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Introducéo

Atualmente, cancer é a segunda maior causa de
Obitos no mundo, ficando atrds apenas das doencas
cardiovasculares. Os complexos de ruténio, i.e. NAMI-A (1)
e DW1/2 (2) tem se mostrado particularmente efetivos em
canceres metastéticos, 0s quais se caracterizam pela
agressividade e prognosticos desfavoravel aos pacientes.
Da mesma forma, o composto LQFMO030 (3) foi um
promissor composto antitumoral em cultura de células
K562 e tumor ascitico de Ehrlich, identificado em nosso
grupo, o qual aumenta a expressao de p53.

No ambito de uma linha de pesquisa que visa o
planejamento e sintese de novos candidatos a prototipos
de farmacos antitumorais, o objetivo deste trabalho é o
planejamento e sintese de novos compostos heterociclicos
complexados com Ru (4-7), originalmente desenhados
através da estratégia de hibridacdo molecular a partir dos
protétipos NAMI-A (1), DW1/2 (2) e LQFMO030 (3), para
exibirem mais de um mecanismo de acdo antitumoral,
como ilustrado na Figura 1.

\ VAR 0
N N
° JAT;h; \¥‘/N‘4<
0oL EE / N. i
a.l.a Hibridacdo N
C\"\} by (J Molecular
Ty c ‘
e cl
NAMEA (1) bwi/2 LQFMO30 (3)
R é\N/ é\N/
A o
N R LQFM156 (5) LQFM158 (6)
o _~
' é\N/\ uy

|
N0 H N~
LQFM123 @4) LQFM159 (7)

Figura 1. Planejamento dos compostos (4-7).

Resultados e Discusséo

Resumidamente, como ilustrado na Figura 2, a
rota sintética empregada para a obtencdo dos compostos
(4-7) se deu em trés etapas, envolvendo as reacdes de
condensacéo, formilacdo e aminacéo redutiva, levando a
formacédo dos intermediarios (9) e (10) e produtos finais (4-
7) em rendimentos satisfatorios. Todos o0s compostos
foram caracterizados através de infravermelho e
ressonancia magnética nuclear *H e *°C.

O complexo (16) foi preparado a partir da reacéo
entre o intermediario (15) e do ligante (9), em acetona, a
temperatura de refluxo por 6 h, levando a formacéo de (16)
em 50% de rendimento, como ilustrado na Figura 3.

Apés cristalizagdo em acetona, um espécime
cristalino de (16) foi selecionado e sua estrutura foi
determinada pela técnica de difracdo de raios X em
monocristal, como ilustrado na Figura 4.
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Figura 2. Rota sintética dos compostos (4-7).
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Figura 3. Sintese do complexo de Ru (16).

Foi observada uma geometria octaédrica de
coordenacgéo ao ion de Ru (lll), com trés anions cloreto,
uma molécula de DMSO e uma molécula de (9), na forma
bidentada. O plano basal de coordenacao é formado pelo
atomo de enxofre do DMSO, um anion cloreto e dois
nitrogénios do ligante bidentado.
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Figura 4. Representagdo ORTEP (elipstides a 50% de
probabilidade) do complexo (16) na sua estrutura
cristalina.
Conclusdes

As rotas sintéticas eleitas para a producao dos
compostos (4-7) e (16) se mostram adequadas. A
estrutura do complexo (16) foi determinada através de
difracdo de raios x, validando, assim, a estratégia de
planejamento empregada.
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