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RESUMO

1. Introducéo

Desde a antiguidade os metais vém sendo usados como tratamento de
diversas doencas. Inicialmente esse uso se deu de forma empirica, porém no inicio do
século XX com os avancos da area quimica o uso de metais passou a ser feito de
forma mais racional. Um marco desse avanco foi o uso do dicianidoaurato(l) de
potassio no tratamento da tuberculose que foi desenvolvido pelos estudos de Robert
Koch que acabaram por impulsionar a pesquisa e desenvolvimento de farmacos com
uso de metais, mais especificamente dos complexos metélicos com ouro?.

Com o avanco das tecnologias muitos farmacos a base de complexos
metalicos foram sendo descobertos e ficaram conhecidos como metalofarmacos, como
exemplo é possivel citar a auranofina (Figura 1a) que é um complexo de ouro(l)
utilizado no tratamento da artrite reumatoide? e a sulfadiazina de prata (Figura 1b) que
€ uma substancia capaz de exercer acao antimicrobiana sobre diferentes patégenos,
sendo usada no tratamento de infeccbes e lesbes de pele provenientes de
queimaduras de 2°e 3° graus®.
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Figura 1: Estruturas dos metalofarmacos auranofina (a) e sulfadiazina de prata (b)




Para a construcdo de um metalofarmaco, além do metal é necessario também
se analisar também o ligante, uma vez que este ndo pode ser toxico para 0 organismo
humano. Dessa forma, séo utilizados muitas vezes dipeptideos naturais como € o caso
da B-alanil-L-histidina (CeH14N4O3, Figura 2), chamada comumente de L-carnosina,
gue € constituida por dois aminoacidos (B-alanina e L-histidina). Essa molécula ja tem
muitos beneficios descritos na literatura, como atividade antioxidante*, neuroprotetora®,
anti-inflamatéria® entre outros. Do ponto de vista de quimica de coordenacdo, a
presenca de grupos COOH, NH e NH2 tornam a carnosina um ligante versatil na
sintese de complexos metalicos.
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Figura 2: Formula estrutural da carnosina

2. Objetivos

O objetivo geral desta pesquisa foi sintetizar e caracterizar os complexos de
Cu(ll, Ag(l) e Au(lll) com a carnosina e avaliar as atividades antibacterianas destes
complexos.

3. Resultados
3.1. Complexos de Ag(l) com carnosina

Para os complexos de carnosina com Ag(l) foram realizadas sinteses por dois
métodos diferentes, sendo que no primeiro deles a propor¢éo metal:ligante foi 1:1 e no
segundo a proporcéo foi de 1:2 As amostras de prata identificadas como ALS 03 e
ALS 06 se referem ao método no qual a proporcao ligante:metal utilizada no processo
de preparacao foi de 1:1. Tais amostras apresentaram resultados promissores. Foram
comparados os espectros de RMN do ligante puro (Figura 3) e da amostra ALS 03
(Figura 4).
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Figura 3: Escpectro de RMN de 'H para o ligante puro.
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Figura 4: Escpectro de RMN de 'H para a amostra ALS 03 (carnosina + Ag).

Nos primeiros estudos realizados com a amostra ALS 03 por espectrometria de
massas (Figura 5), ndo foi observada a espécie esperada com padrédo isotopico da
prata. Portanto, tal medida devera ser repetida variando-se a as condi¢cfes de analise
por esta técnica.
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Figura 5: Escpectro de massas da amostra ALS 03 (carnosina + Ag).

Ja para as amostras ALS 05 e ALS 09, que foram obtidas pela segunda
metodologia (proporcao ligante:metal de 1:2), pela comparacdo dos espectros de *C
RMN no estado sélido dos compostos com o ligante puro é possivel ver que eles sao
exatamente iguais o que indica a ndo formacédo de um complexo. A comprovacao da
ndo obtencdo de um complexo de prata por meio desta metodologia foi obtida pela
analise termogravimétrica (Figura 6), na qual se observa um residuo de 82,5% de
prata metalica.
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Figura 6: Analise termogravimétrica da amostra ALS 05



3.2. Complexo de Au(lll) com carnosina

Para o complexo de Au(lll) com carnosina foi utilizado o método de sintese
desenvolvido anteriormente no grupo e descrito na literatura’. A andlise
termogravimétrica (Figura 7) permitiu propor a composicdo e avaliar a estabilidade
térmica do complexo de Au(lll) com carnosina. Com base na curva termogravimétrica
a seguinte composi¢ao foi proposta: AuCoH13N4O3Cl2-1,5H.O. A primeira perda de
massa, de 25°C até 106°C, corresponde a saida de agua de hidratacdo. A
decomposicao do ligante se inicia em 140°C e prossegue até 610°C. Por fim, ocorre a
perda de dois cloretos até 821°C, com a formacao do residuo de ouro metélico.
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Figura 7: Analise termogravimétrica da amostra ALS 08 (carnosina + Au).

O complexo de ouro com carnosina foi caracterizado parcialmente por
espectroscopia de RMN no estado sélido (Figura 8). O espectro de *C RMN do
complexo permitiu comprovar o éxito da sintese, estando em 6tima concordéancia com
os dados da literatura’.
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Figura 8: Espectro de RMN de 13C de amostra sélida da amostra ALS 08 (carnosina + Au).

4. Conclusdes

Em relacdo aos compostos de prata, o primeiro método de sintese apresentou
os resultados mais promissores, mas novas analises deverdo ser efetuadas para se

(ppm]

[ref)



comprovar a formacao do complexo e sua proporcdo metal:ligante igual a 1:1. Andlises
elementares e novos estudos por espectrometria de massas seriam fundamentais para
confirmar a formacédo do complexo e a determinacdo de sua composicdo. O segundo
método de sintese por sua vez ndo apresentou resultados que indicassem a formacéao
de um complexo e ndo serd, portanto, considerado futuramente. O complexo de ouro
foi preparado conforme a literatura e os resultados espectroscopicos iniciais confirmam
a sua obtencdo. Estudos posteriores por analises quimicas e espectroscopicas
permitirdo a completa caracterizacdo do complexo.

Apds a conclusdo das etapas de caracterizacdo, e com a retomada das
atividades de laboratério, os complexos de Ag(l) e Au(lll) serdo avaliados quanto as
suas atividades biolégicas conforme inicialmente proposto neste trabalho.
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