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Abstract

Ruthenium (1) complexes containing lawsone as
potential antitumor agents. New ruthenium
complexes containing lawsone as ligand (more
active than cisplatin) are promising agents against
breast cancer.

Introducao

Uma alternativa empregada para o]
desenvolvimento de novos metalofarmacos tem sido
a complexacdo de moléculas que apresentam uma
prévia atividade citotoxica, a metais. A naftoquinona
lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona), extraida das
folhas de Henna é uma substancia promissora, visto
gque apresenta propriedades anticancerigenas,
antitripanossomicida, antimalarica, entre outras?.

O objetivo deste trabalho consiste na sintese de
novos complexos de ruténio(ll) contendo o ligante
lausona, com o intuito de potencializar a sua
atividade biolégica. Além disso busca-se verificar se
existe relacdo entre a estrutura dos complexos e a
atividade citotdxica frente ao cancer de mama.

Resultados e Discussao

Realizou-se a sintese entre os precursores de
formula geral cis-[RuCl2(N-N)(PPhz)2], onde N-N =
2,2’-bipiridina (bipy), 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina
(mebipy) e 4,4'-dimetoxi-2,2'-bipiridina (meobipy),
com a lausona, na propor¢do 1:2, em uma mistura
de metanol e diclorometano. Os complexos obtidos
foram caracterizados pelas técnicas de RMN
S1IP{IH}, 1H e 3C, espectroscopia de absor¢do na
regiao do infravermelho e do ultravioleta-visivel,
voltametria ciclica e de pulso diferencial, analise
elementar e condutividade molar.

Os espectros de RMN de 3P{!H} para os
complexos obtidos apresentaram um singleto na
regiao de 30 ppm, indicando que os atomos de
fosforo das trifenilfosfinas encontram-se trans entre
si. Os complexos obtidos sdo eletrélitos 1:1, com
condutividade molar em torno de 33 ohm™ cm?
mol?, em CHxCl.. Os dados eletroquimicos
mostraram processos irreversiveis, com processos
Ru'/Ru"™ em torno de 1000 mV, diferente dos
precursores, 0S quais apresentam processos
reversiveis em torno de 300 mV, indicando uma

diminuigdo na densidade eletrfnica do ruténio apos
a coordenacédo da lausona.

Os complexos sintetizados foram avaliados quanto
a capacidade de interagir com a proteina BSA
(Albumina de Soro Bovina), por meio de medidas de
supressdo de fluorescéncia (Figura 1). Os
resultados indicaram que os complexos apresentam
interacdo moderada com a BSA, com constantes de
ligacéo da ordem de 104-10° M-1. Valores negativos
de AG° indica interagdo espontanea e os valores
negativos para AH° e AS° indicam interagbes
hidrofébicas entre os complexos e a BSA.
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Figura 1. Espectro de emissdo da BSA em concentracdes
crescentes do complexo trans-[Ru(lau)(PPhs)z(bipy)]PFe.

A atividade citotoxica dos complexos frente as
linhagens celulares MCF-7 (Cancer de mama) e
L929 (Normal de fibroblasto), mostrou que os
complexos sdo mais ativos do que o farmaco
cisplatina, com valores de ICso na faixa de 0,23 —
0,32 pyM para a MCF-7 e 0,31 — 0,55 pM para a
L929, enquanto para o cisplatina o ICso ha mesma
linhagem é 8,91, e na L929 é 20,14 uM.

Conclusodes

Os trés novos complexos de ruténio estudados,
contendo lausona, s@o promissores frente ao cancer
de mama, pois mostraram-se 30 vezes mais ativos
do que o farmaco cisplatina. Verificou-se ainda que
a presenca de diferentes ligantes bipiridinicos nao
afetou significativamente a atividade citotoxica dos
complexos.
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