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Introducao

A doenca de Chagas é uma das principais causas
de mortalidade cardiovascular na América Latina [1].
Endémica em 18 paises, com 10 milhdes de
infectados e pelo menos 25 milhbes em risco de
contrai-la, ela € considerada uma das mais sérias
infec¢Bes causadas por parasitas [1].

No tratamento, farmacos como o benzonidazol séo
efetivos na fase aguda da doenca, contudo,
possuem pouca ou nenhuma atividade na fase
cronica; além disso, apresentam toxicidade elevada
[2]. Assim, é imperativa a busca por novas drogas
mais eficazes, 0 que nos motivou a empregar, para
esse fim, compostos organometalicos de paladio(ll).

Resultados e Discussao |

Compostos do tipo [Pd(dmba)Cl(4-Xpy)] {X= CN (2),
NH, (3) e COOH (4); dmba= N,N-dimetilbenzilamina;
py= piridina} foram obtidos pela reagdo entre
[Pd(dmba)(u-Cl]> (1) e 4-Xpy, na razédo 1:2. Analise
elementar. %0Obtida(%calculada). 1, C: 39,4(39,1),
H: 4,2(4,3), N: 5,0(5,1); 2, C: 47,3(47,4), H: 4,4(4,2),
N: 11,2(11,1); 3, C: 45,4(45,4), H: 4,9(4,9), N:
11,3(11,4); 4, C: 45,0(45,1), H: 4,4(4,3), N: 7,2(7,0).
Pela espectroscopia no IV, infere-se a coordenacgéo
destes ligantes ao Pd pelo N-piridinico, devido ao
deslocamento para frequéncias mais elevadas, em
relacéo aos ligantes livres, do modo §espiracio do anel)-
Em 2, ¢= 1053 cm™ (A= 63 cm™); 3, ¢= 1065 cm ™™
(A=74cm™) e em 4, = 1045 cm™ (17 cm™).

A espectroscopia de RMN de 'H e de “*C{'H}, em
solucao, foi essencial para a proposicao estrutural
dos compostos, figura 1.
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Figura 1. Representacdo estrutural dos compostos
{X=-CN (2), —NH; (3) e —COOH (4)} e numeracgéo
para atribuicdo dos sinais de RMN.
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Particularmente, o experimento de NOESY 1D
indicou a estereoquimica dos ciclopaladados
obtiglos, a partir das interagcfes espaciais entre 0os H?
eH".

Testes com culturas de Trypanosoma cruzi na forma
epimastigotas (cepa Y) foram conduzidos seguindo
0 protocolo presente na literatura [3]. Esses
resultados sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. indice de citotoxicidade (ICsy) dos
compostos frente a cepa Y de T. cruzi.

ICs0 (ug ML)

COMPOSTO

[Pd(dmba)(u-Cl)]2 (1) 3,90
[Pd(dmba)Cl(4-CNpy)] (2) 7,20
[Pd(dmba)Cl(4-NHzpy)] (3) 3,06
[Pd(dmba)Cl(4-COOHpy)] (4) 5,74
Benzonidazol +2,00

‘tExtraido da referéncia 2.
Ligantes livres ndo foram ativos.

Todos 0s compostos apresentaram boa atividade
frente & cepa Y. Em comparagdo com o ICsy do
benzonidazol, os compostos possuem valores até
3,6 vezes maiores que o da droga padrdo. O
composto 3 — ICs 1,5 vezes maior que o
benzonidazol — é o que possui melhor atividade.

Conclusodes

Ciclopaladados contendo derivados piridinicos foram
preparados e caracterizados por analise elementar,
IV e RMN de 'H e de 13C{lH} em solucdo. Todos
possuem boa acdo anti-T. cruzi, sendo 1,5 a 3,6
vezes menos agressivos que o benzonidazol.
Pretende-se avaliar a toxicidade destes compostos,
especialmente o 3 (mais ativo), frente macrofagos,
para entdo verificar a viabilidade de outros testes.
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