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INTRODUCAO

Paladaciclos constituem-se em uma classe promissora de compostos de combate ao
cancer. (CAIRES et. al.,1999) Em um dos trabalhos de nosso grupo de pesquisas,
(RODRIGUES et. al., 2003) utilizou ciclopaladados obtidos por meio de reagdes de
ciclometalagdo e constatou que a que continha o agente N, N-dimetil-1-fenetilamina
(dmpa) com o ligante 1, 2- etanobis (difenilfostina) (dppe) no qual apresentava a
capacidade de inibicdo celular com concentragdes abaixo de 1,25 umol, apresentando
também maior atividade in vivo inibindo o crescimento tumoral e prolongou a sobrevida
dos animais. In vitro o complexo resultou no colapso da atividade respiratoria,
acompanhado com um decréscimo na acidificagao celular, seguido pela degradacao do
DNA. Em um estudo mais recente utilizando novos ciclopaladados i6nicos derivados do
ligante 1-Propargil-1-piridinil-Benzotriazol (ppbtz) o ICsy desse complexo foi maior em
relacio ao seu andlogo derivado de agentes de ciclometalagdo N, N-dimetil-1-
fenetilamina (dmpa) para a mesma linhagem de células tumorais. Pela analise dos
resultados apresentados até aqui podemos concluir que o agente de ciclometalagdo
exerce um enorme papel no efeito biologico dos complexos paladaciclos. O projeto
proposto visou a continuidade desta linha de raciocinio para que entdo pudéssemos
estabelecer regras entre a estrutura quimica e atividade bioldgica dos diferentes
complexos paladaciclos andlogos utilizados.

OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo analisar a influéncia das diferencas geométricas
e espaciais de paladaciclos bifosfinicos binucleados moleculares derivados do agente de
ciclometalagdo 1-Propargil-1-piridinil-Benzotriazol (ppbtz) em comparagdo com os seus
analogos derivados de N, N-dimetil-1-fenetilamina (dmpa), aqui representados por SEIl1,
SF11, RE11 e RF11 na agdo antitumoral de células da linhagem de Adenocarcinoma de mama.

METODOLOGIA

O trabalho foi conduzido utilizando-se técnicas e reagdes que sdo fortemente de
solventes e de estequiometria empregada. Para a sintese do agente de ciclometalagdo, o
triazol funcionalizado com piridina (ppbtz) foi sintetizado por reagdo entre por reagio
12 em dietilamina a temperatura ambiente e catalisada por Pd Cly(PPh;3),/ Cul. O



produto foi purificado por extracdo com hexano. O dimero de partida foi sintetizado por
reagdo estequiométrica do (ppbtz) com o sal de paladio Li,PdCls por dissolugao de
PdCl; na presenga de metanol. A reagao foi realizada em atmosfera inerte ¢ o produto
foi purificado por técnicas de filtracdo e extragdo com solvente. Em seguida foram
sintetizados complexos derivados com as bifosfinas 1,2 etanobis (difenilfosfina) dppe e
dppf, empregando-se estequiometria 1:1 entre bifosfinas ¢ complexo de partida,
utilizando para a sua obtengdo, solventes tanto polares como apolares. Todos os
compostos sintetizados serdo caracterizados por técnicas espectroscopicas de IV, RMN
('H, "°C, DEPT ¢ *'P) e analise elementar (C, H, N). Posteriormente foi determinado o
ICsp dos complexos sintetizados quando aplicados na linhagem de Adenocarcinoma
Ascitico de Erlich pelo método de MTT, como também o potencial elétrico
transmembrana mitocondrial (Ay), utilizando o marcador rodamina 123 (Rho123). As
células ficaram encubadas em placa de Pétri estéril, mantidas em estufa a 37°C e em
CO; a 5% e tratadas com os complexos durante 24 horas, sendo a fluorescéncia avaliada
por citdmetro de fluxo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de IC50% obtidos para a linhagem de células de adenocarcinoma de
mama foram: 24,11umol para SE11; 15,59umol para SF11; 15,27umol para RE11,;
14,03pumol para RF11; 49,24umol para [(Pd-ppbtz)(dppf)ClL:] e 24,34umol para [(Pd-
ppbtz).(dppe)Cl,]. De acordo com os resultados obtidos, foi possivel observar que os
complexos que contém em sua estrutura o agente de ciclometalagdo N, N-dimetil-1-
fenetilamina (dmpa) apresentam uma concentragao inibitdria (IC50%) menor que o seu
analogo (ppbtz). Em experimentos anteriores utilizando o complexo paladaciclo i6nico
[(Pd-dmpa)(dppf)]Cl a concentracdo inibitoria foi de 4,1 umol enquanto que o complexo
[(Pd-ppbtz)(dppf)]Cl, para a mesma linhagem ensaiada, apresentou um IC50% de
38,3umol. Esses resultados corroboram com a hipétese inicial de que as diferencas
geométricas e espaciais do ligante ppbtz influenciam no efeito bioldgico das linhagens
de células estudadas. Dentre os outros resultados obtidos pelos complexos estudados,
foi possivel observar que aqueles que possuem o enantidmero R(+) apresentaram
melhor acdo bioldgica em relagdo aos complexos que apresentam o enantidomero S(-).
Entretanto em experimentos realizados por (RODRIGUES et. al., 2003) utilizando o
complexo paladaciclos i6nico [(Pd-dmpa)(dppe)]Cl demonstrou que o enantiomero S(-)
apresenta uma atividade antitumoral, no qual impediu significativamente a formacao de
tumor in Vvitro enquanto que o enantiomero R(+) mostrou-se inativo nas mesmas
condicdes. Essa enantioseletividade pode ser explicada por possiveis diferencas no
modo de a¢do bioldgica dos complexos e por apresentarem diferengas estruturais, uma
vez que essa a¢do pode ser modificada de acordo com as caracteristicas morfologicas e
moleculares das linhagens de células tumorais.

CONCLUSAO

Os resultados até aqui obtidos confirmam que as diferencas conformacionais dos anéis
de ciclometalacdo possuem importante papel no efeito bioldgico das células da
linhagem ensaiada. Entretanto existe uma enantioseletividade na atividade antitumoral,
onde os complexos que apresentam o enantidmero R(+) apresentaram, in vitro, uma
menor viabilidade das células tumorais estudadas.
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