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RESUMO

O estudo de compostos de coordenacdo vem ganhando cada vez mais destaque no
ambito da ciéncia, principalmente nas pesquisas que investigam o potencial destes
compostos para o tratamento de variadas doencas. Estudos recentes mostram atividades
anticancerigenas, antivirais, antifingicas e antimaléria para tiossemicarbazonas e seus
complexos. Além disso, tais compostos possuem em sua estrutura dtomos doadores de
elétrons que permitem a coordencdo com diferentes metais e possibilitam assim variadas
geometrias. O foco deste trabalho esta centrado na sintese e caracterizacdo de compostos
de ouro(l), sendo que este metal se coordena preferencialmente a &tomos de enxofre, como
os encontrados nos ligantes do tipo tiossemicarbazona. Uma caracteristica interessante do
ouro € ele possuir propriedades estruturais e eletronicas similares as da platina e, devido a
IS0, 0S seus compostos também podem apresentar propriedades semelhantes ao composto
cisplatina, que é utilizado no tratamento de doencas tumorais. Assim, o presente trabalho
visa a obtencao de novos compostos de ouro tendo como ligantes as tiossemicarbazonas. A
partir dos agentes complexantes aqui estudados, a di-2-piridilcetona-4-
etiltiossemicarbazona e o acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona, foram obtidos quatro
complexos inéditos de ouro(l), bis(bromido-di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona)
ouro(l), clorido-di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona ouro(l), bromido-2-acetilfurano-
4-metiltiossemicarbazona ouro(l) e clorido-2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona
ouro(l), os quais tiveram suas estruturas cristalinas e moleculares elucidadas através da
analise de difracdo de raios X de monocristal. Um dos complexos elucidados apresentou
ainda interacdo aurofilica gerando uma unidade assimétrica com duas moléculas de
complexos.Os compostos foram estudados e caracterizados também por anélise elementar,
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, ressonancia magnética nuclear de
'H e °C e analise de interagdo com DNA utilizando as técnicas de espectroscopia na
regido do ultravioleta-visivel e espectro de emissdo. Esta Ultima analise verificou que o0s
compostos testados apresentaram uma boa interacdo com o DNA e, que de uma forma
geral, os complexos se apresentaram melhor intercalantes quando comparados aos agentes

complexantes na sua forma ndo ligada.
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ABSTRACT

The study of coordination compounds has been gaining increasing prominence in
science, mainly in research tha investigate this compounds for treatment of diferent
diseases. Recent studies show anticancer, antiviral, antifungal and antimalarial activities
for thiosemicarbazones and their complexes. Moreover, these composites have in their
structure electron donating atoms that allow a coordination with different metals, thus
allowing varied geometries. The focus of this work is centered on the synthesis and
characterization of gold compounds. This metal is preferably coordinated with sulfur
atoms, such as those found in thiosemicarbazone type binders. An interesting feature of
gold is that it has structural and electronic properties similar to platinum and, because of
this, its compounds may present similar properties of cisplatin, which is used in the
treatment of tumoral diseases. Thus, the present work aims the search for new
coordination compounds based on thiosemicarbazones as binders of gold complexes.
From the complexing agents studied here di-2-pyridylketone-4-ethylthiosemicarbazone
and acetylfuran-4-methylthiosemicarbazone, was obteined four news gold(l) complexs
bis(bromide-di-2-pyridylketone-4-ethylthiosemicarbazone)  Gold(l), chlorido-di-2-
pyridylketone-4-methylthiosemicarbazone Gold(l), bromide-2-acetylfuran-4-
methylthiosemicarbazone Gold(I) and chlorid-2-acetylfuran-4-methylthiosemicarbazone
Gold(l), that had their structural characterization performed by X-ray diffraction of
single crystals. One of the elucidated complexes also presented aurophilic interaction
showing an asymmetric unit with two molecules of complexes. In addition to the X-ray
diffraction of single crystals, the compounds were studied and characterized by
elemental analysis, vibrational infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance of *H
and *C and analysis of DNA interaction using the techniques of spectroscopy in the
visible ultraviolet region and emission spectroscopy. This last analysis verified that the
tested compounds had a good interaction with the DNA and, in general, the complexs

presented better intercalantes when compared to the free complexing agents.
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1. INTRODUCAO



1.Introducao

1. INTRODUCAO

Atualmente uma das maiores preocupacfes mundiais, principalmente no ramo da
medicina, sdo as doencas causadas por tumores malignos. Os numeros de casos de
mortes causadas por esse tipo de doenca vém crescendo consideravelmente a cada ano,
aumentando assim, a preocupacéo e a necessidade de se obter novos medicamentos para
o tratamento e cura do cancer.® A preocupacio com esta doenca n4o esta apenas na sua
agressividade particular, mas também no efeito que os medicamentos utilizados no seu
tratamento podem causar ao organismo, sendo este um grande problema encontrado
pelos pacientes, pois a maioria dos farmacos atualmente utilizados néo é seletivo apenas
as células de cancer.??

Compostos com centros metélicos vém se tornando uma alternativa no tratamento
de diversas doencas, incluindo o cancer.” A quimica bioinorganica ¢ um ramo da
quimica que se estuda o papel desses centros metalicos no metabolismo humano, se
tornando de suma importancia e crescimento no papel que esta desenvolve na medicina,
como também, no conhecimento quimico gerado acerca desses compostos.*>

O centro metalico escolhido como precursor para este trabalho foi o ouro, tendo
em vista que além de ser um metal que possui grande importancia na histéria da
medicina, ja que o seu uso € relatado desde os primoérdios da antiguidade, compostos de
ouro apresentam caracteristicas estruturais e eletrdnicas muito semelhantes as de outros
compostos metalicos com propriedades farmacoldgicas conhecidas.®’ Compostos de
ouro apresentam uma significativa importancia no tratamento de doencas, sendo
influenciados também pela presenca do agente complexante diretamente ligado ao
centro metalico, que pode possuir propriedades biolégicas e facilidades de coordenacao,
baseados nas estruturas de interesse bioldgico.

As tiossemicarbazonas foram escolhidas para este estudo devido as suas
propriedades estruturais, apresentando atomos de enxofre que favorecem a formacéao de
complexos de ouro, e propriedades bioldgicas ja conhecidas como agente antitumoral,

antimalarico, antif(ngico, antivirais, entre outras.**

Nesse sentido, o presente trabalho se apresenta como um estudo de
caracterizagdo quimica e estrutural de novos compostos de ouro(l) com
tiossemicarbazonas, visando a elucidacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos
compostos sintetizados através da analise por difracéo de raios X de monocristal e tendo

como analises complementares a espectroscopia no infravermelho, ressonancia
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magnética nuclear de *C e 'H, analise elementar e analise de interacdo com DNA
utilizando as técnicas de espectroscopia vibracional na regido do ultravioleta/visivel e

espcetroscopia de emissao.

1.1.  Tiossemicarbazonas
As tiossemicarbazonas séo caracterizadas como o produto gerado da reacdo entre
uma tiossemicarbazida e uma cetona ou aldeido. O meio mais comum para a obtengéo
de tiossemicarbazonas é através de reagdes simples de condensacdo.™® A estrutura de

uma tiossemicarbazona genérica pode ser observada na Figura 1.
R3

R4
PP
R; N/T\R‘t
S

R1,R2.R3 R4 = H, grupos alquila ou arila

Figura 1.1. Estrutura de uma tiossemicarbazona genérica.

Como pode ser observado, as tiossemicarbazonas possuem em sua estrutura
atomos de nitrogénio e enxofre que possibilitam uma deslocalizacéo eletrdnica ao longo
de sua estrutura. Essa deslocalizag&o pode ser ainda maior se 0s grupos Ry, Rz Rz ou Ry
apresentarem aromaticidade. H& duas formas tautoméricas possiveis para as

tiossemicarbazonas, a forma tiona e a forma tiol (Figura 1.2).
R3 R3

Ry
Ja I
- \N/T\R‘ i \(\

Tiona Tiol

Figura 1.2. Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas.

Compostos metalicos derivados de tiossemicarbazonas tém sido amplamente
estudados devido as caracteristicas bioldgicas aqui ja relatadas e pela possibilidade de
modulacdo de estruturas ja que a cetona ou aldeido podem ser amplamente variados,
visando assim, obter caracteristicas estruturais e biolégicas de interesse bioinorganico.*?

Outra caracteristica importante presente nas estruturas de tiossemicarbazonas é que
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estas podem se coordenar com metais de forma mono, bi ou tridentadas através da
variagao dos grupos R; Rz Rs e Ry.

Em 2016, Viswanathamurthi e colaboradores apresentaram a sintese e
caracterizacdo de diversos compostos de niquel(ll), derivados da 4-cromona-n(4)-
tiossemicarbazona substituida.™* A Figura 1.3 demonstra a estrutura geral dos ligantes e
complexos que foram relatados, sendo o0s compostos [Ni(L)2](NOs3)2.H20,
[Ni(L2)2](NO3)2.H20 e [Ni(L3)2](NO3)2.H,O em acordo com os respectivos grupos R

citados na nesta figura.

H

N N
07 TN N T NifH D BHLO
—_—
Etancl, refluxe Sh

R=CHs (L*); CeH: (L2); CHL: (L9)

B =CH: (L) CH: (L) GHe (L)

Figura 1.3. Estrutura quimica dos ligantes derivados da cromona-tiossemicarbazona e seus respectivos

complexos de Ni(ll).

O objetivo principal deste trabalho foi investigar a citotoxicidade dos complexos
frente a células tumorais, assim como, a analise das interacGes destes com o &cido
desoxirribonucleico (ADN), ou da sigla em inglés, DNA (desoxyribonucleic acid).
Varios compostos apresentam atividade antitumoral pela conexdo que fazem com o
DNA, alterando a replicagdo do mesmo e evitando que as células tumorais continuem a
se reproduzir.

Os métodos espectroscopicos utilizados para investigar a interacdo desses
complexos foram a espectroscopia de absor¢do no UV-vis e a fluorescéncia. Tanto na
técnica de UV-vis, como na de fluorescéncia, foi possivel verificar a interacdo dos
complexos com o DNA através do efeito de hipocromismo, j& que a intercalagéo entre o
complexo e o DNA envolve uma forte interacdo entre os cromoforos aromaticos
planares e os pares de bases de DNA. Os resultados obtidos com esta analise sugeriram
que todos os complexos estudados podem se ligar ao DNA através da intercalacdo
parcial, mas que esta intercalagdo ndo foi completa, visto que o hipocromismo

observado nos espectros foi de baixa intensidade com pequenos deslocamentos. O
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estudo também concluiu que o complexo [Ni(L2)2]J(NOz3),-H,0 liga-se fortemente com
CT-DNA quando comparado aos demais complexos.

Outro estudo de mecanismo de interagdo destes complexos também foi realizado
com proteinas. A albumina do soro bovino (BSA) é uma proteina de estrutura
semelhante a albumina do soro humano (HSA) e por isso vem sendo amplamente
estudada. Além disso, essas proteinas possuem a capacidade de melhorar propriedades
bioldgicas de farmacos ou fornecer caminhos para o transporte destes além de aumentar
a solubilidade dessas drogas no plasma. Com isso, BSA foi a proteina selecionada para
avaliar o potencial de interacdo dos complexos.

Assim como nos testes espectroscopicos para interacdo com DNA, o complexo
que apresentou melhor resultado foi o [Ni(L2)2](NOs),-H20, 0 que pode ser explicado
por uma maior deslocalizacdo de elétrons observada para este composto causada pela
presenca do anel aromatico, que facilita sua ligagdo com o BSA, assim como, ao DNA.

A citotoxicidade dos compostos também foi testada frente as células de cancer de
mama MCF-7. Todos os complexos testados apresentaram citotoxicidade frente as
células testadas, sendo que o complexo [Ni(L2)2](NO3)2-H20O se mostrou mais ativo que
os demais. A concentracdo inibitéria minima necessaria para inibir um processo
biolégico em 50%, ICso(uM), testada para 0s compostos apresentou valores acima dos
valores encontrados para o composto de referéncia, a cisplatina (Tabela 1.1). O
composto [Ni(L,)2](NOs)2-H,O apresentou menor valor de 1Csg, € consequentemente
maior atividade bioldgica, que pode estar relacionada a presenca do anel aromatico

terminal das tiossemicarbazonas.

Tabela 1.1. Citotoxicidade dos complexos [Ni(L1)2](NO3),-H,0, [Ni(L2)2](NO3)2-H0 e
[Ni(L3)2](NOg3),-H,0 frente a linhagem de células tumorais MCF-7.
Compostos 1Cs50 (uM)

[Ni(L1)2](NO3)2-H20 32,74
[Ni(L2)2](NO3)2-H20 17,05
[Ni(Ls)2](NO3),-H,0 22,98

Cisplatina 3,19

Somente para o complexo [Ni(L;)2](NO3),-H,O foi possivel a determinacdo da
estrutura cristalina e molecular pela analise de difracdo de raios X de monocristal. O

complexo cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2:/n. A unidade
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assimétrica apresenta duas moléculas do ligante que estdo coordenadas de maneira
tridentada a um &tomo de niquel(l1). Ha dois ions nitrato funcionando como contra-ions
da estrutura e uma molécula de agua que se comporta como solvente de cristaliza¢do. O
atomo de niquel(Il) possui um numero de coordenacdo igual a seis apresentando uma
geometria octaédrica. A Figura 1.4 apresenta a estrutura cristalina do complexo
[Ni(L1)2](NO3)2-H.0, na qual os dois ions nitrato e uma molécula de agua foram

omitidos para melhor clareza da estrutura.**

Figura 1.4. Representacdo da estrutura do complexo [Ni(L;)2](NOz),"H,0.

No ano de 2012, Beraldo e colaboradores apresentaram um estudo sobre a
atividade citotéxica de agentes complexantes derivados da 2-acetilpiridina-N*-
feniltiossemicarbazona (H,Ac4Ph), contendo diferentes substituintes no anel fenila (H,
F, Cl, 1 ou NO,)."® Os compostos foram testados frente a células MCF-7 (cancer de
mama), U87 (gioblastomas multiformes expressando a proteina p53 de tipo selvagem) e
T98G (gioblastomas multiformes expressando a proteina p53 de tipo mutante).

O ligante H,Ac4Ph, assim como, os seus derivados N4-orto —meta e —para fenil-
substituido apresentaram atividade citotoxica frente as células estudadas, com destaque
para 0s compostos orto-substituidos que apresentaram melhor desempenho biologico do
gue 0s compostos meta e para-substituidos. Os valores de ICso encontrados para todos
os ligantes foram satisfatorios sendo que o composto 2-acetilpiridina-N*-para-fluor-
feniltiossemicarbazona (H,Ac40FPh) apresentou um dos menores valores de I1Csg entre

todos os ligantes testados frente as celulas MCF-7 e T98G e U87. Tais resultados
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demonstram que as tiossemicarbazonas estudadas apresentaram capacidade de induzir a
morte celular (apoptose) das células tumorais.

Além do estudo bioldgico, algumas das tiossemicarbazonas tiveram suas
estruturas cristalinas elucidadas por difracdo de raios X de monocristal. O composto
(H2Ac40FPh) que foi destaque por sua atividade citotoxica também teve sua estrutura
cristalina solucionada o qual apresentou sistema cristalino monoclinico com grupo
espacial P2;/c. A Figura 1.6 apresenta a estrutura cristalina de (H,Ac40FPh), onde é
possivel observar a posicdo orto do atomo de fldor no anel aromatico terminal da

tiossemicarbazona.™®

N1

Q

N2

N3

N4 S1

F1 0(,

Figura 1.5. Representacdo da estrutura cristalina de (H,Ac4oFPh).

1.2. A Quimica do Ouro

O ouro ¢ um metal de transicdo que apresenta baixos estados de oxidacdo, (I) e
(1), d*° e d® respectivamente, e tende a se coordenar com bases macias.'® Sua utilizacao
na medicina ocorre desde épocas antigas quando o ouro coloidal passou a ser utilizado
para melhorar a circulacdo sanguinea. Atualmente, a utilizacdo de compostos de ouro no
tratamento para a artrite e reumatoides é amplamente aplicada.? O funcionamento deste
metal como um agente bioldgico é uma esperanca para a ciéncia, tendo em vista que
compostos de ouro(l1l) possuem estrutura com geometria quadrado planar, semelhante a
estrutura da cisplatina com 8 elétrons na camada d.'” Apesar da similaridade estrutural
dos compostos de ouro(lll) com a cisplatina, compostos de ouro(l) vém ganhando
grande destaque devido a estudos que demonstram que estes composto podem ser

excelentes veiculos biologicos além de apresentar atividade farmacologicas contra
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maléria, HIV, céancer e promissora atividade antibacteriana. Estudos mostram que
compostos de ouro(l) apresentaram excelentes resultados no tratamento de certos tipos

de cancer que apresentavam resisténcia a cisplatina.>***°

Em um estudo publicado no ano de 2012, Castifieiras e colaboradores
apresentaram compostos de ouro(l) e (IIl) derivados da 2-piridinaformamida-
tiossemicarbazona.?’ O objetivo principal da pesquisa foi apresentar estruturas com
varios atomos doadores no mesmo ligante para dar origem a diferentes modos de
coordenagdo com o centro metalico e permitir a formacdo de complexos de ouro com
diferentes estabilidades e reatividades. Assim, foram apresentados trés complexos de
ouro que tiveram sua estrutura cristalina elucidada: [Au(H,Am4DH),]3ClI-H,0,
[Au(HAmM4hexim)]Cl e [Au(Am4hexim)CI]CI-2H,0.

O complexo [Au(H2,Am4DH);]3CI-H,0 possui o sistema cristalino triclinico com
grupo espacial P1. Como pode ser observado na Figura 1.6, a unidade assimétrica
possui duas moléculas do agente complexante ligadas ao centro metalico pelo &tomo de
enxofre, formando uma geometria linear para o centro metalico. A estrutura apresenta
trés ions cloretos como contraions. Por motivo de clareza os contraions e a molécula de

agua de cristalizacdo foram omitidos da figura.

N10

N4 N8 0(
N1 Au1 ‘”
N7
N2 ‘Au
N3 No o~
N6 ‘()

$1 [ ")

Figura 1.6. Representacdo da estrutura cristalina de [Au(H,Am4DH)2]3ClI-H,0.

No complexo [Au(HAm4hexim),]Cl a coordenacdo do ligante ao centro metélico
é semelhante ao complexo anterior, tendo duas moléculas de ligante coordenadas ao
centro metalico com mesmo grupo espacial e sistema cristalino. A principal diferenca
entre as duas estruturas € o grupo terminal de cada um dos ligantes, onde
[Au(H,Am4DH),]3CI-H,0 possui dois hidrogénios terminais e o [Au(HAmM4hexim),]ClI

possui um grupo hexametilenoiminio terminal.
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O complexo [Au(Am4hexim)CI|CI-2H,O cristaliza no sistema cristalino
monoclinico e grupo espacial P2;/c. A unidade assimétrica possui uma molécula da
tiossemicarbazona coordenada de forma tridentada ao atomo de ouro gerando um
poliedro de coordenacdo quadrado planar. Duas moléculas de dgua estdo presentes no
composto como solvente de cristalizacdo, alem da presenca de mais um ion cloreto. Na
Figura 1.7 estd a representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo
[Au(Am4hexim)CI]CI-2H,O onde o contra ion e o solvente de cristalizacdo se

encontram omitidos da figura.?

Figura 1.7. Representacdo da estrutura cristalina e molecular de [Au(Am4hexim)CI]CI-2H,0.

Mohr e colaboradores, no ano de 2011, apresentaram a andlise estrutural e
atividade anti-malaria de complexos de ouro(l) com selenossemicarbazonas e
tiossemicarbazonas.’® O foco principal do estudo, além de apresentar novas estruturas
cristalinas de compostos de ouro(l), foi investigar a atividade anti-malaria, visto que,
esta € uma doenca tropical e letal e atinge os seres humanos através da picada de
mosquitos Anopheles.’*?° Os ligantes 2-acetilpiridina-4-metiltiossemicarbazona (S1),
2-acetilpirina-tiossemicarbazona (S2), 2-acetilpiridina-4-metilselenossemicarbazona
(Sel) e 2-acetilpiridina-selenossemicarbazona (Se2) foram a base de agentes
complexantes utilizados na obten¢do dos complexos de ouro apresentados por Mohr. A
atividade anti-malaria em termos de ICs; dos complexos [Au(Sel)(PPhs)],
[Au(Se2)(PPh3)], [Au(S1)(PPh3)] e [Au(S2)(PPhs)], como pode ser observada na Tabela
1.2
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Tabela 1.2. Valores de ICso(uM) dos complexos [Au(Sel)(PPhs)], [Au(Se2)(PPhs)],
[Au(S1)(PPh3)] e [Au(S2)(PPhs)].

Compostos 1Cs0 (uM)
[Au(S1)(PPhs)] 10,7 + 1,44
[Au(Sel)(PPh3)] 60,5 + 4,45
[Au(S2)(PPh3)] 7,06 +0,78
[Au(Se2)(PPhs)] 13,5+ 13,4

A atividade in vitro dos complexos foi realizada frente a estirpe de Plasmodium
falciparum. Como é possivel observar, os compostos com selénio apresentaram
atividade moderada enquanto que os compostos com enxofre apresentaram maior
atividade. Dos compostos analisados, 0 que mais se destacou foi o complexo
[Au(S2)(PPh3)], obtendo um valor de ICsode 7,06 £ 0,78 (uM). De forma geral, pode-se
afirmar que todos os complexos apresentaram atividade citotoxica frente a estirpe de

Plasmodium falciparum.

O complexo [Au(S2)(PPh3)] foi caracterizado estruturalmente e apresentou
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. A unidade assimétrica do
composto apresenta uma Unica molécula de ligante que estd ligada de forma
monodentada ao centro metalico através do atomo de enxofre, onde o atomo de ouro(l)
possui geometria linear. A unidade assimétrica deste complexo estd representada na
Figura 1.8.'8

Figura 1.8. Representacdo da estrutura cristalina e molecular de [Au(S2)(PPhs)].
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Um estudo também publicado por Castifieiras e colaboradores no ano de 2011,
demonstra a presenca de aurofilicidade que pode ser representada como uma alta
afinidade entre atomos de ouro(l) no qual o comprimento da sua ligagdo é menor do que
a soma dos seus raios de Van der Walls.?* O trabalho relata um dos primeiros
compostos de ouro(l) com estrutura elucidada que apresenta aurofilicidade, sendo
derivados dos ligantes di-2-fenilfosfinabenzaldeido-4-metiltiossemicarbazona (HLPMe)

e di-2-fenilfosfinabenzaldeido-tiossemicarbazona (HLPH).

Pode-se destacar o composto [Aux(HLPMe)Cl,;], que é derivado do ligante
HLPMe e cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1. A Figura 1.9
apresenta a estrutura cristalina e molecular do complexo [Aux(HLPMe)Cl,], onde é

possivel ver com clareza a presenca da interacdo ouro-ouro.

E possivel observar que duas moléculas de tiossemicarbazona atuam de forma
bidentada com dois centros metalicos, uma ligacdo pelo atomo de fosforo e outra
ligacdo pelo atomo de enxofre. Para completar a esfera de coordenacdo do ouro(l), um
ion cloreto se encontra ligado a cada &tomo de ouro. O poliedro de coordenagdo possuli
geometria linear distorcida. Essa distor¢do encontrada na geometria do complexo pode
ser explicada pela interacdo ouro-ouro responsavel por unir duas moléculas do

complexo dinuclear.

Estudos de luminescéncia para estes compostos também foram apresentados
mostrando que os aglomerados poliméricos formados por estes compostos sdo
luminescentes a temperatura ambiente, com muita emissdo e possivelmente

influenciados pela presenca da aurofilicidade.*

Figura 1.9. Representacdo da estrutura cristalina e molecular de [Auy,(HLPMe)Cl,],.
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2. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo principal a obtencdo de novos compostos
de ouro(l) com tiossemicarbazonas, para caracterizagdo estrutural através da analise de
difracdo de raios X de monocristal e outros métodos de espectroscopia complementares,
visando um estudo detalhado destes compostos no estado solido e em solucéo.

O objetivo geral foi concretizado de forma sistematica baseado nos seguintes

objetivos especificos:

I.  Sintetizar e caracterizar diferentes tiossemicarbazonas;

Il.  Analisar a reatividade e sintetizar novos complexos de ouro(l) com esses agentes

complexantes;

1. Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares dos compostos obtidos

empregando a analise de difracao de raios X de monocristal,

IV. Identificar e analisar a presenca de ligacOes intra e intermoleculares visando a

possivel formacdo de arranjos supramoleculares;

V. Complementar a caracterizacdo dos produtos obtidos por meio de técnicas

espectroscopicas, analise elementar e ponto de fuséo;

V1.  Analisar a possivel interagdo dos compostos sintetizados com o DNA utilizando as
técnicas de espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel e espcetroscopia de

emissao.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Reagentes e Solventes
Os sais de ouro, [HPy][AuCl4] e [HPy]AuBr,4], foram sintetizado em laboratorio a

partir do ouro metélico (24 quilates). Os demais reagentes utilizados nas reacGes de
sintese e nas caracteriza¢es foram obtidos comercialmente na empresa Sigma-Aldrich.
N&o se fez necessario o uso de técnicas de purificacdo para estes compostos. Os
reagente adiquiridos e utilizados nas sinteses foram:

v Di-2-piridil-cetona

v’ 4-etil-tiossemicarbazida

v’ 2-acetilfurano

v’ 4-metil-tiossemicarbazida

Solventes e acidos foram obtidos comercialmente através da empresa Vetec e se

encontram listados abaixo:

v Alcool metilico
Alcool etilico
Acetonitrila
Dimetilformamida
Acido nitrico
Acido cloridrico

Acido bromidrico

NN N N N N N

Piridina

3.1.2. Difragéo de Raios X de Monocristal

A difracdo de raios X de monocristal foi o0 método utilizado para a determinacéo
das estruturas cristalinas e moleculares dos compostos sintetizados e que possibilitou
um estudo das interacfes inter e intramoleculares, bem como, a anélise da formacao de
arranjos supramoleculares. O equipamento utilizado, um difratdmetro SMART APEX 1l
CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker) com monocromador de grafite que
possui fonte de radiagio de molibdénio Mo-Ka (I= 0,71073 A) com uma temperatura de
aproximadamente 296 K. Este equipamento se encontra na Central Analitica do
Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (IQ-UnB).

Os parametros da cela de cada um dos compostos obtidos, foram possiveis de

determinacdo a apartir da coleta de trés matrizes, com 12 imagens cada, que
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posteriormente foram analisadas e refinadas, visando assim, a obtencdo dos dados
referentes a cela unitéaria correspondente de cada um dos compostos.

Todas as estruturas foram solucionadas através da opcdo de refinamento
SHELXS-97 e finalizadas a partir da opcdo SHELXL-97 em um programa Bruker
APEX Il ou no programa WingX. Esta opc¢do de refinamento se baseou nos quadrados
dos fatores estruturais (F2) e na técnica da matriz completa por minimos quadrados.”>’

Diferencas de Fourier e refinamentos baseados em parametros anisotropicos
foram utilizados para a determinacdo de atomos ndo hidrogendides. Ja os atomos de
hidrogénio foram refinados isotropicamente nomeando-se densidades eletronicas
vinculadas geometricamente aos respectivos atomos nao hidrogenoides que estdo com
eles fazendo ligagéo.

Os programas ORTEP-3, DIAMOND E POV-RAY?? foram utilizadas para
gerar as imagens graficas das estruturas cristalinas dos compostos.

Nas Tabelas 3.1 e 3.2 se encontram as informacdes da coleta de dados e

refinamento das estruturas cristalinas dos compostos obtidos.

Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas
dos compostos (1), (2) e (3).

Composto (8] (2 3)
Foérmula molecular C14H1sNsS CagH3N1(S:BryAu,  CiyHigNsSCLAU
Massa molecular (gmol™) 285,30 1286,33 554,24
Sistema cristalino Monoclinico Otorrdmbico Monoclinico
Grupo espacial C2/c Pbca P 2,/n
Parametros da cela

a(A) 21,302(1) 18,381(9) 12,773(4)

b (A) 8,920(5) 15,148(8) 7,938(2)

c(A) 16,079(10) 26,505(13) 18,263(6)

B () 104,754(4) 90 96,911(2)

V (A3 2954,3(3) 7380,1(6) 1838,27(10)

4 8 8 4
Densidade (mgcm™) 1,283 2,315 2,003
Coeficiente linear de absor¢dop 0,217 12,423 8,412
(mm™)
Regido de varredura angular 0 (°) 1,977 a 26,413 1,54 4 26,46 1,85a 26,50
indices de varredura h, k, | 25<h<26 23<h<17 -10<h<16

9<k<11 -25<k <26 -9<k<9
-20<1<20 -30<1<32 -22<1<22

Numero de reflexdes

Coletadas 14303 40721 20789
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Independentes
Completeness (%)
Método de solucdo da estrutura
Método de refinamento

Programa de refinamento
NUmero de parametros

Correcéo de absorcao

F(000)
Goodness-of-fit (F?)
Indices de discordancia finais

Densidade eletronica residual

(e.A®)

3016

100

Diretos
Full-matrix least-
squares on F?
SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)
197

Multi-scan
Tmin=0,98

Tmax= 0,86

1200

1,065
R1=10,0471
wR2 =0,1021
0,168 e -0,180

7494

98,5

Diretos
Full-matrix least-
squares on F?
SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)
438

Multi-scan
Tmin=0,3582
Tmax= 0,1355
4800

0,946
R1=0,0532
wR2 =0,0799
0,860 e -1,171

3791

99,8

Diretos
Full-matrix least-
squares on F?
SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)
237

Multi-scan
Tmin=0,4054
Tmax= 0,1547
1056

1,023
R1=0,0347
wR2 =0,0597
1,190 e -1,502

Tabela 3.2. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas
dos compostos (4) e (5).

Composto (@) 5)
Férmula molecular CgH11AuBrN;OS  CgH1;AuCIN;OS
Massa molecular (gmol™) 474,13 429,67
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2,/c P2,/c
Parametros da cela
a(A) 9,5545(5) 9,2106(5)
b (A) 8,0853(4) 7,9653(3)
c(A) 16,8542(9) 17,0984(8)
B(® 105,391(2) 104,138(3)
V (A% 1255,31(11) 1216,43(10)
Z 4 4
Densidade (mgcm™) 2,509 2,346
Coeficiente linear de absorcédo 15,047 12,463
H(mm™)
Regido de varredura angular 2,21 a 26,37 2,28226,40
0()
Indices de varredura h, k, | -11<h<9 -10<h<11
-10<1<10 -9<1<9
21 <1<21 21 <1<21
Numero de reflexdes
Coletadas 11241 10528
Independentes 2558 2481
Completeness (%) 99,8 99,9
Método de solugdo da Diretos Diretos
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estrutura
Método de refinamento

Full-matrix least-
squares on F?

Full-matrix least-
squares on F?

Programa de refinamento SHELXL-97 SHELXL-97
(Sheldrick, 2008)  (Sheldrick, 2008)

NUmero de parametros 142 142

Correcéo de absorcao Multi scans Multi scans
Tmin= 0,0653 Tmin= 0,0500
Tmax= 0,2884 Tmax= 0,1650

F(000) 872 800

Goodness-of-fit (F?) 0,969 1,002

indices de discordancia finais R1 = 0,0356 R1 =0,0352
wR2 =0,0577 wR2 =0,0700

Densidade eletronica residual 0,588 e -0,732 0,940 e -1,215

(e.A®)

3.1.3. Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (1V)

O espectrofotometro FT-IR Varian 640 foi o equipamento utilizado para a
obtencgéo dos espectros de absorcdo no infravermelho, todos obtidos com uma resolugéo
de 4 cm™. A regido analisada nesses espectros ficou estabelecida na faixa de 4000 a 400
cm™. As amostras sélidas foram dispersas em pastilhas de brometo de potassio na
proporcéo aproximada de 1,0 mg de composto para 100,0 mg de KBr. Cada espectro foi
obitido com 32 aquisi¢des. Os espectros de cada um dos compostos se encontram no
apéncide 1 e a discussdo acerca destes resultados podem ser encontradas nos resultados

e discussoes.

3.1.4. Andlise Elementar (CHN)
Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram obtidos através de um
equipamento Perkin Elmer/ Series Il 2400 analyser utilizando como padrdo a

acetanilida.

3.1.5. Ponto de fuséo (p.f.)
O aparelho digital MQAPF-302 da marca Micro Quimica, com temperatura
méaxima de 350 °C, foi o equipamento utilizado na obtencdo dos valores dos pontos de

fusdo de todos os compostos.

18



3. Parte Experimental

3.1.6. Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H) e de Carbono
(RMN de °C)

Os espectrometros VARIAN Mercury plus 7,04 T (300 MHz para *H e 75,4 MHz
para °C), e Bruker Avance 111 HD (600 MHz para *H e 150 MHz para ‘*C) foram os
equipamentos utilizados na obtencdo dos espectros. Todos os compostos foram
solubilizados em DMSO-ds. Os referenciais dos espectros de 'H e '*C foi o
tetrametilsilano — TMS (referéncia interna). Para a obtencdo dos espectros referentes ao
nucleo de hidrogénio utilizou-se 16 transientes (nt) e 20000 nt para o nucleo de carbono
nos espectros realizados no RMN de 600 MHz e temperatura em 25 °C. Ja 0s
experimentos realizados no RMN de 300 MHz, nt foi 32 para *H e 64000 para **C com

temperatura em 25 °C.

3.1.7. Espectroscopia de absorcdo no Uv-vis e espectroscopia de emissdo para
fluorescéncia

O registro das analises de UV-vis e de emissdo foi realizado utilizando o
espectrometro de fluorescéncia Shimadzu UWV2600 e Varian Cary Eclipse,
respectivamente. Estes equipamentos se encontram alocados no departamento de
quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

Para avaliacdo da interacdo dos compostos com o DNA foi utilizado o DNA de
cortex de vitela (ct-DNA). As medidas espectrais foram realizadas em solucdes salinas
tamponadas com fosfato a pH 7,4 com o DNA. Para avaliar essa interacdo, solucdes dos
compostos (1), (2), (3), (4), (5) e acfumtsz em DMSO (3,33 x 10 M) com fosfato
foram tituladas com concentracdes crescentes do respectivo DNA até a faixa de 100
uM. As constante de ligacdo (Kb) dos compostos foram calculadas de acordo com a

seguinte equagcao:
[DNA]/(ga - €f) = [DNA]/(gb - &f) + 1/Kb(eb - £f) Equacédo 1

[DNA] representa a concentragdo de DNA presente nos pares de bases, ea
representa o coeficiente de extingdo (Abs /[composto]) e, eb e &f representam 0s
coeficientes de extincdo nas suas formas livres e ligadas, respectivamente. O valor de
Kb pode ser entdo atribuido de acordo com a razéo entre a interceptagéo e a inclinacéo
de um gréafico [DNA]/(ea - &f) versus [DNA].
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Solucdes em DMSO também foram utilizadas para a analise de emissdo com o
DNA, no qual se adicionou gradualmente a solucdo a cubeta de quartzo (comprimento
do caminho de 1,0 cm) contendo brometo de etidio (brometo de 3,8-diamino-5-etil-6-
fenilfenantridinio - EB, 2,0 x 107 M ) e DNA (1,0 x 10° M) numa solugdo tamp&o. A

faixa de concentracao das solugdes dos compostos foi de 0 a 100 uM.

3.2. Sintese dos agentes complexantes

A sintese do agente complexante di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona foi
desenvolvida em laboratorio e melhor detalhada de acordo com o topico 3.2.1. Ja o
agente complexante 2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona apesar de possuir
metodologia conhecida para sua sintese segundo metodologia ja descrita por Lobana e
colaboradores e outros respectivos estudos citados em seu trabalho, foi preparado de

acordo com o tépico 3.2.2. no qual seu modo de preparo foi otimizado.***

3.2.1. Sintese do ligante di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona (dpcetsc)

Para a sintese do ligante dpcetsc (1) foram
dissolvidos em um baldo 368,4 mg (2 mmol) de di-2-
piridilcetona em 20 mL de etanol, sendo adicionado
posteriormente 238,38 mg (2 mmol) da etil-

tiossemicarzida. O meio reacional permaneceu em refluxo
por 3 horas, obtendo-se um liquido incolor apds o término
da reacdo. Foi possivel a obtencdo de cristais incolores,
sendo possivel a identificagdo de sua estrutura cristalina e K
molecular através da andlise de difracdo de raios X de monocristal. Rendimento: 76%
(437 mg). Ponto de Fusdo: 138-140 °C. Analise Elementar (%): C 58,93; H 5,30; N
24,54 (valores tedricos), C 58,77; H 4,81; N 24,34 (valores experimentais).

3.2.2. Sintese do ligante 2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona (acfumtsz)
Foram dissolvidos em um baldo para a sintese de / \

acfumtsz, 220,22 mg (2 mmol) do composto acetilfurano em

[+
20 mL de etanol e posteriormente adicionado 210,32 mg do l
composto  metiltiossemicarbazida. O meio  reacional N\NH
permaneceu em refluxo por 3 horas e apds evaporagdo do
S NH
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solvente obteve-se da solucdo mée um precipitado incolor. Rendimento: 83 % (327 mg).
Ponto de Fusdo: 110-112 °C. Analise Elementar (%): C 48,71; H 5,17; N 24,54 (valores
tedricos), C 47,9; H 5,12; N 24,34 (valores experimentais).

3.3. Sintese de Reagentes de Ouro

Os sais de ouro ndo foram obtidos comercialmente, sendo estes sintetizados em
laboratorio a partir da solubilizacdo do ouro metalico (24 quilates) em agua régia,
conforme sinteses ja relatadas na literatura.®

Para a preparacdo do sal [HPy][AuCl,], dissolveu-se sob agitacdo e aquecimento
durante uma hora 786,7 mg (4 mmol) de ouro metalico em 40 mL de &gua-régia
(HCI/HNO3 na proporcdo de 3:1), conforme Equagdo 1. Ap6s completa solubilizagdo
do metal, pequenas porcées de alcool etilico foram adicionadas durante uma hora para
total desprendimento dos gases nitrosos. Posteriormente, 0,64 mL (8 mmol) de piridina
foram adicionados para a obtencdo do sal desejado. A adi¢do desse Gltimo reagente
provoca a precipitacdo imediata do produto, na forma de um solido amarelo, que foi
filtrado e, ap6s a secagem, pesado. Rendimento: 91 % (1530 mg — agente limitante:
ouro metélico). A Equacdo 2 representa a reacdo quimica da sintese do sal
[HPY][AuCl,].

Au + HCI/HNO3; - HAUCI, - n (H20) Equacéo 2

HAUCI, - n (H20) + Py & [HPy][AuCl;] +nH,0 Equacdo 3
Para a sintese do sal [HPy][AuBr4] utilizou-se 889,8 mg (4,5 mmol) de ouro
metalico e varias porcdes de 40 mL de agua-régia (HBr/HNO3 na proporcdo de 3:1) ao
longo de aproximadamente 6 horas para a solubilizacdo completa do metal.
Posteriormente, adicionou-se 0,72 mL (9 mmol) de piridina obtendo-se um s6lido

vermelho vinho. Rendimento: 65% (1753 mg). A reacdo quimica desta sintese esta

representada na Equacédo 3 e 4.

Au + HBr/HNO3; - HAuBTr, - n (H,0) Equacdo 4

HAuBr, - n (H.0) + Py &> [HPy][AuBrs] +nH;0 Equacdo 5
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3.4. Sintese dos Complexos de Ouro(l)

3.4.1. Sintese do composto Brometo de Bis(bromido-di-2-piridilcetona-4-
etiltiossemicarbazona (2)

Para a sintese do complexo 2{[AuBr(dpcetsz)]Br} (2) dissolveu-se em um balédo
com 5 mL de acetonitrila, 28,5 mg (0,1 mmol) do ligante di-2-piridilcetona-4-etil-
tiossemicarbazona (1) e posteriormente adicionou-se o sal de ouro [HPy][AuBr,4], 59,7
mg (0,1 mmol) também solubilizado em 5 mL de acetonitrila. A solucdo permaneceu
em agitacdo por uma hora. Apds a evaporacgdo lenta do solvente da solugcdo mée obteve-
se cristais amarelos. Rendimento: 78% (10 mg). Ponto de Fusdo: 207-208 °C. Anélise
Elementar (%): C 26,15; H 2,51; N 10,89 (valores tedricos), C 26,67; H 3,37; N 9,41

(valores experimentais).

3.4.2. Sintese do composto Cloreto de clorido-di-2-piridilcetona-4-
etiltiossemicarbazona (3)

O complexo [AuCl(dpcetsz)]ClI (3) foi obtido de forma semelhante ao complexo
(2), porém utilizou-se o sal de ouro [HPy]J[AuCls], 41,8 mg (0,1 mmol). Cristais
amarelos foram obtidos da lenta evaporagdo do solvente apds aproximadamente duas
semanas. Rendimento: 23% (13 mg). Ponto de Fusdo: 177-179 °C. Andlise Elementar
(%): C 30,31; H 2,73; N 12,66 (valores teoricos), C 29,88; H 2,70; N 12,35 (valores

experimentais).

3.4.3. Sintese do Composto bromido-2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona
ouro(l) (4)

Para a obtencdo do complexo [AuBr(afumtsz)] (4), dissolveu-se em um baldo com
5 mL de metanol 21,3 mg (0,1 mmol) do ligante 2-acetilfurano-4-
metiltiossemicarbazona (acfumtsz) e posteriormente adicionou-se a essa solu¢do o sal
de ouro [HPy][AuBr4], 59,7 mg (0,1 mmol), previamente solubilizado em 5 mL de
acetonitrila. A reacdo permaneceu por uma hora em agitacdo sob a temperatura
ambiente. Cristais incolores foram obtidos da solugdo mée ap0s aproximadamente duas
semanas. Rendimento: 34% (16,3 mg). Ponto de Fusdo: 205-206 °C. Analise Elementar
(%): C 20,27; H 2,34; N 8,86 (valores teoricos), C 20,90; H 2,60; N 8,47 (valores

experimentais).
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3.4.4. Sintese do Composto Clorido-2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona
ouro(l) (5)

O complexo [AuCl(afumtsz)] (5) foi obtido de forma semelhante ao complexo (4).
Porém utilizou-se ao invés do sal de ouro [HPy][AuBr4], 41,8 mg (0,1 mmol) de
[HPy][AuCl4]. Da solucdo mae também foi possivel obter cristais amarelos adequados
para a andlise de difracdo de raios X de monocristal. Rendimento: 17,86 mg (42%)
Ponto de Fusdo: 183-184° C. Analise Elementar (%): C 22,36; H 2,58; N 9,78 (valores
teoricos), C 22,06; H 2,43; N 9,57 (valores experimentais).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados cinco novos compostos que tiveram suas
estruturas cristalinas e moleculares elucidadas, sendo quatro novos complexos de
ouro(l) derivados de duas diferentes tiossemicarbazonas. A tiossemicarbazona (1) e os
complexos (2), (3), (4) e (5) foram caracterizados por difracdo de raios X de
monocristal, espectroscopia vibracional no infravermelho, ponto de fusdo, anélise
elementar, ressonancia magnética nuclear de **C e 'H, espectroscopia de absorcio na
regido do ultravioleta-visivel e espectroscopia de emissao.

Duas tiossemicarbazonas foram  sintetizadas, a di-2-piridilcetona-4-
etiltiossemicarbazona (dpcetsz) (1) e o 2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona
(acfumtsz). A partir desses compostos foi possivel obter quatro complexos inéditos de
ouro(l), conforme representado no Esquema 4.1.

N
|N )l\ J OYO (Hpyl[AuBr.] 2[AuBr(dpcetsz)]Br (2)
o)

(HPYILAUCL] o cidpeetsaict (3)

\

S NH

(dpcetsz) (1)

<j\’( <j\( PVITAYBT_ [ aur(actumtsa)] (4)

(HPYIIAUCL] - Auciactumtsz)] (5)

(acfumtsz) l

Esquema 4.1. Esquema de obtencdo dos ligantes e complexos de ouro(l).

4.1. Compostos derivados da di-2-piridilcetona
4.1.1. Caracterizacao estrutural do ligante (dpcetsz), (1)

O composto di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona (1) cristaliza em um
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c (nimero 15 da International
Tables for Crystallography)® com simetria de Laue 2/m. Em sua estrutura molecular é
possivel observar uma ligacéo intramolecular que caracteriza uma ligacao de hidrogénio
entre os atomos N(4)-H(4a)--N(1). A Figura 4.1 apresenta a projecdo ORTEP de (1) e
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demonstra a interacdo intramolecular mencionada, assim como, a nomeacgdo e posi¢ao
dos é&tomos. Um ligante muito semelhante foi sintetizado e caracterizado
estruturalmente por Richardson e colaboradores,® o qual se diferencia da estrutura de

(1) devido a presenca do contraion ClO4 e protonacdo do atomo de nitrogénio N(2).

Figura 4.1. Representacdo ORTEP de (1) com elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

A partir da posicdo dos atomos obtidos pela analise de difracdo de raios X de
monocristal é possivel avaliar a presenca do hidrogénio no atomo N(4) que caracteriza a
forma tiona desta tiossemicarbazona. Além disso, a ligacdo C(12)-S(1) apresenta um
comprimento de ligacdo de 1,667(2) A. Essa tiossemicarbazona ndo apresenta
protonacdo nos atomos de nitrogénio da piridina e o resultado final é uma molécula
neutra sem a necessidade da presenca de contraion, como jé relatado na literatura.>* Os
comprimentos e angulos de ligagcdes selecionados de (1) podem ser verificados na
Tabela 4.1.
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Tabela 4.1. Comprimento e angulos de ligacGes selecionados para o composto (1). Os

desvios padrdo estdo representados entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligaco (°)

N@3)-C6)  1,291(2) | N(1)-C(5)  1,336(3) | C(6)-N(3)-N(4) 119,82(18)
N@3)-N@)  1,357(2) | N(2)-C(11) 1,346(3) | N(3)-N(4)-C(12)  120,2(2)
N(@#)-C(12)  1,368(3) | C(12)-N(5) 1,319(3) | N(5)-C(12)-N(4)  116,2(2)
C(7)-N@)  1,332(3) |C(12)-S(1) 1,667(2) | S(1)-C(12)-N(5)  126,05(18)
N(1)-C(1)  1,336(3) S(1)-C(12)-N(4)  117,74(18)

Observa-se que (1) apresenta o angulo de torcdo para os atomos N(3)-N(4)-
C(12)-N(5) de -6,34(3)° com desvio r.m.s. de 0,0212 A, refletindo uma quase
planaridade na parte central do composto. O angulo diedro entre os planos de minimos
quadrados através do grupo tiossemicarbazona e o anel piridinico é -59,9°.

O comprimento e angulos de ligagéo para N(4)-H(2A)---N(1) [d(N--N) = 2,673(3)
A, \(N(4)H(2%-+N(1) = 137(2)] mostra 0 4tomo N(4) realizando uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular com o 4&tomo de nitrogénio do anel piridinico. Ligacdes de
hidrogénio intermoleculares também foram observadas entre os atomos N(5)-H(5)
+N(2") [d(N-+N) = 3,136(3) A, \(N(5)H(5)-*N(2)' = 156,3° (operago de simetria (): -
x+1, y, z+%)]. Essas interagBes sdo responsdveis por estabilizar o empacotamento
cristalino e unem as moléculas formando um dimero.

A cela unitaria dessa tiossemicarbazona € constituida por 8 unidades assimétricas,
como representada na Figura 4.2 de acordo com o plano cristalografico ac juntamente
com seu referencial correspondente ao grupo espacial C2/c da Internacional Table for
Crystallography®. E possivel observar a presenca de um eixo de rotagdo de ordem dois
e um eixo de roto-translacdo 2; que se encontram perpendiculares ao plano
cristalografico ac. A projecdo ainda representa centro de simetria e plano de
deslizamento paralelo ao plano ac, nas dire¢fes de ¢ e na diagonal do plano da cela,
com deslocamento de % na direcdo de b. Na Figura 4.3 é possivel observar a presenca
de uma fraca interacdo =-7 entre anéis aromaticos de duas unidades assimétricas de (1)

com comprimento de 3,386(5) A que formam o dimero.
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Figura 4.2. Projecdo do conteido da cela unitaria de (1) no plano cristalografico ac e diagrama para o
grupo espacial C2/c extraido da International Tables for Crystallography.*®
c

"~~.3,386(5) A

®c
Figura 4.3. Representacédo das interagdes n-r encontradas em (1).

4.1.2. Caracterizacgao estrutural de 2[AuBr(dpcetsz)]Br, (2)

O complexo (2) foi obtido a partir de (1), possui sitema cristalino ortorrdmbico e
grupo espacial Pbca (nimero 61 da International Tables for Crystallography)® com

simetria de Laue mmm. A projecdo ORTEP de (2) esta ilustrada na Figura 4.4 com a
numeracao de todos os &tomos ndo-hidrogendides.
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J D Br1
Br2 Au2

Figura 4.4. Representacdo ORTEP de (2) com elipsoides térmicos representados em um nivel de

probabilidade de 30%. Os dois ions brometo foram omitidos da figura por motivo de clareza.

Ha a presenca de duas moléculas do agente complexante (1) e dois atomos de
ouro, sendo que cada molécula de (1) atua de forma monodentada, se coordenando a um
unico atomo de ouro através de seu a&tomo de enxofre. A geometria dos &tomos de ouro
em (2) se apresentam na forma linear entre os atomos de S(1)-Au(1)-Br(1) e os atomos
S(2)-Au(2)-Br(2). O angulo de ligagdo para esses respectivos atomos é de 173,00(9)° e
172.73(10)°, valores muito proximos do esperado para uma hibridizacdo sp com angulo
de 180°. Essa pequena diferenca nos valores de angulos de ligacdo pode ser provocada
pelas interacOes intra e intermoleculares presentes na unidade assimétrica de (2). Os
comprimentos de ligacdo para as ligacbes Au(1)-Br(1), Au(2)-Br(2) e Au(1)-S(1) e
Au(2)-S(2) foram de 2,262(3) A, 2,265(3) A, 2,3939(13) A e 2,399(13) A
respectivamente. H& na estrutura a presenga de dois contra-ions brometo, sendo um
referente a cada molécula de ligante, pois um anel piridinico de cada molécula de
ligante se encontra protonada. Esses contra-ions se encontram omitidos na Figura 4.4
por questdes de clareza.

A forma tiona do ligante livre (1) é mantida na formacéo do complexo (2), como

pode ser observado pelos valores de comprimentos de ligagGes encontrados para as
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ligacBes entre C(6)=N(3) e C(20)=N(8) de 1,305(11) A e 1,308(11) A, respectivamente.
As ligacbes C(12)=S(1) e C(26)=S(2) possuem comprimento de ligacdo de 1,691(11) A
e 1,695(12) A, respectivamente, com valores proximos aos encontrados para 0 agente
complexante de 1,667(2) A. Alguns comprimentos e angulos de ligacio selecionados
para (2) podem ser verificados na Tabela 4.2.

A estrutura cristalina de (2) se apresenta de forma muito interessante e inusitada,
tendo em vista que duas moléculas do agente complexante (1) se encontram
coordenadas a dois centros metélicos através do atomo de enxofre e observa-se uma
distancia ouro-ouro de 3,155(8) A. O valor observado sugere a presenca de
aurofilicidade, pois apresenta valor menor do que a soma dos raios de Van der Walls
(1,66 A) para o atomo de ouro e indicando assim presenca desse tipo de interagio.
Apesar de pouco comum e existir poucos exemplos relatados na literatura, pode-se citar
um artigo reportado recentemente por Koskinen e colaboradores,® onde é apresentada a
sintese e a elucidacdo estrutural de trés complexos de ouro(l) com o ligante N-metil-
benzotiazole-2-tiona, sendo que apenas um deles apresenta interacdo ouro-ouro. Essa
interacdo ocorreu entre o centro metalico do complexo de ouro(l) e o sal de partida
utilizado na sintese, diferentemente do que é observado no composto (2). Uma
explicacdo para esta diferenca estd na sintese de obtencdo dos complexos, pois no
composto (2) a reacdo foi executada em uma proporcdo de 1:1, enquanto que o
complexo obtido pelo autor apresenta duas moléculas de ligante coordenadas ao centro
metalico.

Tabela 4.2. Comprimentos e angulos de ligagdes selecionados para 0 composto (2).
Desvios padrédo entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligacéo (°)

N@3)-C(6)  1,305(11) | N(1)-C(5) 1,368(13) | C(6)-N(3)-N(4) 119,3(9)
N@3)-N@4)  1,378(11) | N2)-C(11) 1,318(12) | N(3)-N(4)-C(12) 119,2(9)
N(4)-C(12) 1,363(12) | C(12)-N(5) 1,296(13) | N(5)-C(12)-N(4) 117,6(10)
C(7)-N@2)  1,349(12) | C(12)-S(1) 1,695(11) | S(1)-C(12)-N(5) 123,3(8)
N(L)-C(1)  1,315(13) | Au(1)-S(1) 2,262(3) | S(1)-C(12)-N(4) 118,6(8)
Au(1)-Au(2) 3,155(8) | Au(1)-Br(l) 2,393(13) | S(1)-Au(1)-Br(1) 173,00(9)
Au(1)-N(4)  3,289(11) | Au(2)-N(9) 3,270(8)
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Na sintese desse composto, como dos demais complexos aqui relatados, observa-
se que ocorreu uma reducdo no estado de oxidagdo do ouro de +3 para +1. Essa redugéo
¢ amplamente esperada para complexos de ouro, pois esse atomo metalico possui
caracteristicas de agente oxidante, havendo necessidade de condi¢cGes muito brandas
para que ndo haja sua reducédo para ouro metalico.

A cela unitaria do composto (2) possui oito unidades assimétricas e se encontra
representada na Figura 4.5 segundo o plano cristalografico bc. Ao compararmos a cela
unitaria de (2) com o diagrama da Internacional Table of Crystalography® para o grupo
espacial Pbca, é possivel observar as operacGes de simetria encontradas para este grupo.
Um eixo helicoidal 2, é observado perpendicular ao eixo ba e paralelo a esse mesmo
plano na direcdo de a. Mais um eixo helicoidal de ordem 2 é encontrado paralelamente
ao plano ba na direcdo de b com deslocamento de Y. Planos de deslizamentos
perpendiculares se encontram na direcdo de a e b e outro plano de deslizamento é

encontrado paralelamente ao eixo ba com deslizamento de % na direcéo de a.

.

i e ‘C b ° ; ° ; °

2 H : E

L% |
—% ‘Br 1 ] l ] l
&Au L’E ) u._ !

3.1
%

Figura 4.5. Projecdo da cela unitaria de (2) no plano cristalogréafico bc e diagrama para o grupo espacial

C2/c da International Tables for Crystallography.®

As interagcdes intramoleculares encontradas neste complexo séo apresentadas na
forma de ligacGes de hidrogénio entre os &tomos N(4)H(4A)--N(1) e N(9)H(9A)-N(6).
A Tabela 4.3 apresenta os valores referentes ao comprimento de ligagdes de hidrogénio
intra e intermoleculares encontradas em (2).

Interacbes do tipo agodstica também sdo observadas. Essas interagcGes ocorrem
entre 0 4tomo de ouro e atomos de hidrogénio presentes na molécula do agente
complexante diretamente ligada ao mesmo centro metalico. No caso do composto (2),

essas interacdes sdao formadas pelos atomos Au(l)--H(4a) e Au(2)--H(9a). A

31



4. Resultados e Discussao

representacdo destas interacdes agdsticas, como também de todas as outras interacGes

presentes em (2), podem ser observada na Figura 4.6.

Tabela 4.3. Comprimento e angulos de ligacdes de hidrogénio (A e °) para o composto

(2).
D-H--A Doador-H Receptor-H Doador-aceptor | Angulo
N(7)-H(7)--Br(3)' | 0,86 2,51 3,260(8) 146,7
N(9)-H(9a)--*N(6) 0,86(14) 1,90 2,577(12) 1345
N(4)-H(4a)-"N(2) 0,76(8) 1,83(8) 2,584(11) 168(11)
N(5)-H(5)-Br(4)" | 0,86 2,59 3,334(10) 146,1
N(1)-H(1a)-Br(4)" | 0,85(8) 2,47(8) 3,212(9) 147(8)
Operacdo de Simetria: (') x— Y, y, —z+3/2; (") -, y-1/2, —z+3/2.
Br4
‘. on E47(8) A
‘Au
‘Br
(S
®c
¢H
Au2 B ()

Br2

Figura 4.6. Representacdo das ligacfes de hidrogénio e das interagdes agosticas encontradas em (2).

Além das interacfes intramoleculares presentes, trés tipos de interacOes

intermoleculares sdo observadas no composto, entre os 4tomos N(7)H(7)-Br(3)',
N(5)H(5)Br(4)" e N(1)H(LA)--Br(4)". A Figura 4.7 mostra a representacio da cela

unitaria de (2) que esta se encontra no plano ac.
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Figura 4.7. Representacdo da cela unitaria de (2). As linhas pontilhadas representam as ligagdes de

hidrogénio existentes no composto.

4.1.3. Caracterizacgao estrutural de [AuCl(dpcetsz)]ClI, (3)

O composto (3), diferentemente do composto (2), apresenta uma estrutura mais
habitual para compostos de ouro(l), sem a presenca da interagdo Au--Au. Cristaliza no
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial o0 P2;/n (nimero 13 da International
Tables for Crystallography®®) com simetria de Laue 2/m. A coordenacdo do centro
metalico com o ligante ocorre através do atomo de enxofre, formando uma geometria

linear como mostrado na Figura 4.8.

Figura 4.8. Representacio ORTEP de (3) com elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.
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O angulo formado pelos atomos que constituem a geometria do composto S(1)-
Au(1)-CI(1) é de 177,59(7)°. Esse valor, assim como em (2), também é menor do que o
angulo de 180° ideal para a geometria linear. Os comprimentos de ligagdo para as
ligagBes Au(1)-Cl(1) e Au(1)-S(1) foram de 2.254(18) A e 2,248(17) A. Essas
distorcBes sdo facilmente observadas em outros compostos de ouro com geometria
linear como nos compostos recentemente reportados por Karadag e colaboradores em
2015.% Na estrutura ocorre a protonacdo em um atomo de nitrogénio de um dos anéis
da piridina e com isso é observado a presenca de um ion cloreto atuando como contra-
ion da estrutura e responsavel pelo balanceamento de cargas.

A distancia de ligagdo para C(12)=S(1) ¢ de 1,708(6) A e se mostra maior do que
o valor encontrado para essa respectiva ligacdo em seu ligante livre (1), cujo valor
encontrado foi 1,667(2) A. Essa diferenca é esperada devido & coordenacéo do atomo de
ouro com o atomo de enxofre, onde o &tomo de enxofre doa densidade eletrénica para o
centro metalico e assim, tem sua ligagdo com o carbono enfraquecida consequentemente
e com maior comprimento. Tal efeito também é encontrado para outras
tiossemicarbazonas que fazem coordenagdo com metais.?*%*

Os valores de angulos e comprimentos de ligacdo para o composto (3) podem ser

encontrados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4. Comprimentos e angulos de ligacdes selecionados para o composto (3).

Desvios padrdo entre parénteses.

Comprimentos de ligagdo (A) Angulos de ligagio (°)

N(3)-C(6)  1,298(6) | N(1)-C(5)  1,345(7) | C(6)-N(3)-N(4) 120,3(5)
N@3)-N@4)  1,355(6) | N(2-C(11) 1,324(7) |N(3)-N(4)-C(12)  117,9(5)
N@#)-C(12)  1,360(7) | C(12)-N(B) 1,295(7) |S(1)-C(12)-N(5)  121,1(5)
C(7)-N@)  1,349(7) |C(12)-S(1) 1,708(6) |S(1)-C(12)-N(4)  119,9(4)
N(L)-C(1)  1,321(7) | Au(1)-CI(1) 2.254(18) |S(1)-Au(1)-CI(1)  177,5(7)
Au(1)-N@)  3,212(5) | Au(1)-S(1)  2,248(17)

A cela unitéria de (3) possui 4 unidades assimétricas e encontra-se representada na
Figura 4.9 segundo o plano cristalografico ac, assim como a representagédo grafica para
o grupo espacial P2:/n da International Tables for Crystallography® indicando os

operadores de simetria existentes. De acordo com a projecédo cristalografica é possivel
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identificar apenas trés operacOes de simetria para este composto: um eixo binario
perpendicular ao plano ac, centro de inversdo e um plano de deslizamento no plano da

cela com deslocamento de 1/2 na diagonal mais um deslocamento de 1/4 na direcdo de

Figura 4.9. Projecdo da cela unitéria de (3) no plano cristalografico ac e projecdo do diagrama para o

grupo espacial P2,/n da International Tables for Crystallography.*®

Analisando o empacotamento cristalino de (3) é possivel observar a existéncia de
ligagdes de hidrogénio intramoleculares que ocorrem entre os atomos N(4)-H(4a)---N(1)
[dN--N) = 2,681(7) A, \(N(4)-H(2a)-~N(1) = 132° ], N(5)-H(5a)--C1(2) [d(N--N) =
3,186(6) A, \(N(5)-H(5a)--C1(2) = 157° ] e N(2)-H(2a)--CI(2) [d(N---N) = 2,998(6) A,
\(N(2)-H(2a)--CI(2) = 160° ]. InteracBes do tipo agdstica também aparentam estar
ocorrendo entre os atomos N4-H(2a)-*Au(1) e C(4)-H(4)---Au(1) com comprimentos de
ligacdo de 2,648(2) A e 3,014 A, respectivamente. Todas as interacdes encontradas em

(3) podem ser observadas na Figura 4.10.
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Figura 4.10. Representacdo das ligaces de hidrogénio e das interagdes agosticas encontradas para (3).

4.1.4. Discussao dos Espectros de RMN para (1), (2) e (3)

Os espectros de RMN de *H e *3C para os compostos (1), (2) e (3) se encontram
no Apéndice 2. Além dos espectros, valores de deslocamentos dos sinais em ppm se
encontram relacionados com as posicdes dos atomos através de uma figura genérica dos
respectivos compostos.

Tanto os espectros de RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) como de **C (75 MHz,
DMSO-dg) obtidos para os compostos (2) e (3) apresentaram similaridade significativa
com o ligante (1) que foi utilizado na obtencdo desses complexos de ouro(l). Nos
espectros de RMN *H e *C utilizou-se o solvente dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-
ds), tendo em vista a melhor solubilizacdo destes compostos em tal solvente. Nos
espectros dos compostos (2) e (3), o tetrametilsilano (TMS) é utilizado como
referencial. Nos demais espectros, o préoprio solvente foi utilizado como referencial.

Um sinal com valor de 13,14 ppm é encontrado no espectro de RMN 'H no
composto (1) e sugere a presenca do hidrogénio amino, indicando que em solucéo é
mantida a ligacdo de hidrogénio. O mesmo ndo pode ser observado para 0s compostos

(2) e (3) tendo em vista que os sinais referentes a este hidrogénio nestes dois compostos
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apresentaram valores de 11,41 e 11,40 ppm, respectivamente. Tal observagéo sugere um
comportamento diferente para esses complexos em solugdo do que se observa no estado
solido, ndo sendo mantida a formacéao das ligagdes hidrogénio com os atomos N(4). As
integracOes destes sinais sugerem apenas um atomo de hidrogénio, condizente com a
estrutura determinada no estado solido.

No composto (1) alguns sinais ndo esperados séo observados no espectro de RMN
'H na faixa de 1-4 ppm, sendo que o esperado nessa regido seria de apenas 2 sinais.
Como apenas um sinal em 1,16 ppm possui integracdo de 3, este foi atribuido a metila
terminal da tiossemicarbazona. Outros dois sinais sdo observados com integracéo
fracionaria de aproximadamente 2 e, neste caso, o sinal em 3,63 ppm é atribuido ao CH
presente na estrutura. Esse mesmo problema também é observado no composto (3), com
varios sinais sendo obsevados nesta faixa, tendo um sinal em 1,22 ppm, sendo este um
tripleto com um valor de integracao de 3, referente a metila terminal e um sinal em 3,92
ppm com um valor de integracdo de 2 referente a CH,. Os demais sinais encontrados
nessa faixa podem ser atribuidos a impurezas como a presenca de solventes residuais de
sintese, como etanol, no caso do composto (1) e acetonitrila, no caso do composto (3).
Pelo fato dos produtos utilizados nestas analises ndo estarem na sua forma cristalina,
estes podem conter impurezas e assim apresentarem comportamento diferente dos
produtos cristalinos. Sinais largos na faixa de 4 ppm referentes a hidrogénios
caracteristicos de moléculas de agua sdo observados nos compostos (2) e (3) sugerindo
a presenca de agua no solvente utilizado. Os atomos de hidrogénio presentes no anel
aromatico se apresentam na forma de multipletos na faixa de 7,50 a 8,00 ppm, de acordo
com acoplamentos observados em anéis aromaticos e assim observados no espectro.

Nos espectros de RMN de *C os picos referentes aos atomos de carbono dos
anéis piridinicos nos complexos ndo apresentaram significativa mudanca em relacdo ao
composto (1). Um comportamento interessante dos complexos em relacéo a (1) se deu
pelo fato do sinal referente a C(12) que aparece em 177,11 ppm em (1) ndo ser
observado nessa mesma faixa nos espectros referentes aos complexos. Como nédo
identificado, podem estar acontecendo dois fenbmenos onde, no primeiro, infere-se que,
assim como o observado nos espectros de RMN de *H, os complexos apresentaram em
solugdo um comportamento diferente do observado pela técnica de difracdo de raios X
de monocristal, havendo possivelmente uma transferéncia de elétrons da ligagédo
C(12)=S(1) para a formacédo de uma ligagcdo C(12)=N(5) (de acordo com a nomeagao

dos atomos na difragdo de raios X). Com isso, hd a formagdo de uma ligagdo simples
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entre 0 atomo de carbono e 0 4&tomo de enxofre e o sinal referente a este carbono ser
encontrado em menores valores em ppm se comparado com (1). Se de fato ocorreu a
quebra desta ligacdo dupla, deve-se observar formagédo de uma ligacdo simples S(1)-H
que pode entdo ser vista nos espectros de RMN de *H para o complexo (2) em 2,07, mas
que ndo é observada no complexo (3). O segundo fendbmeno seria um tempo de
relaxagdo muito curto para essa ligacdo, ndo podendo observar a mesma, sendo
necessario a repeticdo da analise com mudancas necessarias para se conseguir observar
esse sinal para os compostos (2) e (3).

No geral, os espectros apresentaram sinais que possuiam relacdo com o
comportamento dos ndcleos dos a&tomos presentes nos compostos e de acordo com 0
observado na literatura®, por consequéncia da pouca solubilidade destes compostos,

alguns espectros apresentam uma relacdo sinal-ruido ndo consideradas excelentes.

4.1.5. Discusséo dos Espectros de Infravermelho para (1), (2) e (3)
As principais bandas encontradas nos compostos (1), (2) e (3) se encontram

listadas na Tabela 4.5 onde € possivel associar com seus respectivos nimeros de onda.

Tabela 4.5. Ntimeros de onda (em cm™) dos modos normais de vibracéo selecionados
para os compostos (1), (2) e (3).

Composto | v(C=S) v(N-H) v(N-N) v(C=N) v(C=Npy) | v(Py)
(1) 1454 3207 1109 1584 1574 613
(2) 1451 3086 1151 1567 1614 642
(3) 1452 3066 1124 1575 1607 645

Os espectros obtidos para os complexos (2) e (3) apresentaram mudancas nao
significativas nas bandas referentes a ligacdo C(12)=S(1), quando compara-se com a
banda referente a mesma ligacdo no ligante livre (1), tendo em vista que os
deslocamentos em numero de ondas observados foram relativamente pequenos. Os
nimeros de onda referente a0 vC=S foram observados em 1451 cm™ e 1449 cm™ nos
complexo (2) e (3), respectivamente, enquanto que o observado em (1) apresenta um
valor maior de niimero de onda em 1454 cm™. Embora a variagdo de valores n&o seja
tdo significativa, esta pequena diferenca € justificada pelo maior comprimento da
ligacdo do C(12)=S(1) que é observada em ambos os complexos de ouro(l), como foi
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possivel evidenciar com a analise de difracdo de raios X, onde o comprimento da
ligagdo C(12)=S(1) no composto (1) é de 1,667(2) A e nos compostos (2) e (3) os
valores s3o 1,695(11) A e 1,708(6) A respectivamente. O aumento do comprimento
desta ligagdo nos compostos (2) e (3) esta associado ao sitio de coordenacdo destes
complexos, que ocorre através do atomo de enxofre. Os atomos de enxofre presente
nessas tiossemicarbazonas estdo realizando duplas ligacbes com atomos de carbono e,
ao ocorrer a coordenagdo com o metal, a densidade eletronica do atomo de enxofre é
transferida para o metal, enfraquecendo assim a dupla ligacdo que ocorre com 0 atomo
de carbono e sendo observado um aumento no comprimento desta ligagéo.

As bandas caracteristicas da piridina (Py) no plano foram observadas em 613 cm?,
porém observa-se que os valores referentes ao vPy nos complexos de ouro(l) foram
deslocados para valores de maiores de nimero de onda, 642 cm™ e 645 cm™ para os
compostos (2) e (3) respectivamente, demonstrando que com a coordena¢do do agente
complexante ao centro metalico provocou uma maior rigidez em todo o anel piridinico,
ja que os sinais referentes ao v(C=Npy) também apresentaram nimeros de ondas
deslocados para maiores valores. Essa rigidez pode ocorrer por conta de alguns fatores,
como a presenca de mais ligacdes hidrogénio presentes nos compostos (2) e (3), ou até
mesmo pelo comprimento destas ligagdes que, ao se analisar a interacdo intramolecular
N(4)-H(2A)-+N(1) (2,673(3) A) presente no composto (1) é equivalente as interacdes
N(4)-H(4A)--N(2) (2,584(11) A) e N(9)-H(9A)--N(6) (2,577(12) A) no composto (2).
Assim, observa-se que os comprimentos de tais ligagcbes sdo menores em (2) e
condizentes com 0s maiores numeros de onda observados no espectro para este
composto. Apesar deste comportamento ser observado para v(C=Npy) o oposto foi
observado para a ligacdo v(C=N). No ligante (1) as banda referente ao v(C=N) e
v(C=Npy) séo observadas em 1584 cm™ e 1574 cm™, respectivamente. Nos complexos
de ouro, as banda referentes ao vC=N sofreram deslocamento para menores nimeros de
onda, enquanto que as bandas referentes a v(C=Npy) sofreram deslocamentos para
maiores niimeros de onda, ou seja, para 1567 cm™e 1614 cm™ em (2) e para 1575 cm™ e
1607 cm™ em (3). Este comportamento também pode ser analisado através do
experimento de difracdo de raios X, onde é possivel observar uma diminui¢do do
comprimento de ligacdo C(1)=N(1), quando comparado tais valores com os valores
encontrados para o ligante livre, assim como, um aumento do comprimento de ligagéo

de C(6)=N(3), esta ultima, provocado pelo aumento da ressonéncia ao longo da
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estrutura.

As bandas caracteristicas do v(N-H) foram identificadas de acordo com a regiao
esperada para aminas secundarias, regido esta muito proxima a bandas caracteristicas de
moléculas de &gua, o que pode dificultar a sua melhor identificacdo. Ainda assim, estes
foram atribuidos e observa-se deslocamentos para menores ndmeros de onda nos
complexos que podem estar associados ao comprimento das interacdes intramoleculares
e intermoleculares nas quais estes atomos estdo fazendo parte. Assim como, as bandas
referentes ao v(N-N) apresentaram deslocamentos para maiores numeros de onda nos
complexos (2) e (3), 1151 cm™ e 1124 cm™ respectivamente, se comparado com o valor
para o ligante livre de 1109 cm™, ainda como efeito causado pela interagdes
intramoleculares e intermoleculares.

Os valores referentes as bandas de absorcdo caracteristicas do composto (1)
apresentam valores muito préoximos de nimero de onda encontrados em compostos

similares ja relatados na literatura.®®*°

4.2. Compostos derivados do 2-acetilfurano
4.2.1. Caracterizacgao estrutural de [AuCl(acfumtsz)], (4)

O composto bromido-2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona-ouro(l) (4) foi
sintetizado a partir do agente complexante, que ja apresenta sua sintese e estrutura
cristalina e molecular relatados na literatura por Lobana e colaboradores em 2011, 2-
acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona (acfumtsz).*® O composto (4) cristaliza no
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2;/c (nimero 13 da internacional table
of Crystalography®*) e simetria de Laue 2/m. Através da representacdo ORTEP que se
encontra na Figura 4.11, verifica-se que a coordenacdo do ligante ao metal se deu
unicamente através atomo de enxofre, fato esse ja evidenciado também nos compostos
(2) e (3) e assim esperado para atomos de ouro(l), como também, j& reportados por
vérios outros autores.’>** A coordenacéo do metal com o 4&tomo de enxofre resultou em
uma geometria linear onde um ion brometo completa a esfera de coordenacgdo do atomo
de ouro.

O angulo observado para a ligagdo S(1)-Au(1)-Br(1) é de 176,73(5) A, valor esse
menor do que o esperado para compostos com geometria linear. A variagédo no valor
esperado do angulo de ligagdo pode ser explicada pelas interagdes intramoleculares e
intermoleculares observadas em (4). As ligacdes Au(1)-Br(1) e Au(1)-S(1)
apresentaram respectivamente comprimentos de 2,380(10) A e 2,261(2) A .
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i .
o

Figura 4.11. Representacdo ORTEP de (4) com elipsoides térmicos representados em um nivel de

probabilidade de 30%.

E observada a forma tautomérica tiona neste composto, assim como, nas demais
tiossemicarbazonas aqui apresentadas. A ligacdo responsavel por essa afirmacdo é a
ligacdo C(7)=S(1) cujo comprimento de ligacéo é de 1,718(8) A e que caracteriza uma
dupla ligacdo entre o atomo de carbono e o 4tomo de enxofre. Os comprimentos de
ligagdes encontrados para as ligaches C(5)=N(1) e N(1)-N(2) também apresentam
valores caracteristicos para esse tipo de ligacdo, de 1,279(8) A e 1,399(7) A,
respectivamente. A Tabela 4.6 apresenta os comprimentos e angulos de ligacbes

selecionados para o complexo (4).

Tabela 4.6. Comprimentos e angulos de ligagdes selecionados para 0 composto (4).

Desvio padrédo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligago (°)
N(D-CG)  1,279(8) |0(1)-C(1) 1347(8) | C(G)}NL)-NQ) 118,6(6)
N(L)-N@)  1,399(7) | O(L)-C(4) 1,384(7) | N(L)-N(Q)-C(7) 119,4(4)
N(2-C(7)  1342(8) |C(7)-S(1) 1,718(8) | S(1)-C(7)-N(3) 124,2(4)
N(3)-C(8)  1436(9) |Au(l)-Br(l) 2,381(10) | S(1)-C(7)-N(2) 119,2(4)
Au(D)-N(2)  32106) |Au(l)-S(1) 22612 |S()-Au(l)-Br(l)  1767(5)
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A cela unitaria de (4) possui 4 unidades assimétricas e sua representacao encontra-
se na Figura 4.12, segundo o plano cristalografico ac juntamente com a representacao
referente ao grupo espacial P2;/c da internacional table of Crystalography®. E possivel
notar trés diferentes operacfes de simetria: um eixo helicoidal perpendicular ao plano
ac, um plano de deslizamento paralelo ao plano ac na dire¢do de ¢c com deslocamento de

Y4 na direcdo de b e, centro de inversao.

Figura 4.12. Representacdo da cela unitaria de (4) no plano cristalografico ac e diagrama da International
Table of Crystalography® para o grupo espacial P2/c.

Além da ligagdo de hidrogénio intramolecular presente em (4), entre N(2)-
H(2a)--O(1) [d(N--0) = 2,663(7) A, \(N(2)H(2a)--O(1) = 132,5°] também & possivel
identificar a formacdo de ligacGes intermoleculares entre os a&tomos N(3)-H(3a)-Br(1)’
[d(N--Br) = 3,518(7) A, \(N(3)H(3a)--Br(1) = 131° e sendo (): x+1y,z], que
possibilitam a formacgdo um arranjo supramolecular unidimensional, como representado
segundo o plano cristalografico ac na Figura 4.13. Interacfes agosticas também sao
observadas neste complexo, entre 0 &tomo de ouro(l) e o préton do 4&tomo de nitrogénio
N(2), com uma distancia de ligacdo de 2,664(2) A.

201 A

2.646(% 2.92(6) A /0 /0
Brl
/‘Aul /~ )

S1

Figura 4.13. Arranjo supramolecular segundo o eixo cristalogréafico b da cadeia formada por interac6es
agosticas e ligagGes hidrogénio intra e intermoleculares para 0 composto (4). Interagdes representadas por

linhas pontilhadas.
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4.2.2. Caracterizacao estrutural de [AuCl(acfumtsz)], (5)

O complexo clorido-2-acetilfurano-4-metiltiossemicarbazona-ouro(l)  (5),
apresentou estrutura cristalina com grupo espacial P2;/c (namero 13 da International
Table of Crystalography)® com sistema cristalino monoclinico e simetria de Laue 2/m.
Assim como no composto (4), no complexo (5) a coordenacao do a&tomo de ouro se deu
pelo 4tomo de enxofre do ligante e um ion cloreto. Ocorreu a formacdo de uma
geometria linear para o &tomo de ouro, no qual o valor do &ngulo entre os atomos S(1)-
Au(1)-CI(1) é de 177,45(7)°, apresentando pequena variacdo do valor de 180°
considerado ideal para essa geometria. As ligacbes Au(1)-Cl(1) e Au-S(1) apresentaram
comprimento de 2,265(2) A e 2,254(2) A, respectivamente.

A Figura 4.14 apresenta a projecdo ORTEP para o complexo (5) com as
respectivas numeracdes dos atomos ndo hidrogendides. A estrutura cristalina esta
representada com elipsoides em um nivel de probabilidade de 30% e, assim como em

(4), o ligante néo se encontra protonado.

Figura 4.14. Representacdo ORTEP de (5) com elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

O tautdmero tiona do ligante livre foi mantido na formacdo do complexo e as
distancias de ligacdo observadas para C(7)=S(1), C(5)=N(1) e N(1)-N(2) apresentam
valores de 1,712(7) A, 1,288(7) A e 1,382(7) A respectivamente. Observa-se um maior
valor da distancia de ligagdo C(7)=S(1) de 1,712(7) A em relacdo ao ligante acfumtsz
em sua forma livre. Essa variagdo ocorre devido & coordenagdo do metal com o atomo

de enxofre provocando enfraquecimento da ligacéo dupla.
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A Tabela 4.7. apresenta os principais valores de comprimentos de ligacdo e
angulos entre algumas ligagdes no composto (5). Os valores obtidos estdo de acordo

com demais trabalhos semelhantes.*?

Tabela 4.7. Comprimentos e angulos de ligacdes selecionados para o composto (5).

Desvio padréo entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligagéo (°)
N(1)-CB)  1.288(7) |O(D)-C(1)  1,362(8) | C(5)-N(1)-N(2) 119,4(6)
N(L)-NQ2)  1.382(7) |O()-C@4)  1,385(7) | N(1)-N(2)-C(7) 119,0(6)
N@2)-C(7)  1,341(8) |C(7)-SQ)  1,712(7) | S(1)-C(7)-N(3) 121,6(5)
N(3)-C(8)  1,448(8) |Au(l)-CI(1) 2.265(2) |S(1)-C(7)-N(2) 120,3(5)
Au(L)-N@) 3948) | Au(l)-S(1)  2,254(2) | S(1)-Au(L)-CI(1)  177,45(7)

A cela unitaria deste complexo possui 4 unidades assimétricas, como pode ser
observado na Figura 4.15, segundo o plano cristalografico ac e com a representacao
grafica International Table of Crystalography®, indicando os operadores de simetria
existentes. Trés diferentes operacbes de simetria sdo observadas: um eixo helicoidal
perpendicular ao plano ac, um plano de deslizamento paralelo ao plano ac na direcdo de

¢ com deslocamento de ¥4 na direcdo de b e, centro de inversao.

Figura 4.15. Cela unitéria de (5) no plano ac e diagrama da international table of crystalography®® para

0 grupo espacial P2,/c.

Nesse composto € possivel observar a presenca de ligaces de hidrogénio intra e
intermoleculares. O arranjo supramolecular € constituido por ligagdes de hidrogénio
intermoleculares entre os atomos N(3)-H(3a)--CI(1)' [d(N--Cl) = 3,330(7) A,
\(N(3)H(3a)--CI(1) = 132,7°], cujo a operacdo de simetria é dado por x+1, y, z e pode
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ser observado na Figura 4.16. Uma ligacdo de hidrogénio intramolecular é observada
entre os atomos N(2)-H(2a)--O(1) [d(N--O) = 2,663(8) A, \(N(2)H(2a)--O(1) = 127,0°]
e ajuda na estabilizacdo da cadeia da tiossemicarbazona. H& a existéncia de uma

I

o1

interacdo agostica entre o &tomo de ouro(l) e o préton do atomo de nitrogénio N(2), com
2.20(5) A

uma distancia de ligacdo de 2,646(2) A.
o 2.664(2) A
\‘\ Aul 269(@ ‘&

Figura 4.16. Arranjo supramolecular segundo o eixo cristalografico b da cadeia formada por interacdes
agosticas e ligagdes hidrogénio intra e intermoleculares para o composto (5). Interacbes representadas por

linhas pontilhadas.

4.2.3. Discusséo dos Espectros de RMN para (4) e (5)

As analises de RMN de H e *3C para os compostos (4) e (5) foram realizadas em
DMSO-dg e 0s seus respectivos espectros se encontram em Apéndice 2. Assim como,
para 0s compostos (1), (2) e (3), os valores dos sinais referentes aos atomos de carbono
e hidrogénio nos compostos (4) e (5) se encontram relacionados com as posi¢oes dos
atomos no espectro através de uma figura genérica dos seus respectivos ligantes. O sinal
do solvente DMSO-ds foi utilizado como referéncia.

No espectro de RMN de **C, ambos os complexos apresentaram um sinal em
aproximadamente 170 ppm caracteristico do &tomo de carbono que esta ligado ao atomo
de enxofre C(7)=S(1). O nucleo de carbono dessa ligacdo é na estrutura destes
compostos 0 menos blindado tendo em vista ndo apenas a ligacdo com o atomo de
enxofre S(1), mas também com os a&tomos N(2) e N(3) que sdo muito eletronegativos.
Ao contrario do observado nos complexos (2) e (3), tal ligacdo com caracteristica de
dupla ligacdo foi mantida em solucdo. Em geral, os espectros dos complexos
apresentaram sinais similares, condizentes com a sua identidade estrutural. Em ambos
0s espectros é possivel observar uma quantidade maior de sinais do que o esperado,
porém, com a mesma quantidade em ambos 0s espectros, indicando a presenca de
moléculas de solvente, devido a amostra ndo estar na sua forma cristalina ou ndo estar

totalmente seca. Outros tipos de impurezas, provenientes ainda da forma de obtencgéo
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do produto, podem ser a causa para essa quantidade a mais de sinais observados. Apesar
disso, os principais sinais que caracterizam a amostra podem ser observados de acordo
com a simetria da molécula.

Diferentemente do que foi feito para os espectros de RMN de *3C para os
compostos (1), (2) e (3), os atomos de carbono da cadeia 2-acetilfurano foram
caracterizados e atribuidos. Os atomos de carbono do anel diretamente ligados ao
atomo de oxigénio se encontram em aproximadamente 148,36 ppm e 148,33 ppm para
(4) e (5), respectivamente. Os demais sinais referentes aos nucleos de carbono da cadeia
furénica C(2), C(3) e C(4) em 145,13, 146,51 e 148,36 ppm para 0 composto (4) e
140,18, 145,99 e 148,07 ppm para o composto (5) foram atribuidos de acordo com a
blindagem dos respectivos nucleos de carbono que quanto mais afastados do atomo
O(1) que é muito eletronegativo, apresentam maior blindagem e consequentemente
apresentam sinais em campos mais altos.

As duas metilas presentes em cada um dos complexos foram identificadas em
regides de campos mais altos regifes bem caracteristicos no qual os valores atribuidos
aos sinais dos atomos C(6) e C(8) foram 14,36 e 32,64 ppm para (4) 14,47 e 32,45 ppm
para (5). Devido a maior densidade de elétrons préxima ao atomo C(6) por conta da
ligacdo C(5)=N(1), o ndcleo do carbono C(6) se encontra mais deshlindado e por isso
em campo mais baixo do que C(8).

J& nos sinais obtidos com o espectro de RMN de *H, os maiores valores em ppm
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio que fazem parte da ligacdo N(2)-H(2a).
Estes atomos, além de estarem ligados ao atomo de nitrogénio que € muito
eletronegativo, ainda se encontram realizando uma ligacdo hidrogénio com o &omo de
oxigénio do anel furano, que por sua vez, também é muito eletronegativo e, por isso, se
tornam os mais desblindados devido a alta densidade de elétrons nas proximidades do
nacleo do préton H(2a).

Estes compostos apresentaram pouca solubilidade nos solventes disponiveis para
a analise e, por consequéncia da pouca solubilidade destes compostos, alguns espectros
apresentam uma relacdo sinal-ruido ndo consideradas excelentes, sendo necesséario
extrapolar o sinal do solvente para que os sinais referentes aos atomos dos compostos

pudessem ser identificados.

4.2.4. Discussao dos Espectros de Infravermelho para (4), (5) e (acfumtsz).

As principais bandas observadas através da analise por espectroscopia vibracional
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na regido do infravermelho para os compostos (4) e (5) e o ligante livre (acfumtsz) se
encontram reunidos na Tabela 4.8. As imagens referentes aos espectros de cada um dos
compostos se encontram em Apéndice 1.

Tabela 4.8. Ntimeros de onda (em cm™) dos modos normais de vibracéo selecionados

para os compostos (4), (5) e (acfumtsz).

Composto | v(C=S) | v(N-H) v(C-C) | v(C=N)
() 1453 | 3272e3121 | 1495 1589
(5) 1453 | 32823101 | 1505 1599

acfumtsz 1470 | 32223100 | 1509 1557

Devido os compostos (4) e (5) serem isoestruturais, diferenciando apenas o atomo
de halogénio ligado ao ouro, 0s seus espectros apresentaram grande semelhanca. Devido
a semelhanca estrutural, os espectros vibracionais sdo também parecidos, ndo s6 quando
comparados entre si, mas também quando comparados com o ligante (acfumtsz).

A atribuicdo as bandas referentes a ligacdo N-H se deu de acordo com o esperado
para aminas secundarias, atribuindo-se dois picos. Em (4), as bandas de v(N-H) tiveram
valor de 3272 cm™ e 3121 cm™ enquanto que em (5) os valores encontrados foram 3282
cm™e 3101 cm™.

No composto (4), a ligacdo intermolecular N-H--Br com o atomo de bromo
apresenta comprimento de ligacio de 2.92(6)A e no composto (5) a interagdo
intermolecular com o 4tomo de cloro apresenta comprimento da ligacdo de 2,69 A. A
diferenca observada entre esses comprimentos de ligacdo é entdo responsavel pela
grande diferenca no numero de onda observado no espectro vibracional destes
compostos, onde o0 composto (4) com maior valor de comprimento para a ligagdo esta
atribuido em uma regido de menor nimero de onda do que o composto (5).

A banda referente ao v(C=S) para o ligante (acfumtsz) em 1470 cm™ é observado
para 0s compostos (4) e (5) respectivamente em 1453 cm™ e 1453 cm™. Assim como, 0
observado para os compostos (2) e (3), a coordenacdo do 4&tomo de ouro com o 4tomo
de enxofre ocasionam o enfraquecimento dessa ligacdo, como explicado anteriormente
e, consequentemente, o deslocamento da banda v(C=S) para menores numeros de onda,
observado em ambos os complexos (4) e (5).

Em contra partida, tem-se o deslocamento referente ao v(C=N) para maiores
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valores de numeros de onda, sugerindo uma deslocalizacdo eletrénica na cadeia do
ligante provocada pela complexagdo. Na tiossemicarbazona, em sua forma livre,
observa-se esse deslocamento em 1557 cm™, enquanto que nos compostos (4) e (5)
observa-se em 1589 cm™ e 1599 cm™, respectivamente.

Os modos vibracionais de estiramento ouro-halogénio nos complexos (2), (3), (4)
e (5), séo observados, de acordo com a literatura, na faixa de aproximadamente 347-212
cm™?, a qual se encontra na regido do infravermelho distante e, portanto ndo sdo
visualizados nos espectros obtidos.*® Entretanto, os resultados obtidos das anélises de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho estdo de acordo com compostos

semelhantes j& descritos na literatura.*®

4.3. Analise da capacidade de interacdo com o DNA dos compostos (1), (2), (3), (4),
(5) e acfumtsz.

Todos os complexos aqui estudados, (2), (3), (4) e (5) assim como 0s agentes
complexantes (1) e (acfumtsz), tiveram seu comportamento igualmente investigado
pela técnica de UV-vis utilizando DMSO como solvente, conforme demonstrado na
Figura 4.17. Os agentes complexantes na sua forma livre, (1) e (acfumtsz),
apresentaram bandas intensas em 280 nm e 324 nm, respectivamente. A coordenagédo
do ouro com os respectivos ligantes ocasionou um deslocamento eletrénico observado
em todos os complexos (2), (3), (4) e (5), quando comparado com o0s agentes
complexantes na forma livre. As transi¢des 1 — 7> podem ser observadas em todos 0s
complexos entre 250-290 nm, sendo esta transicdo encontrada ao longo da
tiossemicarbazona. Ja as transicdes n — w* podem ser observadas nos complexos entre
320-340 nm.
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Figura 4.17. Espectro de UV-vis para 0s compostos (1), (2), (3), (4), (5) e acfumtsz em DMSO (3.33 x
10 mol L™).

Assim como ja descrito na literatura, para o composto Cisplatina, 0s compostos
de coordenacdo tendem a se ligar covalentemente as bases do DNA através da
substituicdo de um ligante labil, sendo possivel também a existéncia de interaces nédo
covalentes como eletrostaticas ou intercalagdes. Dessa forma, o estudo do
comportamento dos compostos aqui estudados pela espectroscopia de absorgdo
eletronica também pode levar a outras inferéncias acerca das propriedades destes
compostos, como por exemplo, a possibilidade de ligacdo ou interacdo com o DNA.

Na Figura 4.18 se encontram todos os espectros de absorcdo analisados para
descrever as interacbes com quantidades crescentes de ct-DNA e com concentragdes
fixas (3,33 x 10™ M) dos compostos (1), (2), (3), (4), (5) e acfumtsz, sendo utilizadas as
bandas de absor¢do com Amax entre 250-400 nm. Avaliando os dados apresentados, é
possivel verificar que os compostos tiveram suas bandas afetadas com o aumento da
concentracdo de ct-DNA. Pode-se destacar o complexo (2) que apresentou melhores
resultados da interacdo com ct-DNA devido a maior mudanca hipocrémica e sendo
possivel assim, a construcdo um grafico linear representando pela concentracdo do DNA
em fungdo da constante de ligacdo. As mudancas hipocrémicas foram observadas em
todos os espectros, variando em uma faixa de 4,4 a 22,5%, este ultimo valor encontrado
para 0 composto (2). Essas mudangas hipocrémicas podem representar variagOes
conformacionais na estrutura do DNA, assim como, alguma modificagdes na estrutura
da dupla hélice.** Observou-se também que os compostos (2) e (3) apresentaram um

pequeno deslocamento para o vermelho (3-7 nm), conforme representado na Tabela 4.9.
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As caracteristicas observadas sugerem que estes compostos apresentam uma
associacdo com o DNA devido aos diferentes valores de hipocromismo encontrados
para cada um deles e que estes provavelmente estejam se ligando a dupla hélice do
DNA através de um ndo intercalante. Outra caracteristica importante observada para
estes compostos é que as constantes de ligacdo compostos-DNA foram de 6,261 x 10* a
4,421 x 10° M (Tabela 4.9), indicando que estes compostos se ligaram fortemente ao
DNA.
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Figura 4.18. Espectro de absor¢do no UV-vis para a titulagdo dos compostos (1), (2), (3), (4), (5) e
acfumtsz em DMSO em uma solucédo tampéo PBS (pH 7,4).

Na Tabela 4.9 é possivel observar as caracteristicas espectrais de absorcdo de

todos os compostos aqui estudados.
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Tabela 4.9. Dados obtidos a partir do espectro de absor¢do no UV-vis dos compostos
(1), (2), (3), (4), (5) e acfumtsz.

Composto A, nm (g, Mem™) H (%) Ar(hm)°® Ky (M7
1 280 (3332), 343 (3490) 0,2 0,0 6,861 x 10
2 273 (3741), 313 (3090), 370 (sh), 527 (119) 14,4 30  1,293x10°
3 268 (2549), 323 (1684) 480 (323) 225 70 4421 x10°
4 285 (1962), 335 (3618) 7.0 00 1,127 x10°
5 258 (1797), 332 (3534) 7,1 0,0 7,590 x 10°

acfumtsz 324 (3712) 4.4 00  6261x10*

sh = ombro, *hipocromismo - H(%) = (AbSiniciat — ADStina)/AbSinicia X 100, ®Deslocamento para o
vermelho= Aginal — Ainiciat, “CONStante de Ligacéo (Kp).

A utilizacdo da espectroscopia de emissdo também pode ser utilizada para
avaliar variadas interagdes moleculares que podem ocasionar a supressdo da
fluorescéncia, podendo assim, avaliar a interagdo dos compostos aqui estudados com o
DNA. Para avaliacdo das interacfes utilizando esta técnica, um corante indicador
utilizado na identificacdo de intercalacdo de DNA foi utilizado para o pré-tratamento do
DNA. O composto brometo de etidio (EB) possui uma estrutura fluorescente e
heterociclica e forma complexos sollveis com &cidos nucleicos e emitem uma intensa
fluorescéncia na presenca de DNA. Essa fluorescéncia ocorre devido a intercalacdo do
anel heterociclico entre o par de bases adjacentes da dupla hélice.

De acordo com o acréscimo da concentracdo dos compostos (1), (2), (3), (4), (5)
e acfumtsz adicionados por titulacdo a solucdo de EB-DNA, o espectro de emissao
pdde ser monitorado e pode-se observar uma alteracdo da fluorescéncia. Os espectros de
emissdo para todos 0os compostos podem ser visualizados na Figura 4.19. Destaca-se 0
espectro de emissdo do complexo (3), que apresentou uma maior diminuicdo na
intensidade de fluorescéncia de EB-DNA apoés a adicdo crescente de concentracfes de
(3) e essa reducdo pode estar associada a competi¢do entre compostos de ouro(l) e 0 EB
sobre a ligacdo com o DNA. Os resultados mostram uma forte emissdo em 642 nm do
complexo (3) quando excitado a 510 nm e dessa forma foi possivel a obtengdo do
gréfico linear que relaciona a concentragédo de ct-DNA com Fo/F.
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Figure 4.19. Espectros de emissao de fluorescéncia de EB-DNA na presenca dos compostos (1), (2), (3),

(4), (5) e acfumtsz de uma solucéo tampédo PBS (pH 7,4) € Aeye = 510 nm.
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De acordo com 0s objetivos propostos e os resultados obtidos até o presente

momento relacionado com a sintese, caracterizagdo estrutural e espectral e bioldgica de

compostos de ouro(l) com tiossemicarbazonas pode-se concluir que:

VI.

Foram sintetizados e caracterizados pela anélise de difragdo de raios X de
monocristal e outras técnicas espectroscépicas cinco compostos inéditos, sendo
um agente complexante e quatro complexos de ouro(l) com

tiossemicarbazonas;

Todos os complexos de ouro apresentaram geometria linear e estado de
oxidacdo +1, evidenciando a preferéncia de coordenacdo do atomo de ouro
pelo atomo de enxofre, o que é previsto pela teoria de &cidos e bases de

Pearson;

O ligante di-2-piridilcetona-4-etiltiossemicarbazona é uma tiossemicarbazona e
teve sua estrutura cristalina e molecular elucidada, sendo possivel observar a
formacédo de ligacOes de hidrogénio intra e intermoleculares. Essas interagdes
contribuem para a estabilizacdo do empacotamento cristalino e unem as

moléculas de (1) na forma de um dimero;

Os compostos (4) e (5) sdo isoestruturais, ocorrendo apenas a alteracdo dos
atomos de halogénio ligados ao centro metalico, entre cloro e bromo, enquanto
que nos compostos (2) e (3), apesar de derivarem do mesmo ligante, as

unidades assimétricas de suas estruturas se apresentam bem distintas;

A estrutura do complexo (2) se mostra muito interessante e incomum devido a
proximidade dos atomos de ouro(l), indicando a presenga de uma interacdo

aurofilica, com poucos exemplos descritos até entdo na literatura;
Os complexos (2) e (3) derivados do ligante (1) apresentaram contra-ions Cl e

Br respectivamente, necessarios para neutralizar a carga positiva gerada pela

protonagdo do &tomo de nitrogénio do anel da piridina;
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VIl. Foi possivel identificar a formacdo de arranjos supramoleculares
unidimensionais devido a formacdo de ligacBes de hidrogénio intra e
intermoleculares nos compostos (4) e (5);

VIII. Os indices de discordancia encontrados na solucéo e refinamento das estruturas
cristalinas se encontram entre 0,0347 e 0,0675, o que demonstra que a
elucidacgéo das estruturas dos compostos obtidos foi eficiente e apresenta muito

boa resolucao;

IX. As andlises espectroscopicas utilizadas na caracterizacdo dos compostos
sintetizados confirmam os resultados obtidos nas analises de difracdo de raios
X de monocristal;

X. O composto (2) apresentou maior efeito de hipocromismo em relacdo aos

demais submetidos a analise de interagdo com o ct-DNA,;

XI. O composto (3) apresentou a maior diminuicdo de intensidade no espectro de
emissao, sendo este, de acordo com esta técnica, 0 composto que apresentou

melhor interacdo com o0 EB-DNA,;

XI1. Os compostos estudados apresentaram boa intercalacdo com o DNA, no qual

os complexos se mostraram melhores em relacdo aos agentes complexantes.

Apesar de testes bioldgicos visando aplicacdo antitumoral ainda ndo terem sido
realizados, espera-se que 0s compostos obtidos com este trabalho apresentem boa
atividade bioldgica frente a células de cancer, tendo em vista as propriedades ja
conhecidas de diversificadas tiossemicarbazonas.

Como perspectivas futuras, espera-se complementar as analises de caracterizacao
avaliando a atividade citotoxica, bem como, a ICs frente a diferentes tipos de células
tumorais. Com esses resultados alcancados sera possivel a publicacdo de um artigo

cientifico que ja se encontra em fase de redacéo.
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- Apéndices

APENDICE I: IMAGENS ESPECTROSCOPICAS DO INFRAVERMELHO

Imagens espectroscopicas obtidas pela técnica de Infravermelho dos compostos
(1), (2), (3), acfumtsz, (4) e (5).
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Figura Al.1. Espectro no Infra vermelho para o composto (1).
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Figura Al.2. Espectro no Infravermelho para o composto (2).
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Figura Al.5. Espectro no Infravermelho para o composto (4).
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APENDICE 2: IMAGENS ESPECTROSCOPICAS OBTIDAS A PARTIR DA
RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Imagens espectroscdpicas obtidas pela técnica de ressonancia magnética nuclear de
3C e 'H para os compostos (1), (2), (3), (4), (5).
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