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Introducéao

A Hidroxiuréia (HU) é um acido hidroxamico utilizado
no combate a anemia falciforme e alguns tipos de
cancer. Estudos indicam que a a¢do da HU, quando
no combate a anemia falciforme, deve-se a formacéo
de um ion complexo entre hemoglobina e NO
(HbNO)". Com relac&o ao combate ao cancer, supde-
se, entre outros fatores, que sua agdo se deva a
inibicdo da Ribonucleotideo Redutase (RR), através
da oxidagdo de um grupo prostético binuclear de ferro
contido nesta enzima®. Sendo assim, justifica-se o
interesse em se conhecer melhor a interagdo da HU
(e seus andlogos) com o ferro em reacdes de
oxirreducéo e complexacdo, posto que o mecanismo
guimico de acdo desta droga permanece
desconhecido.

Resultados e Discussao

O &cido 4-piridinohidroxamico (4-pyha) foi sintetizado
com o intuito de observar as reacdes de oxirreducao
nas quais estaria envolvido o grupo -NHOH da
molécula organica livre ou coordenada a centros
metdlicos através do anel piridinico. O complexo
Nas[Fe(CN)s(4pyha)] foi sintetizado a partir da reacao
do Nag[Fe"(CN)sNHs] com o 4pyha. Foi sintetizado,
também, o complexo [Ru(NHs)s(4pyha)](PFe), a partir
da reacdo do [Ru(NH3)sCIICl, com o mesmo
composto organico. Os espectros de RMN e IV de
ambos os complexos, quando comparados aos do
ligante livre, ndo apresentaram modificagdes no grupo
-NHOH. Evidenciou-se, no entanto, que a
coordenacdo ocorreu pelo anel piridinico, uma vez
que se observou alteragbes nos deslocamentos
quimicos dos carbonos do anel préximos ao
nitrogénio doador. Tal proposicdo é reforcada ao
observarem-se as formacdes de intensas bandas de
transferéncias de carga (solvatocrémicas),
caracteristicas de complexos piridinicos (tabela 1).

Complexo | max

Nas[Fe(CN)s(4pyha)] 438 nm

[Ru(NH3)5(4pyha)](PF6)2 476 nm

Tabela 1. |, dos complexos sintetizados.

Experimentos eletroquimicos de voltametria ciclica
produziram  voltamogramas que apresentaram
processos REDOX reversiveis para ambos os
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complexos atribuidos aos pares Fe™ e Ru™, com
valores de E;;, de 310 mV e 173 mV,
respectivamente.  Posteriormente, reagiu-se 0
complexo Nas[Fe(CN)s(4pyha)] com o]
Nag[Fe"(CN)sNH;] e monitorou-se a reacdo por

voltametria de pulso diferencial figura 1). Observa-
se, inicialmente, dois processos de oxidagéo, em 280
mV e 150 mV, respectivamente. Com o decorrer do
tempo, ocorreu a diminuigdo desses dois processos
e o surgimento de outros dois em 380 mV e 140 mV.
Especula-se que tenha ocorrido a formagcdo de um
complexo binuclear assimétrico, onde o 4-pyha
encontre-se oxidado e atue como ponte entre os dois
centros metalicos. Estudos posteriores da hidrélise
do possivel complexo binuclear podem contribuir, de
maneira assaz relevante, a elucidacdo do mecanismo
através do qual ocorre a formag&o do complexo HbNO
ou a inibicdo da enzima RR, podendo ser, a reacéo
aqui apresentada, uma mimetizacdo do que ocorre
em meio biolégico.
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Figura entre
Nag[Fe(CN)s(4pyha)] e Nag[Fe"(CN)sNH,] por DPV.

Conclusdes

O ligante 4-pyha encontra-se coordenado a diferentes
centros metalicos através do anel piridinico nos
complexos sintetizados. A formacédo de um complexo
binuclear, que mimetizaria 0 comportamento bioldgico
da HU, foi veiculada, sendo necessario posteriores
estudos a fim de se investigar a estrutura de tal
complexo.
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