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RESUMO

Foram obtidos 5 novos complexos de Ru(Il), os quais foram caracterizados pelas técnicas de condutividade molar, analise elementar,
voltametria ciclica e de pulso diferencial, espectroscopia de absor¢@o na regido do infravermelho e do ultravioleta-visivel, espectrometria de
massas, ressonancia magnética nuclear de *'P{'H}, 'H, '*C e difracdo de raios X. Os complexos apresentaram elevado grau de pureza. Foram
realizados testes de interacdo com o DNA, visando esclarecer o mecanismo de agdo destes compostos e estdo sendo realizados testes de

citotoxicidade contra células tumorais e ndo tumorais.
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Introducao

Dados da literatura mostram que complexos contendo
ligantes mercaptopiridinicos apresentam atvidades anticancerigenas
promissoras (1). Assim, este trabalho tem como objetivo a sintese,
caracterizagdo e estudo da atividade antitumoral de novos complexos
de ruténio (IT) contendo como ligantes a 2,2’ - dipiridilamina (Hdpa)
e mercaptopiridinas, tais como a 2-mercaptopiridina (1), 2-
mercaptopirimidina (2), 2-mercaptotiozolina (3), 4,6-diamino-2-
mercapto-pirimidina (4) e 2-mercaptopiridina-3-acido carboxilico
(N-S) ().

Experimental

Solventes e reagentes.

Os solventes (diclorometano, metanol, tolueno,
dimetilsulfoxido e éter etilico), de procedéncia Synth P.A ou Merck
P.A., utilizados no desenvolvimento dos experimentos, foram
utilizados como recebidos, sem tratamento prévio.

Sintese do precursor [RuCl(Hdpa):(dmso)-S]CI

Os complexos de interesse foram sintetizados a partir do
precursor [RuCl(Hdpa).(dmso)-S]Cl, ja descrito na literatura (2).

Sintese e Caracteriza¢do
A rota sintética para obten¢do dos complexos ¢ apresentada
na Figura 1, a seguir:
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Figura 1. Rota sintética simplificada para a obtengdo dos
complexos. (S-N) = ligante mercapto.
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Figura 2. Estrutura dos complexos (1-5).

Resultados e Discussao

As sinteses dos complexos foram acompanhadas por
voltametria ciclica, obtendo-se espectros de RMN de 'H dos
produtos, condizentes com as estruturas esperadas. Apods, foram
realizadas as demais caracterizagdes que comprovam que OS
compostos foram, de fato, obtidos, de forma pura.

Os dados de condutancia molar (Tabela 1) foram obtidos
utilizando-se concentragdes de 1,0x10- mol.L"' dos complexos, em
MeOH. Os resultados mostram que todos os complexos apresentam
espécies 1:1, o que sugere a coordenagdo bidentada dos ligantes
utilizados, tornando o complexo final catidnico, sendo necessaria a
presenca do contra-ion, no caso, CI-.

Tabela 1: Dados de condutividade média e potenciais redox

Epa Epc Agp Eiz Condutividade
Complexos molar*
(mV) (S.cm2.mol?)

1 4751  353,6 121,5 4143 0,34

2 610,2  529,1 81,1  569,7 64,73

3 4874 3872 1002 4373 67,82

4 531,8  416,3 115,5 4740 74,80

5 4752 3937 81,5 4344 70,94

* medidas de condutividade realizadas em Metanol (62-123) em S.cm2.mol! a 25°C.
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Os potenciais de oxidagdo dos complexos encontram-se na
Tabela 1, onde se pode observar que o mais alto se refere ao
composto 2, devido a presenga do segundo atomo de nitrogénio do
ligante 2-mercaptopirimidina. Ao contrario, o complexo 1, o qual ndo
possui outro substituinte no anel, apresentou o menor potencial de
oxidagdo, da série. Os complexos 3, 1 ¢ 4 apresentaram processos
quasi-reversiveis, enquanto os 2 e 5 apresentaram processos
reversiveis.

Para os complexos 1, 2 e 3 suas estruturas cristalinas foram
determinadas, apresentando o ion CI" como contra-lon, Figura 3,
abaixo.

Figura 3. Estruturas cristalinas dos complexos 1, 2 e 3, obtidos com
elipsoides a 30% de probabilidade. O contra-ion Cl" foi omitido para
maior clareza.

Os dados de analise elementar para os complexos estdo
apresentados na Tabela 2, abaixo. Para os cinco complexos
sintetizados obteve-se resultados satisfatorios os quais mostram que
os complexos foram obtidos com alta pureza.

Tabela 2: Teores de C, H, N e S tedricos e experimentais

Complexos Composigdo %C %H %N %S
(1) C__H_CIN_RuS 50,97 3,76 16,64 5,44
25 22 7
(51,06) (4,12) (16,73) (5,51)
(2).0,6CH_CI C_ H__Cl_NRuS 46,09 3,49 17,48 5,00
2 2 246 222 22 8
(46,51) (3,66) (17,63) (5,18)
A3) C__H__CIN_RuS 46,26 3,71 16,42 10,74
23 22 7 2
(46,26) (3,83) (16,64) (10,86)
@ CuHZSCINwRuS 42,29 3,79 22,80 5,21
(46,49) (3,74) (22,59) (5,17)
Q) CstzzC|N7ozRus 49,47 3,61 15,67 5,11
(49,33) (3,50) (15,49) (5,06)

* Valor tedrico entre paréntesis.

Foi realizado o experimento de viscosidade relativa do Ct-
DNA (Figura 4), na qual os complexos foram comparados aos
controles tiazol (intercalagdo ) e cisplatina (ligagdo covalente). Os
compostos mantiveram-se inalterados.
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Figura 4: Viscosidade relativa do CT-DNA na auséncia e na
presenca dos complexos e dos padrdes laranja de tiazol e cis-Pt
(0, 5, 10, 20, 30 e 40 uM), em diferentes razdes molares
[Composto]/[DNA]=0,00; 0,05; 0,10; 0,20; 0,30 ¢ 0,40 com
concentragdo constante de CT-DNA de 100 pM/L e 20% de
DMSO.

o

Outros experimentos estdo sendo realizados para
compreender melhor o tipo de interagdo apresentado entre os
complexos ¢ o Ct-DNA, podendo ser eletrostaticas, na qual os
complexos, os quais possuem carga positiva interagem por meio dos
grupos fosfatos do DNA que possuem carga negativa, ou interagdes
pelos sucos, que podem ocorrer por outras interagcdes como ligagdes
de hidrogénio ou contatos hidrofobicos, eletrostaticos dentre outros

4.

Conclusoes

Foram obtidos 5 novos complexos de Ru(Il) contendo o
ligante 2,2’-dipiridilamina e ligantes mercaptos, os quais foram
caracterizados por diversas técnicas e apresentaram elevada pureza
confirmada pelo resultado da analise elementar. Testes iniciais
indicam que os mesmos nao interagem com o DNA por ligagdo
covalente nem por intercalagdo, havendo a necessidade de novos
testes para entender melhor o mecanismo de ac¢@o destes compostos,
os quais estdo em andamento, tais como dicroismo circular e
eletroforese em gel, assim como os ensaios de citotoxicidade para

entender quais o0s compostos mais promissores para dar
prosseguimento aos estudos.
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