de coordenagao.
O sinal em aproximadamente 1800 cm?, é caracteristico de NO na forma de ion nitrosénio (NO*).

2. Espectroscopia eletronica

Figura 2 - (a) Espectro eletronico do complexo cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]>* em HCI 1,0 mol L(C=2,3
x10* mol LY e (b) diluido (C=6,9 x10° mol LY.
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Os dados do espectro eletrdnico indicam a substitui¢do de ligantes cloro/agua por metionina, através do
deslocamento hipsocrémico das bandas d-d, como consequéncia da substituicdo por um ligante de
campo mais forte. Também foram identificadas bandas caracteristicas de TCLM (dos orbitais dos
ligantes (Met/NO) para os orbitais de mesma simetria do ion metalico.

3. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Figura 3 - Espectro RMN de *H do cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs). em DO.

No espectro de RMN de *H do complexo (figura 3), foram observados sinais na regido de deslocamento
quimico caracteristica de grupos CHs, CH,, CH e NH, (referente a metionina) e de aminas ciclicas
(referente ao cyclen) (PAVIA et al., 2010). O sinal da agua (HOD), solvente em que foi realizado o
experimento, aparece em 4,4 ppm, usado como referéncia, foi cortado na figura devido a alta
intensidade. Como o complexo pertence a um grupo de baixa simetria (grupo C;) e também devido a
muitos acoplamentos entre os hidrogénios presentes no macrociclo, ndo foi possivel fazer atribui¢cdes
detalhadas de todos os sinais, jd que aparece como um multipleto largo. Experimentos de RMN
bidimensionais sdo necessarios para uma atribuicdo mais detalhada.

4. Voltametria

O voltamograma foi obtido em solugdo de acetonitrila, utilizando PTBA (0,1 mol L) como eletrélito
suporte e velocidade de varredura igual a 100 mVs™.

Figura 4 — VVoltamograma de pulso diferencial (VPD) do cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFes). em D2O.

0,00010 4

0,00005

Ea?=0.20 v

0,00000 4

-0,00005 -

Corrente (A)

-0,00010 A

-0,00015 -

Ecld=-025 W
Eci=040%

Ec2=008

-0,00020 4

-0,00025 -

04 02 0.0 02 0.4
Evs Ag/AgCI (V)



B Y 63° Congresso Brasileiro de Quimica
x o 3) 05 a 08 de novembro de 2024
Salvador - BA

O VPD apresenta um par de picos em regido de potencial menos positivo (Ea3 e Ec3), atribuido ao
processo redox centrado no NO (NO*/NQ°). Também foram identificados dois pares de picos em regido
de potencial mais positivo que podem ser atribuidos ao processo de oxidagdo do Ru(ll)/Ru(Ill).
Entretanto, este sinal é esperado em regides de potencial mais positivo para nitrosilo complexos. Assim,
as propostas para justificar a identificagcdo dos picos Eal e Ecl, Ea2 e Ec2 sdo: Paralelo a reducdo do
NO, ocorre reacdo quimica acoplada com liberagdo do mesmo e coordenacdo de acetonitrila. Ou a
amostra apresenta uma mistura de complexos, contendo como ligantes as possibilidades: NO/NO3; bis-
met, met(bidentado).

6. Teste de interacio com DNA

Figura 5 — Espectro eletronico do complexo cis-[RuCly(cyclen)]" na auséncia (C=2,3x10“ mol L) e
na presenca de quantidades equivalentes DNA (C= 1,9x102 mol L?), em tampéo tris-HCI/NaCl
(pH=7,37). Adicdes sucessivas de 0,08mL (28 adi¢des).
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O complexo cis-[RuCly(cyclen)]* apresenta banda em 350 nm (figura 5), sendo observado decréscimo
do valor da absorbancia com a adicdo sucessiva de DNA a solucdo do complexo. Além disso, foi
observado deslocamento do comprimento de onda maximo de 350 nm para 355 nm. O isosbéstico em
317 nm indica presenca de duas espécies quimicas em equilibrio, o diclorido complexo e o aduto
formado entre 0 complexo e 0 DNA. As altera¢des observadas nos espectros sao indicio da interagdo do
complexo com o0 DNA.

Conclustes

As analises espectroscopicas e eletroanaliticas, em conjunto com os estudos de reatividade,
permitiram propor formulagfes para o complexs inédito sintetizado, bem como ter indicios da
interacdo do mesmo com metionina e DNA. Como perspectivas futuras pretende-se realizar a
sintese em etapas, isolando cada intermediario, de modo a ter maiores indicios sobre a pureza
do composto. Experimentos complementares que foquem na avaliagdo da citotoxidade do
composto e na investigagdo da sua interacdo com biomoléculas como bases nitrogenadas, DNA
e HSA também serdo realizados.
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