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RESUMO

Neste trabalho ¢ apresentada a sintese e caracterizagao de 3 novos complexos de Ru(Il) de féormula geral [Ru(bipy)(PPh3),(XXHQ)][PFs] onde
bipy = 2,2'-bipiridina, PPhs = trifenilfosfina, ¢ XXHQ = 5,7-dicloro-8-hidroxiquinolina (CIHQ), 5,7-dibromo-8-hidroxiquinolina (BrHQ) ou
5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina (IHQ). Os complexos foram caracterizados via analise elementar, condutividade molar, ponto de decomposigao,
voltametria ciclica, espectroscopias de UV-Vis, infravermelho e RMN de *'P{'H}, 'H e '*C{'H}, espectrometria de massas e difracdo de raios
X. A lipofilicidade e citotoxicidade dos complexos foi avaliada para as linhagens MRC-5 de fibroblasto de pulmao saudavel e A549 de cancer
de pulmao. Todos os complexos interagem com o DNA de modo eletrostatico ou metalante. O potencial antioxidante foi medido para os 3

complexos pelo método do DPPH, no qual todos mostraram potencial antioxidante.
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Introducao

Complexos de Ru(Il) tem sido investigados cada vez mais em fungao
do seu grande potencial na busca por novos agentes antitumorais. !
Uma estratégia nesta busca é usar como ligantes farmacos ja
conhecidos, como ¢ evidenciado no complexo [Ru(5-
FU)(PPh;)2(bipy)]PFs que se mostrou até seis vezes mais potente
contra algumas linhagens tumorais do que o ligante isolado 5-
fluorouracil, utilizado clinicamente contra o cancer.!

Assim, a classe de ligantes pesquisados neste trabalho sdo as 8-
hidroxiquinolinas-5,7-dialogenadas, as quais ja foram pesquisadas
em sistemas “half-sandwich”, mas suas caracteristicas sinérgicas aos
complexos de Ru(Il) polipiridinicos/fosfinicos bem como a
influéncia dos halogénios ainda ¢ inédita e sendo investigada por
nosso grupo de pesquisa.

Experimental

Todos os complexos foram sintetizados a partir da reacdo entre 1,5
eq da respectiva 8-hidroxiquinolina e 1 eq. do complexo precursor
[RuCly(PPhs)2(bipy)] sob atmosfera inerte e refluxo em uma solucao
2:1 de 30 mL CHCl:MeOH e KPFs (1 eq.). Como agente
desprotonante foi utilizada trietilamina (1,5 eq.). Ap6s 24 h o volume
da solucdo ¢é reduzido a 2 mL e o complexo € precipitado com agua
e lavado com Et;O. A purificagdo do material foi feita por
cristalizagdo pela técnica de evaporagdo lenta. O rendimento
individual de cada complexo foi de 69% (RuCIHQ), 71% (RuBrHQ)

e 86% (RulHQ).
Caracterizacoes e Ensaios biologicos:

A espectrometria de massas de alta resolucdo foi realizada em um
Thermo Scientific Q Exactive Plus Orbitrap Mass Spectrometer, no
modo ESI-TOF. As amostras foram solubilizadas em metanol grau
HPLC. Os ensaios de RMN foram realizados no Espectrofotdmetro
de Ressonancia Magnética Nuclear Ascend Bruker de 400MHz
utilizando acetona-d® como solvente. As medidas de difracdo de raios
X foram realizadas no difratdmetro SynergyS, usando radiagdo
CuKa (1,54056 A) monocromada por grafite.

Os dados coletados foram tratados por programas cristalograficos
especificos. Os ensaios de lipofilicidade foram realizados utilizando
o método shake-flask utilizando n-octanol/agua. As leituras de
absorbancia das fases aquosa e organica foram realizadas em um
espectrofotometro Genesys 10S na faixa de 200 a 800 nm. A
viscosidade relativa foi calculada utilizando um viscosimetro de
Oswald, em banho maria com temperatura de 37°C, por adicio
sucessiva de complexo a uma solugio de 50 pmol.L"! de CT-DNA .
A atividade biologica foi mensurada através do ensaio de
sobrevivéncia clonogénica utilizando as linhagens celulares A-549 e
MRC-5.2
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Resultados e Discussao

A espectrometria de massas revelou picos do ion molecular
correspondentes a [M]", com o complexo sendo monocationico. Os
picos se apresentam em 994,1290 Da para o RuCIHQ, 1084,0117 Da

para o RuBrHQ, e 1117,9930 Da para o RulHQ.

Os estudos de ressondncia magnética nuclear de 3'P{'H} confirmam
apureza do complexo através da observagdo de um singleto na regido
de 20 ppm, indicando a formagdo de apenas um complexo, bem
como a presenga de um heptupleto em -143 ppm referente a presenca
do contra-ion hexafluorofosfato. Os espectros de 'H e “C{'H}
confirmam a presenca de todos os hidrogénios e carbonos da
amostra.

Figura 1. Espectro de ressonasncia magnética nuclear dos complexos

Os dados cristalograficos confirmam a geometria do complexo,
como sendo um octaédro distorcido , com os ligantes trifenilfosfina
em axial e os ligantes quelato em equatorial. Pela analise
conformacional, é possivel verificar que as trifenilfosfinas se
apresentam eclipsadas uma a outra, com um angulo de tor¢do de
8,92°. Isto se explica pelas interagdes do tipo m-stacking que ocorrem
entre o ligante trifenilfosfina e os aneis N-heterociclicos da bipiridina
e da hidroxiquinolina..

Os ensaios de atividade biologica demonstraram que os trés
complexos tem citotoxicidades proximas contra a linhagem de
adenocarcinoma de pulmio (A-549). Contra a linhagem de
fibroblasto de pulmdo saudavel (MRC-5), o complexo RulHQ
apresentou maior citotoxicidade enquanto o RuCIHQ apresentou a
menor. Este achado pode ser justificado pela lipossolubilidade dos
complexos, onde pelos valores de LogP se observa que o complexo
RulHQ ¢ mais lipofilico do que o complexo RuCIHQ, permitindo
deduzir sua facilidade de permear a membrana plasmatica mais
facilmente. Todos os complexos apresentaram seletividades
similares.

o

Tabela 1. Concentragdo inibitoria contra linhagens celulares, indice
de seletividade e lipofilicidade dos complexos

Complexos | MRC-5 | A-549 | IS LogP

RuCIHQ 6,45 2,36 | 2,73 1,21

RuBrHQ 5,48 2,33 2,35 1,45

RulHQ 5,20 2,29 2,27 1,87

IS = ICs0(MRC-5)/ICs0(A-549)

Os ensaios de viscosidade relativa mostram que a interago das
moléculas com o DNA provoca uma redugao da viscosidade da
solucdo. Isso pode ser justificado por interagdes tanto do tipo
eletrostatico quanto metalagdes, podendo ser este 0 mecanismo
de agdo antitumoral.
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Figura 2. Grafico de viscosidade relativa da solugdo em fungdo da
razdo [Complexo]/[DNA].

Conclusoes

O presente trabalho obteve sucesso na sintese de 3 complexos
inéditos de Ru(Il) com a estrutura molecular esperada. Os ensaios de
atividade biologica apontam as moléculas como promissoras no
processo de otimizacdo na busca de novos metalofarmacos.
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