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1
Introducao

1.1. Tiossemicarbazonas

Tiossemicarbazonas apresentam um amplo perfil farmacoldgico e
constituem uma importante classe de compostos cujas propriedades tém sido
extensivamente estudadas na Quimica Medicinal e, particularmente, na Quimica
Medicinal Inorginica, em razdo de sua capacidade quelante e do papel da
coordenacio no seu mecanismo de agﬁol’ 2. Tiossemicarbazonas apresentam, entre
outras, atividades como agentes antitumorais, antivirais, antiflingicos,
antibacterianos e antimaldricos'. As tiossemicarbazonas sio hoje a segunda classe
mais importante de compostos antitumorais depois dos derivados do cis-
diaminodicloroplatina(Il), o cisplatina3.

No estado sdlido, a estrutura das tiossemicarbazonas (Figura 1), quando
ndo substituidas, é quase plana, com o dtomo de enxofre frans ao nitrogénio
azometinico (C=N), numa conformacdo denominada (E). Fatores estéricos e
eletrdnicos podem contribuir para o arranjo, sendo que talvez o mais importante é
que esta conformacdo é apropriada para a formagdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre um hidrogénio do grupo amino e o nitrogénio azometinico.
Curiosamente, tiossemicarbazonas substituidas no nitrogénio terminal cristalizam-
se com o atomo de enxofre em posicdo cis ao nitrogénio azometinico

[conformagao (Z)]4.
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R, Ri, Rz, R3 = H, grupos arila ou grupos alquila
Figura 1. Estrutura genérica das tiossemicarbazonas.
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Em solugdo aquosa, as tiossemicarbazonas podem existir em duas formas
tautoméricas: tiona e tiol. As tiossemicarbazonas neutras (HL) encontram-se na
forma de tiona, ou seja, protonadas em N(2). Pela desprotonacio, as espécies
contendo um enxofre de tiolato sdo formadas (L')S. O equilibrio tautomérico das

tiossemicarbazonas estd representado na Figura 2.
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Figura 2. Equilibrio tautomérico das tiossemicarbazonas.

Diferencas estruturais conduzem a atividades bioldgicas distintas®. Assim,
por exemplo, tiossemicarbazonas derivadas da piridina contendo grupos alquila
como substituintes no nitrogénio terminal apresentam maior atividade antiviral
que os andlogos ndo substituidos, aquelas com grupos volumosos no nitrogénio
terminal apresentam maior atividade antitumoral e as derivadas de acetilpiridina
contendo igualmente substituintes volumosos no nitrogénio terminal sio melhores
agentes antimaldria’. Sabe-se ainda que varia¢des no grupo R, ligado ao carbono
iminico, alteram também a atividade bioldgica.

O mecanismo de acdo bioldgica, em muitos casos, envolve os complexos
metdlicos desses compostos, o que torna o estudo destes tdo, ou mais importante
que o estudo dos ligantes livres. Além disso, em alguns casos o complexo € mais
ativo do que o ligante ou o complexo pode ativar o ligante como agente citotoxico
e fazer decrescer a resisténcia celular a drogag. Alguns efeitos colaterais causados
pelos ligantes podem também ser diminuidos pela complexacao®.

Alteracdes na capacidade quelante das tiossemicarbazonas levam
igualmente a altera¢des na atividade bioldgica. Em alguns casos, a diminui¢do da
capacidade quelante acarreta uma redug¢do da atividade antitumoral’, muito
embora se conhecam diferentes exemplos de tiossemicarbazonas bidentadas cuja

atividade biolégica ¢é importante. Um exemplo interessante € a p-
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acetamidobenzaldeido tiossemicarbazona, conhecida comercialmente como
tiacetazona (Figura 3), que é empregada na clinica no tratamento da tuberculose

decorrente de infeccao por HIV'.

N
NH 4

CHj

Figura 3. Estrutura de p-acetamidobenzaldeido tiossemicarbazona (TIACETAZONA)

Ha também vérios exemplos na literatura de complexos metdlicos de
tiossemicarbazonas bidentadas de grande importincia farmacoldgica, como
aqueles de paladio(Il) e platina(Il) de fenilacetaldeido tiossemicarbazona (Figura
4) e de ligantes andlogos que apresentam atividade citotéxica em células tumorais

. . .11
resistentes ao msplatlna .
HoN

\S\
H N

/Y

CH M =Pd ou Pt

Figura 4. Estrutura de complexos de Pd(ll) e Pt(Il) de fenilacetaldeido tiossemicarbazona.

Estudos envolvendo tiossemicarbazonas N-heterociclicas derivadas de
formil e acetilpiridina, contendo a cadeia lateral nas posi¢des o, B ou Yy com
relacdo ao nitrogénio heteroaromatico, e seus complexos com uma variedade de
cétions metdlicos sdo encontrados na literatura'? '3 14 15 16,17, 18.19.20. gy entanto,

tiossemicarbazonas contendo o grupo nitro foram pouco estudadas.
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1.2. Nitro tiossemicarbazonas e atividade bioldgica

A literatura relata que, em alguns casos, a introdugdo de grupos nitro faz
aumentar a atividade biolégica de compostos heterociclicos®'. Testes biolégicos
preliminares indicaram que 5-nitro-salicilaldeido tiossemicarbazonas apresentam
atividade significativa contra o virus HIV e que tiossemicarbazonas e
semicarbazonas contendo grupos nitro mostram-se eficazes como agentes anti-
chagésicoszz. Nosso grupo de pesquisa recentemente relatou que
tiossemicarbazonas derivadas de 4-nitroacetofenona e seus complexos de Cu(Il)
apresentam significativa atividade antitripanossoma”.

Algumas doencas, como a Doenca de Chagas, sdo consideradas
enfermidades Orfas, pois afetam principalmente a populacdo de baixa renda dos
paises latino-americanos. O pequeno poder aquisitivo dos pacientes leva ao
desinteresse por parte das inddstrias farmac€uticas internacionais pelo
desenvolvimento de fdrmacos para o combate dessas doencas. No entanto, no
Brasil, a pesquisa sobre novos compostos antichagdsicos tem importancia
estratégica indiscutivel.

Apesar do progresso obtido em estudos bioquimicos e fisiologicos do T.
cruzi, nos quais vdrias enzimas cruciais para a sobrevivéncia do parasita, e que
estdo ausentes no hospedeiro, foram identificadas como alvos para o
desenvolvimento de novas drogas, a quimioterapia para controlar este parasita
permanece estagnada. As duas tnicas drogas usadas na clinica para o tratamento
da doenca s@o o Nifurtimox ({4-[(5-nitrofurfurylidene)-amino]-3-methylthio
morpholine-1,1-dioxide} e a Benznidazole [(N-benzyl-2-nitro-1-

imidazoleacetamide)] (Figura 5).

CH,

/@\/N\N (\N/YNH\/O
O5N o 74 k/ 0 N:<
s o]
O (a) NO (b)
Figura 5. Estruturas de (a) Nifurtimox e (b) Benznidazole.

Estes nitroderivados geram sérios efeitos colaterais, requerem longos

periodos de tratamento, além de apresentarem resultados varidveis de acordo com
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a fase da doencga (sendo em especial ndo efetivos para pacientes crdnicos), o
periodo de tratamento e dose empregada, a idade e a origem geogrifica dos
pacientes24’ ¥ Assim, as importantes limitacdes da corrente quimioterapia para
esta enfermidade justificam a busca por novos farmacos e estimulam o desenho,
sintese e pesquisa de agentes que possam ser efetivos e seletivos contra este
parasita, mas que exercam baixa toxicidade e cuja produgdo envolva baixos
custos’.

Portanto, nesse trabalho N(4)-metil tiossemicarbazonas derivadas de
4-nitrobenzaldeido (H4NO,Fo4M), 4-nitroacetofenona (H4NO,Ac4M) e
4-nitrobenzofenona (H4NO,Bz4M) (Figura 6 - Figura 8) foram preparadas, assim

como seus complexos de Co(Il) e Mn(II).

O,N

Figura 6. Estrutura da N(4)-metil 4-nitrobenzaldeido tiossemicarbazona (H4NO,Fo4M).
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Figura 7. Estrutura da N(4)-metil 4-nitroacetofenona tiossemicarbazona (H4NO,Ac4M).

O,N

Figura 8. Estrutura da N(4)-metil 4-nitrobenzofenona tiossemicarbazona (H4NO,Bz4M).

O mecanismo de acdo antichagdsica de compostos nitro-derivados envolve
a reducdo do grupo nitro e a formagdo de espécies intermedidrias ativas que
causam danos ao DNA do protozoérioz3. Nesse contexto, o primeiro passo na
pesquisa por novos agentes antitripanossoma deve envolver um estudo das

propriedades eletroquimicas dos candidatos a fairmacos.
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A literatura relata uma série de tiossemicarbazonas derivadas de 5-
nitrofuril (Figura 9) cujos potenciais redox foram avaliados e que apresentaram
valores de E;» menores que do nifurtimox, o que sugere promissora atividade

antitripanossoma27.

S

(0]

R

Figura 9. Tissemicarbazonas derivadas de 5-nitrofuril (R = H, Me, Et ou Ph).

Nosso grupo de pesquisa™ e outros autores™ * ** 3! sugerem que a

redugdo ocorre em trés etapas conforme mostrado no esquema da Figura 10.
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Figura 10. Mecanismo de redugao do grupo nitro para as 5-nitrofuril tiossemicarbazonas.

Procurando estabelecer relagdo entre estrutura e atividade bioldgica,
avaliamos as propriedades eletroquimicas de ligantes e complexos utilizando as
técnicas de voltametria ciclica e a voltametria de pulso diferencial. Essas técnicas
nos permitem de forma répida e com solugdes de baixas concentra¢des determinar
a estabilidade dos compostos em estudo, nos varios estados de oxidagdo dos
metais. Desse modo, verificamos a reversibilidade (ou irreversibilidade) dos
processos redox e a formacao de intermedidrios durante os mesmos.

Sabendo que algumas drogas antiparasitarias podem igualmente apresentar

acdo antitumoral®, neste trabalho avaliamos o potencial antitumoral das N(4)-
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metil tiossemicarbazonas e de seus complexos de Mn(Il) e Co(Il) utilizando o

teste de toxicidade frente a Artemia sp.

1.3. Fluorquinlonas

A descoberta dos antibidticos representou O maior avango na
farmacoterapia nos udltimos 50 anos, ji que possibilitou o controle efetivo de
muitos micrébios patogénicos que causam incapacitagdo prolongada ou a morte
de seres humanos. A era da quimioterapia antimicrobiana inicia-se em 1936 com a
introducdo, na clinica, das sulfonamidas. Em 1941, a introducdo da penicilina
tornou-se um marco histérico na medicina por revolucionar os principios
terapéuticos até entdo usados nas doencas infecciosas. Sao conhecidos,
atualmente, centenas de antibiGticos e todos os anos esta lista aumenta™.

Atualmente, uma importante classe de antibidticos sintéticos, conhecidos
como fluorquinolonas, tem sido objeto de intensos estudos. Esta classe de
compostos, pouco importante nas ultimas duas décadas, tem atualmente destacada
importancia no combate a diferentes tipos de bactéria sendo os Unicos agentes
antimicrobianos sintéticos a competirem com as -lactamas em uso clinico.

As fluorquinolonas vém sendo estudadas devido a sua capacidade quelante
e suas aplicagdes como agentes antimicrobianos, antituberculose e antitumorais™*,
¥ As fluorquinolonas sdo usadas no tratamento de bronquite cronica pneumonia,
infecgdes do trato urindrio, sinusite, tuberculose, dentre outras. Além disso, sdo
agentes alternativos no tratamento de doencgas sexualmente transmissiveis, como a
blenorragia ou gonorréia, a mais comum das DST®.

A origem das fluorquinolonas estd intrinsecamente relacionada com a das
quinolonas. O &cido nalidixico (Figura 11) foi a primeira quinolona a apresentar
atividade antibacteriana tendo sido sintetizada e patenteada por Lescher e

colaboradores em 19627,
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O primeiro composto com um atomo de flior em posi¢do C-6 foi a

flumequina, (Figura 12) patenteada em 1973, a qual apresentou importantes

indicagdes de que esta classe poderia ser utilizada no combate a infecgdes

. 37
bacterianas™".

Figura 12. Estrutura da flumequina.

No entanto, o grande avanco da quimioterapia antibacteriana das

fluorquinolonas ocorreu no final da década de 1970, quando a introducdo de um

atomo de fldor em posicdo C-6 e um grupo piperazila em posi¢do C-7, conferiu

um amplo e potente espectro de atividade antimicrobiano, obtendo-se, assim, a

norfloxacina (Figura 13), patenteada em 1978, sendo a primeira fluorquinolona a

apresentar potente atividade antibacteriana® >’

Figura 13. Estrutura da norfloxacina.

Ap6s a descoberta da atividade antibacteriana da norfloxacina, intimeros

andlogos foram sintetizados, identificando-se assim, posi¢cdes

farmacoféricos e toxicoféricos (Figura 14).

e grupos
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Grupo como NH; ou um dtomo de F

conferem atividade biologica C=5 ou O conduzem a perda de atividade

hioldgica
Grupos como NOj, NH; e principalmente Importante para a atividade
um dtomo de F conferem atividade biold- hiolagica.
gica. Ry o}

Grupos como piperazila, pirrolidinas substituidas Rz/ 7 Atomos como C ou O conduzem a perda da atividade
ou nio, conferem  atividade biologica / R biolégica
1 R B
Grupos como ciclopropil, terc-butil,

etil, m={luorbenzeno, 2.4-difluorbenzeno,

O dtomo de N confere atividade biologica - o R
OCH;. NCH; conferem  atividade biolgica

Atémos como H, CL, F ou OMe conferem atividade
hioldgica.

Anel Quinoldnico

Figura 14. Relagao estrutura-atividade para as quinolonas (extraido da referéncia 33).

Virias substitui¢des t€m sido realizadas em diferentes posi¢cdes do anel
quinolénico, no entanto, as posicdes criticas para a atividade bioldgica sdo a C-6
(contendo um atomo de flior), C-7 (contendo grupos piperazila e pirrolidinila) e
N-1 (contendo grupos etila, ciclopropila, ter-butila e arilas fluorados). Existem
também algumas fluorquinolonas que possuem modificacdes em posicdoes C-5
e/ou C-8 com potente atividade antibactericida como, por exemplo, BMY-40062,

perfloxacina, fleroxacina e sparﬂoxacina33 (Figura 15).

o
o . COzH
F COzH CO.H
| N N
(\ N N
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RN HN
R=H - Ciproflaxacina R = CHj - Difloxacina Tosufloxacina F
CHj; - Danofloxacina H - Sarafloxacina

Et = Enrofloxacina

COH COgH F COzH
| — |
~ N O
HN )< chN F R HN % F

BMY-40062 R =CH;,CHj3 - Perfloxacina

CHa Sparfloxacina
CH,CH,F - Fleroxacina

Figura 15. Fluorquinolonas com atividade antibacteriana (extraido da referéncia 33).

As fluorquinolonas podem combater as infeccdes bacterianas, ja que sdo

capazes de inibir a DNA girase, uma enzima essencial envolvida na replicacdo,
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transcricdo e reparacdo do DNA bacteriano. A DNA girase bacteriana é um
tetrdmero, composto de duas subunidades A e duas subunidades B. Os
antibidticos fluorquinolinicos ligam-se especificamente com as subunidades A. A
habilidade de penetracdo em diferentes espécies de bactérias, bem como de se
ligar 2 DNA girase, sdo processos determinantes no espectro de atividade de um
agente antimicrobiano™. A resisténcia bacteriana associada as fluorquinolonas
estd relacionada com mutagdes na subunidade A da DNA girase bacteriana. Os
fatores principais que predispdem o desenvolvimento de resisténcia incluem
concentragdes subinibitdrias da droga e terapia prolongada38.

Sabe-se que a complexacdo a metais pode levar a uma significativa
reducdo da resisténcia celular e a um aumento da atividade das fluorquinolonas
provavelmente devido a um aumento da lipofilia que leva a uma maior
acumulagdo intracelular. Vdrios estudos sobre a interag@o entre as fluorquinolonas
e cations metdlicos vém sendo relatados na literatura.

3
Gao e colaboradores®

mostraram que complexos de Co(Il), Fe(Ill) e
Zn(1I) com norfloxacina, do tipo [Co(NOR),(H,0),]Cl,-6H,0,
[Fe(NOR),(H,0),]CL,-6H,O e [Zn(NOR),]Cl,-7H,O sdo mais ativos que a
norfloxacina livre contra cepas de Escherichia coli e Bacillus dysenteriae.

Turel e colaboradores*® *!

prepararam complexos de Bi(Ill) da
ciprofloxacina, do tipo (CIPRO),[Bi,Cl;].4H;0, e mostraram que os complexos
sdo capazes de inibir o crescimento de Helicobacter pylori, S. viridans,
Enterococcus sp., S. haemolyticus.

Shaikh e colaboradores® prepararam um complexo de Bi(IIl) com a
norfloxacina e mostraram que o complexo é mais ativo que o ligante livre na
inibicdo do crescimento de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Bacillus pumilis e Staphylococcus epidermidis.

Neste trabalho, preparamos complexos de Mn(Il) e Co(II) da norfloxacina
e da esparfloxacina e comparamos a atividade dos complexos aquela das
fluorquinolonas livres em cepas de Staphylococcus aureus sensiveis e resistentes
as drogas livres. Embora haja relatos na literatura de complexos de Mn(Il) e

Co(II) de norfloxacina e esparfloxacina”’ 3

, 0s complexos obtidos no presente
trabalho, até onde sabemos, sdo inéditos. Esses complexos apresentam a vantagem
de serem soltiveis em dgua, enquanto as drogas livres s@o praticamente insoluveis.

Esse aumento de solubilidade pode significar uma maior biodisponibilidade. As


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0710729/CA


PUC-RiIo - Certificagéo Digital N° 0710729/CA

30

propriedades luminescentes da norfloxacina, da esparfloxacina e de seus
complexos de Mn(II) e Co(Il) foram estudadas como estratégia para identificar e
monitorar a presenca dessas espécies no meio bioldgico.

Portanto, nosso trabalho compreende sinteses de ligantes e complexos,
estudos eletroquimicos e de luminescéncia e dois tipos de testes de atividade
bioldgica: toxicidade frente a Artemia sp. e atividade antimicrobiana.

McLaughlin e colaboradores* relatam que o ensaio de toxicidade frente a
Artemia sp. tem boa correlacdo com atividade citotéxica em alguns tumores
humanos sdélidos e levou a descoberta dos Annonaceous acetogenins como nova
classe de agentes antitumorais ativos. Os mesmos autores observaram que 0s
valores de EDsy encontrados para citotoxicidade, em geral eram 1/10 dos valores
de LCsp encontrados nos testes realizados com Artemia sp., sugerindo que tal teste
pode ser utilizado como uma primeira andlise do potencial citotoxico de novos
compostos.

O ensaio de toxicidade aguda com Artemia sp. € um teste rapido, de baixo
custo, eficiente e que requer uma pequena quantidade de amostra (2 — 20 mg). A
simplicidade desse teste, que ndo requer métodos assépticos, nem equipamentos
especiais, favorece sua utilizag¢do rotineira, podendo ser desenvolvido no préprio
laboratério®.

Artemia sp. € um crusticeo da ordem Anostraca (sem carapaca) que vive
em lagos de dgua salgada de todo o mundo, estando adaptada para sobrevivéncia
em corpos de dgua que sofrem grandes variacdes sazonais, podendo tolerar
salinidades que flutuam de 3,5 a 70 %eo.

Por ser amplamente utilizada como alimento vivo para peixes e outros
crusticeos, seus ovos podem ser encontrados com facilidade em lojas de
aquaristas. Além disso, os ovos ndo eclodidos sdo metabolicamente inativos, e
podem ser conservados por longos periodos se mantidos desidratados e de
preferéncia em vécuo e a baixas temperaturas. Quando re-hidratados os ovos de
Artemia sp. eclodem em cerca de 24 horas, se em condicdes ambientais
adequadas, chegando a fase adulta com 20 a 30 dias de vida. Esse ciclo de vida,
relativamente curto, favorece seu uso em testes de toxicidade aguda e cronica.

Com este trabalho, esperamos poder contribuir para uma melhor
compreensdo da quimica, das propriedades estruturais e farmacoldgicas destas

importantes classes de compostos.
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1.4. Cobalto (ll)

As propriedades relativas a baixa estabilidade dos estados de oxidacgdo
muito elevados e a alta estabilidade do estado (II) em relagéo ao (III), que ocorrem
ao longo da série Ti, V, Cr, Mn e Fe persistem no Cobalto. O estado de oxidagdo
mais elevado € o IV, e apenas poucos compostos sao conhecidos. O Co(IIl) é
relativamente instavel em compostos simples, mas os complexos de spin baixo
sdo bastante numerosos e estdveis, especialmente quando os dtomos doadores
(geralmente o nitrogénio) apresentam forte contribuicio ao campo ligante.
Existem também numerosos complexos de Co(I). Esse estado de oxidag@o € mais
freqiiente no cobalto do que em qualquer outro elemento da primeira série de
transicio, exceto o cobre™.

A dissolugdo do cobalto, ou de seu hidréxido ou carbonato, em acidos
diluidos resulta o fon aquoso de cor rosada, [Co(H2O)6]2+, que forma vérios sais
hidratados. A adicdo de OH™ ao Co”* fornece o hidréxido, que pode ser azul ou
rosa, dependendo das condi¢des; é fracamente anfétero, dissolvendo-se em
solugdes alcalinas bastante concentradas, resultando em uma solucdo azul que
contém o fon [Co(OH)4]* *°.

Os complexos de Co(I) mais comuns podem ser tanto octaédricos quanto
tetraédricos. H4 apenas uma pequena diferenca na estabilidade dessas duas formas
que, com o mesmo ligante, podem encontrar-se em equilibrio. Tem-se que, na
dgua, hd uma concentragdo pequena do ion tetraédrico.

A adicdo de excesso de cloreto a solugdes rosadas do fon aquoso resultam
na espécie tetraédrica azul.

Os complexos tetraédricos, [C0X4]2', sdo formados por haletos,
pseudohaletos e ions hidréxido. O cobalto(Il) forma complexos tetraédricos mais
facilmente do que qualquer outro fon metalico de transi¢cdo. O fon Co(Il) € o tnico
fon d’ de ocorréncia comum. Para um fon d’, as energias de estabilizacio do
campo ligante desfavorecem a configuracdo tetraédrica, em relacdo a octaédrica,
numa extensdo menor do que para qualquer outra configuragio d" (1 < n <9).
Esse argumento, segundo Cotton, sé é vilido na comparagdo do comportamento
de um fon metdlico com outro, e ndo para se cotejar as estabilidades absolutas das

. ~ . . 46
configuracdes de um fon em particular™.
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Atualmente a utiliza¢do de compostos de coordenacdo como farmacos tem
aumentado bastante. Complexos de cobalto, por exemplo, t€m sido muito
investigados como agentes antiflingicos e antibacterianos’’. Estudos relacionados
a acdo antifingica e antibacteriana sdo importantes ji que vem ocorrendo um
aumento de infecgdes causadas por microorganismos oportunistas.

Complexos de cobalto também t€m sido estudados como PDAHs* 2% O
principio geral é que o cobalto tem um estado de oxidacdo inerte, o 3+, e um
estado 1abil, o 2+. Em geral, complexos de Co(III) ndo sdo ativos, servindo como
carregadores e desativantes do agente anticancer. Complexos de cobalto contendo
ligante DCE foram sintetizados por David C. Ware e colaboradores, que
mostraram que complexos contendo um ligante mostarda bidentado tém
seletividade em células em hip6xia em uma cultura dispersa de células’'.

Recentemente, Failes e colaboradores investigaram complexos de Co(III)
contendo o ligante tripodal tris(metilpiridil)amina (tpa) e o inibidor de
metaloproteinase de matriz “marimastat” (mmstH;) (marimastat = N-[2,2 —
dimetil — 1 - (metilcarbamoil) propil] — 2 - [hidroxi - (hidroxicabamoil) metil] — 4
— metil - pentanamida). Estudos eletroquimicos mostraram que os potenciais de
reducdo dos complexos sdo adequados para que sejam ativados por biorreducdo
em condicdes hipdxicas. A estabilidade da pré-droga foi confirmada in vitro e in
vivo, onde testes em ratos mostraram um aumento no nivel de inibicdo de
crescimento tumoral para os complexos quando comparados com o marimastat

.5
livre™.

1.5. Manganés (Il)

Manganés € o terceiro metal de transi¢do mais abundante na crosta
terrestre. Com nidmero atdmico 25 esté localizado entre cromo e ferro na primeira
série de transicdo na tabela periddica. Tipico dos metais de transi¢do, os
compostos de manganés sdo conhecidos por ocorrerem com uma ampla variedade
de estados de oxidacdo de Mn(VII) até Mn(-I). Contudo, os mais importantes
estados de transicdo encontrados na natureza sio 2+, 3+ e 4+; Os estados 5+, 6+ ¢
7+ sdo fortemente oxidantes para serem estiveis em contato com outros

compostos da natureza, enquanto compostos com estados de oxidacdo 1+ ou
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menores sdo, normalmente, estabilizados por complexagcdo organometilica. A
possibilidade de um metal ser capaz de variar seus estados de oxidagdo acima de
trés ndo € naturalmente usual, e manganés parece ser amplamente usado pela
facilidade de promover reacdes de transferéncia de elétrons™.

Mn(II) representa o estado de oxidacdo favorecido termodinamicamente
para manganés em solucdo 4cida ou basica™. Como o fon Mn(I) tem um
estrutura eletronica d’ semi-preenchida, ndo hd estabilizacdo do campo cristalino
para nenhuma estereoquimica em particular para o ion, e compostos de Mn(II) sdo
encontrados com uma ampla variedade de estruturas estereoqul’micasss. Contudo,
na natureza, onde normalmente ha doadores de oxigénio e, as vezes, nitrogénio, a
complexacdo tende a fornecer compostos octaédricos, apesar da aparente
estabilidade de manganés Ftalocianinas quadrado planares®.

A complexagdo do Mn(Il) assume relevancia quando consideramos o
papel do metal em quimica clinica, o fon [Mn(H,0),]** é comumente encontrado
em 4guas doces’’. Naturalmente ocorrem compostos de Mn(Il) sélidos, que séo
predominantemente 6xidos (ou 6xidos hidratados), como a manganosita (MnQO) e
pirocrosita (MnO.H,0O), além da rodocrosita (MnCQOs;) que também €& bem
conhecida; 6xidos com estado de oxidacdo misto Mn(III)/Mn(Il), como na
hausmanita (Mn3Q,), € dificilmente encontrado.

Complexos de manganés possuem atividade catalitica antioxidante,
bloqueando o estresse oxidativo in vitro™.

A quimica de coordenag@o do manganés tem atraido atenc@o nos recentes
anos devido sua presenca em diversos sistemas biol(’)gicossg. Um centro
mononuclear de Mn(Il) foi encontrado no sitio ativo de algumas enzimas que
exibem atividade superéxido dismutase®. Além disso, manganés desenvolve um
importante papel nos ‘complexos envolvendo oxigénio’ (OEC) de fotosistemas-
n°'.

Novos complexos de Mn(Il) e Mn(IV) com ligantes semicarbazonas e
tiossemicarbazonas vém sendo sintetizados e caracterizados com o intuito de o
complexo metdlico ser mais eficaz como agentes antitumorais, antivirais,

antifingicos, antibacterianos e antimalaricos que os ligantes livres™.
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