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Introducao

Por ser classificada como uma doenca tropical
negligenciada, sendo muitas vezes associada a poucas
perspectivas de gerar lucro financeiro, a leishmaniose
recebe baixos investimentos pela industria farmacéutica’,
no entanto, segundo a OMS, é a segunda doenca
parasitaria com maior indice de mortalidade mundial. Os
tratamentos disponiveis sdo antigos e de eficiéncia
limitada, devido a indu¢cdo de efeitos -colaterais,
dificuldades na administracdo e mecanismos multifatoriais
de resisténcia parasitaria causados pelos farmacos
utilizados.! Em virtude das propriedades biol6gicas e
guimicas do ruténio, muitos complexos desse metal estdo
sendo estudados como potenciais agentes quimioterapicos
e tém apresentado resultados relevantes em testes de
citotoxicidade contra doencas de origem bacteriana e
parasitaria.”® Neste trabalho, foram sintetizados e
caracterizados trés novos complexos de ruténio(ll) de
féormula geral cis-[Ru(O-O)(dppm),], sendo dppm=
bis(difenilfosfina)metano e  O-O=4-butilbenzoato(1),4-
(metiltio)benzoato(2) e  3-hidroxi-4-metoxibenzoato(3).
Todos os complexos foram submetidos a ensaios
biol6gicos in vitro contra as formas promastigotas das
espécies Leishmania (L.) amazonensis, Leishmania (V.)
braziliensis e Leishmania (L.) infantum.

Resultados e Discusséo
Os complexos foram obtidos a partir da sintese do
complexo precursor, cis-[RuCl,(dppm),], e caracterizados
pelas espectroscopias de IV, RMN *P{*H} e RMN 'H e
analise elementar (CHNS). Os principais dados estdo
apresentados a seguir:
(1): IV (cm™atribuicio®): 1516(v,CO0), 1432(v;,CO0) e
839(DPF6) Cs1Hs7FsPs0,RuU (%EXp/%CaIC) C- 61,46
(61,41); H- 4,89 (4,82). RMN 31P{1Hi (161,98 MHz, 298 K):
d(ppm) 8,75(t) e -12,22(t). RMN "H & ppm (mult./int.):
7,76(dd, 4H); 7,66(dd, 4H); 7,61(d, 2H); 7,45(m, 4H);
7,38(t, 2H); 7,32(dd, 8H); 7,23(dd, 4H); 7,07(dd, 4H);
6,99(t, 8H); 6,15(dd, 4H); 4,60(m, 2H); 3,90(m, 2H); 2,70(t,
2H); 1,65(m, 2H); 1,39(m, 2H); 0,96(t, 3H).
(2): IV (cm™atribuicio”): 1504 cm™ (v,COO’), 1435 cm’
'wsCOO) e 839 cm'(uPFg). CsgHsiFsPsSO,RU
(%Exp/%Calc): C- 58,93 (58,88); H- 4,35 (4,35). RMN
lF>{1H1 (161,98 MHz, 298 K): 5(ppm) 8,78(t) e -12,14(t).
RMN "H & ppm (mult./int.): 7,75(dd, 4H); 7,64 (dd, 4H);
7,60(d, 2H); 7,43(tt, 6H); 7, 32(m, 2H); 7,25(d, 2H); 7,23(d,
2H); 7,06(dd, 4H); 6,99(dd, 8H); 6,16(dd, 4H); 4,61(m, 2H);
3,91(m, 2H); 2,55(s, 3H).
(3): IV (cm™/atribuicdo”): 1497(v,CO0O), 1415(vsCO0) e
834(DPF6) CsgHs51FgPs0O4RuU %EXp/%C&lC) C- 58,94
(58,89); H- 4,35 (4,35). RMN *'P{ H} (161,98 MHz, 298 K):
d(ppm) 8,74(t) e -1,36(1). RMN "H & ppm (mult./int.):
7,75(dd, 4H); 7,64(dd, 4H); 7,45(m, 4H); 7,37(t, 2H);
7,32(dd, 10H); 7,24 (t, 2H); 7,07(dd, 4H); 6,99(dd, 8H);

6,87(d, 1H); 6,14(dd, 4H); 4,58(m, 2H); 3,98(s, 3H);
3,88(m, 2H).

Por meio da técnica de DRX-monocristal foi possivel
elucidar a estrutura dos complexos (2) e (3) e confirmar a
coordenacdo bidentada do carboxilato com um angulo O-
Ru-O de 60° as estruturas estdo representadas pela
Figura 1.
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Figura 1. Estrutura cristalina dos complexos (2) e (3),
respectivamente.

Os resultados dos ensaios in vitro estdo representados
pela Tabela 1. Ao comparar os valores de ICsg
apresentados pelos complexos com o da droga de
primeira escolha, a Pentamidina, os complexos (2) e (3)
foram mais ativos para todas as espécies de Leishmania
testadas.

Tabela 1. Resultados dos ensaios biol6gicos.

L.(L.) L.(V.) L.(L.) Macrofagos
Complexos amazonensis  braziliensis  infantum (raw)
ICso (umol L™)
1) 7,52 9,09 12,59 8,73
@) 0,70 3,28 3,17 1,85
3 0,52 0,86 1,75 2,14
Pentamidina’ 3,38 13,0 8,20 -

Conclusbes

As geometrias cis e o modo de coordenac¢éo bidentado de
todos os complexos foram evidenciados pelas técnicas
espectroscopicas de IV e RMN *'P{*H}. A férmula empirica
foi comprovada pela andlise elementar e pelos espectros
de RMN 'H. A caracterizagdo por DRX-monocristal, para
os complexos (2) e (3), confirmou as propostas estruturais
dos complexos, ja evidenciadas pela analise das demais
técnicas de caracterizacdo. Além disso, os complexos
mostraram-se ativos nos ensaios in vitro antileishmania,
em especial os complexos (2) e (3), que apresentaram
maior seletividade em relacdo ao complexo (1). Estudos
mais detalhados a respeito do possivel mecanismo de
acéo destes complexos estdo em andamento.
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