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RESUMO

Neste estudo, foram sintetizados e caracterizados dois complexos metalicos contendo o ligante aciltioureia N, N-dibenzil-N'-benzoiltioureia e
2,2'-bipiridina: trans-[Ru(PPhs):(Bz:BnTh)(bipy)]PFs e [Cu(bipy)(Bz:BnTh)(NO:)]. A caracterizagdo estrutural foi realizada por técnicas
espectroscopicas e difracdo de raios X, confirmando a coordenagdo bidentada do ligante por meio dos atomos de oxigénio e enxofre. O
complexo de ruténio apresentou geometria octaédrica levemente distorcida, enquanto o complexo de cobre exibiu geometria piramidal de
base quadrada. Estudos de interacdo com DNA e albumina sérica bovina indicaram mecanismos de ligacdo eletrostaticos e nao intercalantes,
reforgando o interesse por esses sistemas em investigagdes bioinorgénicas. A atividade citotoxica serd avaliada em etapas posteriores, com o
objetivo de aprofundar a compreensdo da relagdo entre estrutura e atividade bioldgica.

Palavras-chave: Quimica bioinorgdnica; complexos metdlicos; aciltioureia; interagdo biomolecular

Introducao

O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade no mundo, o
que tem incentivado a busca por terapias mais eficazes e seletivas
(1). A introdugdo da cisplatina como agente antitumoral evidenciou
o potencial terap€utico dos complexos metalicos, impulsionando o
desenvolvimento da Quimica Inorganica Medicinal (2). No entanto,
limitagdes como toxicidade e resisténcia celular tém motivado a
investigacdo de outros metais de coordena¢do como o cobre (Cu) e
o ruténio (Ru), cujos complexos apresentam propriedades quimicas
e estruturais que podem influenciar sua reatividade em sistemas
bioldgicos (3—5). Nesse contexto, este trabalho propde a sintese e
caracterizagdo de complexos de Cu(Il) e Ru(Il) contendo o ligante
diiminico 2,2’-bipiridina (bipy) e o derivado de aciltioureia
N,N-dibenzil-N'-benzoiltioureia (Bz:BnTh), cuja versatilidade
estrutural e capacidade de coordenagdo bidentada por atomos de
oxigénio e enxofre podem influenciar a estabilidade e reatividade
dos complexos. O objetivo ¢ realizar a caracterizagdo estrutural ¢ as
interagdes dos complexos com biomoléculas, como albumina sérica
bovina (BSA) e DNA, a fim de compreender seus mecanismos de
ligagdo e propriedades bioquimicas. A avaliagdo da atividade
citotoxica ¢ considerada como perspectiva para estudos futuros.

Experimental

Sintese dos Complexos

Foram sintetizados dois complexos metalicos: um complexo de
ruténio(1l), trans-[Ru(PPhs):(bipy)(Bz:BnTh)]PFs (complexo 1) e
um complexo de cobre(Il), [Cu(bipy)(Bz:BnTh)(NOs)] (complexo
2). O complexo 1 foi obtido pela reagdo do precursor
cis-[RuCl:(PPhs):(bipy)] com o ligante Bz:BnTh, na presenca de
trietilamina (NEts) e KPFs, em mistura de diclorometano e metanol
(2:1 v/v), sob refluxo por 24 horas. O s6lido alaranjado foi isolado
por filtracdo, lavado e seco, com rendimento de 65%.

O complexo 2 foi preparado por reacdo entre Cu(NOs)2-3H-0, bipy

e Bz:BnTh em metanol, sob agitacdo a temperatura ambiente por 1
hora. Os cristais verde-escuros foram obtidos por evaporagdo lenta,
com rendimento de 80%.

Caracterizagdo e Ensaios Biologicos

Os complexos foram caracterizados por diversas técnicas, incluindo
espectroscopia UV-Vis, FTIR, RMN ('H, C e 3'P), analise
elementar, condutividade molar e difracdo de raios X por
monocristal, permitindo a determinagdo da geometria de
coordenagdo e a identificacdo dos modos de ligacdo dos ligantes.
Além disso, foram realizados estudos de interagdo com
biomoléculas por meio de espectroscopia de absor¢do e
fluorescéncia, visando compreender os mecanismos de ligacdo dos
complexos com DNA e BSA.

Resultados e Discussao

A caracterizacdo do complexo | confirmou uma estrutura octaédrica
levemente distorcida, com coordenacdo bidentada do ligante
aciltioureia por meio dos atomos de oxigénio e enxofre. O espectro
de IV apresentou a banda v(C=0) em 1585 cm™ ¢ v(C=S) em 1267
cm!, com deslocamentos em relagdo ao ligante livre, indicando a
participag@o desses grupos na coordenag@o. As bandas em 521, 490,
405 ¢ 360 cm™ foram atribuidas as ligagdes Ru—P, Ru-S, Ru—N e
Ru-0, respectivamente. A analise de RMN ('H e *C) corroborou a
formacdo do complexo, com sinais caracteristicos dos grupos
aromaticos e dos grupos CH: benzilicos. O deslocamento dos sinais
de C=0 e C=S para 173,02 e 176,55 ppm, respectivamente, no
RMN de 3C, confirmou a deslocalizacdo eletronica decorrente da
coordenacdo. O sinal Unico observado no espectro de RMN de
3P{'H}, em 6 = 22,07 ppm, indicou a equivaléncia dos ligantes
PPhs em posigdo trans. A estrutura cristalina obtida por difracdo de
raios X (FIG.la) revelou um arranjo octaédrico com o ligante
Bz:BnTh coordenado de forma bidentada (O,S). As distancias de
ligagdo Ru—0O (2,078 A) e Ru-S (2,355 A), bem como os dngulos de
mordida dos quelantes, (£ N-Ru-N = 78,06° ¢ ZO-Ru-S =
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88,73°), confirmaram a geometria esperada. A analise eletronica por
UV-Vis mostrou uma banda de transferéncia de carga metal-ligante
(MLCT) em 483 nm, caracteristica de complexos Ru(Il) com bipy.
Nos estudos de interagdo com BSA, o complexo demonstrou
afinidade significativa (K b = 0,81 x 10* M), com deslocamento
no espectro de fluorescéncia e supressdo do sinal de triptofano,
sugerindo um mecanismo de interacdo do tipo estatico. A
termodinamica da interag@o indicou que o processo foi espontaneo
(AG° = -28,45 kJ/mol) e predominantemente eletrostatico (AH® =
—1,25 kJ/mol; AS® = +87,73 J-mol-K™). Em relagdo ao DNA, o
complexo apresentou uma constante de ligagdo moderada (K b =
0,95 x 10* M) e hipocromismo discreto (~1%), sugerindo
interacdo superficial, provavelmente eletrostatica. A viscosidade da
solugdo de DNA permaneceu inalterada apos adigdo do complexo,
refor¢ando a auséncia de intercalamento classico.

O complexo 2 foi obtido com rendimento de 80% e caracterizado
por diversas técnicas. O IV demonstrou o desaparecimento da banda
v(N-H) (3307 cm™) e deslocamentos das bandas v(C=0) (1692 —
1542 ecm™) e v(C=S) (1189 — 1029 cm™), sugerindo coordenagdo
via atomos de oxigénio e enxofre. A analise elementar apresentou
valores compativeis com os tedricos, e a condutividade molar (88,2
Q'-cm?mol™?) indicou um eletrélito 1:1. A espectrometria de
massas mostrou o pico [M-NOs]" em m/z 578,1268, consistente
com o valor tedrico. A estrutura do complexo, determinada por
difracdo de raios X, ¢ piramidal de base quadrada, com o ligante
Bz:BnTh atuando como bidentado (FIG. 1b). O complexo
apresentou afinidade moderada com DNA (K b = 7,30 x 10° M),
indicando interagdo superficial, provavelmente mediada por forgas
eletrostaticas. Em relagdo a albumina sérica bovina, a interac¢do foi
mais fraca (K b = 1,73 x 10> M), mas ainda considerada
espontanea, como indicado pelo valor negativo da energia livre de
Gibbs (AG® = 12,78 kJ-mol™). Esse resultado sugere um processo
termodinamicamente favoravel, embora menos intenso do que o
observado para o complexo de ruténio.
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Figura 1. Estrutura cristalografica dos complexos 1 (a) e 2 (b)

o

Conclusoes

A sintese e caracterizacdo dos complexos de ruténio(Il) e cobre(II)
contendo o ligante Bz:BnTh confirmaram as estruturas propostas e
revelaram modos de coordenagdo semelhantes, com geometria
octaédrica no complexo de ruténio e piramidal de base quadrada no
de cobre. Os estudos de interagdo com biomoléculas mostraram que
ambos os complexos se ligam a albumina sérica bovina de forma
espontanea, por meio de interagdes eletrostaticas, e apresentam
interagdo moderada com o DNA, sem evidéncias de intercalamento.
Esses resultados contribuem para a compreensdo do comportamento
desses sistemas em meio biologico e indicam potencial para
aplicagdes futuras. Avaliagdes de atividade citotoxica estdo
previstas como proximos passos da investigagao.
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