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Resumo

Os complexos de ruténio, configuram uma classe de potenciais agentes antitumorais
e por possuirem mecanismo de acado diferente da cisplatina, esses complexos sédo
considerados fortes candidatos a contornarem problemas como a resisténcia celular
e efeitos colaterais. Assim, levando em consideracdo os beneficios e considerando
gue o mecanismo de acdo dos mesmos pode ser descrito a partir de uma possivel
interacdo com o DNA, foi realizada a sintese de uma série de complexos de ruténio-
areno obtidos a partir do dimero [Ru(n®-p-cimeno)(u-Cl)Cl]2 (1), que consiste em um
complexo neutro [Ru(n®-p-cimeno)(Py)Cl] (2), e de dois complexos catidnicos
inéditos, com férmula geral [Ru(n®-p-cimeno)(Py)(Cl)(X)]PFe (onde: X= ACN (3) e
H20 (4)). Para esses complexos foram realizados estudos de caracterizagdo
espectroscopica e de interacio com o DNA, por meio de duas diferentes
metodologias: viscosidade e titulacdo espectrofotométrica. Além dos testes com
DNA, testes biologicos para indicar a atividade antibacteriana também foram
realizados, os resultados indicam que os complexos ndo apresentam interagdo com
0 DNA. Os testes de disco de difusdo mostraram que ambos 0s complexos
catibnicos apresentaram uma pequena atividade frente as cepas bacterianas Gram-
positivas. Esses resultados foram confirmados pela determinacdo da atividade
minima inibitoria (CIM).

Introducéo

O interesse no estudo de compostos de coordenagdo aplicados em
tratamentos quimioterapicos, iniciou no final da década de 60, posterior a descoberta
da atividade antitumoral apresentada pelo composto cisplatinalll. Este complexo é
um dos farmacos mais utilizados em tratamentos quimioterapicos, e tem a molécula
de DNA como o alvo farmacoldgicol?. Desta forma, varios medicamentos atualmente
usados em terapias medicinais ou em fase de investigacdo clinica avancgada,
interagem com a rica estrutura da molécula de DNA covalentemente através da
ligacdo direta do complexo ao DNA por suas bases nitrogenadas ou pelo grupo
fosfato ou pelo modo nédo covalente: através de interacdes eletrostaticas, interacoes
hidrofébicas no sulco menor do DNA, ou através da intercalacaol®-4.

Apesar das interacbes entre outros complexos metalicos e o DNA, serem
usualmente estudadas e reportadas na literatura, a natureza destas ligacoes, assim
como suas geometrias, ainda € tema de discussdes. Devido ao centro metalico dos
compostos de coordenacédo serem carregados positivamente, os mesmos podem
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ligar-se as biomoléculas negativamente carregadas. As interacfes covalentes entre
complexos e DNA remetem a ligacao quimica entre as moléculas. As interagdes nao
covalentes também s&do observadas, de modo que o DNA pode interagir
reversivelmente com uma ampla variedade de espécies quimicas que incluem agua,
fons metalicos e seus complexos, pequenas moléculas organicas e proteinasl®l.

O modo de agdo de complexos de ruténio também tem sido explorado. Alguns
desses complexos possuem com capacidade de interagir com o DNA de forma
intercalativa, tais como os complexos [Ru(tpy)(ptp)]?* (onde tpy= 2,2 ': 6',2'-terpiridina
e ptp= 3-(1,10-fenantrolin-2-il)-as-triazino[5,6-f]-fenantreno)l”).  Os complexos de
ruténio-areno formula geral [Ru(n®-cimeno)Clz(L)] também interagem com as bases
do DNA, causando o desenrolamento da dupla hélice assim como causando fusdo
bifasica ou inibicdo da atividade da enzima topoisomerase |1,

Devido a versatilidade dos complexos de ruténio-areno, seus compostos
também tém sido estudados como agente antibacterianos com o objetivo de produzir
novos medicamentos que abranjam as bactérias resistentes. Nessa perspectiva, o
objetivo desse trabalho € sintetizar novos complexos de ruténio-areno, estudar seu
modo de acdo e explora-los na atividade antibacteriana frente a bactérias gram
positivas e negativas.

Material e Métodos

SINTESE DOS COMPLEXOS:

O complexo [Ru(n®-p-cimeno)(J-CI)Cl]2 (1) foi utilizado como precursor para a
sintese do complexo [Ru(n®-p-cimeno)(Py)Clz] (2), cuja sintese foi baseada no
método descrito por Bennett, A.K. & Smith, M.A., 1974° e Rodriguez-Barzano, A. et
al. 2014119 e posteriormente adaptada por Marszaukowski. F. et al, 20191, segundo
ilustrado no Esquema 1. A sintese dos complexos catidnicos inéditos [Ru(n®-p-
cimeno)(Py)(ACN)CI]PFs (3) e [Ru(n®-p-cimeno)(Py)(H20)CI|PFs (4) foi realizada a
partir do complexo (2) de acordo com rota sintética representada no Esquema 1.

Esquema 1: Representa¢do da sintese do complexo neutro (2) e dos complexos idnicos (3) e (4).
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TECNICAS DE CARACTERIZACAO

A caracterizacdo dos complexos foi realizada por técnicas espectroscépicas
(UV-Vis, FTIR e RMN 1H), eletroguimica e andlises fisico quimicas (Ponto de fuséo,
Condutividade molar e Teste de solubilidade).

TESTES BIOLOGICOS

A interacdo com o DNA foi estudada por meio de duas diferentes
metodologias: viscosidade e titulacdo espectrofotométrica. Os testes bioldgicos para
avaliar a atividade antibacteriana foram realizados pela técnica de disco de difuséo e
pela determinagéo da concentragdo inibitoria minima (CIM) na presenca de bactérias
Gram positivas (Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis e uma espécie Gram
negativa (Escherichia coli).

Resultados e Discussao

A substituicdo do ligante CI- pelos ligantes CHsCN e H20 para a formacao dos
complexos catidnicos [Ru(n®-p-cimeno)(Py)(Cl)(X)]PFs (onde: X= ACN (3) e H20 (4)),
foi constatada pelo aumento dos valores de condutividade de 35,6 uS.cm (2) para
145,3 e 132,0 uS.cm™ para os complexos (3) e (4), respectivamente. Os espectros
de RMN !H confirmaram essa substituicdo pelo sinal adicional dos respectivos
ligantes ACN (3) e H20 (4) em 1,76 (d) e 2,24 (d) ppm, respetivamente.

Os espectros UV-Vis para os complexos catibnicos mostraram-se diferentes
do espectro do complexo (2), o qual apresenta apenas uma banda no UV e outra na
regido visivel do espectro eletromagnético. Estes espectros apresentam duas
bandas de transicdo de transferéncia de carga em 250 e 350 nm (com alto valor de
absortividade molar entre 7.000 — 28.200 mol-1.L.cm™) e uma transicdo d-d préxima
a 400 nm.

No estudo eletroquimico, observou-se nos voltamogramas ciclicos picos
referentes a oxidacao do ligante clorido (~1,3 V) seguido da sua posterior labilizac&o,
além do processo redox do par redox Ru(ll)/Ru(lll) (~1,6 V). Na regido catddica, os
picos observados sdo atribuidos a reducgdo do ligante piridina (~-1,1 V). A janela de
potencial dos complexos (3) e (4) € a mesma do complexo (2).

Nos testes antibacterianos por meio da técnica de disco de difusdo constatou-
se que ambos os complexos (3) e (4) apresentaram atividade antimicrobiana para
todas as cepas de bactérias testadas. Porém, melhores valores de halos de inibicao
sdo observados para cepas de bactérias Gram positivas. Devido a esses resultados
foram realizados testes para identificar o valor da concentragdo minima inibitéria
(CIM), os quais séo ilustrados na Tabela 1. Os resultados ilustram uma moderada
atividade antibacteriana em especial para as cepas de bactérias Gram-positivas,
confirmando os resultados obtidos no teste de disco de difuséo.

Tabela 1: Resultados de concentracao inibitéria minima em mg/mL.

Complexo E.coli S.aureus B. subtilis

) 1,33 1,33 1,33
3) >1,33 0,74 0,74
(4) >1,33 0,37 0,62
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Em relacdo ao modo de acdo, os complexos (3) e (4) ndo apresentam
nenhuma interacdo com o DNA, podendo interagir por meio de outras maneiras no
meio bioldgico.

Conclusdes

As sinteses dos dois complexos catidnicos [Ru(n®-p-cimeno)(Py)(Cl)(X)]PFe
(X= ACN (3) e H20 (4)) foram realizadas e obteve-se complexos inéditos estaveis. A
substituicdo do ligante CI- tornou os novos complexos mais soliveis em agua. A
partir dos testes biologicos, os complexos inéditos apresentam atividade moderada
melhorada contra bactérias devido aos menores valores de CIM em relacdo ao (2) e
que 0s mesmos ndo interagem com o DNA.
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