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RESUMO

O objetivo do presente trabalho é estudar, sintetizar, caracterizar e realizar ensaios biolégicos de compostos
ruténio-tiossemicarbazidas. Os compostos de ruténio tém sido amplamente desenvolvidos em virtude de suas
aplicacdes frente a testes in vitro e in vivo contra cancer e parasitas, como por exemplo, Trypanosoma cruzi.
Haja vista que as tiossemicarbazidas (TCBZ) apresentam sitios de coordenacao favoraveis a formacéo de
complexos de ruténio, foram escolhidas para este estudo como ligantes. Foi utilizado como precursor, o
complexo [RuClz(dmso)4], o qual reagiu com o ligante (H2L1 ou Hz2L2) na propor¢éo 1:1 em solugéo etandlica
sob refluxo por 24 horas. Obteve-se sélido marrom ao fim da rea¢éo, o qual precipitou pela adi¢cdo de éter
etilico. A caracterizacdo dos compostos foi realizada por meio dos estudos de condutividade, espectros de
absorcao naregido do infravermelho e do ultravioleta-visivel, espectros de ressonéncia magnética nuclear de
1H e espectrometria de massas. Os resultados obtidos demonstraram a coordenacéo do ligante a trés sitios
de coordenacao do ruténio (ligante polidentado), o que é consistente com a analise de espectrometria de
massas e condutancia, que corroboraram com a formagéo de complexos neutros do tipo [RuCI(L)(S-dmso)(O-
dmso)]. Para melhor compreender sobre a estrutura destes complexos, assim como eles poderédo atuar em
meio bioldgico, andlises de voltametria ciclica e céalculos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) estéao
sendo conduzidos. Ademais, ensaios in vitro seréo realizados para determinar as potenciais aplicacdes dos
complexos obtidos como agentes quimioterapicos.

PALAVRAS-CHAVE: metalofarmacos; compostos bioativos; desenvolvimento de farmacos; cancer; T.cruzi.
1 INTRODUCAO

A busca por compostos capazes de tratar doencas com mais eficiéncia e menos efeitos
colaterais é, sem duvida, um dos principais objetivos da area farmacoldgica, a qual depende de
estudos multidisciplinares, como os desenvolvidos pela Quimica Inorganica Medicinal. Neste
contexto, é importante ressaltar que o desenvolvimento de farmacos destinados ao tratamento
de diversas doencas é resultado, em grande parte, de uma série de estudos referentes a
sintese racional de compostos de coordenacdo (LAZAREVIC & BUGARCIC, 2017). Uma
das principais estratégias € a combinacdo de metais a estrutura de um farmaco por meio
da ligagdo entre o metal e uma molécula com atividade biolégica (ALLARDYCE & DYSON,
2001).

Um metal com caracteristicas favoraveis ao projeto molecular € o ruténio, razédo pela
gual este elemento € um dos mais estudados para compor metalofarmacos. Isto se deve a
possibilidade na obtengcédo de seus compostos com estruturas previsiveis; a sua capacidade
de sofrer reacdes de substituicdo de ligantes; as reagdes de transferéncia de elétrons e a
relativa simplicidade para obter compostos com numero de oxidacéo Il e Ill (ALLARDYCE;
DYSON, 2001; GAMBINO; OTERO, 2012; LIN et al., 2018).

Na literatura, as aplicacdes descritas para os compostos de ruténio estendem-se
desde o tratamento até o diagnostico de doencas (LIN et al.,, 2018). Muitos estudos
reportam a acdo antitumoral de complexos de ruténio, sendo NAMI-A e KP1019 os
principais exemplos (RIDDELL et al., 2018). Além da possibilidade de aplicagéo frente a
células tumorais, os compostos de ruténio também podem atuar como agentes anti-
Trypanosoma cruzi (CORREA et al., 2016; FERNANDEZ et al., 2015, BASTOS et al., 2014,
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SESTI-COSTA et al., 2014), o que direcionou investigagcdes quanto ao potencial destas
substancias para o tratamento da doenca de Chagas e outras doencas negligenciadas.

Dentro da classe de compostos com atividades bioldgicas, as tiossemicarbazidas e
seus derivados representam uma promissora classe de moléculas para o desenho racional
de novos metalofarmacos, pois a estrutura destas substancias é favoravel a coordenacao
com metais e, ainda mais importante, ttm amplo espectro de efeitos bioldégicos, como acéo
anti-inflamatéria, anti-oxidante, analgésica, antimicrobiana, antitumoral, anticancerigena,
anticonvulsivante, neuroprotetora e antiparasitaria (SCARIM et al., 2018).

Portanto, visando o estudo de compostos de ruténio contendo ligantes
biocompativeis, o objetivo deste projeto foi sintetizar e caracterizar complexos de ruténio
contendo em sua estrutura ligantes tiossemicarbazidas. Os compostos foram
caracterizados por diferentes técnicas analiticas e fisico-quimicas, tais como:
espectroscopia de absorcéo no infravermelho e ultravioleta-visivel, ressonancia magnética
nuclear de 'H e espectrometria de massas. A andlise da citotoxicidade dos compostos
frente a células cancerosas e ensaios in vitro contra a cepa LacZ de T. cruzi poderao ser
essenciais ao entendimento de suas estruturas-atividades. Neste sentido, o projeto aqui
proposto visa contribuir para o desenvolvimento de novos compostos 0s quais possam
atuar frente a células cancerosas, assim como contra o parasito T. cruzi.

2 MATERIAIS E METODOS

O complexo [RuClz(dmso)4] foi utilizado como material de partida, o qual foi
preparado de acordo com o método descrito por Evans e colaboradores (1973). Os ligantes
tiossemicarbazidas foram sintetizados conforme Borges e colaboradores (2018). Em cada
uma das duas sinteses, o precursor [RuClz(dmso)4] e o respectivo ligante na proporgéo 1:1
foram deixados sob refluxo em etanol durante 24 horas. O precipitado marrom foi lavado
com etanol a temperatura ambiente, filtrado e seco sob vacuo em dessecador. A
caracterizacdo dos compostos foi realizada por meio dos estudos de condutividade,
espectros de absorcédo na regido do infravermelho e do ultravioleta-visivel, espectros de
ressonancia magnética nuclear de H e espectrometria de massas. As condutividades dos
complexos de ruténio foram medidas no solvente metanol com um condutivimetro CG1800-
GEHAKA em concentracdes da ordem de 10 M. Os espectros de infravermelho foram
medidos em ATR entre 400 e 4000 cm™ em um espectrofotdmetro do tipo PerkinElmer. Os
espectros eletronicos foram medidos em um espectrofotdmetro UV-2501 Shimadzu em
solucdo metandlica. Os espectros de RMN de 'H dos complexos foram obtidos utilizando
um espectrometro Ascend 400, Avance Ill HD de 9,4 T (Bruker). Os espectros foram
operados a 400 MHz e utilizado solvente dimetilsulfoxido deuterado. Por fim, o complexo
obtido a partir da sintese com L1Ch, foi caracterizado por EM-TOF em alta resolucéo.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os complexos [RuCl(H2L1)(dmso)z] (1) e [RuCIl(H2L2)(dmso0)2] (2) (Esquema 1) foram
obtidos a partir de reac6es dos ligantes com o precursor [RuCl2(dmso)4].

Esquema 1 - Reac0es de sintese dos complexosge ruténio (11).
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Os sélidos mostraram-se soluveis em metanol, etanol e dmso, e pouco soliveis em
cloroférmio e diclorometano. Os valores de condutividade molar de 27,6 e 12,33 uS cm*
mol™ para os complexos (1) e (2) na concentracédo de 1,0 x 103 mol L, respectivamente,
sugerem a formacéo de compostos neutros.

Os espectros de infravermelho dos complexos (1) e (2) apresentaram mudancas em
relagdo a dos ligantes livres H2L1 e HoL2. Foram observadas duas bandas referentes ao
estiramento v(N-H) em 3334 e 3200 cm™ para o complexo (1), enquanto para o complexo
(2) foram encontradas em 3330 e 3204 cm™. Foi observado um deslocamento da banda
referente ao estiramento v(C=N) para ambos os complexos em relagéo aos ligantes livres,
visto que a coordenacao ao metal ocorreu via ligacdo Ru-NC. Em relacéo as absorc¢des do
grupo SO:2 do ligante tiossemicarbazida, as bandas referentes ao estiramento assimétrico
v(S=0) foram observadas em regides de maior frequéncia 1420 cm™ para (1) e 1446 cm
para (2) e as bandas referentes ao estiramento simétrico v(S=0) foram observadas em
regides de menor frequéncia (1152 cm™ para 1 e 1144 cm para 2). A presenca do ligante
DMSO foi confirmada pela observacdo das bandas atribuidas ao estiramento v(S=0) em
1115/1003 cm para (1) e 1083/1025 cm™ para (2), bem como de bandas atribuidas ao
estiramento v(S=0) na faixa de 940-945 cm para ambos os complexos. O estiramento
v(CS) foi observado em 679 cm™ para (1) e 644 cm™ para (2). Essas absor¢ées indicam a
presenca dos dois ligantes DMSO. As bandas de estiramento v(Ru-O) foram observadas
em 493 e 490 cm para (1) e (2), respectivamente. A banda de estiramento u(Ru-S) foi
encontrada na faixa de 420-430 cm™ para ambos os complexos. A banda atribuida ao
estiramento u(Ru-N) foi observada em 328 cm™ para 1 e 352 cm™ para 2. Por fim, a banda
de estiramento u(Ru-Cl) foi observada na regido entre 283 e 273 cm™ para os dois
complexos. Tais comportamentos indicam a formacdo de um complexo hexacoordenado
onde o ligante tiossemicarbazida encontra-se coordenado de forma anidnica ao centro
metalico através dos atomos de enxofre, nitrogénio e um dos atomos de oxigénio do grupo
SO:2 e os ligantes DMSO encontram-se coordenados um através do &tomo de enxofre e o
outro pelo &tomo de oxigénio, bem como a presenca de um ligante cloro.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio dos complexos foram
analisados em comparagcdo com seus ligantes livres. Os dois complexos apresentaram
sinais similares. Dois dupletos referentes aos hidrogénios do grupo p-tolueno foram
observados em regides de aroméaticos nos deslocamentos quimicos de 7,47 e 7,11 ppm
para ambos os complexos. Os sinais singletos referentes ao grupo NH sé&o encontrados em
1,24, 1,41 e 2,67 ppm para o complexo (1) e 2,09, 2,34 e 2,68 ppm para o complexo (2).
Os sinais singletos dos hidrogénios metilicos dos ligantes DMSO também foram
encontrados em 2,05 e 2,29 ppm para (1) e 1,24 e 2,05 ppm para (2), indicando que um
ligante DMSO estd coordenado ao centro metélico via atomo de enxofre e o outro
coordenado pelo atomo de oxigénio. O sinal singleto referente aos hidrogénios do CHs (p-
tolueno) foi observado em 2,54 ppm para o complexo (1) e 2,29 ppm para o complexo (2).
Os sinais multipletos referentes ao grupo ciclohexil do complexo (1) foram encontrados nas
faixas entre 2,53-2,30 e 2,28-2,06 ppm. Enquanto os sinais multipletos referentes ao grupo
fenil do complexo (2) ndo foram observados.

Os espectros de UV-Vis dos complexos (1) e (2) foram obtidos em solucédo de
metanol. Para o complexo (1) foram observados maximos de absorcdo em 228 e 240 nm,
com absortividades molares de 22290 e 20096 L.mol*.cm, enquanto que para o complexo
(2) foram observados maximos de absorcdo em 235 e 310 nm, com absortividades molares
de 36480 e 15963 L.molt.cm?, respectivamente. As bandas observadas séo atribuidas as
transicOes intraligantes e transicdes de transferéncia de carga, as quais serdo melhor
estudadas por céalculos da Teoria do Funcional da Densidade.

O complexo (1) foi também caracterizado por espectrometria MALDI-TOF/TOF em
alta resolucéo. O espectro do complexo apresentou um pico do ion molecular contendo o
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calculado de m/z: 620,26, apresentando um erro de 0,42%, demonstrando que a estrutura
proposta foi formada.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Dois complexos de ruténio(ll) contendo ligantes tiossemicarbazidas foram obtidos e
estudados por diferentes técnicas. Os espectros de infravermelho indicaram a coordenacéo
do ligante a trés sitios de coordenacao do ruténio (ligante polidentado), o que é consistente
com a analise de espectrometria de massas e condutancia que corroboraram com a
formacdo de complexos neutros do tipo [RuCl(L)(S-dmso)(O-dmso)]. Analises de
voltametria ciclica assim como calculos da Teoria do Funcional da Densidade estdo sendo
desenvolvidos para melhor compreender as estruturas obtidas. Além disso, estudos de
atividade biolégica estdo sendo realizados para determinar as potenciais aplicagbes dos
complexos obtidos como agentes quimioterapicos.
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