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Sobre a influéncia do grupo carboxilico na interacdo de um potencial
metalofarmaco de ruténio, com o DNA.
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Introducao |

A sintese de complexos metdlicos contendo ligantes
que ja possuem atividade biolégica tem atraido a
atencdo de pesquisadores, uma vez que com a
coordenacéo destes ligantes tem-se a possibilidade
de aumentar a atividade biolégica dos complexosl.
O acido 2,3-dicarboxipiridinico faz parte da via dos
kynurénicos, via metabdlica que regula o
metabolismo do triptofano, gerando compostos
neuroativos, influenciando na comunicacdo entre o
sistema nervoso e o imunoldgico, e também
exercendo papéis importantes na regulacdo da
proliferacdo  celular.  Consequentemente, as
substancias derivadas desta via apresentam uma
relevante potencialidade para a descoberta de novas
drogas®.

O objetivo deste trabalho é sintetizar um novo
complexo de ruténio contendo o acido 2,3-
dicarboxipiridinico como ligante, visando obter um
novo potencial metalofarmaco, como agente
antitumoral e estudar a eventual influéncia do grupo
carboxilico, ndo coordenado, do ligante, na atividade
biolégica do complexo.

Resultados e Discussao |

Realizou-se a sintese do complexo [Ru(N-O),(dppb)]

(N-O = é&cido 2,3-dicarboxipiridinico, dppb =1,4-
bis(difenilfosfina)butano), sob atmosfera inerte de
argbnio em uma mistura de

diclorometano/metanol(1:1) e trietlamina. A
proporgao utilizada de acido 2,3-dicarboxipiridinico e
do precursor [RuCl, (dppb)(PPhj3)], foi de 2:1.

O complexo obtido foi caracterizado por
condutividade molar, RMN *P{"H}, voltametria
ciclica, espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, andlise elementar e difracdo de raios
X. Medidas de condutividade molar indicam um
complexo neutro (0,622 uS/cm, em CH,Cl,). Dados
de microandlise sugerem um complexo do tipo
[Ru(N-O),(dppb)]. O espectro de RMN de *'P{‘H}
apresentou 1 singleto em 43,17 ppm. A estrutura do
complexo foi determinada por difracdo de raios X
(Figura 1).
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Figura 1. Estrutura do complexo [Ru(N-O),(dppb)]

O voltamograma ciclico do complexo apresentou um
potencial de oxidacdo (E.) em 1140 mV e um
potencial de redugéo (E,g) em 1010 mV, com um
potencial de meia onda (Ei,) para o par redox
(Ru"/Ru") de 1075 mV e l./l,c = 1,1, indicando um
processo quasi-reversivel.

Os dados obtidos no experimento de titulacdo
espectrofotométrica com DNA foram tratados e
utilizando a equacado de Neighbor Exclusion obteve-
se uma constante de interacdo (Kp) na ordem de
10°>. Observou-se também uma pequena
porcentagem de hipocromismo (10%) a medida que
se adicionava o DNA, o que conforme a literatura,
indica a intercalagdo do complexo ao DNA®, Em
estudos futuros buscaremos realizar outros testes
que colaborem com o resultado obtido de interacdo
com DNA, além de realizar estudos de interacdo
com albumina bovina e ensaios de citotoxicidade em
células tumorais.

Conclusdes

Um novo complexo de ruténio contendo um ligante
bifosfinico e dois ligantes dicarboxipiridinicos foi
sintetizado. O complexo obtido interage fracamente
com o DNA, por intercalacdo. Provavelmente o fato
dos ions carboxilatos encontram-se protonados ndo
permite forte interac&o entre o complexo e o DNA.
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