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4
Estudo de complexos de Mn(ll) e Co(ll) de nitro-
tiossemicarbazonas: toxicidade frente a Artemia sp.

A reacao de cloreto de manganés(Il) e cloreto de cobalto(Il) com as N(4)-
metil tiossemicarbazonas derivadas de 4-nitrobenzaldeido (H4NO,Fo4M),
4-nitroacetofenona (H4NO,Ac4M) e 4-nitrobenzofenona (H4NO,Bz4M) levou a
obtencdo de seis complexos inéditos. Os produtos obtidos foram caracterizados
por andlise elementar, medidas de condutividade, susceptibilidade magnética,
espectroscopias na regido do infravermelho, espectroscopia de ressonancia
paramagnética eletronica (RPE) e andlise termogravimétrica. Foram feitos ainda
estudos eletroquimicos e de luminescéncia para os ligantes e os novos complexos.
A toxicidade de ligantes e complexos frente a Artemia sp foi testada como um

pré-screening para a atividade antitumoral. Abaixo sao descritos os resultados.

41. ngos de microanalises, condutividade e susceptibilidade
magnética

A Tabela 8 apresenta cor, andlise elementar, condutividade e
susceptibilidade magnética dos complexos de Mn(Il). Os dados sugerem a
formacdo de complexos neutros do tipo [Mn(H4NO,Fo4M),CL] (1),
[Mn(H4NO,Ac4M),Cl,]  (2), [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,] (3), nos quais
H4NO,Fo4M, H4NO,Ac4M, H4NO,Bz4M, representam as tiossemicarbazonas
neutras, protonadas em N3, e coordenadas ao manganés de modo bidentado
através do sistema quelante N2-S (ver Figura 26).

Os valores de susceptibilidade magnética para os complexos (1)-(3) estdo
na faixa de 1,86-1,97 MB. Esses valores sdo préximos do calculado (1,73 MB)

para complexos de Mn(II), octaédricos, baixo spin.
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Tabela 8. Cor, analise elementar (valores calculados entre parénteses), condutividade
(A, uS cm’1) e susceptibilidade magnética (ue, MB) para os complexos (1)-(3)

Complexos Cor %C %H %N A et

[Mn(H4NO2Fo4M):Cl] (1)  Laranja 35,7 (359) 3,3(34) 185(18,6) 1,70 1,89
[Mn(HANO2ACAM):Clo] (2)  Amarela 38,1 (38,1) 3,8(3,8) 17,7(17,8) 341 1,86

[Mn(HANO:Bz4M).Cl] (3)  Laranja 46,7 (47,8) 3,5(3,7) 14,6(14,9) 276 197

"Condutividade (1 x 10™ mol L) em acetona

A Tabela 9 apresenta cor, andlise elementar, condutividade e
susceptibilidade magnética dos complexos de Co(II). Novamente os dados
sugerem a formagdo de complexos do tipo [Co(H4NO,Fo4M),Cl,] (4),
[Co(H4NOAcd4M),Cl,] (5), [Co(H4NO,Bz4M),Cl,] (6), nos quais dois ligantes
neutros coordenam-se ao fon metdlico de forma bidentada através do sistema
quelante N2-S. Os valores mais elevados de condutividade em DMF, sugerem que
um dos cloretos pode estar sendo substituido por uma molécula do solvente na
esfera de coordenacdo do cobalto.

Os valores de susceptibilidade magnética para os complexos (4)-(6) estdo
na faixa de 1,79-1,87 MB. Esses valores sdo préximos do calculado (1,73 MB)

para complexos de Co(II), octaédricos, baixo spin.

Tabela 9. Cor, analise elementar (valores calculados entre parénteses), condutividade
(A, uS cm')e susceptibilidade magnética (U, MB) para os complexos (4)-(6)

Complexos Cor %C %H %N A e

[Co(HANOFo4M).Cls] (4)  Verde 354(357) 35(33) 18,1(185) 405 1,79
[Co(HANOACAM).Clo] (5)  Azul 37,9(37,9) 45(3,8) 179(17,7) 40,6 187

[Co(H4NO:Bz4M).Cl] (6)  Marrom 47,7 (47,5) 3,5(3,7) 14,6 (14,8) 249 1,80
“Condutividade (1 x 10” mol L") em DMF

A Figura 26 mostra a estrutura que foi sugerida para os complexos de

Mn(II) e Co(II).
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Figura 26. Estrutura proposta para os complexos de Mn(ll) e Co(ll) de N(4)-metil
tiossemicarbazonas derivadas de 4-nitrobenzaldeido (R = H), 4-nitroacetofenona (R =
CHa) e 4-nitrobenzofenona (R = CgHs).

4.2. Espectroscopia na regiao do infravermelho

As bandas dos espectros do infravermelho mais tteis na determinac¢io do
modo de coordenacdo das tiossemicarbazonas ao centro metdlico sio mostradas

na Tabela 10 para os ligantes livres e para os complexos de Mn(II) e Co(II).

Tabela 10. Principais nimeros de ondas (cm™) e atribuicdes de bandas na regiao do
infravermelho dos complexos de Mn(ll) e Co(ll) das N(4)-metil tiossemicarbazonas
derivadas de 4-nitrobenzaldeido, 4-nitroacetofenona e 4-nitrobenzofenona (KBr)

v(NH) v(C=N)  vasNO; vsNO, v(C=S)

3369 m

H4NO,Fo4M M 1590m  1515F  1336F  824m

[Mn(H4NO,Fo4M),Cl,] (1) g?ig M 1515m  1515m  1335m  834m

[Co(HANO,F04M),Cl] (4) g??g M {572F  1509m  1340F 850 m
3360 m

H4NO,AC4M Sooo™M  {50m  1509F  1339F  828m

[Mn(HANO,AC4M),Cl,] (2) gggg M 1547m  1507F  1339m  847m
3360 1

[Co(H4NOL,AC4M),Cl,] (5) 1577F  1513F  1340F  855m
3252 m
3358 m

H4NO,Bz4M 38m  ise3m  1511F  1340F  832m

[Mn(H4NO,BZz4M),Cl,] (3) J900M  fsasm  1518F  1338F  825f
3401 F

[Co(H4NO,Bz4M),Cl,] (6) YOI i580m  1514m  1342f 8501

Legenda: F: forte; m: média; f: fraca.
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Nos espectros de infravermelho de H4NO,Fo4M, H4NO,Ac4M e
H4NO,Bz4M observam-se duas bandas, uma entre 3358 e 3369 cm’! e outra entre
3203-3147 cm™. A primeira banda fina e intensa € atribuida ao estiramento v(IN4-
H), a segunda banda intensa e mal definida é atribuida ao estiramento
v(N3-H). A banda de intensidade media ou fraca entre 1583-1590 cm’ ¢ atribuida
ao estiramento V(C=N) do grupo azometinico nas tiossemicarbazonas. Em todos

0s compostos observa-se, uma banda entre 1509-1515 cm’

, correspondente ao
estiramento assimétrico VNO, e outra banda entre 1336-1340 cm’! atribuida ao
estiramento simétrico VNO,, enquanto que o estiramento V(C=S) ocorre entre 824-
832 o176 77. 781

Nos espectros dos complexos, a banda atribuida ao estiramento v(C=N)
desloca-se para regides de menores energias devido a coordenag@o ao nitrogénio
azometinico, encontrando-se entre 1515-1547 ¢cm™ nos complexos de Mn(Il) e
entre 1572-1580 cm™' nos complexos de Co(II).

No espectro dos complexos de Mn(I) a banda caracteristica da vibracio
v(C=S) é observada entre 825 - 847 cm™ " 7™, enquanto que nos complexos de
Co(II) essa banda € observada entre 850 - 855 cm’'. Os deslocamentos observados
em relacdo as tiossemicarbazonas livres, de 7 a 19 cm™ no caso dos complexos de
Mn(II) e de 18 a 27 cm’ para os complexos de Co(Il), sdo caracteristicos de
enxofre de tiona79, confirmando assim que as tiossemicarbazonas coordenam-se
protonadas em N3 nesses casos.

As demais bandas v(NH), v,.NO, e VNO, ndo sofrem deslocamentos
significativos pela complexacio.

Novas bandas surgem pela coordenag@o na regido entre 376 - 389 e 436 -
514 cm™ atribuidas as vibragdes Mn-S e Mn-N, respectivamente79’ % Na regiao
entre 395 - 380 e 459 — 481 cm™' as bandas sdo atribuidas as vibragdes Co-S e Co-
N, respectivamente79’ 81

Podemos entdo propor que, em ambos os casos, as tiossemicarbazonas
estdo coordenadas de forma bidentada através do nitrogénio azometinico e do
enxofre de tiona.

As Figura 27, Figura 28 e Figura 29 mostram, como exemplo, 0s espectros
de absor¢do na regido do infravermelho para o ligante H4NO,Fo4M e seus

complexos de Mn(II) e Co(ID).
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Figura 28. Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho de [Mn(H4NO>F04M).Cl,]

(KBr).
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Figura 29. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho de [Co(H4NO,F0o4M),Cl,]
(KBr).

4.3. Ressonancia Paramagnética Eletronica para os complexos de
Mn(ll)

Foram obtidos espectros de RPE para os complexos (1)-(3) no estado
solido, a temperatura ambiente, e em solucdo de etanol congelada (77 K). Para os
complexos de Co(Il) ndo pudemos obter espectros satisfatérios a temperatura
ambiente e utilizando nitrogé€nio liquido. As andlises serdo repetidas, futuramente,
em hélio liquido.

O Mn(II) apresenta uma estrutura eletronica 3d° . Dependendo da simetria
do campo ligante, os niveis de energia sdo desdobrados de modo que o spin
eletronico resultante seja S = 5/2 (alto spin) ou S = 1/2 (baixo spin). No caso de
alto spin, o spin efetivo ainda € 1/2. Isso porque o campo cristalino desloca os
niveis de energia com ms = + 3/2 e + 5/2 para valores muito altos e, como
Amg = *1, apenas as transicdes entre os estados mg = + 1/2, desdobrados pelo
campo magnético, sdo induzidas pela radia¢do (micro-ondas). No entanto, o forte
acoplamento spin-Orbita faz com que os valores de g sejam altamente
anisotropicos e distintos do valor de g do elétron livre (g = 2,0023). No caso de

: . ~ P 82
baixo spin, os valores de g sdo mais proximos de 2°°.
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Em 4tomos com spin nuclear diferente de zero, o momento magnético
nuclear interage com o momento magnético eletronico, desdobrando os niveis de
energia (desdobramento hiperfino). As transicdes de spin eletrdnico permitidas
(Amg = £1) ocorrem entre os niveis com mesmo m; (Am; = 0). Assim, o spin
nuclear desdobra cada linha de RPE em (2I + 1) linhas. O nicleo do dtomo de
>Mn apresenta spin nuclear I = 5/2, podendo os nimeros quinticos m; tomar 6
valores (+1/2, £3/2, £5/2). Assim, cada linha de EPR do manganés é desdobrada
em 6 linhas hiperfinas de igual intensidade™.

No caso dos complexos (1)-(3) no estado sélido, os espectros RPE
apresentaram-se isotropicos e muito alargados (Figura 30 a). A interacdo hiperfina
com o niicleo de *Mn néo aparece resolvida. O valor de g = 2,009, muito perto do
valor de g do elétron livre, é caracteristico de Mn(II) baixo spin. As linhas muito
largas sugerem forte interagdo dipolar magnética devido a alta concentracdo da
espécie paramagnética. O complexo (3), no entanto, apresentou uma linha muito
mais alargada (50 mT) do que a dos outros dois (20 mT), o que ndo seria
esperado, ji que o ligante H4NO,Bz4M ¢é bem mais volumoso do que
H4NO,Fo4M e HANO,Ac4M.

Em geral, a dilui¢do leva ao estreitamento das linhas de RPE permitindo
visualizar um espectro mais resolvido, com componentes hiperfinas, e obter os
valores principais de g*’. Nesses complexos, no entanto, mesmo apés diluicio em
etanol (solugdes 1,0 e 0,1 mM), ndo ocorreu estreitamento da linha, nem a
temperatura ambiente nem a 77 K (Figura 30 b), sugerindo que nesses complexos
a interacdo dipolar magnética entre os vdarios fons Mn(Il) ndo € a causa do
alargamento das linhas. Conclui-se que a prépria associacdo do Mn(Il) aos
ligantes provocou o alargamento das linhas, indicando campo ligante com baixa

simetria.
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(a) PO (temperatura ambiente) (b) Solugao congelada EtOH (77 K)
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Figura 30. (a) Espectros de RPE de [Mn(H4NO,F04M),Cl,] (1), [Mn(H4NO,Ac4M),Cl,] (2)
e [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,] (3) no estado sdélido a temperatura ambiente. (b) Espectros de
RPE de [Mn(H4NO,F04M),Cl,] (1) em solugdo congelada de etanol (1 mM e 0,1 mM), a
77 K.

4.4. Estudos Eletroquimicos

Os processos de oxidagdo e reducdo das tiossemicarbazonas livres e de
seus complexos de Mn(Il) foram estudados por voltametria ciclica e voltametria
de pulso diferencial. Nao pudemos obter voltamogramas satisfatérios para os
complexos de Co(Il) devido a baixa solubilidade dessas espécies.

Os voltamogramas das tiossemicarbazonas livres mostram um processo
quasi-reversivel, em torno de -1,00 V, atribuido a formacio do radical Ar-NO,"".
Um segundo processo foi atribuido a formagao da espécie Ar-NHOH e a oxidacdo
irreversivel em torno de 0,10 V deve-se a formacao de Ar-NO (Tabela 11)82’ 83. 84,
8- 86 As equagdes que descrevem a formagdo dessas espécies sio mostradas

abaixo:

Ar-NO; + & == Ar-NO,"”  (picosIeI") Eq. (1)
Ar-NO,"™ + 3¢ + 4H" —= Ar-NHOH + H,0 (picos ITe I1") Eq. (2)

Ar-NHOH == Ar-NO + 2e” + 2H" (pico III) Eq. (3)
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Tabela 11. Potenciais redox (V) para as N(4)-metil tiossemicarbazonas derivadas de 4-
nitrobenzaldeido, 4-nitroacetofenona e 4-nitrobenzofenona

Compostos Ar-NO,™ Ar-NHOH Ar-NO
Epc Epa Epc Epa Epa
H4NO,Fo4M -0,93 - -1,11 - 0,21
H4NO,Ac4M -1,02 -0,98 -1,34 -1,09 0,17
H4NO,Bz4M -0,90 -0,94 -1,21 -1,19 0,20

E interessante notar que a redugio do grupo nitro leva a um deslocamento
de densidade eletronica com a conseqiiente desprotonacio da tiosemicarbazona
em N3. O radical Ar-NO,"" seqiiestra o préton liberado formando o intermedidrio
Ar-NHOH, que gera Ar-NO. Os valores de potenciais redox indicam uma
tendéncia a maior estabilidade da molécula ao longo da série: H4NO,Bz4M ,
H4NO,Fo4M e H4NO,Ac4M.

A Figura 31 mostra, como exemplo, o voltamograma ciclico e o
voltamograma de pulso diferencial de N(4)-metil 4-nitroacetofenona

tiossemicarbazona (H4NO,Ac4M).

I

T T T T T T T T T T 1
-1500 -1000 -500 0 500 1000
Potencial (mV)

Figura 31. Voltamograma ciclico (—) e de pulso diferencial (- - -) para o ligante N(4)-metil
4-nitroacetofenona tiossemicarbazona (H4NO,Ac4M).

Nos voltamogramas ciclicos dos complexos de Mn(Il) sdo observados
todos os processos associados as tiossemicarbazonas. Para os complexos (1) e (2)
observa-se um processo irreversivel em torno de -0,90 V, atribuido a formacgao do
radical Ar-NO,"". No caso do complexo (3) esse processo é quasi-reversivel e a
redugio com a formacdo do radical Ar-NO," ocorre em -0,99 V, seguida de sua
sucessiva oxidacdo em -0,92 V. Um segundo processo quasi-reversivel, atribuido

a formacgdo da espécie Ar-NHOH, ocorre entre -1,35 e -1,11 V nos voltamogramas
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dos complexos, enquanto que a oxidacdo irreversivel devido a formagdo da
espécie Ar-NO ocorre entre 0,05 e 0,08 V (Tabela 12). Observa-se ainda, nos
voltamogramas dos complexos, uma reducao em -0,90, -0,89 e -0,99 V, para (1),
(2) e (3), respectivamente, que pode ser atribuida a redugio irreversivel Mn"/Mn'
7 As Figura 32 e Figura 33 mostram, respectivamente, os voltamogramas ciclicos

e os voltamogramas de pulso diferencial para os complexos (1)-(3).

Tabela 12. Potenciais redox (V) para os complexos (1)-(3)

Ar-NO,™ Ar-NHOH  Ar-NO o
Compostos Mn"/Mn
Epc Epa Epc Epa Epa
[Mn(H4NO,Fo4M).Cl,] (1)  -1,08 - -1,25 -1,15 0,08 -0,90
[Mn(H4NO,AC4M).Cly] (2)  -1,02 - 1,23 -1,11 0,05 -0,89
[Mn(H4NO,Bz4M).Cl,] (3)  -1,07 -0,92 -1,35 -1,13 0,05 -0,99
1500 1000 500 0 500 1600 -1400 1200 1000 800 600 400 -200 O 200 400
Potencial (mV) (a) Potencial (mV) (b)
1500 1000 500 0 500

Potencial (mV)

(©)

Figura 32. Voltamogramas ciclicos de: (a) [Mn(H4NO;Fo4M).Cl,] (1), (b)
!Mn(H4N02Ac4M)2CI2] (2) e (c) [Mn(H4NO,Bz4M).Cl,] (3) (0,100 V' s™', acetona, 1,0 x 10
mol L' PTBA).
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Figura 33. Voltamogramas de pulso diferencial de: (a) [Mn(H4NO.F0o4M).Cly] (1),
(b) [Mn(H4NO,Ac4M).Cl,] (2) e (c) [Mn(H4NO,Bz4M),Cl;] (3).

Observa-se que a coordenacdo ao ion Mn(II) ndo afetou consideravelmente

o potencial de redugdo do grupo nitro e a formacdo das espécies Ar-NHOH. O

radical Ar-NO,"", um dos intermedidrios no mecanismo de aciio de drogas anti-

tripanossoma, forma-se em torno de -1,0 V nas tiossemicarbazonas livres e nos

complexos de Mn(II), sugerindo potencial atividade anti-tripanossoma.
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4.5. Estudos de Luminescéncia

Foram realizados estudos de fluorescéncia no estado sélido e em solugdo e
estudos de fosforescéncia em substrato de celulose previamente tratado com
metais pesados para as N(4)-metil nitrotiossemicarbazonas e seus complexos de
Mn(II) e Co(ID).

No estado solido, as N(4)-metil nitrotiossemicarbazonas (H4NO,Fo4M,
H4NO,Ac4M e H4NO,;Bz4M) t€m espectros de fluorescéncia bastante
semelhantes. As bandas de excitagdo sdo observadas entre 211 e 213 nm e as
respectivas bandas de emissdo em 372 e/ou 373 nm. A fluorescéncia desses
compostos é proveniente do sistema aromético, no entanto, a baixa intensidade de
sinal pode ser explicada pela presenca do grupo nitro desativador e pela longa
cadeia lateral.

Os complexos de Mn(Il) e Co(II) apresentam as bandas caracteristicas das
tiossemicarbazonas livres. A coordenagdo ao metal ndo levou a mudancas
espectrais relevantes. No caso dos complexos (1) e (4) observou-se um pequeno
aumento na intensidade do sinal fluorescente pela complexagdo, enquanto que
para os complexos (3) e (6) foi observada uma diminui¢do do sinal fluorescente
pela complexacdo. Ja os espectros dos complexos (2) e (5) sdo idénticos aquele do
respectivo ligante livre.

Na Tabela 13 sdo resumidos os dados espectrais para as
tiossemicarbazonas e seus complexos de Mn(II) e Co(Il) e nas Figura 34, Figura

35 e Figura 36 sdo mostradas os espectros obtidos no estado sélido.

Tabela 13. Comprimentos de onda de excitagcdo e emisséo e intensidade (sinal liquido)
das bandas de fluorescéncia para as tiossemicarbazonas e os complexos (1)-(6), no
estado sélido

Composto Aexcitagao (NM) Aemissao (NM) Intensidade
H4NO,Fo4M 211 373 102
[Mn(H4NO,F04M).Cly] (1) 211 374 147
[Co(H4NO,F04M).Cl,] (4) 212 373 124
H4NO,Ac4M 213 373 115
[Mn(H4NO,Ac4M),Cly] (2) 213 374 111
[Co(H4NO,Ac4M).Cl,] (5) 212 374 113
H4NO,Bz4M 212 372 188
[Mn(H4NO,Bz4M).Cl;] (3) 212 373 109

[Co(H4NO,Bz4M),Cl,] (6) 212 374 143



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0710729/CA


PUC-RiIo - Certificagéo Digital N° 0710729/CA

65

148,6 _

120 |
100

80
INT

60
40 |

20
10,9 T T T T T T T T T 1
200,0 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400,0
NM

L

Figura 34. Espectros de emissdo (em) e excitagao (ex) obtidos no estado sélido para
H4NO,Fo4M (m ex, m em), [Mn(H4NO.,Fo4M),Cl;] (1) (m ex, m em) e
[Co(H4NO,F04M),Cl,] (4) (m ex, m em).
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Figura 35. Espectros de emissdo (em) e excitagao (ex) obtidos no estado sélido para
H4NOAc4M (m ex, m em), [Mn(H4NOAc4M),Cl;] (2) (m ex, m em) e
[Co(H4NO,Ac4M).Cl,] (5) (m ex, m em).
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Figura 36. Espectros de emissdo (em) e excitagao (ex) obtidos no estado sélido para
H4NO,Bz4M (m ex, m em), [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,] (3) (= ex, m em) e
[Co(H4NO,Bz4M).Cl,] (6) (m ex, m em).
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Em solucdo de CH,Cl, os espectros de fluorescéncia de H4NO,Fo4M,
H4NO>,Ac4dM e H4NO,Bz4M sao bastante semelhantes entre si. As bandas de
excitacdo foram observadas entre 214-216 nm, semelhantes aquelas obtidas no
estado s6lido. No entanto, no caso das bandas de emissao, os valores de Aemissio
(entre 293-295 nm) foram bem abaixo do observado em estado sélido. Como as
propriedades luminescentes de uma substincia sdo muito dependentes do meio
onde ela se encontra, a diferenca na energia relativa do estado excitado em relagéo
ao estado fundamental pode ser explicada por algum efeito de solvatagdo das
espécies em solugdo com o solvente apolar (CH,Cl,). Esse efeito de solvatacio
parece ser importante para as nitro-tiosemicarbazonas, pois como se vera mais
adiante, o uso de solventes polares implicou na completa atenuacdo da
fluorescéncia dos ligantes e também de seus complexos. O grupo nitro (retirador
de elétrons) tem grande influéncia na luminescéncia das espécies quimicas,
atuando como desativador. Provavelmente, diferentes tipos de interacdo do grupo
nitro com os solventes (polar ou apolar) estariam por trds do
aparecimento/desaparecimento da banda de emissdo em torno de 294 nm. A
Figura 37 mostra, como exemplo, o espectro de fluorescéncia de H4NO,Fo4M em

solucdo de CH,Cl,.
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Figura 37. Espectros de excitagcao (m) e emissao (m) obtidos em solugédo de CH,Cl, para
H4NO,Fo4M.

Os complexos (1)-(6) sdo insoliveis em CH,Cl,, portanto, nao foi possivel

obter seus espectros de fluorescéncia nesse solvente. Procurou-se entdo obter
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espectros de fluorescéncia de ligantes e de complexos em solucdo de DMF, uma
vez que esse foi o unico solvente encontrado capaz de dissolver ligantes e
complexos. No entanto, nenhum sinal foi observado, indicando que o DMF
suprimiu a fluorescéncia dos compostos. Esse fato pode ser explicado pela
atenuacdo dinidmica causada pelo solvente, ou pelo aumento da polaridade do
solvente ter causado uma diminui¢do relevante de energia do estado excitado
singleto, com isso aumentando a possibilidade da desativacdo do estado excitado
por processos nao-radiativos.

A fluorescéncia natural das N(4)-metil nitrotiossemicarbazonas e de seus
complexos de Mn(Il) e Co(Il) pode vir a servir para identificar e monitorar a
presenca dessas espécies no meio bioldgico.

A fosforescéncia das tiossemicarbazonas e dos complexos (1)-(6) foi
medida em substrato de celulose na presenca de TI(I), Hg(Il), Pb(Il), Cd(Il) e

Ag(I). No entanto, nenhum sinal foi observado.

4.6. Toxicidade dos complexos de Mn(ll) de N(4) — metil -
nitrotiossemicarbazonas frente Artemia sp.

O ensaio de toxicidade frente a Artemia sp. tem boa correlagdo com a
atividade citotéxica em alguns tipos de tumores humanos®™. Desse modo,
avaliamos o potencial citotoxico dos complexos de Mn(Il) de nitro-
tiossemicarbazonas utilizando esse ensaio.

Os ensaios envolvendo as tiossemicarbazonas livres e os complexos de
Co(II) ndo deram resultados conclusivos devido a baixa solubilidade dessas
espécies na mistura DMSO/H,0.

Os testes foram feitos em triplicata para cada concentracdo de cada
composto. Além disso, cada droga foi testada, no minimo, trés vezes, totalizando
um minimo de nove ensaios por concentracdo de composto.

Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico utilizando o
PROBIT89, que forneceu os valores de CLs.4sn (concentragéo letal para 50% da
populacdo exposta a droga durante 48 horas). Quanto menor o valor de CLs.484
mais téxico € o composto frente a um organismo-teste, e maior € sua atividade

citotoxica, sugerindo maior potencial como antitumoral.
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A Tabela 14 mostra, para os complexos de Mn(II) de N(4)-metil nitro-
tiossemicarbazonas, a média dos valores de CLsp4sn, 0 desvio padrio e a
covariancia (%).

Tabela 14. Média das triplicatas para cada ensaio (umol L), média dos valores de

Clsoasn * desvio padrdo e covaridncia para os complexos [Mn(H4NOyFo4M),Cl,] (1),
[Mn(H4NO,Ac4M).Cly] (2) e [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,] (3)

(1) (2) 3)
Ensaio 1 73,18 44,98 24,71
CLso:48n Ensaio 2 80,14 29,60 19,72
(umol L) Ensaio 3 82,15 30,42 24.75
Ensaio 4 - 40,53 .
Média CLsg4sn £ DP
(umol L) 78,49 + 4,69 36,38 +7,45 23,06 + 3,89
CV (%) 8,03 22,12 4,78

Observa-se que, em geral, ndo houve grandes variacdbes nos valores de
CLso.4sn entre as replicatas de um mesmo composto. Os coeficientes de variacio
das replicatas foram 8,03; 22,12 e 4,78 para os complexos (1), (2) e (3),
respectivamente. Sabe-se pela literatura que os resultados dos testes de toxicidade
variam consideravelmente. Em trabalho desenvolvido com Lyfechinus
variegatos9 ? foi encontrado um coeficiente de variagdo de 40,3% entre testes de
toxicidade realizados com embrides. Outros autores relatam indices de variacio
em torno de 30%. Portanto, os indices de variacdo obtidos nesse trabalho sdo
considerados aceitdveis, indicando que a metodologia utilizada forneceu dados
que podem ser considerados reprodutiveis.

Os complexos (1) - (3) apresentaram toxicidade aguda significativa, em
baixas concentragdes, frente a Artemia salina, quando comparados ao Lapachol
que € a droga de referéncia (CLspugn = 281 pmol L'l) 8, 91
[Mn(H4NO,;Bz4M),Cl,] (3) possui o menor valor de CLsp.4sn, sugerindo que esse
composto € mais toxico frente aos organismos-teste na concentragdo testada, o
que sugere maior atividade citotéxica e maior potencial como antitumoral.
Embora o complexo [Mn(H4NO,Fo4M),Cl,] (1) tenha apresentado um valor um
pouco mais alto de CLsgp.u4gn (78,49 pmol L'l) ele ainda apresenta toxicidade
significativa se comparado a droga de referéncia.

Como mencionado anteriormente, o ensaio de toxicidade frente a Artemia

salina tem boa correlagcdo com a atividade citotdxica em alguns tipos de tumores
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humanos®®, Logo, os baixos valores de CLsg.ag, obtidos para os complexos
estudados nesse ensaio sugerem que eles poderiam apresentar propriedades
antineoplésicas.

Desse modo, concluimos que as N(4)-metil tiossemicarbazonas derivadas
de 4-nitrobenzaldeido (H4NO,Fo4M), 4-nitroacetofenona (H4NO,Ac4M) e
4-nitrobenzofenona (H4NO,Bz4M) reagem com os fons Mn(II) e Co(II) formando
complexos octaédricos do tipo [MCly(L),] M = Mn(l) ou Co(l) e L =
H4NO,Fo4M, H4NO,Ac4dM ou H4NO,Bz4M). Em todos os casos, as
tiossemicarbazonas coordenam-se de forma neutra através do sistema quelante
bidentado N2-S. Espectros de RPE obtidos para os complexos de Mn(Il)
apresentaram-se isotropicos e muito alargados. O valor de g = 2,009, muito perto
do valor de g do elétron livre, € caracteristico de Mn(Il) baixo spin. A
fluorescéncia natural observada para H4NO,Fo4M, H4NO,Ac4M e H4NO,Bz4M
e seus complexos de Mn(I) e Co(II) pode vir a servir para identificar € monitorar
a presenca dessas espécies no meio bioldgico. Os baixos valores de CLsg.4sh
(23,06-78,49 pmol L") obtidos para os complexos de Mn(Il) sugerem que eles
poderiam apresentar propriedades antineoplésicas.

Estudos eletroquimicos mostram que a coordenag¢do ao fon Mn(II) ndo
afetou consideravelmente o potencial de redu¢do do grupo nitro e a formagao das
espécies Ar-NHOH. O radical Ar-NO,"” forma-se em torno de -1,0 V nas
tiossemicarbazonas livres e nos complexos de Mn(ll), sugerindo potencial
atividade anti-tripanossoma.

Testes de atividade anti-tripanossoma das tiossemicarbazonas livres e dos
complexos de Mn(Il) e Co(Il) estdo sendo realizados na FIOCRUZ, em
colaboragdo com a Dra. Maria de Nazaré Soeiro.

Parte dos resultados desse trabalho foi submetida para apresentagdo na 32¢
Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, que acontecerd em Fortaleza

em Maio de 2009 (ver resumo em ANEXO).
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