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Introducéao

Tiossemicarbazonas e seus complexos metdlicos
apresentam um amplo perfil farmacolégico’.
Tiossemicarbazonas derivadas de 2formil, 2acetil e
2-benzoilpiridina possuem atividade in vitro contra
véarias linhagens de células tumorais humanas®. No
entanto, por tratar-se de compostos insollveis em
agua, essas tiossemicarbazonas e seus complexos
sdo menos promissores para testes in vivo. Com o
objetivo de melhorar a solubilidade em &gua,
preparamos tiossemicarbazonas derivadas de
2-piridinoformamida (H2Am4R, Figura 1), nas quais
um grupo amino substitui um alquil ou aril em C(7), e

seus complexos de Fe(lll), a partir de FeCl;.6H,0.
NH2
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Figura 1 Estrutura de 2-piridinoformamida tiossemicarbazonas
(H2Am4R, R = H, Me, Et ou Ph)

Resultados e Discussao

Resultados de microanalises e de condutividade
molar sugerem a formacdo de [Fe(2Am4DH),]CI @),
[Fe(2Am4Me),]ClI  (2), [Fe(2Am4Et),ClI (3) e
[Fe(HAM4Ph)Cl] (4).

Nos voltamogramas ciclicos de ()-(3) observam-se
dois processos quasi-reversiveis, atribuidos as
oxidacdes Fe'/Fe" e Fe"/FeV e suas sucessivas
reducdes (Tabela 1). Para o complexo (4) apenas um
processo é observado, atribuido a oxidacéo Fe'/Fe" e
sua sucessiva redugao.

Tabela 1: Dados de voltametria ciclica (V) para os complexos
(1)-(4), em solugdio aquosa, 0,1 molL™ de KCI, 0,100 Vs

Fe'fFe" Fe'"lFe" Fe'lFe"  FeiFe"
[Fe(2Am4DH),|CI (1)  -0.17  -0.24 0.66 0.54
[Fe(2Am4m),]Cl (2) 019 -0.27 0.55 0.48
[Fe(2Am4ER),ICI (3) 017 -0.27 0.58 0.47
[Fe(H2Am4Ph)Cl;] (4)  -0.39  -0.62

Espectros de RPE de (1)-(4) obtidos no estado sdlido
(77 K) sdo caracteristicos de Fe(lll), baixo spin
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(Figura 2A), com diferentes graus de alargamento de
linha e de distorcdo da simetria octaédrica. Ja em
solucdo congelada de MeOH (77 K), os espectros de
(1)-(3) apresentam-se idénticos (Figura 2B), com
simetria rébmbica (g, = 2,22; ¢ = 215; g = 1,99),
mas o complexo @) mostra-se silencioso, sugerindo
dimerizacéo e interacdo antiferromagnética.
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Figura 2: Espectros de RPE (77K) dos complexos (1) a (4) no
estado sélido (A) e em solugdo de MeOH (B)
A atividade citotéxica dos complexos @)-(3) e de
seus respectivos ligantes foi testada utilizando-se
Artemia salina. Os testes foram feitos em triplicata.
Para os ligantes, os valores de LDs, encontrados
variam entre 26,2 e 28,7nM (5,5 a 7,1 ppm). Para os
complexos (1)-(3) os valores de LDsyvariam entre 24,4
e 30,6nM (12,4 a 14,7 ppm). Todos 0s compostos
estudados mostraram atividade significativa. Os
testes para o complexo @) e seu respectivo ligante
estdo em andamento assim como novos testes em
células tumorais.

Conclusodes |

2-piridinoformamida tiossemicarbazonas formam
complexos octaédricos de Fe(lll), baixo spin, sollveis
em agua, do tipo [Fe(2Am4R),]JCI (R= H, Me ou Et) e
[Fe(HAM4Ph)Cl;]. Testes preliminares utilizando
Artemia salina indicam que as tiossemicarbazonas e
seus complexos ke ferro(lll) tém atividade citotoxica,
sugerindo que poderiam igualmente apresentar acéo
antitumoral.
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