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RESUMO

Sete novos complexos de ruténio foram sintetizados utilizando diferentes ligantes B-dicetonas. Os complexos foram caracterizados por diversas
técnicas, em especial: voltametria ciclica, espectroscopia de absor¢do na regido do UV/Vis, espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, espectrometria de massas, espectrometria de ressonancia magnética nuclear e difracao de raios X por monocristal. A voltametria
ciclica mostrou que todos os complexos foram mais estaveis que o complexo precursor, com potencial de pico andédico em 700 mV. O RMN-
SIP{'H} apresentou um simpleto em 25 ppm, indicando a equivaléncia dos atomos de fosforo. O RMN-'H ¢ a difragdo de raios X dos sete
complexos confirmaram a estrutura proposta. O estudo da atividade citotoéxica dos complexos contra a linhagem tumoral de pulmao mostrou
que todos os complexos foram mais ativos que o farmaco de referéncia, cisplatina. Em especial, os complexos Ru4 e Ru5 apresentaram ICs
de 0,64 uM, o que € 15 vezes mais ativo que a cisplatina (11,54 uM).
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Introdug:ﬁo Os ligantes utilizados foram os seguintes:

. . L. . Ligantes
O metal ruténio apresenta propriedades quimicas muito relevantes,

como estados de oxidag@o estaveis em meio biologico (Ru(Il) e
Ru(Il)) (1), e geometria octaédrica, que permite uma maior
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diversidade do ponto de vista da quimica de coordenacdo (2, 3). L b
Complexos de ruténio podem ser encontrados coordenados com uma E
grande variedade de ligantes, sendo promissores no desenvolvimento 3 _, .
de antibidticos contra bactérias multirresistentes, antiparasitas — E

com destaque para malaria e doenga de Chagas — e potenciais L4
farmacos anticancer (4).
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Ja os ligantes B-dicetonas (BD) sdo muito utilizados na area de E
complexos luminescentes devido as diversas propriedades que esses L6 ©/
ligantes podem atribuir ao metal. S3o ligantes rigidos que, quando 2
coordenados, permitem uma melhor resisténcia térmica e melhoram L7 —L L
as propriedades luminescentes dos complexos formados (5). £ 2

Sinteses dos complexos

Experimental As sinteses dos complexos seguiram a seguinte metodologia:

Reagentes Pph .
i .. . ol \ P || -
Os reagentes utilizados foram adquiridos comercialmente das _wsowvom_| 70 | N 2¢l
. . A s . + KPF, Et3N Ry PFs + i

=

seguintes marcas: Tricloreto de ruténio hidratado (RuCls.xH»0), cw/ ‘\ N

ligantes L1-L7, trietilamina (Et;N) e hexafluorofosfato de potassio Pens || il +HELNT

(KPFs), foram adquiridos da Sigma-Aldrich. A trifenilfosfina (PPhs)

e a 1,10-fenantrolina (Phen) foram obtidos da Synth. Figura 1. Reacdo simplificada de obten¢do dos complexos de
formula geral [Ru(Lx)(phen)(PPh3),]PFe.
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Resultados e Discussao

Os complexos sintetizados (Rul-Ru7) foram caracterizados por
diversas técnicas, as quais confirmaram a estrutura proposta, em
especial as seguintes técnicas:

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear de fosforo (3'P-
RMN) mostrou, em cada complexo, um sinal simpleto relativo as
duas trifenilfosfinas (PPhs) em ambiente magnético equivalente.

A voltametria ciclica mostrou um deslocamento para uma regido
mais energética dos complexos finais em relagdo ao complexo
precursor, significando uma maior estabilidade do complexo
formado.

A espectrometria de massas mostrou o pico do ion molecular relativo
aos complexos formados; também foi observada a fragmentagdo do
complexo com a liberagdo de um grupo PPhs.

A espectrometria de absor¢do no infravermelho mostrou um
deslocamento da carbonila para uma regido menos energética, devido
a coordenagdo ao centro metalico. Outros modos vibracionais
relativos as ligagdes C-H, C=N, C=C, C-P ¢ P-F também foram
observados e atribuidos.

Cristais dos sete complexos sintetizados foram obtidos, e suas
estruturas cristalinas foram coletadas. A estrutura dos complexos
Ru2 e Ru6 ¢ mostrada na Figura 2, onde ¢ possivel observar uma
estrutura pseudo-octaédrica e a coordenacdo dos ligantes de
interesse.

Figura 2. Estruturas dos complexos Ru2 e Ru6 com os rétulos dos
principais atomos. Elipsoides com 30% de probabilidade.

Estudos das atividades citotoxicas dos complexos sintetizados
mostraram uma maior atividade dos complexos contra a linhagem
tumoral de pulmao em relagdo a linhagem tumoral de mama. Todos
os complexos mostraram-se mais ativos contra a linhagem tumoral
de pulmao do que o farmaco de referéncia, cisplatina. Em especial,
os complexos Ru4 e Ru5, que apresentaram IC50 proximo de 0,64
uM, cerca de 15 vezes mais ativos que a cisplatina (11,54 uM).

Em relagdo a linhagem saudavel de pulméo, os complexos Ru4 e Ru5
também se mostraram mais seletivos que a cisplatina, atacando
menos as células saudaveis do que a cisplatina. Comparando as
seletividades dos complexos entre as células saudaveis e tumorais, os
complexos Ru4 e Ru5 apresentaram também os melhores valores,
com seletividade de 11 vezes mais citotoxicos as linhagens tumorais
do que as linhagens saudaveis de pulmao.
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Conclusoes

Sete novos complexos de ruténio foram sintetizados, e esses
complexos foram caracterizados por condutdncia molar; andlise
elementar; espectrometria de massas; espectroscopia de absor¢ao na
regido do infravermelho; espectroscopia de absor¢@o na regido do
ultravioleta-visivel; espectrometria de ressondncia magnética
nuclear de 'H, *C, °F, 3'P; e difrag¢@o de raios X por monocristal.
Estudos de citotoxicidade mostraram que todos os complexos
sintetizados foram mais ativos que o complexo de referéncia,
cisplatina, na linhagem de cancer de pulmao avaliada.
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