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I ntroducéo

Tiossemicarbazonas sd8o0 compostos que apresentam um amplo perfil farmacolégico e
constituem uma importante classe cujas propriedades tém sido extensivamente estudadas na
Quimica Medicinal e, particularmente, na Quimica Medicina Inorganica [1].
Tiossemicarbazonas apresentam, entre outras, atividades como agentes antitumorais,
antivirais, antifngicos, antibacterianos e antimaléricos, sendo hoje a segunda classe mais
importante de compostos antitumorais depois dos derivados do cisplatina [1].

O mecanismo de acéo biolégica das tiossemicarbazonas, em muitos casos, envolve os
complexos metaicos destes compostos, 0 que torna o estudo destes t&o, ou mais importante
gue o estudo dos ligantes livres[2].

Neste trabalho preparamos complexos de Fe(lll) de N(4)-para
toluiltiossemicarbazonas derivadas de 2-formilpiridina (H2FopT), 2-acetilpiridina (H2AcpT)
e 2-benzoilpiridina (H2BzpT) (Figura 1) a partir de FeCk.6H,O. Os complexos foram
caracterizados por diversas técnicas e o comportamento eletroquimico dos mesmos foi

estudado. A atividade citotoxica de ligantes e complexos foi testada utilizando Artemia salina.
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Figura 1: N(4)-para-toluiltiossemicarbazonas derivadas de 2formilpiridina (R = H, H2FopT), 2-acetilpiridina
(R =CHg, H2AcpT) e 2-benzoilpiridina (R = CgHs, H2BzpT).
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Objetivos
Obter e caracterizar complexos inéditos de N(4)-para-toluiltiossemicarbazonas, estudar

0 comportamento eletroquimico dos complexos obtidos e comparar a toxicidade dos ligantes e
de seus respectivos complexos frente a Artemia salina.

M etodologia

Os ligantes foram cedidos pela professora Heloisa Beraldo do Departamento de
Quimica da UFMG. Os complexos foram obtidos pela adicéo de FeClz.6H,O e o respectivo
ligante, em acetona, na proporgao M:L 1:1. A mistura permaneceu sob refluxo por 3 horas. Os
solidos marrons obtidos foram filtrados e lavados com éter.

As medidas de eetroguimica (voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial)
foram feitas utilizando-se 0 potenciostato/galvanostato Electrochemical Analizer, modelo
BAS 100B. Utilizouse eletrodos de trabalho e auxiliar de Pt e Ag/AgCl como eletrodo de
referéncia. Perclorato de tetrabutilaménio (PTBA) foi usado como eletrélito suporte (10 mol
L™t em CH,CL).

Os testes de atividade de toxicidade frente a Artemia salina foram feitos de acordo com
metodol ogia baseada em Meyer et a. [3] e Nascimento et al [4].

Resultados e Discussao
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Medidas de condutividade mostram a formacéo de complexos neutros. Dados de C,H,N
indicam a obtencdo de complexos do tipo [Fe(H2Fo4pT)Ck] (1), [Fe(H2AcApT)Ck] (2),
[Fe(H2Bz4pT)Ck] (3). Dados de susceptibilidade magnética indicam tratar-se de complexos
de Fe**, octaédricos, alto spin (m» 5,0 B.M. para todos os complexos).

Os espectros de infravermelho dos ligantes e dos complexos foram obtidos na regido
entre 4000 - 280 cmil. No espectro dos ligantes as bandas caracteristicas das vibragdes
AC=N), AC=S) e ?py) foram observadas em torno de 1590, 790 e 610 cm‘,
respectivamente. No espectro dos complexos, observa-se um deslocamento dessas bandas
para regidbes de mals baixa freqiéncia indicando a coordenacéo do ferro ao nitrogénio
iminico, a0 enxofre e ao nitrogénio da piridina. As bandas caracteristicas das vibracdes
AN-H), simétrica e assimétrica, sdo observadas em torno de 3050 e 2900 cmi® nos espectros
dos ligantes. Nos espectros dos complexos essas bandas permanecem, confirmando que as
tiossemicarbazonas coordenamse ao ferro de forma protonada em N(2). Novas bandas
surgem pela coordenacdo na regido de 502 — 280 cm! atribuidas a n(Fe - N), n(Fe S) e
n(Fe- Npy).

Nos voltamogramas dos complexos (CH.Cl, 0,1 mol L' PTBA, 0,100 Vs*) observa-se
um processo quasi-reversivel atribuido & oxidacgo Fe''/Fe'!' em -0,053; -0,174 e -0,076 V e
sua sucessiva reduczo Fe'''/Fe'' em 0,073; 0,002 € 0,045 V para (1), (2) e (3), respectivamente.
Os vaores de potenciais redox indicam uma tendéncia a maior estabilidade da molécula ao
longo dasé&rie: (2), (3) e(1). Os demais processos sdo atribuidos ao ligante.

A atividade citotoxica dos complexos (1)-(3) e de seus respectivos ligantes foi testada
utilizando-se Artemia salina. Os testes foram feitos em triplicata. Para os ligantes, os valores
de L Dsp encontrados estédo em torno de 10 ppm. Para os complexos (1)-(3) os valores de LDsg
variam entre 0,7 e 2,6 ppm. Todos os compostos estudados apresentam significativa
toxicidade aguda frente a Artemia salina, em baixas concentragdes, quando comparados ao
Lapachol que é adroga de referéncia (DLso=68 ppm).

Conclusiao

N(4)-para-toluiltiossemicarbazonas formam complexos octaédricos de Fe(lll), alto
spin, do tipo [Fe(HL)2Cls] (HL = H2FopT, H2AcpT e H2BzpT). Testes preliminares indicam
gue as tiossemicarbazonas e seus complexos de Fe(l1l) tém atividade citotoxica, sugerindo
gue poderiam igualmente apresentar acdo antitumoral.
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