Novo complexo de ruténio(ll) contendo 5-sulfona-8-hidroxiquinolina: Obtencéo, caracterizacédo
e estudos preliminares contra Leishmania infantum
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RESUMO

Compostos de rutenio vém sendo bastante estudados quanto a suas propriedades biolégica contra diverssas enfermidades. No presente trabalho,
um foco especial é direcionado para a leishmaniose visceral (LV), causada por Leishmania infantum. Esta é uma doenca infecciosa grave e
negligenciada, cuja abordagem terapéutica eficaz permanece um desafio. As opgdes farmacoldgicas atualmente disponiveis apresentam
limitagdes significativas, como baixa seletividade, efeitos colaterais tdxicos e risco de resisténcia parasitaria. Nesse contexto, a busca por novos
candidatos a farmacos com propriedades quimicas inovadoras é imperativa. Assim, complexos metalicos, especialmente aqueles baseados em
ruténio, tém se destacado devido a sua versatilidade estrutural, estabilidade em meio bioldgico e potencial acdo seletiva contra parasitas. Neste
sentido, obteve-se um novo complexo de ruténio que foi caracterizado por diversas técnicas, identificando o composto formado como
[Ru(5S03:8HQ)(bipy)(PPhs).] (Complexo 1), onde 5SOs-8HQ é 5-sulfona-8-hidroxiquinolina, bipy ¢é 2,2’-bipiridina e PPhs refere-se ao ligante
trifenilfosfina. O complexo foi avaliado contra macréfagos da linhagem RAW 264.7 e promastigotas de L. infantum. A analise visou avaliar
sua eficacia antiparasitaria e seletividade, reforcando o potencial do composto como agente terapéutico promissor no combate a LV.
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Introdugao Nesse contexto, o complexo de ruténio contendo ligantes como 8-

hidroxiquinolina sulfonada (5SO3-8HQ), 2,2’-bipiridina (bipy) e
trifenilfosfina  (PPh3), surgem como promissora alternativa
terapéutica. Assim, o presente dedica-se a sintese, caracterizacéo e
ensaios preliminares frente a macréfagos RAW 264.7 e
promastigotas de L. infantum do complexo [Ru(5SOs-

Nos Gltimos anos a busca por novas alternativas terapéuticas frente
as limitagBes dos tratamentos convencionais tem impulsionado o
interesse por compostos metalicos com propriedades bioativas (1-3).
Dentre os metais de transicéo, o ruténio (Ru) tem se destacado por
sua versatilidade quimica, estabilidade em meios biol6gicos e
capacidade de formar complexos coordenados com diferentes
ligantes, incluindo fosfinas, que modulam sua reatividade e
seletividade. Estudos recentes vém explorando o potencial de
complexos de ruténio, especialmente os contendo ligantes fosfinicos,
como agentes antitumorais, devido & sua capacidade de interagir com
biomoléculas essenciais, induzir estresse oxidativo e modular vias .
celulares criticas no crescimento de células cancerigenas (2-4). EXpe rimental

Embora os principais estudos e avancos tenham ocorrido no campo ~ Os  reagentes e  solventes utilizados incluiram  metanol,

interesse em  doencas parasitdrias negligenciadas, como a sob atmosfera inerte de argdnio. Em um Schlenk contendo 10,0 mL

de metanol e 20,0 mL de diclorometano, foram solubilizados 50,3
(0,059 mmol) mg do complexo precursor cis-[RuClz(bipy)(PPhs)z].
Em seguida, 21,15 mg (0,087 mmol) do ligante &cido 5-sulfona-8-
hidroxiquinolina monoidratado e 25 pL de EtsN (0,188 mmol.)
foram adiocionados ao sistema reacional.

8HQ)(bipy)(PPhs):], visando avaliar seu potencial antiparasitario
com énfase na seletividade celular e aplicabilidade farmacoldgica.
Vale destacar que a leishmaniose visceral (LV), causada por
Leishmania infantum, é uma enfermidade grave e negligenciada, por
isso sendo foco do presente trabalho.

leishmaniose visceral (LV) (6,7). Causada pelo protozoério
Leishmania infantum, a LV ¢é uma enfermidade grave,
potencialmente fatal, e que afeta milhares de pessoas, sobretudo em
regides tropicais e subtropicais. As terapias atualmente utilizadas séo
limitadas por sua toxicidade, custos elevados e eficacia reduzida em
algumas populacdes.



A reacdo foi mantida sob refluxo e agitacdo constante por 48 horas.
Apo6s esse periodo, o volume da reagdo foi reduzida a
aproximadamente 2 mL e a precipitacdo do produto foi realizada com
a adicdo de agua destilada. O complexo obtido foi caracterizado por
diversas técnicas, incluindo espectroscopia na regido do UV-Vis,
infravermelho, RMN (H e 3!P{'H}), espectrometria de massas, e
voltametria ciclica, e difragdo de raios X por monocristal. Com
relacdo aos estudos bioldgicos, o composto foi testado em diferentes
concentragdes: 50 uM, 25 uM, 12,5 uM, 6,25 uM, 3,125 uM, 1,5625
uM e 0,78125 uM e em trés tempos de exposigdo (24, 48 ¢ 72 h). A
citotoxicidade e a atividade leishmanicida foram avaliadas por meio
do ensaio Sulforodamina B (SRB) e MTT, respectivamente,
utilizando macréfagos RAW 264.7 e promastigotas de L. infantum.

Resultados e Discussao

O complexo 1 foi obtido com rendimento satisfatorio (80%),
apresentando coloracdo alaranjada caracteristica. Demonstrou boa
solubilidade em solventes organicos polares e apolares moderados,
como metanol, etanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido (DMSO),
cloroférmio e diclorometano, por exemplo. Por outro lado, €
praticamente insolivel em agua, hexano, éter etilico e tolueno. No
Esquema 1, representa-se a rota de sintese utilizada para a obtencéo
do complexo estudado aqui. Observa-se que ha a substituicéo de dois
ligantes cloridos por um ligante derivado de 8-hidroxiquinolina.
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Esquema 1. Rota de sintese utilizada para a obtencdo do complexo
1, [Ru(5S038HQ)(bipy)(PPhs).].

O ligante empregado neste estudo foi o acido 5-sulfona-8-
hidroxiquinolina, que apresenta um grupo sulfona (-SOs) nessa na
posicdo 5 que é desprotinado durante a sintese junto com o
hidrogénio da hidroxila da posic¢do 8. Assim, no complexo, o ligante
apresenta um carater dianibnico, contribuindo para a fomacéo de um
complexo final neutro, confirmado por meio de sua condutividade
molar, em metanol (14,1 uS cm™). Do ponto de vista estrutural, o
complexo apresenta como estereoquimica, uma disposicao trans dos
ligantes trifenilfosfina (PPhs), enquanto o ligante derivado de 8HQ
estd posicionado trans ao ligante N-heterociclico, a 2,2’-bipiridina
(bipy) que foi confirmada por meio de difracdo de raios X por
monocristal, que estd em fase final de refinamento estrutural. A
obtencao do complexo foi confirmada por meio de espectrometria de
massas de alta resolugdo, com a presenca da massa para [M+H]* em
m/z 1006,1573 Da, compativel com o calculado 1006,1571 Da.
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O composto foi estudado por meio de eletroquimica. O
voltamograma ciclico do complexo apresenta um potencial de de
oxidagdo em +0,562 V e outro de reducdo em +0,444 V, resultando
em uma separagdo de potencial (AE,) de 118 mV, indicando um
processo eletroquimico quasi-reversivel. A presenca dos ligantes
fosfinico, bipridinico e derivado de hidroxiquinolina contribui para a
estabilizag8o do estado oxidado do complexo.

Por fim, estudos biologicos foram realizados. O complexo
apresentou baixa toxicidade em células RAW 264.7 nos tempos de
24h e 48h na maior concentracdo testada (50 uM), com porcentagem
de viabilidade celular de 80,47% e 81,17%, respectivamente. No
tempo de 72h de, observou-se maior redugdo na viabilidade celular
em menores concentracfes do composto, sugerindo um possivel
efeito cumulativo ou alteracBes na resposta celular ao longo do
tempo. Além disso, o composto ndo demonstrou impacto
significativo na viabilidade de promastigotas de L. infantum.

Os resultados obtidos indicam que, nas concentracBes testadas, o
composto ndo apresentou efeito citotdxico significativo. Dessa
forma, sua utilizacdo ndo representa um fator limitante para a
avaliacdo de concentragBes maiores, bem como para a realizacdo de
outros ensaios in vitro, incluindo a anélise da atividade leishmanicida
em amastigotas, visando a investigacdo do potencial do composto
para o controle da infeccéo.

Conclusdes
O complexo [Ru(5SO3-8HQ)(bipy)(PPhs)2] foi sintetizado e
caracterizado. A toxicidade avaliada em macréfagos e promastigotas
de Leishmania infantum sugerem é um promissor candidato para
desenvolvimento de agentes antiparasitarios, ampliando as
possibilidades terapéuticas contra a leishmaniose visceral.
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