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RESUMO 

 

O câncer é um dos principais problemas de saúde pública a nível mundial e por conta 

disso, há uma grande procura por medicamentos mais efetivos e menos tóxicos. Estratégias ou 

abordagens racionais são utilizadas para otimizar o desenho e a síntese de potenciais novos 

medicamentos. Sabendo-se da atividade anticâncer de agentes antifúngicos bem conhecidos, 

como o Clotrimazol (CTZ) e o Cetoconazol (KTZ), decidiu-se estudar se o tipo de coordenação 

influenciaria na atividade biológica de diferentes complexos metálicos contendo esses azóis e 

seus derivados carbenos N-heterocíclicos (NHC) como ligantes. Partindo-se dessa premissa, o 

presente trabalho teve como finalidade a síntese e a caracterização de dois sais imidazólicos L1 

[(CTZ-Me)I] e  L2 [(KTZ-Me)I], obtidos por meio de reações entre o azol de interesse com o 

iodometano e a síntese e caracterização de todos esses ligantes com a prata(I) Ag(L1)(I)]. H2O 

(1), [Ag(L1)2]I. 4CH2Cl2 (2), [Ag(CTZ)2]NO3 (3),  [Ag(L2)(I)] (4), [Ag(L2)2 ]I. 2CH2Cl2 (5) e 

[Ag(KTZ)2]NO3 (6) e o ouro(I) [Au(L1)(Cl)]. 2CH2Cl2 (7), [Au(CTZ)(Cl)] (8), [Au(L2)(Cl)] 

(9) e [Au(KTZ)(Cl)] (10). Todos os complexos metálicos e seus ligantes de origem foram 

caracterizados, quando possível, por meio das espectroscopias nas regiões do infravermelho 

(IV) e ultravioleta-visível (UV-Vis), espectrometria de massas (ESI-MS), ressonância 

magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C e análise elementar de carbono, hidrogênio e nitrogênio 

(CHN). Suas estruturas foram propostas com base na análise de todos os dados e, no caso do 

complexo metálico 7, por meio da elucidação da estrutura cristalográfica de seus cristais. Os 

estudos de citotoxicidade demonstraram o efeito desses compostos em diferentes células 

tumorais e não tumorais, e os resultados revelaram que o complexo de prata(I) derivado do 

ligante L1 (1), se mostrou dez vezes mais citotóxico que o seu ligante de origem frente as células 

de adenocarcinoma metastático de mama humana, uma linhagem bastante agressiva. Ele 

também se mostrou pelo menos quinze vezes mais ativo contra células de carcinoma mamário 

murino (4TI). Já o complexo de ouro(I) (7) se mostrou seis vezes mais citotóxico que o seu 

ligante de origem frente as células MDA-MB-231. Os complexos de prata(I) foram mais ativos 

que os ligantes livres, sendo os complexos 4 e 5 os mais seletivos para a linhagem celular de 

câncer B16-F1. Tais resultados são um forte indicativo de que a coordenação do ligante ao íon 

metálico pode ter influenciado na atividade biológica dos compostos, nas linhagens estudadas. 

Além disso, foi avaliada a interação dos complexos sintetizados com o DNA, a BSA de soro 

bovino (nesse caso, somente os complexos de Ag(I)) e a GSH (somente os complexos de Au(I)). 

Os estudos de interação com o DNA, utilizando técnicas como titulação espectrofotométrica, 

viscosidade e eletroforese (para compostos de prata(I)), indicaram que o DNA não é o alvo 



 

desses compostos, sugerindo que a citotoxicidade pode estar relacionada a outro alvo 

biomolecular. Nas interações com a BSA, os complexos de Ag(I) demonstraram interação 

eletrostática, sugerindo possível interação, transporte ou retenção desses compostos pela 

proteína. Os experimentos com GSH e os complexos de ouro(I) (7-10) revelaram uma forte 

interação com a glutationa, indicando uma reação rápida desses complexos com essa 

biomolécula, potencialmente afetando sua estabilidade na célula. A notável interação com a 

glutationa sugere também uma elevada reatividade com outras enzimas, como a TrxR, que 

também possui cisteínas em sua estrutura. 

 

Palavras-chave: clotrimazol; cetoconazol; ligantes NHC; complexos de prata(I)-NHC; 
complexos de ouro(I)-NHC; fármacos anticâncer; albumina; glutationa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Cancer is one of the major public health challenges worldwide, leading to a significant 

demand for more effective and less toxic medications. Rational strategies and approaches are 

employed to optimize the design and synthesis of potential new drugs. Knowing the anticancer 

activity of well-known antifungal agents like Clotrimazole (CTZ) and Ketoconazole (KTZ), the 

study aimed to investigate whether the coordination type would influence the biological activity 

of different metal complexes containing these azoles and their N-heterocyclic carbene (NHC) 

derivatives as ligands. To address this, two imidazolic salts, L1 [(CTZ-Me)I] and L2 [(KTZ-

Me)I], were synthesized and characterized by reactions between the azole of interest and 

iodomethane. Additionally, the synthesis and characterization of all ligands with silver(I) 

Ag(L1)(I)].H2O (1), [Ag(L1)2]I.4CH2Cl2 (2), [Ag(CTZ)2]NO3 (3), [Ag(L2)(I)] (4), 

[Ag(L2)2]I.2CH2Cl2 (5), and [Ag(KTZ)2]NO3 (6), as well as gold(I) [Au(L1)(Cl)].2CH2Cl2 (7), 

[Au(CTZ)(Cl)] (8), [Au(L2)(Cl)] (9), and [Au(KTZ)(Cl)] (10) complexes, were carried out. All 

metal complexes and their original ligands were characterized, when possible, using infrared 

(IR) and ultraviolet-visible (UV-Vis) spectroscopies, electrospray ionization mass spectrometry 

(ESI-MS), nuclear magnetic resonance (1H and 13C NMR), and elemental analysis of carbon, 

hydrogen, and nitrogen (CHN). Their structures were proposed based on the analysis of all data, 

and, in the case of metal complex 7, through the elucidation of the crystallographic structure of 

its crystals. Cytotoxicity studies demonstrated the effects of these compounds on different 

tumor and non-tumor cells. Results revealed that the silver(I) complex derived from ligand L1 

(1) exhibited ten times greater cytotoxicity than its original ligand against human metastatic 

breast adenocarcinoma cells, a highly aggressive lineage. It was also at least fifteen times more 

active against murine breast carcinoma cells (4TI). The gold(I) complex (7) showed six times 

more cytotoxicity than its original ligand against MDA-MB-231 cells. Silver(I) complexes were 

more active than free ligands, with complexes 4 and 5 being the most selective for the B16-F1 

cancer cell lineage. These results strongly suggest that the coordination of the ligand to the 

metal ion may have influenced the biological activity of the compounds in the studied lineages. 

Furthermore, the interaction of the synthesized metal complexes with DNA, bovine serum 

albumin (BSA) (only for silver(I) complexes), and glutathione (GSH) (only for gold(I) 

complexes) was evaluated. DNA interaction studies using techniques such as 

spectrophotometric titration, viscosity, and electrophoresis (for silver(I) compounds) indicated 

that DNA is not the target of these compounds, suggesting that cytotoxicity may be related to 

another biomolecular target. In interactions with BSA, silver(I) complexes demonstrated 



 

electrostatic interaction, suggesting potential interaction, transport, or retention of these 

compounds by the protein. Experiments with GSH and gold(I) complexes (7-10) revealed 

strong interaction with glutathione, indicating a rapid reaction of these complexes with this 

biomolecule, potentially affecting its stability in the cell. The notable interaction with 

glutathione also suggests high reactivity with other enzymes, such as TrxR, which also contains 

cysteines in its structure. 

 

Keywords: clotrimazole; ketoconazole; NHC binders; silver(I)-NHC complexes; gold(I)-

NHC complexes; anticancer drugs; albumin; glutathione. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Ao longo desta seção serão descritos os temas câncer, compostos de coordenação no 

tratamento do câncer, compostos organometálicos, compostos imidazólicos e sua aplicação na 

medicina e principais biomoléculas no estudo de metalofármacos. 

 

1.1 O CÂNCER 

 

Atualmente, o câncer é considerado um dos principais problemas de saúde pública no 

mundo e um dos maiores responsáveis por mortes antes dos 70 anos de idade na maioria dos 

países (WILD, WEIDERPASS, STEWART; 2020). De acordo com o Instituto Nacional de 

Câncer José Alencar da Silva (INCA) o termo câncer, originário da palavra grega karkinos, vem 

sendo utilizado para designar um conjunto de mais de 100 doenças, que têm como característica 

comum o crescimento desordenado de células, as quais tendem a invadir tecidos e órgãos 

adjacentes (Figura 1) (INCA, 2023).  

 

Figura 1 - O que é o câncer? 

 

  Fonte: INCA (2023). 

 

Nas células eucarióticas, os genes são considerados arquivos químicos que armazenam 

e fornecem informações para que as células se organizem e atuem no organismo. Essa 

informação genética é inscrita neles pelo ácido desoxirribonucleico (DNA). É através do DNA 

que os cromossomos passam as informações necessárias para o funcionamento celular. Uma 

vez que essas células normais sofrem alterações no DNA dos seus genes, estas passam a receber 

instruções erradas para o seu funcionamento. Tais alterações podem ocorrer em genes que são 

inativos em células normais (proto-oncogenes), porém estes podem ser ativados e 
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transformados em oncogenes (genes responsáveis por transformar células normais em 

cancerosas) (INCA, 2023). 

Em seu último levantamento realizado em 2020, a Agência Internacional de Pesquisa 

sobre o Câncer (IARC) mostrou que no mundo todo ocorreram 19,3 milhões de novos casos de 

câncer (18,1 milhões excluindo câncer de pele não melanoma) e ainda segundo o mesmo 

relatório, somaram quase 10,0 milhões o número de óbitos causados pela doença (9,9 milhões 

excluindo câncer de pele não melanoma). Desse total, os mais incidentes foram os cânceres de 

mama, com cerca de 2,3 milhões de casos (11,7%), pulmão (11,4%), colorretal (10,0%), 

próstata (7,3%) e estômago (5,6%). Já em relação a mortalidade, observa-se que o câncer de 

pulmão continua sendo a principal causa de morte pela doença, com uma estimativa de 1,8 

milhão de mortes (18%), seguido pelos cânceres colorretal (9,4%), fígado (8,3%), estômago 

(7,7%) e mama (6,9%) (SUNG et al., 2021; WILD, WEIDERPASS, STEWART; 2020). 

Para o Brasil, estima-se a ocorrência de 704 mil novos casos de câncer (483 mil se 

excluídos os casos de câncer de pele não melanoma) para do triênio 2023-2025. Com exceção 

do câncer de pele não melanoma (220 mil casos novos), os mais incidentes são os cânceres de 

mama, com 74 mil (10,5%); próstata, com 72 mil (10,2%); cólon e reto, com 46 mil (6,5%); 

pulmão, com 32 mil (4,6%); e estômago, com 21 mil (3,1%) novos casos (INCA, 2022). 

Assim como em várias partes do mundo, no Brasil o tratamento de tal enfermidade é 

realizado por meio do uso de cirurgia, radioterapia e quimioterapia (inclui-se também 

manipulação hormonal e transplante de medula óssea). Em estágios mais precoces do câncer, 

cirurgia e radioterapia são apropriadas para o tratamento da doença localizada, podendo haver 

chance de cura. Em geral, tais modalidades são consideradas limitadas no que se diz respeito 

ao câncer em estágios avançados. Já a quimioterapia, que atualmente vem se tornando uma das 

principais alternativas no tratamento contra a doença, pode curar alguns tipos de câncer e se 

apresenta efetiva contra doenças disseminadas (leucemias, por exemplo), além de atenuar várias 

outras enfermidades (INCA, 2023). 

Uma gama de quimioterápicos antineoplásicos mais ativos e menos tóxicos é utilizada 

na prática clínica, o que vem tornando possível a cura de diversos tipos de câncer e limitando 

de maneira considerável a utilização de outras formas de tratamento para tal doença (INCA, 

2023). 
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1.2 COMPOSTOS DE COORDENAÇÃO NO TRATAMENTO DO CÂNCER 

 

O uso e a aplicação de complexos metálicos na medicina têm conquistado grande espaço 

em pesquisas de fronteira, principalmente no que se diz respeito ao possível uso destes como 

novos medicamentos (FARRELL, 2015). Tais compostos têm se mostrado bastante 

promissores no tratamento de variadas doenças, tais como artrite, doenças gastrointestinais, 

virais, parasitárias e, principalmente, o câncer (FONTES; CÉSAR; BERALDO, 2005; 

BARAN, 2014; NAVARRO et al., 2010; MACEDO et al., 2016; REDDY et al., 2017; SINGH 

et al., 2017; TAPANELLI et al., 2017; TUNES et al., 2018, NAVARRO et al., 2021; CONDÉ 

et al., 2022).   

Nesse contexto, destaca-se a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina(II)) (Figura 2), 

substância que teve sua atividade anticâncer descoberta ao acaso no final da década de 1960, 

por Barnet Rosenberg. Em seus estudos sobre os efeitos do campo elétrico em uma cultura de 

bactérias Escherichia coli, ele percebeu que a divisão celular era inibida e, como as células não 

podiam se dividir, elas cresciam por meio da formação de longos filamentos. A partir dessa 

constatação, teve-se início uma busca pelos possíveis causadores do fenômeno, o que culminou 

na descoberta de que a platina do eletrodo, quando dissolvida no meio de cultura, reagia com 

os sais de amônio contidos nele, formando complexos desse metal. Partindo-se então do 

pressuposto de que o sal (NH4)2[PtCl6] era formado, este foi então sintetizado e avaliado frente 

as bactérias Escherichia coli. Observou-se que com as soluções recém preparadas, o fenômeno 

não se repetia, porém, após alguns dias e sendo expostas a luz, as soluções apresentavam o 

efeito visto inicialmente. Isso acontecia, como foi explicado mais tarde, uma vez que ocorria 

uma reação fotoquímica, a qual resultava na troca na esfera de coordenação do íon Cl- pelo 

NH3. Por conta disso, os complexos cis-[Pt(NH3)2Cl4] e trans-[Pt(NH3)2Cl4] foram sintetizados 

e avaliados e notou-se que apenas o composto cis apresentou a mesma atividade observada 

anteriormente (ROSENBERG; VANCAMP, 1970; FONTES; CÉSAR; BERALDO, 2005; 

FONTES; SILVA, 2017). 

Levando em consideração tais resultados, diversos complexos de platina foram 

sintetizados e testados em camundongos portadores de um modelo de tumor usado em ensaios 

biológicos, no caso, o sarcoma-180. De todos os compostos testados, aquele que se mostrou 

mais ativo foi o cisdiaminodicloroplatina(II), responsável pela regressão total do tumor em 36 

dias, enquanto o isômero trans não demonstrou nenhuma atividade (ROSENBERG; 

VANCAMP, 1970; FONTES; CÉSAR; BERALDO, 2005; FONTES; SILVA, 2017). 
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Dessa forma, em 1971, com base nos impressionantes resultados obtidos, a cisplatina 

foi então submetida a testes clínicos, sendo utilizada inicialmente em pacientes terminais e 

posteriormente para o tratamento de tumores localizados, principalmente os tumores de 

testículo e ovário. O carcinoma testicular, que era quase sempre letal, tornou-se curável em 

cerca de 80% dos casos com a utilização do complexo cisplatina. Mais tarde, o 

cisdiaminodicloroplatina(II) se mostraria efetivo em vários outros tipos de neoplasias, tais 

como câncer de pulmão, cabeça, esôfago, estômago, linfomas, melanoma, osteossarcoma, 

mama e cérvix, em associação com outras drogas, em vários esquemas terapêuticos (FONTES; 

CÉSAR; BERALDO, 2005; FONTES; SILVA, 2017). 

Frente a descoberta da atividade antitumoral da cisplatina, iniciou-se uma busca pela 

síntese de novos complexos metálicos, uma vez que a Química Medicinal se dedicava quase 

somente ao estudo das propriedades antitumorais de compostos orgânicos e produtos naturais. 

Dessa forma, diversos compostos derivados da platina(II) foram sintetizados e são atualmente 

utilizados na terapia anticâncer, dentre eles: a carboplatina, oxaloplatina, nedaplatina, 

lobaplatina e heptaplatina (Figura 2). Assim como a cisplatina, essas substâncias mesmo 

apresentando-se bastante ativas nos mais variados tipos de câncer, se mostram bastante tóxicas 

ao paciente, apresentando diversos efeitos colaterais, tais como vômito, perda de cabelo, 

fraqueza, entre outros (FONTES; CÉSAR; BERALDO, 2005; FARRELL, 2015; INCA, 2023).   

 

Figura 2 - Cisplatina e alguns de seus derivados. 

 

               Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Além dos complexos metálicos derivados da cis-platina, destacam-se aqueles derivados 

do ouro(I), do rutênio(II) e de cobre(II). Diversos trabalhos na literatura discorrem sobre a 
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efetividade de tais compostos frente a células cancerígenas mostrando-se, assim, 

quimioterápicos promissores na busca de novas alternativas para o tratamento de tal doença 

(HARTINGER et al., 2006; RUIZ-AZUARA; BRAVO-GOMEZ, 2010; NAVARRO et al., 

2013; LEIJEN et al., 2014; GARCIA et al., 2016; CHAVES et al., 2017; DE ALMEIDA et al., 

2017; REDDY et al., 2017; SVAHN et al., 2018; DELGADO; CONDÉ; SANTOS; 

NAVARRO, 2020; QUERINO et al., 2023).  

Dentre os diversos compostos metálicos de cobre(II), ouro(I) e rutênio(II) que se 

mostraram efetivos frente a células cancerígenas, destacam-se as casiopeínas, a auranofina, o 

NAMI-A e o KP1019 (Figura 3). A Casiopeina III-ia está em ensaio clínico de fase I no México 

enquanto a auranofina, que já é utilizada há muito tempo para o tratamento da artrite 

reumatoide, teve suas propriedades anticancerígenas reportadas por Mirabelle e colaboradores 

pela primeira vez em 1985. Atualmente, tal composto já está em testes clínicos fase II 

(AGUILAR-JIMÉNEZ, et al. 2022; RODER; THOMSON, 2015; ALESSIO; MESSORI, 

2019).  

 

Figura 3 - Estrutura da casiopeína III-ia, auranofina, NAMI-A e KP1019. 

 

                               Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Já os complexos de rutênio (Figura 3) apresentaram potencial atividade antitumoral e 

entraram em fase de testes clínicos avançados. O composto NAMI-A entrou em testes clínicos 

fase II e mostrou-se eficaz contra tumores sólidos de metástase pulmonar, enquanto o KP1019 

entrou em testes clínicos fase I e demonstrou promissora atividade frente a células de tumores 
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colorretais (HARTINGER et al., 2006; NEVES; VARGAS, 2011; LEIJEN et al., 2015; 

ALESSIO; MESSORI, 2019; LEE; KIM; NAM, 2020).  

 

1.2.1 Complexos de Ag(I) 

 

Encontrada em sua forma pura na natureza, a prata foi um dos primeiros metais a serem 

descobertos e manipulados pelos seres humanos. Acredita-se que esse metal tenha sido 

descoberto antes mesmo do ouro e do cobre e sua utilização remonta aos tempos antigos. Datam 

de 5000 a. C., na Índia, os objetos mais antigos de prata, porém nos túmulos de Ur, que 

remontam a 3500 a. C., peças desse metal também foram encontradas. Além disso, na própria 

Bíblia, no livro de Gênesis, há uma citação sobre um copo de prata que faz menção ao Antigo 

Império Egípcio, em 3000 a. C. (SOUZA, et al., 2013). 

A prata é utilizada há vários anos na medicina, sendo encontrada em cateteres, implantes 

cardíacos, em próteses ósseas, suturas e agulhas cirúrgicas, na odontologia e em tecidos 

cirúrgicos, dentre outros. Já em relação as suas propriedades antimicrobianas e antifúngicas, os 

complexos de prata são conhecidos há séculos, uma vez que os primeiros manuscritos sobre a 

utilização desse metal e seus derivados descrevem seu emprego na medicina e na purificação 

da água. Tais propriedades se devem aos íons Ag+, já que estes íons desempenham ação 

bactericida imediata e ação bacteriostática residual, por provocarem a precipitação de proteínas 

e agirem diretamente na membrana citoplasmática desses organismos. Como exemplo da 

aplicabilidade destes compostos, podemos citar o uso do nitrato de prata(I) e da sulfadiazina de 

prata(I) para o tratamento de diversas infecções (Figura 4) (LANSDOWN, 2006; BANTI, 

HADJIKAKOU, 2013; SOUZA, et al., 2013; NUNES et al., 2023).   

 

Figura 4 - Estruturas moleculares do nitrato de prata(I) e da sulfadiazina de prata(I). 

 

   Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Atualmente, esse metal de transição é um dos mais utilizados na busca por novos 

metalofármacos, apresentando atividades biológicas bastante significativas (DOS SANTOS et 
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al., 2021; DE SOUZA et al., 2023). Neste contexto, complexos de prata contendo ligantes 

carbenos N-heterocíclicos (NHC) têm sido amplamente estudados como agentes antitumorais 

(ASIF et al., 2016; MEDICI et al., 2016; LIANG et al., 2018; MOHAMED et al., 2020). 

 

1.2.2 Complexos de Au(I) 

 

Assim como a prata, o ouro é um dos metais de transição utilizados na síntese de 

complexos metálicos, os quais geralmente possuem promissora atividade biológica, 

principalmente contra o câncer.  

Conhecido e apreciado pelos seres humanos há mais de 5000 anos, o ouro é utilizado na 

confecção de moedas, joias, ornamentos e obras de arte. Posteriormente, por conta de suas 

propriedades físicas - tais quais maleabilidade e ductibilidade -, e por não ser tóxico, esse metal 

foi utilizado na odontologia, mais precisamente, em processos de restauração dentária (WANG 

et al., 2012).  

Esse metal teve sua primeira aplicação terapêutica reportada na medicina oriental, por 

volta de 2500 a.C. Já o atual interesse nos compostos derivados do ouro surgiu em 1890, quando 

o médico alemão Robert Koch observou a inibição do bacilo da tuberculose pelo sal cianeto de 

ouro(I). Mais tarde, entre os anos de 1925-1935, foram utilizados derivados deste metal, 

principalmente os sais de ouro(I) contendo tiolatos, para o tratamento dessa doença, embora 

não houvesse evidências experimentais (tanto em 1890 quanto nessa década específica), de que 

eles fossem efetivos contra a tuberculose (DELGADO; CONDÉ; SANTOS; NAVARRO, 

2020). 

Em 1929, Jacques Foriester, um cientista francês, começou a investigar o efeito desses 

compostos no tratamento da artrite reumatoide, porém somente na década de 1960 que ensaios 

clínicos controlados comprovaram a sua eficácia. Já em 1985, a auranofina (Figura 5), um 

composto fosfínico de ouro(I), foi aprovado para o tratamento da artrite reumatoide 

substituindo, assim, o tratamento clínico com tiolatos injetáveis desse metal. Porém em 1985, 

Mirabelle e colaboradores reportaram a potente inibição no crescimento de células tumorais 

que esse composto demonstrou quando testado em in vitro, apresentando atividade antitumoral 

in vivo limitada em modelos tumorais de camundongos. Atualmente, esse composto já se 

encontra em testes clínicos fase II (RODER; THOMSON, 2015; DELGADO; CONDÉ; 

SANTOS; NAVARRO, 2020; ABDALBARI; TELLERIA, 2021; TIALIOU et al., 2022). 

 



31 
 

 

Figura 5 - Estrutura da auranofina. 

 

                                                               Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Dessa forma, nas últimas décadas, compostos de ouro(I) principalmente contendo 

ligantes NHC em sua composição se destacam no estudo de suas propriedades contra essa 

doença (GUARRA et al., 2020; IACOPETTA et al., 2021). 

 

1.3 COMPOSTOS ORGANOMETÁLICOS 

 

Dentro da Química Inorgânica Medicinal, os compostos organometálicos vêm ganhando 

destaque no que se diz respeito a busca de novos fármacos que apresentem promissora atividade 

biológica contra variadas doenças, tais como malária, carcinomas, linfomas, inflamações, 

diabetes e distúrbios neurológicos (ANILANMERT, 2012). Mediante uma vasta gama de 

compostos, destacam-se aqueles que possuem os chamados ligantes carbenos N-heterocíclicos. 

 

1.3.1 Carbenos 

 

Por definição, carbenos, :CH2, são espécies neutras que possuem apenas seis elétrons 

em torno de seu átomo de carbono divalente: dois pares de elétrons que se encontram cada um 

em uma ligação e os outros dois elétrons restantes são elétrons não-ligantes. Tais compostos 

existem, em geral, com geometria angular e o carbono carbênico adota uma hibridização que 

pode variar de sp2 a sp, na qual o orbital py (comumente chamado orbital pπ) permanece 

inalterado, enquanto o orbital px (comumente chamado orbital σ) recebe uma grande 

estabilização ao adquirir um caráter s (PASTRE; CORREIA, 2008; SHRIVER; ATKINS, 

2008).  

Os carbenos, em geral, podem se apresentar em duas configurações eletrônicas: (I) com 

arranjo linear dos dois grupos ligados ao carbono e os dois elétrons restantes desemparelhados 

em dois orbitais p ou (II) com os dois grupos em posição angular e os dois elétrons restantes 
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emparelhados e com um orbital p vazio (Figura 6) (PASTRE; CORREIA, 2008; SHRIVER; 

ATKINS, 2008; NESTEROV et al., 2018).  

 

Figura 6 - Tipos de Carbenos. 

 

    Fonte: Adaptado de PASTRE; CORREIA (2008). 

 

Os carbenos tripleto, como são chamados os carbenos que possuem um arranjo linear 

dos grupos, são favorecidos por efeito estéreo quando ligantes muito volumosos estão ligados 

ao carbono carbênico. Eles recebem este nome uma vez que os dois elétrons estão 

desemparelhados, levando a S=1. Já os carbenos angulares são chamados de carbenos singleto 

e constituem a forma normal dos carbenos. Tais compostos recebem esse nome por conta do 

emparelhamento dos elétrons, fazendo com que S=0. Em um carbeno singleto, o par de elétrons 

no carbono carbênico está apto para se ligar ao átomo metálico, o que resulta numa ligação 

ligante-metal. O orbital p vazio no átomo de C pode receber densidade eletrônica do átomo 

metálico estabilizando, assim, o carbono deficiente de elétrons (PASTRE; CORREIA, 2008; 

SHRIVER; ATKINS, 2008).  

Carbenos ligados a átomos metálicos dessa forma são historicamente conhecidos como 

carbenos de Fischer e são representados com uma ligação dupla metal-carbono (M=C). Como 

esses carbenos são deficientes em elétrons no átomo de C, eles são facilmente atacados por 

nucleófilos. Porém, quando a retrodoação para o átomo de C é muito forte, o carbeno pode vir 

a tornar-se rico em elétrons, o que faz com que ele tenda a ser atacado por eletrófilos. Carbenos 

desse tipo são chamados de carbenos de Schrock (Figura 7) (SHRIVER; ATKINS, 2008).  

 

Figura 7 - Tipos de carbenos com base no tipo de ligação Metal-Carbono. 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 
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Tais compostos são geralmente obtidos por meio da perda de moléculas estáveis e 

pequenas, como N2, por exemplo. Com base na estrutura de seus precursores e na sua utilização, 

os carbenos podem ser preparados por meio de uma α-eliminação mediada por bases, por 

decomposição de compostos diazocarbonílicos catalisada por metais (tais como cobre ou 

ródio), ou ainda por decomposição térmica ou fotolítica de diazocompostos (geralmente 

derivados de tosilidrazonas). Além disso, por serem espécies bastante reativas, os carbenos 

podem participar de uma série de reações, dentre elas reações de migração-1,2, dimerização, 

adição a ligações múltiplas e, ainda, reações de inserção C-H, C-N (PASTRE; CORREIA, 

2008). 

 

1.3.2 Carbenos N-heterocíclicos e seus complexos metálicos 

 

Atualmente, várias pesquisas estão sendo voltadas para uma classe específica de 

carbenos, os carbenos N-heterocíclicos (NHC - N-heterocyclic carbenes). Diversos trabalhos 

na literatura relatam a utilização desses ligantes na síntese de compostos organometálicos. 

Os primeiros estudos reportados sobre os compostos NHC têm sua origem na década de 

1960, quando o Prof. Wanzlick, em seus estudos com mercúrio (Hg2+), conseguiu isolar e 

identificar esses ligantes na estrutura dos complexos metálicos que havia sintetizado 

(WANZLICK; SCHONHERR, 1968). No mesmo ano, Olefe relatou em seu trabalho, de forma 

independente, a síntese de um complexo metálico de cromo(0) contendo um ligante NHC. 

Apesar de não conseguir isolar o carbeno, Wanzlick foi o primeiro a postular a teoria de que 

nesses compostos, o carbono carbênico poderia ser estabilizado por meio do efeito de doação 

de elétrons dos nitrogênios adjacentes a ele. Somente em 1991, Arduengo e colaboradores 

conseguiram isolar e caracterizar a primeira estrutura cristalina de um composto NHC, obtido 

por meio da desprotonação do cloreto de bis(1-adamantil)imidazol com hidreto de sódio (NaH) 

em tetraidrofurano (THF), na presença de uma quantidade catalítica de dimetilsulfóxido 

(DMSO), por meio de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e de 13C, espectrometria de 

massas, infravermelho, análise elementar e difração de raios-X. Desde então, diversos NHC 

têm sido sintetizados e a sua aplicação é vista em diversas áreas da Química, principalmente 

como ligantes em várias reações catalisadas por metais de transição (ARDUENGO; HARLOW; 

KLINE, 1991; PASTRE; CORREIA, 2008).  

Nesse tipo de compostos, dois átomos de nitrogênio estão adjacentes ao átomo do 

carbono carbênico (Figura 8). Se levarmos em conta que o par de elétrons isolado do N se 

encontra em um orbital p, percebemos que há a estabilização do carbeno por meio de uma forte 
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interação π doadora partindo dos dois átomos de nitrogênio. Além disso, há também uma grande 

estabilização do carbeno por estarem tanto o C carbênico quanto os dois átomos de nitrogênio 

em um anel (geralmente, de cinco membros). Uma estabilização adicional pode ser dada pela 

presença de uma dupla ligação nesse anel de cinco membros, a qual fornece mais dois elétrons 

a ele, os quais podem ser considerados parte de uma estrutura aromática em ressonância de seis 

elétrons. Geralmente, a ligação oriunda de um ligante NHC com um metal é 

predominantemente considerada uma doação σ de dois elétrons do C, apresentando mínima 

retrodoação π do átomo metálico (SHRIVER; ATKINS, 2008). Ademais, a maioria desses 

ligantes possui propriedades que os assemelham quimicamente as fosfinas, podem ter sua 

estrutura facilmente modificada e são excelentes σ-doadores (ZOU et al., 2018; PORCHIA et 

al., 2018). 

 

Figura 8 - Exemplos de compostos NHC. 

 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Além de sua aplicação em catálise, estudos biológicos presentes na literatura destacam 

o uso dos NHC ligados a diversos metais de transição, como promissores agentes 

antineoplásicos (Figura 9), tais como platina(II e IV) (BOUCHÉ et al., 2016; EGLY et al., 

2018; KARACA et al., 2019; THAM et al., 2020; WAN et al., 2021), paládio(II) (CHOO et 

al., 2018; HETTMANCZYK et al., 2018; SCATTOLIN et al., 2018; TENG et al. 2022), 

prata(I) (HACKENBERG et al., 2013; ASIF et al., 2016; ACHAR et al., 2018; MOHAMED 

et al., 2020), rutênio(II) (CHEN, et al., 2017; SLIMANI et al., 2020; NASR et al., 2023), 

ródio(III) (QUEZADA, et al., 2004; DAUBIT et al. 2021) e ouro(I) (KARACA et al., 2017; 

ZANG et al., 2018; GUARRA et al. 2020; IACOPETTA et al. 2021). 
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Figura 9 - Exemplos de complexos metálicos com ligantes NHC. 
 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Dentre todos os complexos oriundos dos metais de transição acima citados, destacam-

se os compostos derivados de ouro(I). O grande interesse por essa classe de compostos se deu 

após a publicação dos trabalhos do grupo de pesquisa de Berners-Price, no ano de 2004, sobre 

a capacidade de complexos de ouro(I)-NHC lipofílicos, catiônicos e dinucleares induzirem a 

permeabilização da membrana mitocondrial, que está associada com a inibição seletiva da 

enzima tiorredoxina redutase (TRxR) em organelas isoladas de fígado de rato (BARNARD et 

al., 2004). De acordo com Zang e colaboradores, somam 60 (sessenta) o número de artigos 

publicados desde 2012 sobre as atividades anticâncer in vitro de complexos de ouro(I) com 

ligantes NHC e este número só tende a crescer (ZANG et al., 2018; TIALIOU et al., 2022). 

 

1.4 COMPOSTOS IMIDAZÓLICOS E SUA APLICAÇÃO NA MEDICINA 

 
Descobertos no final dos anos 60 e conhecidos como a primeira geração de inibidores 

da biossíntese do ergosterol, os azóis são fármacos com amplo espectro de ação utilizados para 

o tratamento de várias infecções fúngicas. Tais compostos apresentam um anel imidazólico 

livre unido por meio de ligações C-N a outros anéis aromáticos, sendo que a natureza desses 

anéis pode modificar desde a toxicidade até o efeito terapêutico e as propriedades físico-

químicas desses compostos. Os azóis podem ser divididos com base no número de nitrogênios 

que o anel imidazólico possui. Dessa forma, são classificados como imidazóis (miconazol) e 

triazóis (fluconazol, itraconazol, voriconazol) (Figura 10) (CATALÁN; MONTEJO, 2006). 
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Figura 10 - Exemplos de azóis. 

 

   Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Dentre os principais componentes dessa classe de fármacos, destacam-se o clotrimazol 

(CTZ) e o cetoconazol (KTZ) (Figura 11). O primeiro, além de possuir propriedades 

antimicóticas, mostra-se eficiente contra várias doenças, tais como a doença falciforme, a 

malária e alguns tipos de câncer (CROWLEY; GALLAGHER, 2014).  

 

Figura 11 - Estruturas do clotrimazol (CTZ) e do cetoconazol (KTZ). 

 

    Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Vários trabalhos encontrados na literatura também destacam a utilização destes 

compostos ligados a metais de transição, como platina(II), rutênio(II e III), ouro(I), cobre(II) e 

paládio(II) e sua atividade biológica frente a doenças parasitárias e alguns tipos de câncer 

(NAVARRO et al., 2000; NAVARRO et al., 2001; NAVARRO et al., 2004; NAVARRO et 
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al., 2006; NAVARRO et al., 2009; NAVARRO et al., 2009; ROBLES-ESCAJEDA et al., 

2013; COLINA-VEGAS et al., 2016; COLINA-VEGAS et al., 2018; AZEVEDO-FRANÇA et 

al. 2021; AZEVEDO-FRANÇA et al. 2024).  

 

1.5 PRINCIPAIS BIOMOLÉCULAS NO ESTUDO DE METALOFÁRMACOS 

 

1.5.1 DNA: um importante alvo em células tumorais 

 

O ácido desoxirribonucleico (DNA) é uma macromolécula em forma de dupla hélice, 

composta por blocos repetitivos que são formados por uma base nitrogenada, um grupo fosfato 

e uma molécula de 2’-desoxi-D-ribose (Figura 12).  

 

Figura 12 - Estrutura da biomacromolécula de DNA. 

 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Essa biomolécula é considerada um alvo farmacológico de grande interesse em diversos 

estudos clínicos, uma vez que sua estrutura apresenta grandes possibilidades de interações com 

diferentes tipos de substâncias, dentre elas, diversos complexos metálicos. Essas interações 

podem ser classificadas como reversíveis e irreversíveis. No primeiro caso, elas podem se dar 

de forma não-covalente, por meio de interações eletrostáticas entre o complexo e os grupos 

fosfato do DNA, pela intercalação do tipo π-π entre as bases nitrogenadas por moléculas 
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aromáticas planas, ligações de hidrogênio e por ligação nos sulcos maiores ou menores do 

DNA.  Já no segundo caso, ocorrem através de interações hidrofóbicas de forma covalente, pela 

ligação do metal as bases nitrogenadas ou ao grupo fosfato, como no caso da cisplatina, que 

após perder seus cloretos durante hidrólise no meio intracelular, se liga diretamente ao DNA 

através do íon metálico de platina(II) (Figura 13). Tais adutos complexo-DNA formados por 

meio dessas interações podem desencadear apoptose e necrose celular uma vez que possuem a 

habilidade de distorcer significativamente a estrutura helicoidal dessa biomolécula, 

interferindo, assim, no reconhecimento do DNA por componentes celulares, resultando na 

inibição da replicação e transcrição. (BARRA; NETTO, 2015; KELLETT et al., 2019). 

 

Figura 13 - Representação esquemática dos tipos de interações complexos-DNA. 

 

Fonte: Adaptado de TUITE, LINCOLN, NORDÉN, 1997; HARRIS, et al., 2005; 

VAIDYANATHAN, NAIR, 2005; QIU, GILROY, MANNERS, 2013.  

 

Buscando-se analisar qual o tipo de interações entre os complexos metálicos e o DNA 

são empregadas diversas técnicas espectroscópicas e analíticas, tais como titulações 

espectrofotométricas, como UV-vis e fluorescência, medidas de viscosidade e ensaios de 

mobilidade eletroforética com DNA (BARRA; NETTO, 2015). 

 

1.5.2 Interações com a BSA 

 

A albumina sérica é a proteína mais abundante encontrada no sistema circulatório de 

diversos organismos e apresenta um importante papel no que se diz respeito ao transporte e a 

deposição de diversas drogas (KANDAGAL et al., 2006). 
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Sabe-se que as interações droga-proteína influenciam muito nas propriedades de 

absorção, distribuição, metabolismo e excreção dos medicamentos. Dessa forma, compreender 

as características das interações medicamentosas com essa proteína pode fornecer informações 

importantíssimas sobre o desenho de novas drogas. Neste contexto, a albumina sérica bovina 

(BSA) (Figura 14), que é estruturalmente homóloga a albumina sérica humana (HSA), é 

geralmente empregada como proteína modelo, por conta de sua disponibilidade e de seu baixo 

custo (WANG et al., 2008). 

 

Figura 14 - Monômero BSA. 

 

                                                           Fonte: BUJACZ (2012). 

 

As albuminas séricas são proteínas solúveis presentes no plasma em concentrações 

notáveis de 30 g/L a 50 g/L e são responsáveis por cerca de 60% do conteúdo total de proteínas 

plasmáticas. As albuminas atuam como meio de armazenamento, transporte, metabolismo e 

excreção de uma variedade de substâncias endógenas e exógenas no organismo, ligando-se 

reversivelmente a moléculas como hormônios ou medicamentos. A afinidade de ligação de 

qualquer molécula à albumina pode afetar significativamente as suas propriedades 

farmacocinéticas, isto é, absorção, distribuição, metabolismo e excreção do fármaco. Além 

disso, a afinidade de ligação também impacta a biodisponibilidade. Essas afinidades podem 

variar muito, de 10 2 a 10 7 M −1, devido à existência de vários sítios de ligação dentro da 

biomolécula com diferentes especificidades, sendo os chamados sítios I e II os mais importantes 

(COLMENAREJO, ALVAEZ-PEDRAGLIO, LAVANDERA, 2001; DULFOR, DANGLES, 

2005). 

Estruturalmente, as albuminas séricas consistem em uma sequência bem conhecida de 

cadeia de aminoácidos com três domínios de hélice α homólogos (I-III) que são extensivamente 

reticulados por pontes dissulfeto. Entre as albuminas séricas, as versões humana (HSA) e 
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bovina (BSA) são extensivamente estudadas devido ao seu significado farmacológico. Elas 

compartilham 80% de homologia de sequência e um padrão repetitivo de ligações dissulfeto. 

BSA contém 582 aminoácidos, que incluem 35 cisteínas envolvidas em 17 ligações dissulfeto 

e dois triptofano (Trp). A fluorescência intrínseca das albuminas (em torno de 340 nm) quando 

excitadas em 280 nm é principalmente devida ao Trp aromático e com contribuições da tirosina 

(Tyr) e fenilalanina (Phe). A fluorescência desses locais é sensível até mesmo às menores 

variações em seus arredores, como em transições conformacionais, ligação biomolecular e 

mudanças na polaridade, o que torna a espectroscopia de fluorescência uma ferramenta eficaz 

no monitoramento de interações moleculares dentro dos locais de ligação à albumina (YU et 

al., 2022). 

Diversos experimentos podem revelar a ligação de medicamentos à albumina, 

principalmente os métodos espectrais, que são capazes de detectar essa proteína em baixas 

concentrações. Uma dessas técnicas é a extinção de fluorescência que, devido à sua alta 

sensibilidade, reprodutibilidade e uso relativamente fáceis, é frequentemente utilizada para 

monitorar as interações moleculares (WANG et al., 2008).  

 

1.5.3 O papel da Glutationa no Câncer  

 

A glutationa (L-γ-glutamil-L-cisteinilglicina) (Figura 15) é o principal e mais 

abundante tiol, de baixa massa molecular, não proteico no organismo de mamíferos. Sendo um 

importante antioxidante intracelular, essa biomolécula atua na regulação do estado redox 

celular, protegendo as células dos danos causados por peróxidos lipídicos, espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio e xenobióticos. Nas células, a glutationa se encontra em sua forma livre 

reduzida (GSH), sendo sua concentração aproximada em 2 mM nos eritrócitos humanos e em 

mais de 10 mM nos hepatócitos. Podemos observar, nesse tripeptídeo, a ligação γ-peptídica, a 

presença da porção γ-glutamil e do grupo α-carboxilato livre, os quais são responsáveis por 

evitar a hidrólise do substrato GSH pelas proteases, que são enzimas responsáveis pela 

degradação dela em peptídeos menores (KENNEDY et al., 2020; HUBER; ALMEIDA; 

FÁTIMA, 2008).  
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Figura 15 - Estrutura da glutationa. 

 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Estudos recentes destacaram a importância da GSH nas principais reações de transdução 

de sinal, como controlador da diferenciação, proliferação, apoptose, ferroptose e da função 

imunológica celular. Distúrbios na homeostase e alterações moleculares no sistema 

antioxidante da GSH têm sido implicados na iniciação, progressão e resposta ao tratamento do 

tumor. Embora nas células saudáveis esse tripeptídeo seja crucial para a remoção e 

desintoxicação de carcinógenos, níveis elevados de GSH nas células tumorais estão associados 

à progressão do tumor e ao aumento da resistência aos quimioterápicos. Como um tripeptídio 

de ácido glutâmico, a GSH representa um dos tampões tiol mais abundantes e importantes na 

célula. Tanto a GSH quanto seu dissulfeto, a glutationa oxidada (GSSG), contribuem para o 

potencial redox da célula e, assim, para a homeostase redox da célula. A proporção GSH/GSSG 

é mantida em equilíbrio por meio de reações de oxidação/redução envolvendo GSH peroxidase 

e GSH redutase. Alterações induzidas por espécies reativas de oxigênio e/ou espécies reativas 

de nitrogênio que diminuem o GSH levam à morte celular por apoptose ou necrose (Figura 16) 

(KREZEL, BAL, 1999; HUBER; ALMEIDA; FÁTIMA, 2008; XIONG et al., 2011; 

DELGADO; CONDÉ; SANTOS, H; NAVARRO, 2020; KENNEDY et al., 2020).  
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Figura 16 - Esquema da glutationa como tampão redox biológico. 

 

  Fonte: XIONG et al. (2011). 
 

Neste contexto, destacam-se os complexos de ouro uma vez que tais compostos 

apresentam uma elevada propensão às enzimas, especialmente aquelas que contêm cisteína ou 

grupos tióis, tais como a tioredoxina redutase (TrxR) e a glutationa reduzida (GSH). Essa 

característica é atribuída à forte afinidade de ligação dos íons de ouro com tióis, o que está em 

concordância com a teoria de ácidos e bases de Pearson. Várias novas terapias foram 

desenvolvidas para atingir o sistema antioxidante GSH em tumores como uma forma de 

aumentar a resposta e diminuir a resistência aos medicamentos (KREZEL, BAL, 1999; 

DELGADO; CONDÉ; SANTOS, H; NAVARRO, 2020; KENNEDY et al., 2020).  
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2 OBJETIVOS 

 

O presente trabalho tem como objetivo a síntese e a caracterização de complexos de 

Ag(I) e Au(I) com ligantes NHCs derivados do clotrimazol (CTZ) e do cetoconazol (KTZ) e 

dos respectivos compostos de coordenação de Ag(I) e Au(I) derivados destes imidazóis, o 

estudo de suas interações com diferentes biomoléculas e a avaliação biológica destes como 

antineoplásicos. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

a) Sintetizar os ligantes NHCs derivados do clotrimazol (CTZ) e do cetoconazol (KTZ) e 

caracterizá-los por meio de espectroscopia na região do infravermelho (IV), 

condutimetria, análise elementar, ressonância magnética nuclear (RMN), análise 

elementar;  

b) Sintetizar complexos de Ag(I) e Au(I) utilizando como ligantes os derivados NHC, o 

CTZ e o KTZ e caracterizar os complexos obtidos utilizando espectroscopia no 

infravermelho (IV), espectroscopia no UV-vis., condutimetria, análise elementar e 

ressonância magnética nuclear (RMN) e espectrometria de massa;  

c) Avaliar a atividade antitumoral in vitro de todos os compostos obtidos em colaboração 

com pesquisadores da área e, por meio dos resultados obtidos, deduzir se o tipo de 

coordenação dos antifúngicos azólicos pode influenciar na atividade biológica deles. 

d) Investigar o mecanismo de ação dos compostos, explorando possíveis interações com o 

DNA, através dos experimentos de titulação espectrofotométrica, viscosidade e 

eletroforese (somente para os compostos de Ag(I));  

e) Investigar o mecanismo de ação dos complexos de Ag(I) com a BSA, por meio do 

experimento de titulação espectrofotométrica de extinção de fluorescência;  

f) Examinar a estabilidade dos complexos de Au(I) com a GHS, através do experimento 

de titulação espectrofotométrica, a fim de se observar se há algum tipo de interação entre 

eles e esse tripeptídeo.  
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2 PARTE EXPERIMENTAL 

 

Nessa seção serão descritas as condições, os reagentes e os solventes utilizados nas 

sínteses dos ligantes e dos complexos metálicos, além de toda a instrumentação empregada na 

caracterização e nos estudos biológicos desses compostos. 

 

3.1 ATMOSFERA INERTE 

 

As sínteses dos complexos metálicos de prata e ouro(I) foram realizadas sob atmosfera 

de nitrogênio, por meio de técnicas padrão da linha de Schlenk, enquanto os ligantes foram 

sintetizados em atmosfera normal. 

 

3.2 SOLVENTES E REAGENTES 

 

Somente os solventes utilizados na síntese dos compostos, no caso, diclorometano, 

acetonitrila e metanol, foram previamente purificados por destilação, utilizando os agentes 

dessecantes apropriados para cada caso (WILLIAMS; LAWTON, 2010). Já para os 

experimentos de RMN foram utilizados clorofórmio (CDCl3) e dimetilsulfóxido (DMSO-d6) 

deuterados. 

Os reagentes clotrimazol, iodometano, óxido de prata(I) e nitrato de prata(I) utilizados 

são da marca Sigma-Aldrich, enquanto o cetoconazol foi fornecido pela Farmácia Calêndula. 

O sal de ouro (tetracloroaurato(III) de potássio) e o tetrahidrotiofeno utilizados na síntese do 

cloro(tetrahidrotiofeno)ouro(I) são das marcas Aldrich e Alfa Aesar, respectivamente. Todos 

os reagentes foram utilizados sem purificação prévia. 

 

3.3 INSTRUMENTAÇÃO 

 

Em alguns experimentos foram utilizados diferentes equipamentos para a realização das 

análises, uma vez que os aparelhos disponíveis na instituição se encontravam em manutenção 

ou então os métodos de análise utilizados não apresentavam resultados satisfatórios. 
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3.3.1 Análise Elementar  

 

A determinação dos teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio (CHN) dos ligantes NHC 

e dos complexos de Ag(I) foi realizada por meio de um analisador CHNS-O modelo Flash 2000 

da marca Thermoscientific, com fluxo de gases nitrogênio/oxigênio a 140 mL/min, temperatura 

do forno à 900°C e tempo de análise de doze minutos.  

Já os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio nos complexos de Au(I) foram 

determinados no aparelho PE 2400 CHN Elemental Analyzer no Departamento de Química da 

Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, sendo utilizado gás oxigênio para a combustão 

e gás nitrogênio para o arraste dos gases gerados na combustão das amostras. 

 

3.3.2 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN)  

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C dos ligantes e dos complexos 

de prata(I) foram obtidos em um espectrômetro Bruker Avance III HD 500, sendo os compostos 

solubilizados em dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), enquanto os espectros de  

ressonância magnética nuclear dos compostos de ouro(I) foram adquiridos no espectrômetro 

Bruker DRX400 com frequência de 400 MHz no Laboratório de Ressonância Magnética de 

Alta Resolução (LAREMAR) do Departamento de Química da UFMG, utilizando-se DMSO-

d6 ou CDCl3 como solventes. 

 

3.3.3 Espectroscopia de absorção na região do Infravermelho (IV) 

 

Para a obtenção dos espectros de absorção na região do infravermelho foi utilizado um 

espectrofotômetro Alpha Bruker FTIR através de um acessório de refletância total atenuada 

(ATR) Eco ATR com cristal de ZnSe, na região de 4000-400 cm-1, resolução espectral de 4 cm-

1, com 128 varreduras.  

 

3.3.4 Espectroscopia de absorção na região do UV-visível (UV-vis.) 

 

Já para a obtenção dos espectros de absorção nas regiões do ultravioleta e visível, foram 

utilizados um espectrofotômetro Shimadzu UV-1800 com largura de banda espectral de 1 nm, 

cubetas de quartzo com caminho óptico de 1cm e região de varredura 1100-200 nm.  
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3.3.5 Espectroscopia de Fluorescência 

 

Os espectros de emissão dos compostos foram obtidos em um espectrofluorímetro 

Varian Cary Eclipse no Departamento de Química da UFMG. As análises foram realizadas em 

cubetas de quartzo com 1,0 cm de caminho óptico, λexcitação = 269 nm e fendas de excitação e 

emissão de 10 nm. 

 

3.3.6 Espectrometria de massas  

 

Os espectros de massas de alta resolução dos ligantes NHC e dos complexos de prata(I) 

foram obtidos tanto pela Dra. Sandra Scapin no Instituto Nacional de Metrologia, Normalização 

e Qualidade Industrial (INMETRO), onde trabalhou-se com o método de injeção direta no 

espectrômetro Synapt G1 (Waters, UK) e os espectros foram adquiridos na faixa de 50-2000 

m/z, quanto pela mestra Olívia Brito de Oliveira Moreira, do Grupo de Química Analítica e 

Quimiometria, chefiado pelo Prof. Dr. Marcone Augusto Leal de Oliveira (UFJF). Cerca de 2,0 

mg de cada amostra foram solubilizados em DMSO seguido de diluição em metanol HPLC/MS 

(1:5, v/v). Os experimentos foram realizados em um sistema 6530 Accurate-Mass Q-TOF 

equipado com fonte Dual AJS ESI e um instrumento de cromatografia líquida de alto 

desempenho 1260 Infinity II como sistema de injeção, ambos da Agilent Technologies (Palo 

Alto, CA, EUA). 10,0 µL de cada amostra foram injetados diretamente através do sistema 

HPLC usando uma fase móvel composta por metanol e ácido fórmico (99,5:0,5% v/v) a uma 

vazão de 0,4 mL/min. Os dados foram coletados no modo ESI positivo operado em varredura 

completa de m/z 100 – 3200 a uma taxa de varredura de 1 espectro/seg. A voltagem capilar foi 

ajustada em 3,5 kV e a voltagem do fragmentador foi ajustada em 20 V. A pressão do 

nebulizador foi mantida em 35 psi, gás de secagem a 150°C com vazão de 7 L/min e gás de 

bainha a 125°C com taxa de fluxo 7 L/min. 

Os espectros de massas de alta resolução dos complexos de ouro(I) foram adquiridos 

pela Profa. Dra. Cecília Maria Alves de Oliveira e sua equipe, no Centro Regional para o 

Desenvolvimento Tecnológico e Inovação (CRTI - UFG). As amostras foram preparadas na 

concentração de 1mg/mL em metanol e em seguida diluídas a uma concentração de 70 ppm em 

metanol. Os espectros de massas de alta resolução foram adquiridos por infusão direta das 

amostras, utilizando-se um espectrômetro de massas Q-Exactive (ThermoScientific), com fonte 

H-ESI, operando em modo positivo e negativo nas seguintes condições: full scan m/z 500 - 800 

(variando dentro desta faixa conforme a m/z de interesse para cada amostra), resolução 140.000, 
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spray voltage 2,0 e 5,0 kV, fluxo de 20 μL/min, gás de bainha 10, gás auxiliar 0, temperatura 

do capilar 300 oC, temperatura do gás auxiliar 37 oC, s-lens 50 e 80. 

 

3.3.7 Difração de raios X (DRX) 

 

Os monocristais foram difratados no Laboratório LabCri - Laboratório de Cristalografia 

da UFMG, pelo Prof. Dr. Willian Xerxes Coelho Oliveira. Foi utilizado um difratômetro 

Rigaku-Diffraction Synergy utilizando comprimento Kα do cobre (1,5418 Å). A amostra foi 

montada em suporte de poliamida que não apresenta padrão de difração. A integração dos 

dados, bem como a correção de absorção foram feitas pelo software CRYSALIS. A integração 

dos dados, bem como a correção de absorção foram feitas pelo software CRYSALIS. Os 

parâmetros de rede foram obtidos pelo melhor ajuste possível das reflexões. O grupo espacial 

foi encontrado utilizando o programa XPREP e as estruturas resolvidas pelo software 

SUPERFLIP. As posições de todos os átomos foram obtidas por análises de mapas de Diferença 

de Fourier, com refinamento feito através do programa SHELXL-2016 usando rotina de 

mínimos quadrados. Os átomos de hidrogênio foram incluídos de forma rígida com distâncias 

C–H = 0,97 Å e Uiso(H) = 1,2 Ueq(C) para aromáticos e Uiso(H) = 1,2 Ueq(C) para as metilas. A 

desordem dos anéis aromáticos foi tratada como uma desordem posicional/orientacional, em 

que um dos anéis possui duas posições possíveis com giro da ligação C(aromático)-C(sp3) ou 

duas posições devido à vibração desta mesma ligação. 

 

3.3.8 Condutimetria 

 

As medidas de condutividade de cada composto foram realizadas através do 

condutivímetro MS Tecnopon NI-CVM, utilizando dimetilsulfóxido como solvente. A 

concentração das amostras foi da ordem de 10-3 mol. L-1. 

 

3.4 SÍNTESES E CARACTERIZAÇÕES DOS COMPOSTOS 

 

Ao longo deste tópico serão apresentados os procedimentos experimentais utilizados 

para a obtenção dos compostos e os dados referentes as diferentes técnicas de caracterização 

realizadas. 
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3.4.1 Ligantes 

 

3.4.1.1Síntese do ligante iodeto de 1-[(2-Clorofenil)(difenil)metil]-3-metil-imidazol hidratado 

(L1)  

 

A síntese dos ligantes se deu de acordo com metodologia já descrita na literatura por 

Stroppa e colaboradores (2019) para compostos imidazólicos similares. A uma solução 

contendo clotrimazol (CTZ) (2,90 mmol; 1g) em 100 mL de acetonitrila destilada foram 

adicionados 360 µL de iodometano (5,80 mmol). O sistema foi deixado sob agitação, à 

temperatura ambiente. Observou-se que, com aproximadamente 7h de reação, a solução tornou-

se amarelada. Após 48h, o solvente da mistura reacional foi evaporado. Observou-se, durante a 

evaporação do solvente, a formação de um sólido amarelo nas paredes do balão, o qual foi seco 

a vácuo. Sólido amarelo cristalino, 1,21g. Rendimento: 85%. Condutividade molar (DMSO, 

Scm2mol-1): ΛM= 25,99. Análise Elementar (%) para C23H22ClIN2O: exp. (calc.) C 54,68 

(54,77); H 3,96 (4,31); N 5,55 (5,90). IV (cm-1): ν(C=N) 1572; ν(C=C) 1443. RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 9,08 (s, 1H, H2), 7,87 - 7,84 (t, 

1H, H5), 7,61 (dd, 1H, H9, J = 7,9, 1,5 Hz,), 7,57 (td, 1H, H8, J = 7,6, 1,5 Hz,), 7,51 – 7,43 (m, 

8H, H4,7,10,12,14,15,17,19), 7,16 - 7,10 (m, 4H, H11,13,16,18), 7,08 (dd, 1H, H6, J = 8,0, 1,4 Hz,), 3,89 

(s, CH3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 138,37 (C2), 137,30 (C20), 

134,25 – 128,65 (C5,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,21,23), 127,91 (C4), 123,89 (C6), 77,63(C24), 36,34 

(CH3). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [CTZ(CH3)]+ = 359,1314 (359,1310). 

 

3.4.1.2 Síntese do ligante iodeto de 1-[4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(imidazol-1-metil)-1,3-

dioxolan-4-il]metoxi]fenil]piperazin-1-il]etanona dihidratado (L2)  

 

A uma solução contendo cetoconazol (KTZ) (1,88 mmol; 1g) em 100 mL de acetonitrila 

destilada foram adicionados 234 µL de iodometano (3,77 mmol). O sistema foi deixado sob 

agitação, à temperatura ambiente. Observou-se que, com aproximadamente 24h de reação, a 

solução tornou-se levemente bege. Após 48h, o solvente da mistura reacional foi evaporado. 

Observou-se, durante a evaporação do solvente, a formação de um sólido bege nas paredes do 

balão, o qual foi seco a vácuo. Sólido bege cristalino, 1,13 g. Rendimento: 89,5%. 

Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 19,42. Análise Elementar (%) para 

C27H35Cl2IN4O6: exp. (calc.) C 45,71 (45,68); H 4,97 (3,85); N 7,90 (8,30). IR (cm-1): ν(C=O) 
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1621; ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1508. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm (multiplicidade, 

integral, atribuição): 9,13 (s, 1H, H2), 7,75 (dd, 1H, J = 5,2, 2,1 Hz, H11), 7,69 (s, 1H, H8), 7,68 

- 7,63 (m, 2H, H5,9), 7,56 (dt, 1H, J = 8,5, 2,8 Hz, H4), 6,86 (dd, 4H, J = 74,6, 9,1 Hz, H21,22,23,24), 

4,84 - 4,75 (m, 1H, H6), 4,40 - 4,36 (m, 1H, H16), 3,93 - 3,76 (m, 2H, H15,18), 3,71(s, 3H, CH3), 

3,58 - 3,50 (m, 4H, H15,18,27,31), 2,99 (dt, J = 33,8, 5,0 Hz, 2H, H28,30), 2,05 (d, J = 15,3 Hz, 3H, 

H33). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 168,78 (C2), 168,20 (C32), 158,56 

(C4), 152,01 (C20), 145,62 (C25), 138,11 - 122,77 (C5,7,8,9,10,11,12), 117,90 - 115,10 (C21,22,23,24), 

106,51 (C13), 74,56 -66,23 (C15,16,18), 51,94 – 45,36 (C6,28,29,30,31), 35,66 (CH3), 21,02 (C33). ESI-

MS (m/z) exp. (calc.): [KTZ(CH3)]+ = 545,1726 ( 545,1693). 

 

3.4.2 Complexos de Ag(I) 

 

3.4.2.1 [Ag(L1)(I)].H2O (1) 

 

Em um balão de três bocas contendo L1 (1,03 mmol; 0,5 g) e Ag2O (1,03 mmol; 0,24 

g) foram adicionados 25 mL de diclorometano destilado. O sistema foi deixado sob agitação, à 

temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-se que a 

formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se levemente 

esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite. O sobrenadante foi 

evaporado e observou-se a formação de um sólido bege nas paredes do balão, o qual foi seco a 

vácuo. Sólido bege: 0,41g. Rendimento: 66,5%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): 

ΛM= 8,45. Análise Elementar (%) para C23H21AgClIN2O: exp. (calc.) C 45,16 (45,38); H 3,46 

(2,81); N 4,58 (4,29). IV (cm-1): ν(C=N) 1568; ν(C=C) 1444. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 

δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,53 (s, 1H, H5), 7,38 - 6,92 (m, 16H, Haromáticos), 

3,34 (s, 3H, CH3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 140,58 (C2), 139,58 

(C20), 134,74 - 127,97 (C5,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,21,23), 123,48 (C4), 121,13 (C6), 76,57 (C24), 

54,91 (CH3). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [CTZ(CH3)]+ = 359,1315 (359,1310). 

 

 3.4.2.2 [Ag(L1)2]I.4CH2Cl2 (2) 

 

Em um balão de três bocas contendo L1 (0,46 mmol; 0,22 g) e Ag2O (0,23 mmol; 0,05 

g) foram adicionados 25 mL de diclorometano destilado. O sistema foi deixado sob agitação, à 

temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-se que a 

formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se levemente 
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esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite. O sobrenadante foi 

evaporada e observou-se a formação de um sólido bege nas paredes do balão, o qual foi seco a 

vácuo. Sólido bege: 0,11g. Rendimento: 49%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 

14,60. Análise Elementar (%) para C50H46AgCl10IN4: exp. (calc.) C 46,47 (46,86); H 3,59 

(3,11); N 4,33 (4,61). IV (cm-1): ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1444. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): 

δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,53 (s, 1H, H5), 7,47 - 6,91 (m, 16H, Haromáticos), 

3,30 (s, 3H, CH3). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 140,59 (C2), 139,59 

(C20), 134,75 - 127,30 (C5,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,21,23), 127,97 (C4), 121,12 (C6), 76,57 (C24), 

54,91 (CH3). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M-I]+ = 825,1513 (825,1681), [CTZ(CH3)]+ = 

359,1312 (359,1310). 

 

3.4.2.3 [Ag(CTZ)2]NO3 (3) 

 

A uma solução contendo CTZ (0,36 mmol; 0,13 g) em 10 mL de metanol foram 

adicionados 10 mL de uma solução etanólica de AgNO3 (0,18 mmol; 0,03 g). O sistema foi 

deixado sob agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após 24h, a mistura reacional 

foi filtrada com celite. O sobrenadante foi evaporado e o sólido obtido foi lavado com éter 

dietílico e seco a vácuo. Sólido branco: 0, 11g. Rendimento: 71,5%. Condutividade molar 

(DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 32,51. Análise elementar (%) para C44H34AgCl2N5O3: exp. (calc.) 

C 62,12 (61,48); H 3,77 (3,99); N 8,13 (8,15). IV (cm-1): ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1444, ν(NO3) 

1334. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,88 (s, 1H, 

H2), 7,59 - 7,44 (m, 9H, H7,8,9,10,12,14,15,17,19), 7,20 (s, 1H, H5), 7,09 (d, J = 7,9 Hz, 4H, H11,13,16,18), 

6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H4,6). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (multiplicidade, integral, 

atribuição): 140,58 (C2), 139,80 - 134,53 (C20,21,22,23), 134,53 - 128,38 (C5,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17, 

18,19), 127,70 (C4), 122,21 (C6), 75,31 (C24). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M-NO3]+ = 797,0739 

(797,1208), [CTZ-imidazol]+ = 277,0536 (277,24).    

 

3.4.2.4 [Ag(L2)(I)] (4) 

 

Em um balão de três bocas contendo L2 (0,74 mmol; 0,5 g) e Ag2O (0,74 mmol; 0,17 

g) foram adicionados 25 mL de diclorometano destilado. O sistema foi deixado sob agitação, à 

temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-se que a 

formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se levemente 

esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite. O sobrenadante foi 
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evaporado e observou-se a formação de um sólido bege nas paredes do balão, o qual foi seco a 

vácuo. Sólido bege: 0,36 g. Rendimento: 63%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 

10,22. Análise Elementar (%) para C27H30AgCl2IN4O4: exp. (calc.) C 41,56 (41,84); H 3,87 

(3,92); N 7,18 (7,65). IV (cm-1): ν(C=O) 1621; ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1508. RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6): δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,57 - 7,34 (m, 5H, H4,5,8,9,11), 

6,91 – 6,75 (dd, 4H, J = 72.9, 8.8 Hz, H21,22,23,24), 4,66 (s, 1H, H6), 4,37 (s, 1H, H16), 3,84 - 3,64 

(m, 2H, H15,18), 3,62 (s, 3H, CH3), 3,55 - 3,45 (m, 4H, H15,18,27,31), 2,99 (dt, J = 33,8, 5,0 Hz, 

2H, H28,30), 2,03 (s, 3H, H33). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 168,21 

(C32), 152,10 (C20), 145,51 (C25), 134,97 - 122,14 (C2,4,5,7,8,9,10,11,12), 117,92 - 114,86 

(C21,22,23,24), 107,60 (C13), 74,60 -66,46 (C15,16,18), 54,40 - 45,62 (C6,28,29,30,31), 37,86 (CH3), 

21,22 (C33). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [KTZ(CH3)+2H]+ = 547,1091 (547,1879). 

 

3.4.2.5 [Ag(L2)2]I.2CH2Cl2 (5) 

 

Em um balão de três bocas contendo L2 (0,44 mmol; 0,3 g) e Ag2O (0,22 mmol; 0,052 

mg) foram adicionados 25 mL de diclorometano destilado e o sistema foi deixado sob agitação, 

à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-se que a 

formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se levemente 

esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite. O sobrenadante foi 

evaporado e observou-se a formação de um sólido bege nas paredes do balão, o qual foi seco a 

vácuo. Sólido bege: 0,15g. Rendimento: 53%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 

27,99. Análise Elementar (%) para C56H64AgCl8IN8O8: exp. (calc.) C 44,97 (44,32); H 4,31 

(4,29); N 7,49 (8,14). IV (cm-1): ν(C=O) 1624; ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1508. RMN 1H (500 

MHz, DMSO-d6): δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,74 - 7,53 (m, 5H, H4,5,8,9,11), 

6,93 – 6,74 (dd, 4H, J = 15,7, 9,0 Hz, H21,22,23,24), 4,78 (m, 1H, H6), 4,38 (s, 1H, H16), 3,89 - 

3,67 (m, 2H, H15,18), 3,64 (s, 3H, CH3), 3,57 - 3,45 (m, 4H, H15,18,27,31), 2,96 (m, 2H, H28,30), 

2,03 (s, 3H, H33). RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 168,20 (C32), 152,10 

(C20), 145,50 (C25), 138,10 - 122,13 (C2,4,5,7,8,9,10,11,12), 117,96 - 114,82 (C21,22,23,24), 107,59 

(C13), 74,64 -66,46 (C15,16,18), 54,50 - 45,65 (C6,28,29,30,31), 37,90 (CH3), 21,21 (C33). ESI-MS 

(m/z) exp. (calc.): [KTZ(CH3)+2H]+ = 547.,1182 (547,1879). 
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3.4.2.6 [Ag(KTZ)2]NO3 (6) 

 

A uma solução contendo KTZ (0,2 mmol; 0,1 g) em 20 mL de metanol foram 

adicionados 10 mL de uma solução etanólica de AgNO3 (0,1 mmol; 0,016 g). O sistema foi 

deixado sob agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após 24h, a mistura reacional 

foi filtrada com celite. O sobrenadante foi evaporado e o sólido obtido foi lavado com água 

destilada e éter dietílico e seco a vácuo. Sólido branco: 0, 11g. Rendimento: 71,5%. 

Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 31,80. Análise Elementar (%) para 

C52H56AgCl4N9O11: exp. (calc.) C 50,56 (50,66); H 5,09 (4,58); N 10,05 (10,23).   IV (cm-1): 

ν(C=O) 1634; ν(C=N) 1584; ν(C=C) 1510, ν(NO3) 1337. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6): δ 

ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,89 (s, 1H, H2), 7,71 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H11), 7,61 

(d, 1H, J = 8,5 Hz, H8), 7,49 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz, H9), 7,27 (s, 1H, H5),  7,01 (s, 1H, H4), 

6,84 (m, 4H, H21,22,23,24), 4,67 (m, 1H, H6), 4,36 (m, 1H, H16), 3,89 (m, 2H, H18), 3,60 (m, 4H, 

H15,18,27,31), 2,93 (dt, 2H, J = 36,2, 5,0 Hz, H28,30), 2,02 (s, 3H, H33). RMN 13C (125 MHz, 

DMSO-d6): δ ppm (atribuição): 168,20 (C32), 152,02 (C4), 145,52 (C20), 140,49 (C25), 134,82 

(C2), 134,71 - 122,07 (C5,7,8,9,10,11,12), 117,85 - 115,13 (C21,22,23,24), 107,39 (C13), 74,61 - 66,54 

(C15,16,18), 50,95 - 45,56 (C6,28,29,30,31), 21,20 (C33). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M+H-NO3]+ = 

1171,1921 (1170,2075), [KTZ+H]+ = 531,1160 (531,1566). 

 

3.4.3 Complexos de Au(I) 

 

Para a síntese dos complexos de ouro(I), foi sintetizado o precursor 

cloro(tetrahidrotiofeno)ouro(I) (AuClTHT), de acordo com metodologia já reportada na 

literatura (USON, et al., 1989). Este composto foi caracterizado por espectroscopia de RMN de 
1H e 13C e foram confirmadas sua obtenção e pureza. 

 

3.4.3.1 [Au(L1)(Cl)].2CH2Cl2 (7) 

 

Em um balão de três bocas contendo L1 (0,42 mmol; 0,203 g) e Ag2O (0,19 mmol; 

0,097 g) foram adicionados 10 mL de diclorometano destilado. O sistema foi deixado sob 

agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-

se que a formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se 

levemente esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite e o sobrenadante 

foi adicionado a uma solução de diclorometano contendo AuClTHT (0,42 mmol; 0,134 g) e 
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observou-se a formação imediata de um sólido na solução. Após 1h e meia, a mistura reacional 

foi filtrada com celite, o sobrenadante foi reduzido, a ele foi acrescentado éter etílico e 

observou-se a formação de um precipitado. O sólido foi lavado com éter etílico e seco a vácuo.  

Sólido branco: 0,062 g. Rendimento: 25,56%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 

2,23. Análise Elementar (%) para C25H23AuCl6N2: exp. (calc.) C 39,73 (39,45); H 2,72 (3,04); 

N 3,60 (3,68). IV (cm-1): ν(C=N) 1566; ν(C=C) 1444. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ ppm 

(multiplicidade, integral, atribuição): 7,45 (s, 1H, H5), 7,43 - 6,94 (m, 16H, Haromáticos), 3,86 (s, 

3H, CH3). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M+H]+ = 591,04895 (591,0696). 

 

3.4.3.2 [Au(CTZ)(Cl)] (8) 

 

A uma solução contendo CTZ (0,19 mmol; 0,066 g) em 10 mL de diclorometano foram 

adicionados 5 mL de uma solução de mesmo solvente de AuClTHT (0,19 mmol; 0,061 g). O 

sistema foi deixado sob agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após 24h, o 

sobrenadante foi reduzido e a ele foi acrescentado éter etílico e observou-se a formação de um 

precipitado. O sólido foi lavado com éter etílico e seco a vácuo. Sólido branco: 0, 070g. 

Rendimento: 64,1%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 4,74. Análise Elementar 

(%) para C22H17AuCl2N2: exp. (calc.) C 45,40 (45,85); H 3,09 (2,97); N 4,63 (4,86).  IV (cm-

1): ν(C=N) 1597; ν(C=C) 1493. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ ppm (multiplicidade, integral, 

atribuição): 7,76 (s, 1H, H2), 7,43 - 7,37 (m, 9H, H7,8,9,10,12,14,15,17,19), 7,32 (s, 1H, H5), 7,14 (d, 

J = 7,4 Hz, 4H, H11,13,16,18), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H4,6). ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M]+ = 

576,07 (576,0434). 

 

3.4.3.3 [Au(L2)(Cl)] (9) 

 

Em um balão de três bocas contendo L2 (0,34 mmol; 0,229 g) e Ag2O (0,34 mmol; 

0,0797 g) foram adicionados 25 mL de diclorometano destilado. O sistema foi deixado sob 

agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após alguns minutos de reação, observou-

se que a formação de um sólido cinza escuro nas paredes do balão e o sobrenadante tornou-se 

levemente esbranquiçado. Após 4h, a mistura reacional foi filtrada com celite e o sobrenadante 

foi adicionado a uma solução de diclorometano contendo AuClTHT (0,34 mmol; 0,109 g) e 

observou-se a formação imediata de um sólido na solução. Após 4h, a mistura reacional foi 

filtrada com celite, o sobrenadante foi reduzido, a ele foi acrescentado éter etílico e observou-

se a formação de um precipitado. O sólido foi lavado com éter etílico e seco a vácuo.  Sólido 
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branco:  0,035 g. Rendimento: 13,35%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 3,1. 

Análise Elementar (%) para C27H30AuCl3N4O4: exp. (calc.) C 41,07 (41,69); H 3,61 (3,89); N 

6,82 (7,20). IV (cm-1): ν(C=O) 1633; ν(C=N) 1585; ν(C=C) 1510. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 7,54 - 7,46 (m, 5H, H4,5,8,9,11), 7,24 – 7,22 (dd, 4H, 

J = 8,4, 2,1 Hz, H21,22,23,24), 6,88 (s, 1H, H6), 6,81 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H16), 4,82 - 4,64 (m, 2H, 

H15,18), 3,91 (s, 3H, CH3), 3,83 - 3,74 (m, 4H, H15,18,27,31), 3,69 (s, 2H, H28,30), 2,15 (s, 3H, H33). 

ESI-MS (m/z) exp. (calc.): [M-H]+ = 777,10919 (777,1076).  

 

3.4.3.4 [Au(KTZ)(Cl)] (10) 

 

A uma solução contendo KTZ (0,29 mmol; 0,154 g) em 20 mL de diclorometano foram 

adicionados 10 mL de uma solução de mesmo solvente de AuClTHT (0,29 mmol; 0,093 g). O 

sistema foi deixado sob agitação, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após 24h, o 

sobrenadante foi reduzido e a ele foi acrescentado éter etílico e observou-se a formação de um 

precipitado. O sólido foi lavado com éter etílico e seco a vácuo. Sólido branco: 0, 056g. 

Rendimento: 25,19%. Condutividade molar (DMSO, Scm2mol-1): ΛM= 5,72. Análise Elementar 

(%) para C26H28AuCl3N4O4: exp. (calc.) C 41,28 (40,88); H 2,75 (3,69); N 7,34 (7,33).  IV (cm-

1): ν(C=O) 1633; ν(C=N) 1585; ν(C=C) 1510, ν(Au-N) 507. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): 

δ ppm (multiplicidade, integral, atribuição): 8,36 (s, 1H, H2), 7,75 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H11), 7,61 

(d, 1H, J = 8,5 Hz, H8), 7,49 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz, H9), 7,22 (s, 1H, H5),  6,96 (s, 1H, H4), 

6,72 (m, 4H, H21,22,23,24), 4,53 (m, 1H, H6), 4,35 (m, 1H, H16), 3,86 (t, 2H, J = 7.3 Hz, H18), 3,55 

(m, 4H, H15,18,27,31), 2,99 (d, 2H, J = 27,2 Hz, H28,30), 2,03 (s, 3H, H33). ESI-MS (m/z) exp. 

(calc.): [M]+ = 763,09210 (763,092).  

 

3.5 ESTUDOS DE CITOTOXICIDADE 

 

Os testes biológicos foram realizados em parceria com a Profa. Dra. Heveline Silva, da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). 

 

3.5.1 Estudos realizados com os ligantes e os complexos de Ag(I) 

 

Para a determinação da concentração inibitória de 50% da viabilidade celular (CI50), 

foram utilizadas as linhagens B16-F1, melanoma murino; CT26-WT, carcinoma colorretal de 

camundongo e BHK-21, célula normal de rim de hamster. As células foram distribuídas em 
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meio de cultura RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, utilizando 

1x103 células/poço/100 μL em placas de 96 poços e foram devidamente incubadas a 37 °C em 

atmosfera umedecida a 5% de CO2 por 24 horas para ideal aderência.  

Os ligantes e complexos foram avaliados em concentrações decrescentes (100 a 0,1 μM) 

em quadruplicatas e em dois experimentos independentes. Para controle negativo foi utilizado 

meio de cultura suplementado com 10% de FBS. Após a exposição das células por 72h aos 

compostos estudados, elas foram incubadas com MTT (5 μg/10 μL/poço) durante 4 horas. Após 

este período, todo o líquido sobrenadante foi removido por aspiração e foram adicionados 100 

μL de DMSO/poço, sendo a viabilidade celular (proporcional à concentração dos sais de 

formazan - produto da redução mitocondrial do MTT nas células viáveis) determinada pela 

medida de absorbância a 570 nm num espectrofotômetro de microplacas (MOSMANN, 1983). 

Os dados obtidos através dos ensaios de citotoxicidade foram normalizados 

considerando-se a viabilidade celular do controle negativo como 100%. Os valores de CI50 

foram calculados usando regressão não linear sobre os valores de concentração em escala 

logarítmica versus a porcentagem de viabilidade celular em cada concentração utilizando o 

software GraphPadPrism 8. 

 

3.5.2 Estudos realizados com os complexos de Au(I) e seus precursores  

 

Para determinação da viabilidade celular foram utilizadas as linhagens: MDA-MB-231, 

adenocarcinoma metastático de mama humana; 4T1 células de carcinoma mamário murino; 

MCF-10 células normais de glândulas mamárias. As células foram distribuídas em meio de 

cultura RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, sendo 1,5x103 

células/poço/100 μL em placas com 96 poços que foram devidamente incubadas a 37 °C em 

atmosfera umedecida a 5% de CO2 por 24 horas para total aderência. 

Nos poços da placa contendo as células já aderidas, foram distribuídos 100 μL de 

concentrações decrescentes (100, 50, 25, 12,5 e 6,25 mg/L) da substância a ser testada, em 

quadruplicatas. As soluções estoque dos compostos foram preparadas em DMSO e diluídas em 

meio de cultura com no máximo 1% v/v de DMSO. Para controle negativo foi utilizado 100 μL 

de meio de cultura suplementado com 10% de FBS. Como padrão foi utilizado cisplatina. 

Após a exposição aos compostos de investigação por 72h, as células foram incubadas 

com MTT (5 μg/10 μL/poço) durante 4 horas. A seguir, todo o líquido sobrenadante foi 

removido por aspiração e foram adicionados 100 μL de DMSO/poço, sendo a viabilidade 

celular (proporcional à concentração dos sais de formazan – produto da redução mitocondrial 
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do MTT nas células viáveis) determinada pela medida de absorbância a 570 nm em 

espectrofotômetro de microplacas (MOSMANN, 1983). Os dados obtidos através dos ensaios 

citotóxicos foram normalizados considerando-se a viabilidade celular do controle negativo 

como 100% utilizando o software GraphPad Prism 8.0. 

 

3.6 ESTUDOS DE INTERAÇÃO COM BIOMOLÉCULAS 

 

Os estudos de interação com o DNA por eletroforese em gel de agarose e os estudos de 

interação com BSA por titulações espectrofotométricas foram realizados em parceria com a 

mestra Ana Luiza de Andrade Querino, do Laboratório de Síntese e Interações Bioinorgânicas 

(SIBLab), chefiado pela Profa. Dra. Heveline Silva, da Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG). 

 

3.6.1 Estudos de interação com o DNA através de titulação espectrofotométrica  

 

  Os experimentos de titulação por absorção foram realizados por meio de adições 

consecutivas da solução de DNA Calf thymus (ct-DNA) (1,38 mM, em Tris·HCl 5 mM, pH 

7,54 e tampão NaCl 50 mM) à uma cubeta contendo a solução do composto de interesse (80μM) 

em DMSO, registrando-se os espectros UV/vis. após cada adição. A absorção de DNA foi 

subtraída adicionando-se as mesmas quantidades de ct-DNA à cubeta do branco. As constantes 

de interação (Kb) foram calculadas a partir dos dados espectrofotométricos obtidos, utilizando-

se a equação de Benesi-Hildebrand (Equação 1) (PEREIRA et al., 2020), 

 [𝐷𝑁𝐴]𝜀𝑎−𝜀𝑓 =  [𝐷𝑁𝐴]𝜀0−𝜀𝑓  +  1𝐾𝑏(𝜀0−𝜀𝑓)           (Equação 1) 

 

onde [DNA] é a concentração de DNA em pares de bases, ɛa é o coeficiente de extinção da 

banda de absorção observada na concentração dada de DNA (correspondente a 

Abs/[composto]), ɛf é o coeficiente de extinção do composto livre em solução e ɛb é o 

coeficiente de extinção do composto quando totalmente ligado ao DNA. Um gráfico de 

[DNA]/[ɛa-ɛf] versus [DNA] foi obtido com o coeficiente angular igual a 1/[ɛa-ɛf] e o 

coeficiente linear igual a 1/Kb[ɛb-ɛf]. Kb é a razão entre coeficiente angular e o coeficiente 

linear. Além disso, calcularam-se os valores das porcentagens de hipocromismo/hipercromismo 

((Absinic − Absfinal)/(Absinic) × 100). 
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3.6.2 Estudos de viscosidade com o DNA 

 

 As medidas de viscosidade foram realizadas utilizando-se um viscosímetro Ostwald 

imerso em banho-maria, mantido a 25°C. A concentração de DNA no tampão Tris·HCl foi 

mantida constante em todas as amostras, porém a concentração dos compostos foi incrementada 

de 2 para 20 μM. O tempo de fluxo foi medido triplicata com um cronômetro digital e a média 

desses valores foi utilizada. Os dados foram apresentados como (η/η0)1/3 versus a razão 

[complexo]/[DNA], onde η e η0 são a viscosidade específica do DNA na presença e na ausência 

do composto de interesse, respectivamente. Os valores de viscosidade específicos foram 

calculados utilizando-se (t - tb)/tb, onde t é o tempo de fluxo observado e tb é o tempo de fluxo 

do tampão (NAVARRO et al., 2009). 

 

3.6.3 Eletroforese de DNA em gel de agarose 

 

Ensaios de mobilidade eletroforética foram realizados para investigar o efeito dos 

complexos de prata(I) na estrutura do DNA plasmidial. Resumidamente, após incubação de 

DNA plasmídico (100 ng) com os compostos testados durante 24 horas a 37°C, adicionou-se 

tampão de carga (0,01% azul de bromofenol, 50% glicerol) à mistura para extinguir a reação. 

As amostras foram carregadas em gel de agarose a 0,7% e submetidas à eletroforese em tampão 

TAE 1X a uma voltagem constante de 70 mV por 2h. Posteriormente, os géis foram corados 

em solução de brometo de etídio (2,5 µg mL −1) por 15 min e registrados sob luz ultravioleta. 

 

3.6.4 Estudos de interação com BSA por titulações espectrofotométricas 

 

A solução de BSA foi preparada em tampão Tris-HCl 5 mM ajustando o pH para 7,4 e 

uma concentração final de 10 μM. Os compostos testados foram dissolvidos em DMSO e 

usados imediatamente, adicionando alíquotas das soluções estoque a BSA onde razão r = 

[complexo]/[BSA] = 0 – 2. A concentração de DMSO nunca excedeu 1% para garantir a 

integridade estrutural da proteína. A intensidade de fluorescência foi registrada após cada 

adição sucessiva da solução do composto e equilíbrio de 2 minutos.  

A extinção de fluorescência pode ser analisada usando a equação de Stern-Volmer, onde 

I0 e I são as intensidades de emissão em estado estacionário de BSA na ausência e na presença 

de quantidades crescentes do supressor (Q), respectivamente. Ksv é a constante de extinção de 

Stern-Volmer (Equação 2) (LEHRER, 1971). 
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 𝐼0𝐼 = 1 +  𝐾𝑠𝑣[𝑄]      (Equação 2) 

 

Para determinar a extensão da interação entre a albumina e os ligantes de ligação, 

usamos a equação 

 𝑙𝑜𝑔 𝐼𝑜−𝐼𝐼 = 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑏 + 𝑛𝑙𝑜𝑔[𝑄]     (Equação 3) 

 

que é a equação de Stern-Volmer modificada (Equação 3), onde Kb é a constante de 

ligação a um sítio n é o número de sítios de ligação. 

 

3.6.5 Estudos de interação com GSH por titulações espectrofotométricas 

 

Os experimentos de titulação por absorção foram realizados por meio de adições 

consecutivas da solução de glutationa reduzida (GSH) (10 mM) à uma cubeta contendo a 

solução dos compostos de Au(I) de interesse (80 μM) em DMSO, registrando-se os espectros 

UV/vis. antes e após cada adição. A absorção da GSH foi subtraída adicionando-se as mesmas 

quantidades de GHS à cubeta do branco (Adaptado de BUTLER; HOEY, 1992). As constantes 

de interação (Kb) foram calculadas a partir dos dados espectrofotométricos obtidos, utilizando-

se a equação de Benesi-Hildebrand (Equação 1) (PEREIRA et al., 2020). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 LIGANTES 

 

Foram sintetizados dois sais imidazólicos derivados do CTZ (L1) e do KTZ (L2) e, a 

partir deles, foram obtidos os complexos metálicos de prata(I) e ouro(I), que serão discutidos 

ao longo deste trabalho.  

 

4.1.1 Iodeto de 1-[(2-Clorofenil)(difenil)metil]-3-metil-imidazol hidratado (L1)  

 

O ligante L1, um sólido amarelo e estável à temperatura ambiente, foi obtido a partir da 

reação com o CTZ e o iodeto de metila, em acetonitrila a temperatura ambiente, com 

rendimento de 85% (Esquema 1).  

 

Esquema 1 - Síntese do ligante L1. 

 

 Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Sobre os dados obtidos por meio da análise elementar dos teores de carbono, hidrogênio 

e nitrogênio (CHN) desse composto, observa-se que eles estão em concordância com aqueles 

que foram calculados (Tabela 1) para a fórmula molecular proposta. Em relação a 

condutimetria, os valores de condutividade molar encontrados foram comparados com dados 

da literatura no que se refere a proporção dos eletrólitos, em solventes diferentes (VELHO, 

2006). Tais resultados, que se encontram na Tabela 1, corroboram a estrutura sugerida, 

confirmando a proposta de uma estrutura catiônica para o sal imidazólico. 
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Tabela 1 - Dados analíticos dos ligantes L1 e CTZ. 

Análise Elementar (%) Condutividade 
molar 

Composto %C (%C*) %H (%H*) %N (%N*) ΛM
** 

CTZ - - - 0,69 

L1 54,68 (54,77) 3,96 (4,31) 5,55 (5,90) 25,99 

     *%experimental (%calculado) para a fórmula mínima C23H22ClIN2O; **ohm-1 cm2 mol-1. 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Em relação ao espectro de infravermelho do ligante (Figura 17) podemos observar a 

presença das bandas inerentes ao ligante de origem, no caso, uma banda de baixa intensidade 

em 1572 cm-1 referente a deformação axial da ligação C=N e outra banda mais intensa em 1443 

cm-1 correspondente ao estiramento da ligação C=C, ambos presentes no anel imidazólico do 

composto. Tais atribuições foram baseadas em dados anteriormente descritos na literatura 

(NAVARRO et al., 2000; AZEVEDO-FRANÇA et al., 2021). Além disso, é possível observar 

uma banda intensa em 748 cm-1, atribuída ao estiramento da ligação C-Cl presente em um dos 

anéis aromáticos presentes na molécula (PAVIA et al. 2015).  

 

Figura 17 - Espectro de IV do ligante L1. 
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Fonte: Elaborada pela autora (2022). 
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Já no espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6  do ligante L1, podemos observar os 

sinais característicos do ligante de origem, o CTZ (ver Apêndice A), bem como algumas 

diferenças bastante significativas, tais como a presença de um simpleto em δ 3,89 ppm, 

correspondente aos hidrogênios do grupo metil ligado ao átomo de nitrogênio N1 do anel 

imidazólico (Figura 18), juntamente com uma significativa variação (1,71 ppm) no 

deslocamento químico do hidrogênio H2 do fármaco correspondente (MOHAMED et al., 

2020), possivelmente devido ao efeito no ambiente químico desse hidrogênio, provocado pela 

coordenação do átomo do grupo metil ao átomo de N do anel imidazólico, evidenciando-se a 

formação do produto desejado. 

 
Figura 18 - Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6; 500 MHz) do ligante L1. 

 

     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Quanto ao espectro de RMN de 13C do ligante L1 (Figura 19) atribuíram-se os mesmos 

sinais de ressonância encontrados no espectro do CTZ (ver Apêndice B), porém, é possível 

observar a presença do sinal do carbono correspondente ao grupo metil em δ 36,34 ppm, bem 

como a variação do deslocamento químico do carbono C2 igual a 0,1 ppm em relação ao 

composto de partida, possivelmente devido ao efeito causado no ambiente químico desse 

carbono, provocado pela coordenação do átomo do grupo metil ao átomo de N do anel 
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imidazólico (MOHAMED et al., 2020). Já os outros carbonos da molécula tiveram variação de 

deslocamento mínimo ≤ 0,009 ppm em relação ao ligante de origem. 

 
Figura 19 - Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6; 125 MHz) do ligante L1. 

 

     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Foi também obtido o espectro de massas para o ligante L1 (Figura 20), onde foi possível 

observar a presença do pico do íon molecular [M-I]+ identificado em m/z 359,1314 (calc.: 

359,1310; Δ(m/z) = 0,0004) que corresponde ao fragmento [CTZ(CH3)]+, mais um indício de 

que houve a formação do composto de interesse. 

 

Figura 20 - Espectro de massas do ligante L1. 

     

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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Tendo devidamente caracterizado o ligante L1, procedeu-se às sínteses para a obtenção 

dos complexos de prata(I) e ouro(I) contendo ligantes NHC. 

 

4.1.2 Iodeto de 1-[4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(imidazol-1-metil)-1,3-dioxolan-4-

il]metoxi]fenil]piperazin-1-il]etanona dihidratado (L2)  

 

A síntese do ligante L2, um sólido bege à temperatura ambiente, se deu a partir da reação 

entre o KTZ e o iodeto de metila, em acetonitrila a temperatura ambiente, com rendimento de 

89,5% (Esquema 2).  

 

Esquema 2 - Síntese do ligante L2. 

 

  Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Em relação aos dados obtidos por meio da análise elementar dos teores de carbono, 

hidrogênio e nitrogênio (CHN) desse composto, observa-se que eles estão em concordância 

com aqueles que foram calculados para a fórmula molecular proposta. Sobre a condutimetria, 

os valores de condutividade molar encontrados e comparados com dados da literatura, que se 

encontram na Tabela 2, corroboram a estrutura sugerida, confirmando para o sal imidazólico a 

proposta de uma estrutura catiônica (VELHO, 2006). 

 
Tabela 2 - Dados analíticos dos ligantes L2 e KTZ. 

Análise Elementar (%) Condutividade 

molar 

Composto %C (%C*) %H (%H*) %N (%N*) ΛM** 

KTZ - - - 1,10 

L2 45,71 (45,68) 4,97 (3,85) 7,90 (8,30) 19,42 

     *%experimental (%calculado); **ohm-1 cm2 mol-1 para a fórmula mínima C27H35Cl2IN4O6. 
     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 
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No espectro de infravermelho do ligante (Figura 21) podemos observar a presença das 

bandas inerentes ao ligante de origem, tais como, uma banda de absorção de média intensidade, 

referente ao estiramento da ligação C=O na região de 1621 cm-1, além de bandas de média e 

alta intensidade, nas regiões de 1584 e 1508 cm-1, correspondentes aos estiramentos das 

ligações C=N e C=C, respectivamente. Tais atribuições foram baseadas em dados anteriormente 

descritos na literatura (NAVARRO et al., 2000; AZEVEDO-FRANÇA et al., 2021). 

 

Figura 21 - Espectro de IV do ligante L2. 
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                      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Já no espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 do ligante L2, podemos observar os 

sinais característicos do ligante de origem, o KTZ (ver Apêndice B), bem como algumas 

diferenças bastante significativas, tais como a presença de um simpleto em δ 3,72 ppm 

correspondente aos hidrogênios do grupo metil ligado ao átomo de nitrogênio N1 do anel 

imidazólico (Figura 22). Além disso, pode observar um deslocamento químico (∆δ) 

significativo de 1,55 ppm do hidrogênio H2 do fármaco imidazólico correspondente, 

possivelmente devido ao efeito no ambiente químico desse hidrogênio, também provocado pela 

coordenação do átomo do grupo metil ao átomo de N do anel imidazólico, evidenciando-se a 

formação do produto desejado. 
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Figura 22 - Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6; 500 MHz) do ligante L2. 

 
     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Quanto ao espectro de RMN de 13C do ligante L2 (Figura 23) atribuíram-se os mesmos 

sinais de ressonância encontrados no espectro do KTZ, porém é possível observar a presença 

do sinal do carbono correspondente ao grupo metil em δ 35,66 ppm, bem como a variação do 

deslocamento químico do carbono C2, de 0,4 ppm em relação ao composto de partida (KTZ), 

possivelmente devido ao efeito causado no ambiente químico desse carbono, também 

provocado pela coordenação do átomo do grupo metil ao átomo de N do anel imidazólico. Já 

os outros carbonos da molécula tiveram variação de deslocamento mínimo ≤ 0,009 ppm em 

relação ao logante de origem. 
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Figura 23 - Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6; 125 MHz) do ligante L2. 

 

 

     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

O espectro de massas do ligante L2 (Figura 24) também foi obtido e foi possível 

observar nele a presença do pico do íon molecular [M-I]+ identificado em m/z 545,1726 (calc.: 

545,1693; Δ(m/z)= 0,0033) que corresponde ao fragmento [KTZ(CH3)]+, mais um indício de 

que houve a formação do composto de interesse. 

 

Figura 24 - Espectro de massas do ligante L2. 

 

     Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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Tendo o sal imidazólico L2 previamente caracterizado, foram realizadas as sínteses para 

a obtenção dos complexos de prata(I) e ouro(I) com o ligante de interesse. 

 

4.2 COMPLEXOS DE Ag(I) 

 

Os compostos 1 e 2 foram obtidos por meio da reação entre o ligante L1 e o óxido de 

prata(I), utilizando-se proporções estequiométricas diferentes para a obtenção do produto 

monossubstituído (1) e do produto dissubstituído (2). Já o composto 3 foi preparado através da 

reação de um excesso do ligante CTZ com o nitrato de prata(I) (Esquema 3). Todas as reações 

foram realizadas em atmosfera de nitrogênio, protegidas da luz e a temperatura ambiente. Os 

compostos foram então purificados e caracterizados. Foram obtidos sólidos beges, estáveis a 

temperatura ambiente, com rendimentos que variaram entre 49 e 71,5 %. 
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Esquema 3 - Síntese dos complexos metálicos de Ag(I) 1-3. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Os resultados da análise elementar desses compostos mostram uma diferença ≤ 0,90% 

entre os valores calculados e os encontrados, corroborando a fórmula molecular mínima 

sugerida (Tabela 3). Com base nesses dados, propôs-se que a estrutura molecular do composto 

1 apresenta uma molécula do ligante NHC (L1) coordenada ao íon metálico, enquanto o 

complexo 2 apresenta duas moléculas desse ligante coordenadas ao íon Ag(I). Além disso, 



69 
 

 

propõe-se que o composto 3 apresenta duas moléculas de CTZ coordenadas ao íon metálico. 

Em relação aos valores de condutividade molar, tais dados, quando comparados com a 

literatura, corroboram as estruturas sugeridas, confirmando que o composto 1 é neutro, com um 

ligante iodeto completando esfera de coordenação. Já para os complexos 2 e 3, os resultados 

obtidos estão de acordo com os eletrólitos 1:1, indicando que o composto 2 possui duas 

moléculas do ligante L1 formando uma estrutura linear, com o íon iodeto atuando como contra 

íon, enquanto o composto 3 apresenta duas moléculas de CTZ coordenadas ao centro metálico, 

apresentando como contra íon o íon nitrato (VELHO, 2006). Sugere-se, para todas as estruturas 

propostas, geometria linear. 

 
Tabela 3 - Dados analíticos dos ligantes L1 e CTZ e dos complexos metálicos 1-3. 

Análise Elementar (%) Condutividade 

molar 

Composto %C (%C*) %H (%H*) %N (%N*) ΛM
** 

CTZ - - - 0,69 

L1 54,68 (54,77) 3,96 (4,31) 5,55 (5,90) 25,99 

1 45,16 (45,38) 3,46 (2,81) 4,58 (4,29) 8,45 

2 46,47 (46,86) 3,59 (3,11) 4,33 (4,61) 14,60 

3 62,12 (61,48) 3,77 (3,99) 8,13 (8,15) 32,51 

*%experimental (%calculado) para as fórmulas mínimas C23H21AgClIN2O (1), C50H46AgCl10IN4 (2), 

C44H34AgCl2N5O3 (3); **ohm-1 cm2 mol-1. 

     Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Todos os complexos de prata foram analisados por espectroscopia no infravermelho, 

utilizando o modo ATR para a realização de tais medidas.  

Na Figura 25, encontra-se o espectro de infravermelho feito do complexo metálico 1 

comparado com o seu ligante de origem (L1). Pela análise dos referidos espectros, observa-se 

a presença das bandas inerentes aos ligantes e também se nota um pequeno deslocamento 

daquelas que correspondem aos modos vibracionais de estiramento das ligações C=C e C=N, 

possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Ag(I), o que corrobora 

a formação deste complexo metálico.  
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Figura 25 - Espectro de IV do complexo 1 em comparação com o ligante L1. 
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  Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Quanto ao espectro do composto 3 (Figura 26), derivado do sal nitrato de prata(I), além 

das bandas inerentes ao ligante, verifica-se uma banda de baixa intensidade na região de 1334 

cm-1 referente ao íon nitrato (NO3
-) evidenciando, assim, sua presença como contra íon no 

composto (NAKAMOTO, 2009). A mesma análise pode ser feita para o espectro obtido para o 

composto 2, que se encontra no Apêndice A. 
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Figura 26 - Espectro de IV do complexo 3 em comparação com o ligante CTZ. 
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    Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Os espectros de RMN de 1H dos complexos de prata(I) 1 e 2 foram obtidos em DMSO-

d6. Em ambos os espectros pode-se notar a presença dos sinais característicos do sal imidazólico 

e a ausência do hidrogênio H2 proveniente do ligante (L1), devido à coordenação do átomo de 

C-imidazólico ao íon de Ag(I) (MOHAMED et al., 2020). O desaparecimento desse sinal, de 

acordo com dados reportados na literatura, é uma importante evidência para a formação de 

compostos organometálicos com ligantes NHC (WAN et al., 2021; TENG et al. 2022; NASR 

et al., 2023). Podemos observar na Figura 27 uma comparação dos espectros de RMN de 1H 

do CTZ, do ligante L1 e do complexo metálico 1. Tal comparação também pode ser feita para 

o espectro de RMN de 1H do complexo 2, que se encontra no Apêndice B. 
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Figura 27 - Espectros de RMN de 1H dos ligantes CTZ e L1 e do complexo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Já para o composto 3 (Figura 28), além de observarmos a presença dos sinais 

característicos do ligante de origem, verificam-se significativos deslocamentos químicos dos 

prótons imidazólicos para uma região mais desblindada do espectro em relação ao ligante livre, 

possivelmente devido à coordenação do átomo de N-imidazólico ao íon Ag(I), sendo essa 

variação de 0,52 ppm para o H2, 0,30 ppm para H4 e 0,47 ppm para H5. Tais constatações 

indicam, com base nos dados apresentados, que o CTZ se coordena ao íon prata através do 

átomo de nitrogênio não substituído (N1).  
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Figura 28 - Espectros de RMN de 1H do ligante CTZ e do complexo 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Quanto ao espectro de RMN de 13C, percebem-se os mesmos sinais inerentes ao ligante 

de origem. Além disso, observa-se, no caso do complexo 1 (Figura 29), o deslocamento 

químico bastante significativo do sinal correspondente ao grupo metil ligado ao átomo de 

nitrogênio N1 do anel imidazólico de 18 ppm, juntamente com um pequeno deslocamento do 

carbono C2, possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Ag(I). A 

mesma análise pode ser feita para o espectro de RMN de 13C do complexo 2, que se encontra 

no Apêndice B. 
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Figura 29 - Espectros de RMN de 13C do ligante L1 e do complexo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Já em relação ao composto 3 (Figura 30), além de observarmos a presença dos sinais 

característicos do ligante de origem, verifica-se um significativo deslocamento químico dos 

carbonos imidazólicos C2 e C4 em relação ao ligante livre, sendo essa variação de 0,28 ppm 

para o C2 e 0,16 ppm para C4.  

De acordo com os dados analíticos e espectroscópicos encontrados, pode-se inferir que 

tanto o ligante L1 quanto os complexos metálicos 1-3 foram obtidos, confirmando as estruturas 

previamente sugeridas no Esquema 3. 
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Figura 30 - Espectros de RMN de 13C do ligante CTZ e do complexo 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Foram também obtidos os espectros de massa dos compostos de prata(I) derivados dos 

ligantes L1 e CTZ. No espectro do complexo 2 (Figura 31) foi observado o pico do íon 

molecular [M-I]+ em m/z = 825,1513 (calc.: 825,1681; Δ(m/z)= 0,0168) e o fragmento do ligante 

carbeno [CTZ(CH3)]+ em 359,1312 (calc.: 359,1310; Δ(m/z)= 0,0004). Já para o composto 1 

(Apêndice C) não foi observada a presença do pico do íon molecular, mas sim do fragmento 

correspondente ao ligante L1, que também pode ser observado no espectro do composto 2.  
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Figura 31 - Espectro de massas do composto 2. 

 

   
Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Para o complexo 3 (Figura 32), foi observado um pico em 797,0739 (calc.: 797,1208; 

Δ(m/z)= 0,0469)  referente ao íon molecular para [M-NO3]+, além do fragmento [CTZ-

imidazol]+ em 277,0536 (calc.: 277,24; Δ(m/z)=  0,0188), sugerindo a formação dos compostos 

almejados.  

 

Figura 32 - Espectro de massas do composto 3. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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De acordo com os dados encontrados por meio da utilização das diversas técnicas de 

caracterização, pode-se inferir que os complexos metálicos 1-3 foram obtidos, confirmando as 

estruturas previamente sugeridas. 

 

Já a obtenção dos compostos 4 e 5 se deu através da reação entre o ligante L2 e o óxido 

de prata(I), utilizando-se proporções estequiométricas diferentes para a obtenção do produto 

monossubstituído (4) e do produto dissubstituído (5). A síntese do composto 6 se deu por meio 

da reação de um excesso do ligante KTZ com o nitrato de prata(I) (Esquema 4). Todas as 

reações foram realizadas em atmosfera de nitrogênio, protegidas da luz e a temperatura 

ambiente e os compostos foram então purificados e caracterizados. Foram obtidos sólidos 

beges, estáveis a temperatura ambiente, com rendimentos que variaram entre 53 e 71,5 %. 
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Esquema 4 - Síntese dos complexos metálicos de Ag(I) 4-6. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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Partindo-se dos dados obtidos através da análise elementar (CHN) desses compostos, a 

qual apresenta uma diferença ≤  1,50% entre os valores calculados e os encontrados, observou-

se que eles se encontram em concordância com os valores calculados para a fórmula molecular 

sugerida (Tabela 4). Assim, foram propostas as estruturas moleculares desses compostos 

sendo, para o complexo 4, uma estrutura na qual teríamos somente uma molécula do ligante L2 

coordenado ao íon Ag(I) e para os complexos 5 e 6, uma estrutura que apresentaria duas 

moléculas do ligante de interesse coordenadas ao centro metálico. Já em relação aos valores 

obtidos por meio da condutividade molar dos compostos, eles também corroboram as estruturas 

sugeridas, confirmando a proposta de uma estrutura neutra para o composto 4 com um ligante 

iodeto completando a estrutura. Em relação aos complexos 5 e 6, os resultados obtidos estão de 

acordo com os eletrólitos 1:1, indicando que o composto 5 possui duas moléculas do ligante L2 

com o íon iodeto atuando como contra íon, enquanto o composto 6 apresenta duas moléculas 

do ligante KTZ coordenadas ao centro metálico, apresentando como contra íon o íon nitrato 

(VELHO, 2006). Para todas as estruturas propostas, sugere-se uma geometria linear.  

 
Tabela 4 - Dados analíticos dos ligantes L2 e KTZ e dos complexos metálicos 4-6. 

Análise Elementar (%) Condutividade 

molar 

Composto %C (%C*) %H (%H*) %N (%N*) ΛM
** 

KTZ - - - 1,10 

L2 45,71 (45,68) 4,97 (3,85) 7,90 (8,30) 19,42 

4 41,56 (41,84) 3,87 (3,92) 7,18 (7,65) 10,22 

5 44,97 (44,32) 4,31 (4,29) 7,49 (8,14) 27,99 

6 50,56 (50,66) 5,09 (4,58) 10,05 (10,23) 31,80 

*%experimental (%calculado) para as fórmulas mínimas C27H30AgCl2IN4O4 (4), C56H64AgCl8IN8O8 (5), 

C52H56AgCl4N9O11 (6); **ohm-1 cm2 mol-1. 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Na Figura 33, podemos observar o espectro de infravermelho obtido do composto 4, 

comparado com o seu ligante de origem (L2). 

Analisando tais espectros, observa-se a presença das bandas inerentes ao ligante e 

também se nota um pequeno deslocamento daquelas que correspondem aos modos vibracionais 

de estiramento das ligações C=O, C=C e C=N, o que corrobora a formação deste complexo 
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organometálico, possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Ag(I). 

A mesma análise pode ser feita para o espectro do composto 5 (Apêndice A). 

 

Figura 33 - Espectro de IV do complexo 4 em comparação com o ligante L2. 
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  Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 
Já em relação ao espectro do complexo 6 (Figura 34), resultante da reação entre o nitrato 

de prata(I) e o KTZ, além das bandas inerentes ao ligante, verifica-se uma banda de baixa 

intensidade na região de 1337 cm-1 referente ao íon nitrato (NO3
-) evidenciando, assim, sua 

presença como contra íon desse composto (NAKAMOTO, 2009).  
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Figura 34 - Espectro de IV do complexo 6 em comparação com o ligante KTZ. 
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   Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Os espectros de RMN de 1H dos complexos de prata(I) 4 e 5 também foram obtidos em 

DMSO-d6. Pode-se observar, em ambos os espectros, a presença dos sinais característicos do 

ligante de origem e a ausência do hidrogênio H2 proveniente do sal imidazólico (L2), 

possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Ag(I), evidenciando, 

então, a formação do composto organometálico. Podemos observar na Figura 35 uma 

comparação dos espectros de RMN de 1H do KTZ, do ligante L2 e do complexo metálico 4. 

Tal comparação também pode ser feita para o espectro de RMN de 1H para o composto 5, que 

pode ser visto no Apêndice B. 
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Figura 35 - Espectros de RMN de 1H dos ligantes KTZ e L2 e do complexo 4. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Em relação ao espectro de RMN de 1H do composto 6 (Figura 36), além de observarmos 

a presença dos sinais característicos do ligante de origem, verificam-se significativos 

deslocamentos químicos dos prótons imidazólicos para uma região mais desblindada do 

espectro em relação ao ligante livre, sendo essa variação de 0,31 ppm para o H2, 0,01 ppm para 

H4 e 0,27 ppm para H5. Tais constatações indicam, com base nos dados apresentados, que o 

KTZ se coordena ao íon prata através do átomo de nitrogênio, N1, não substituído.  
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Figura 36 - Espectros de RMN de 1H do ligante KTZ e do complexo 6. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Já em relação ao espectro de RMN de 13C, percebem-se os mesmos sinais inerentes ao 

ligante de origem. Além disso, observa-se, no caso do complexo 4 (Figura 37), o deslocamento 

químico significativo do sinal correspondente ao grupo metil, ligado ao átomo de nitrogênio N1 

do anel imidazólico de 2,2 ppm, juntamente com um significativo deslocamento do carbono C2, 

possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Ag(I). Tal análise pode 

também ser realizada para o espectro de RMN de 13C do complexo 5 se encontra no Apêndice 

B. 
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Figura 37 - Espectros de RMN de 13C do ligante L2 e do complexo 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

No que se diz respeito ao composto 6 (Figura 38), além de observarmos também a 

presença dos sinais característicos do ligante de origem, verifica-se uma variação de 

deslocamento mínimo ≤ 0,009 ppm em relação ao ligante de origem para os carbonos 

imidazólicos C2, C4 e C5, devido a coordenação ao íon prata pelo nitrogênio N1 do anel 

imidazólico. 
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Figura 38 - Espectros de RMN de 13C do ligante KTZ e do complexo 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Foram também obtidos os espectros de massa dos compostos de prata(I) derivados dos 

ligantes L2 e KTZ. Apenas para o composto 6 (Figura 39) foi observada a presença de um 

pico em 1171,1921 (calc.: 1170,2075; Δ(m/z)= 0,9846) referente ao íon molecular [M-NO3]+, 

além do fragmento [KTZ-imidazol]+ em 531,1160 (calc.: 531,1566; Δ(m/z)= 0,0406). Já para 

os espectros dos compostos 4 e 5 (Apêndice C) não foi observada a presença do pico do íon 

molecular, mas sim a do fragmento correspondente ao ligante L2, o que sugere a formação dos 

compostos de interesse.  
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Figura 39 - Espectro de massas do composto 6. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Com base nos dados encontrados através das inúmeras técnicas de caracterização 

utilizadas, pode-se inferir que os complexos metálicos 4-6 foram obtidos, confirmando as 

estruturas previamente sugeridas no Esquema 4. 

Foi também analisada a estabilidade dos complexos de prata(I) 1-6 em solução de 

DMSO, solvente este utilizado nos testes in vitro, por RMN de 1H ao longo de 0 h, 24 h, 7 e 29 

dias e todos os compostos mostraram-se estáveis. A título de exemplificação, podemos observar 

na Figura 40 os espectros obtidos para o composto 1, onde pode-se inferir que o composto é 

estável nesse solvente no intervalo de tempo avaliado, uma vez que não foram observados 

novos sinais e nenhum deslocamento significativo dos sinais já existentes. Todos os espectros 

de RMN adquiridos para os demais complexos podem ser encontrados no Apêndice D. 

[M-NO3]+ 
 

[KTZ+H]+ 
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Figura 40 - Estudo de estabilidade do composto 1 por RMN de 1H (DMSO-d6). 

 

      Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Após a obtenção dos complexos de prata(I), foram sintetizados os compostos de ouro(I). 
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4.3 COMPLEXOS DE Au(I) 

 

Os compostos 7 e 9 foram obtidos, respectivamente, por meio das reações de 

transmetalação entre os precursores de prata(I), os complexos 1 e 4 (provenientes das reações 

entre os ligantes L1 e L2 e o óxido de prata(I)) com o cloro(tetrahidrotiofeno)ouro(I) 

(AuClTHT). Já os compostos 8 e 10 foram preparados, respectivamente, através da reação de 

um excesso dos ligantes CTZ e KTZ com o cloro(tetrahidrotiofeno)ouro(I) (Esquema 5). 

Todas as reações foram realizadas em atmosfera de nitrogênio e a temperatura ambiente. Os 

compostos foram então purificados e caracterizados. Foram obtidos sólidos brancos, estáveis a 

temperatura ambiente, com rendimentos que variaram entre 13 e 64%. 
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Esquema 5 - Síntese dos complexos metálicos de Au(I) 7-10. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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Os valores obtidos através da análise elementar (CHN) desses compostos, observa-se 

uma diferença ≤ 1,50% entre os valores calculados e os encontrados, os quais corroboram os 

valores calculados para a fórmula molecular sugerida (Tabela 5). Com base nesses dados, 

propôs-se que as estruturas dos compostos 7 e 9 apresentam uma molécula do ligante NHC de 

interesse (L1 ou L2) coordenada ao íon metálico, enquanto os complexos 8 e 10 apresentam 

uma molécula do ligante imidazólico CTZ (8) e KTZ (10) coordenada ao íon metálico. Em 

relação aos valores de condutividade molar, tais dados, quando comparados com a literatura, 

corroboram as estruturas sugeridas, confirmando a proposta de uma estrutura neutra para todos 

os complexos metálicos, com um ligante cloreto completando a esfera de coordenação 

(VELHO, 2006). Sugere-se, para todas as estruturas propostas, geometria linear. 

 
Tabela 5 - Dados analíticos dos ligantes e dos complexos metálicos 7-10. 

Análise Elementar (%) Condutividade 

molar 

Composto %C (%C*) %H (%H*) %N (%N*) ΛM
** 

CTZ - - - 0,69 

KTZ - - - 1,10 

L1 54,68 (54,77) 3,96 (4,31) 5,55 (5,90) 25,99 

L2 45,71 (45,68) 4,97 (3,85) 7,90 (8,30) 19,42 

7 39,73 (39,45) 2,72 (3,04) 3,60 (3,68) 2,23 

8 45,40 (45,85) 3,09 (2,97) 4,63 (4,86) 4,74 

9 41,07 (41,69) 3,61 (3,89) 6,82 (7,20) 3,10 

10 41,28 (40,88) 2,75 (3,69) 7,34 (7,33) 5,72 

*%experimental (%calculado) para as fórmulas mínimas C25H23AuCl6N2 (7), C22H17AuCl2N2 (8), 

C27H30AuCl3N4O4 (9), C26H28AuCl3N4O4 (10); **ohm-1 cm2 mol-1. 

     Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Todos os complexos de ouro(I) derivados dos ligantes L1 e CTZ foram analisados por 

espectroscopia no infravermelho, utilizando o modo ATR para a realização de tais medidas.  

Na Figura 41, encontram-se os espectros de infravermelho dos complexos metálicos 7 

e 8. Pela análise dos referidos espectros, observa-se a presença das bandas inerentes aos seus 

ligantes de origem: bandas de baixa intensidade em 1566 cm-1 (7) e 1597 cm-1 (8) referentes ao 

estiramento da ligação C=N e outras bandas menos intensas em 1444 cm-1 no composto 
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organometálico e em 1493 cm-1 no composto de coordenação correspondentes ao estiramento 

da ligação C=C, ambos presentes nos anéis imidazólicos dos compostos.  

 

Figura 41 - Espectros de IV dos complexos 7 e 8. 
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     Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

 

Os espectros de RMN de 1H dos complexos de ouro(I) 7 e 8 foram obtidos em CDCl3. 

No espectro do composto organometálico (Figura 42) pode-se notar a presença dos sinais 

característicos do sal imidazólico e a ausência do hidrogênio H2 proveniente do ligante (L1), 

possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Au(I). O 

desaparecimento desse sinal, de acordo com dados reportados na literatura, é uma importante 

evidência para a formação de compostos organometálicos de ouro(I) com ligantes NHC 

(GUARRA et al. 2020; IACOPETTA et al. 2021). 
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Figura 42 - Espectro de RMN de 1H do complexo 7. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Já para o composto 8 (Figura 43), além de observarmos a presença dos sinais 

característicos do ligante de origem, verificam-se significativos deslocamentos químicos dos 

prótons imidazólicos para uma região mais desblindada do espectro em relação ao ligante livre. 

Tais constatações indicam, com base nos dados apresentados, que o CTZ se coordena ao íon 

ouro através do átomo de nitrogênio não substituído (N1). 
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Figura 43 - Espectro de RMN de 1H do complexo 8. 

 

 

     Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Foram também obtidos os espectros de massa dos compostos de ouro(I) derivados dos 

ligantes L1 e CTZ. No espectro do complexo 7 (Figura 44) foi observado o pico do íon 

molecular [M+H]+ em m/z = 591,04895 (calc.: 591,0696; Δ(m/z)= 0,02065). Já para o complexo 

8 (Figura 45), foi observado um pico em 576,07 (calc.: 576,0434; Δ(m/z) = 0,0266) referente 

ao íon molecular para [M]+, sugerindo a formação dos compostos almejados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H2 

H7, H8, H9, H10, H12, 
H14, H15, H17, H19 

H4, H6  

H5, H11, H13, H16, 



94 
 

 

Figura 44 - Espectro de massas do composto 7. 

 

 Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Figura 45 - Espectro de massas do composto 8. 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Foram obtidos cristais do complexo 7 apropriados para o experimento de difração de 

raios X por monocristal, após recristalização em metanol e evaporação lenta do solvente em 

temperatura ambiente após uma semana. Na Tabela 6 podemos observar os dados 

cristalográficos para o complexo de Au(I) e a estrutura resolvida está apresentada na Figura 

46. 

[M+H]+ 

[M]+ 
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Tabela 6 - Principais dados cristalográficos para o complexo 7. 

Composto 7 
Fórmula C46H38N4Cl4Au2 

Massa molar / g mol-1 1182,53 
T /K 301(2) 
 Å 1,5418 

Sistema Cristalino Triclínico 
Grupo de Espaço 𝑃1̅ 

a /Å 
b /Å 
c /Å 
 o 

  o 

  o 

10,6604(4) 
12,6311(4) 
17,2554(5) 
111,299(3) 
95,196(3) 
94,963(3) 

V/ Å3 2137,96(13) 
Za 2 
Z’b 4 

 / Mg m–3 1.837 
  /mm–1 15,305 
F(000) 1136 

Tamanho / mm3 0,31×0,21×0,11 
Reflexões coletadas 8704 

Reflexões com I >2(I) 7237 
Rint 0,0546 

Rc, wRd [I >2(I)] 0,0662; 0,2011 
Rc, wRd (todas reflexões) 0,0760; 0,2135 

Se 1,044 
Máximo e mínimo residual / e 

Å–3 
2,697, -2,219 

aZ definido como número de unidades assimétricas por célula unitária, neste caso 

dois complexos por unidade assim. bZ’ definido como número de unidades de 

interesse, neste caso um complexo. cR=  ||Fo| - |Fc|| / |Fo|. dwR = [ w(|Fo|2 - |Fc|2)2 

/  w|Fo|2]1/2. eS = [ w(|Fo|2 - |Fc|2)2 / (no - np)]1/2, onde 𝑤 ∝ 1/𝜎, no=número de 

observáveis e np =número de parâmetros refinados. 

       Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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Figura 46 - Estrutura cristalina de uma das duas unidades assimétricas de 
[AuCl(C23H19N2Cl)] presentes célula unitária com numeração de todos os átomos, exceto para 

átomos de carbono (esferas cinzas) e hidrogênio (esferas brancas). 

 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 
Na estrutura cristalina do composto 7, que se cristaliza no grupo de espaço triclínico, há 

dois complexos por unidade assimétrica, que variam levemente nos ângulos e comprimentos de 

ligação, mas quimicamente são equivalentes. Neste complexo (Figura 45) é possível perceber 

o ouro com número de coordenação igual a dois, sendo coordenado por um cloreto e um ligante 

L1 através do carbono central do grupo imidazólico. Os comprimentos de ligação metal-ligante 

são iguais a 2,312 Å [Au1-Cl1; 2,333 Å para Au2-Cl2] e 1,980 Å [Au1-C1; 1,969 Å para Au2-

C24], com ângulo Cl-Au-C igual a 176,99 [Cl1-Au1-C1; 179,12 para Cl2-Au2-C24]. Estes 

comprimentos de ligação e ângulo observados são condizentes com um íon de ouro(I).  

 

Dessa forma, de acordo com os dados encontrados por meio da utilização das diversas 

técnicas de caracterização, pode-se inferir que os complexos metálicos 7 e 8 foram obtidos, 

confirmando as estruturas previamente sugeridas. 

 

Assim como os compostos anteriores, os complexos de ouro(I) oriundos dos ligantes L2 

e KTZ também foram caracterizados.  

Quanto aos espectros de infravermelho dos compostos 9 e 10 (Figura 47), podemos 

observar a presença das bandas inerentes ao ligante de origem, tais como, uma banda de 
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absorção de média intensidade, referente ao estiramento da ligação C=O na região de 1633 cm-

1 para ambos os compostos, além de bandas de média e alta intensidade, respectivamente, nas 

regiões de 1585 e 1510 cm-1, correspondentes aos estiramentos das ligações C=N e C=C, 

respectivamente. Além disso, a presença de uma banda em 507 cm-1 atribuída ao estiramento 

Au-N no composto de coordenação também foi observada, indicando a coordenação do íon 

metálico pelo átomo de N do anel imidazólico (CHAVES et al., 2015). 

 

Figura 47 - Espectros de IV dos complexos 9 e 10. 
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    Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Os espectros de RMN de 1H dos complexos de ouro(I) 9 e 10 foram obtidos em CDCl3 

e em DMSO-d6, respectivamente. Pode-se observar a presença dos sinais característicos do 

ligante de origem e a ausência do hidrogênio H2 proveniente do sal imidazólico (L2), 

possivelmente devido à coordenação do átomo de C-imidazólico ao íon Au(I), evidenciando, 

então, a formação do composto organometálico. Podemos observar na Figura 48 o espectro de 

RMN de 1H do complexo metálico 9.  
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Figura 48 - Espectro de RMN de 1H do complexo 9. 

 

 
      Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Em relação ao espectro de RMN de 1H do composto 10 (Figura 49), além de 

observarmos a presença dos sinais característicos do ligante de origem, verificam-se 

significativos deslocamentos químicos dos prótons imidazólicos para uma região mais 

desblindada do espectro em relação ao ligante livre. Tais constatações indicam, com base nos 

dados apresentados, que o KTZ se coordena ao íon ouro através do átomo de nitrogênio, N1, 

não substituído.  
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Figura 49 - Espectro de RMN de 1H do complexo 10. 

 

 

      Fonte: Elaborada pela autora (2022). 

 

Foram também obtidos os espectros de massa dos compostos de ouro(I) derivados dos 

ligantes L2 e KTZ. Para o composto 9 (Figura 50) foi observada a presença de um pico em 

777,10919 (calc.: 777,1076; Δ(m/z)= 0,00159) referente ao íon molecular [M]+. Já para o 

complexo 10 (Figura 51), foi observado um pico em 763,09210 (calc.: 763,092; Δ(m/z) = 

0,0001) referente ao íon molecular para [M]+, sugerindo a formação dos compostos almejados.  
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Figura 50 - Espectro de massas do composto 9. 

 

 

  Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Figura 51 - Espectro de massas do composto 10. 

 

  

      Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Com base nos dados encontrados através das inúmeras técnicas de caracterização 

utilizadas, pode-se inferir que os complexos metálicos 9 e 10 foram obtidos, confirmando as 

estruturas moleculares previamente sugeridas. 

[M]+ 

[M+H]+ 
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Foi também analisada a estabilidade dos complexos de ouro(I) 7-10 em solução de 

DMSO, solvente este utilizado nos testes in vitro. Foram preparadas soluções dos complexos 

metálicos da ordem de 10-3 mol. L-1 e medidas de condutividade foram realizadas no período 

de três dias consecutivos, tempo no qual são realizados os experimentos de citotoxicidade. 

Foram realizadas cinco medidas por dia e foi feito o cálculo médio desses valores. Os dados 

desse estudo são apresentados na Tabela 7. 

 
Tabela 7 - Condutividade molar média dos complexos de Au(I) em função do tempo. 

Condutividade molar (ΛM ohm-1 cm2 mol-1) em DMSO 

Composto 0h 24h 48h 72h 

7 2,236 3,084 3,878 3,794 

8 4,738 4,776 5,672 5,482 

9 3,1 3,804 3,644 3,666 

10 5,722 9,702 12,64 12,906 

     Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Com base nos dados apresentados, podemos inferir que os compostos não apresentaram 

mudanças significativas quanto a condutividade molar, uma vez que todos os valores se 

mantiveram na faixa de 0-20 o que indica que, em DMSO, tais compostos continuaram neutros 

(VELHO, 2006), sugerindo que eles são estáveis nesse solvente no intervalo de tempo avaliado.  

 

4.4 ESTUDOS DE CITOTOXICIDADE 

 

Os estudos de citotoxicidade foram realizados pela Profa. Dra. Heveline Silva e seu 

grupo de pesquisa, no Laboratório de Síntese e Interações Bioinorgânicas – SIBLab, da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). 

 

4.4.1 Estudos realizados com os ligantes e os complexos de Ag(I)  

 

Estudos de citotoxicidade foram realizados contra três linhagens celulares diferentes, 

duas linhagens tumorais (B16-F1-melanoma cutâneo, CT26-WT-cólon) e uma linhagem não 

tumoral (BHK-21-rim de hamster). Os resultados expressos como valores de CI50 (concentração 
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de inibição de 50% da viabilidade celular) estão resumidos na Tabela 8 juntamente com o IS 

(índice de seletividade) para comparação da resposta de citotoxicidade. 

 

Tabela 8 - CI50 - Concentração Inibitória de 50% da viabilidade celular para os compostos 
avaliados em células tumorais e normais. (μM ± SD*). 

 Células Tumorais Célula normal 

 B16-F1  CT26-WT  BHK-21 

Compostos CI50 IS# CI50 IS# CI50 

CTZ 5,2 ± 0,8 2,6 7,3 ± 0,1 1,9 13,7 ± 2,8 

L1 48 ± 0,8 1,0 46,2 ± 1,3 1,0 45,7 ± 0,7  

1 19,3 ± 0,5 1,2 12,2 ± 2,7 1,9 23,0 ± 0,7 

2 6,9 ± 0,1 2,7 7,3 ± 0,6 2,6 18,8 ± 0,6 

3 4,2 ± 1,6 2,6 3,9 ± 0,6 2,8 10,9 ± 0,7 

KTZ 17,1 ± 3,3 1,6 21,9 ± 1,0 1,2 27,2 ± 0,2 

L2 4,3 ± 1,7 10,4 45,4 ± 6,2 1,0 44,9 ± 6,6 

4 2,8 ± 0,1 9,3 16,1 ± 5,3 1,6 26,3 ± 0,4 

5 2,2 ± 0,6 10,9 15,7 ± 1,5 1,5 24,2 ± 0,6 

6 12,8 ± 0,3 1,4 16,3 ± 2,6 1,1 18,4 ± 0,4 

Cisplatina 5,4 ± 0,5  3,4 6,0 ± 0,8 3,1 18,4 ± 1,9 

          *SD: Desvio padrão; Quadruplicata de dois experimentos independentes. 

               # IS: Índice de seletividade; calculado pela razão entre os CI50 da célula normal e da tumoral. 

           Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Os resultados de CTZ e seus derivados (L1, 1, 2 e 3) mostraram comportamento regular 

de citotoxicidade contra todas as três linhagens celulares e baixa seletividade. Os valores CI50 

do CTZ variaram de 3,9 a 13 μM, semelhantes aos da cisplatina. É importante notar que a 

conversão de CTZ em CTZ-NHC (L1) diminuiu sua citotoxicidade em 10 vezes (valores de 

CI50 de 45 a 48 μM). A inclusão do íon de prata nos complexos 1 e 2 foi capaz de recuperar 

alguma atividade (CI50 na faixa de 12 a 23 μM e 7 a 18 μM, respectivamente), porém esse 

aumento foi mais significativo quando ela foi coordenada ao CTZ no complexo 3 (4 a 10 μM). 

Isto significa que a coordenação do CTZ com o íon de prata é uma boa estratégia para se 

aumentar a atividade biológica. Além disso, complexos de prata(I)-NHC e derivados do 

clotrimazol já foram avaliados contra linhagens celulares de adenocarcinoma pancreático e 

carcinoma colorretal e alguns deles demonstraram ser seletivos e mais eficazes que a cisplatina 
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(ASIF et al., 2016; MOHAMED et al., 2020, PATIL et al., 2020). Foi também relatada a 

atividade anticâncer do clotrimazol e seus compostos de coordenação à base de platina(II) 

(NAVARRO et al., 2009), paládio(II) (NAVARRO et al., 2006) e rutênio(II) (COLINA-

VEGAS, L. et al., 2016). 

KTZ e seus derivados (L2, 4, 5 e 6) mostraram o mesmo comportamento descrito acima 

contra carcinoma de cólon (Ct26-WT) e células renais não tumorais (BHK-21, porém não para 

células de melanoma de pele (B16- F1). No entanto, KTZ-NHC foi três vezes mais ativo que 

KTZ, L2 (CI50 4 μM quando comparado ao KTZ 17 μM) contra células de melanoma cutâneo 

(B16-F1) e ainda melhor quando coordenado à prata (2,8 e 2,2 μM, para os complexos 4 e 5, 

respectivamente) (destacados na Tabela 8). Porém, KTZ, L2 e o composto 6 apresentaram 

menor atividade para carcinoma de cólon. Além disso, os compostos NHC (L2, 4 e 5) foram 

10 vezes mais seletivos para células de melanoma cutâneo do que para células renais normais. 

Vale a pena ressaltar que diversos trabalhos na literatura relatam que os complexos de 

rutênio(II)-KTZ também demonstraram atividade relevante contra melanoma humano 

(STRASBERG et al., 2004), carcinoma de cólon, carcinoma de mama , carcinoma de próstata, 

fibroblastos e osteoblastos (NAVARRO et al., 2009; MARTÍNEZ et al., 2012; INIGUEZ et 

al., 2013). 

 

4.4.2 Estudos realizados com os complexos de Au(I) e seus precursores 

 

A atividade citotóxica das frações isoladas foi avaliada em duas linhagens de células 

tumorais diferentes (MDA-MB-231 e 4T1) e em uma linhagem de célula normal (MCF-10) que 

foi utilizada para avaliar a seletividade. As células foram expostas aos compostos por 72 horas 

e a viabilidade determinada pelo método espectrofotométrico MTT. Os resultados estão 

apresentados na Tabela 9. 
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Tabela 9 - CI50 - Concentração Inibitória de 50% da viabilidade celular para os compostos 
avaliados em células tumorais e normais. (μM ± SD*). 

 Células Tumorais Célula normal 

 MDA-MB-231  4TI  MCF-10 

Compostos CI50 IS# CI50 IS# CI50 

CTZ 21,3 ± 1,7 1,0 7,1 ± 0,5 3,0 21,6 ± 3,4 

L1 20,6 ± 0,8 1,2 >100 - 25,6 ± 1,7  

1 2,4 ± 0,4 2,5 6,4 ± 0,3 0,9 6,1 ± 0,2 

7 3,3 ± 0,8 2,4 8,3 ± 0,3 1,0 7,9 ± 0,2 

KTZ 39,6 ± 4,6 - 15,2 ± 0,9 - >100  

L2 >100 - 23,6 ± 2,7 - >100 

4 22,1 ± 0,5 2,1 18,4 ± 2,1 2,5 45,4 ± 6,4 

9 24,4 ± 1,1 2,9 68,1 ± 1,0 1,0 70,4 ± 0,8 

Cisplatina 2,9 ± 0,1 4,8 6,0 ± 0,4 2,3 13,9 ± 1,4 

          *SD: Desvio padrão; Quadruplicata de dois experimentos independentes. 

                # IS: Índice de seletividade; calculado pela razão entre os CI50 da célula normal e da tumoral. 

          Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Em relação aos resultados do CTZ e seus derivados (L1, 1 e 7), os compostos não 

metalados (CTZ e L1) apresentaram comportamento regular de citotoxicidade contra todas as 

três linhagens celulares com baixa seletividade. Os valores de CI50 para o ligante L1 

demonstraram que a conversão do CTZ nesse ligante manteve a sua citotoxicidade ou a 

diminui, aumentando o valor do CI50 (CI50 variaram de 20 a mais de 100 μM, para L1). Já o 

complexo de prata(I) (1), se mostrou dez vezes mais ativo (CI50 2,4 μM) que CTZ (CI50 21 μM) 

e L1 (CI50 20 μM) frente as células de adenocarcinoma metastático de mama humana (MDA-

MB-231). Este mesmo composto (1) foi pelo menos quinze vezes mais ativo contra células de 

carcinoma mamário murino (4T1) com CI50 6,4 μM quando comparado ao L1 com CI50 >100 

μM. Enquanto isso, o complexo de ouro(I) (7) se mostrou seis vezes mais ativo que o seu ligante 

de origem frente as células MDA-MB-231, apresentando atividade comparável a seu precursor 

de prata(I) para todas as linhagens de células tumorais. Além disso, ambos os complexos 

metálicos apresentaram valores de CI50 comparáveis com as da cisplatina. Diversos trabalhos 

na literatura relatam que complexos de ouro(I)-NHC já foram avaliados contra linhagens 

celulares de adenocarcinoma de pulmão, adenocarcinoma de mama e carcinoma colorretal e 
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alguns deles demonstraram ser seletivos e mais eficazes que a cisplatina (CURRAN et al., 2020; 

CERAMELLA et al., 2022; EKINCI et al., 2022; GULZAR et al., 2023). 

Já os derivados do KTZ (L2, 4 e 9) mostraram comportamento regular de citotoxicidade 

contra todas as três linhagens celulares utilizadas, porém com baixa seletividade. É importante 

notar que a conversão de KTZ em KTZ-NHC (L2) teve pouca influência na citotoxicidade com 

uma piora expressiva apenas contra a MDA-MB-231. A inclusão do íon de prata no complexo 

4 foi capaz de recuperar alguma atividade (CI50 na faixa de 2,4 a 6,4 μM), porém esse aumento 

na citotoxicidade não foi significativo quando o mesmo ligante foi coordenado ao ouro no 

complexo 9 (24 a 70 μM).  

De forma geral, todos os complexos organometálicos se mostraram mais ativos na 

linhagem celular MDA-MB-231, com seletividade interessante. Essa linhagem compreende 

células de câncer de mama triplo negativo (TNBC). Esse tipo de câncer é constituído por 

tumores com características heterogêneas, maior incidência de metástases, menor sobrevida dos 

pacientes e opções de tratamento limitadas. Essas células cancerígenas não têm receptores de 

estrogênio ou progesterona e não produzem a proteína HER2, de modo que as terapias 

hormonais e direcionadas ao receptor HER2 não se mostram promissoras, tornando este um 

tipo de câncer bastante agressivo (HERO et al., 2019). Diante do exposto os compostos tiveram 

melhor desempenho e seletividade em células tumorais de grande interesse farmacológico tendo 

em vista suas peculiaridades e grande desafio em termos de tratamento.   

Além disso, quando comparada a atividade dos complexos de Ag(I) 1 e 4 frente as 

linhagens testadas anteriormente, podemos observar que o composto 1, derivado 

monossubstituído do ligante L1, mostrou-se significativamente mais ativo na linhagem celular 

MDA-MB-231 do que nas outras células testadas (B16-F1-melanoma cutâneo, CT26-WT-

cólon e célula não tumoral de rim de hamster-BHK-21), enquanto o derivado monossubstituído 

do ligante L2, apresento comportamento regular de citotoxicidade contra todas as linhagens 

celulares, com baixa seletividade. 

Buscando-se avaliar os possíveis mecanismos de ação antitumoral e compreender qual 

o mecanismo de ação dos ligantes CTZ, KTZ, seus sais imidazólicos (L1 e L2) e seus 

derivados metálicos (1-10), foram investigadas suas interações com DNA, BSA e GSH. 

 

4.5 ESTUDOS DE INTERAÇÃO COM BIOMOLÉCULAS 

 

Nesta seção, são apresentados os dados referentes aos estudos de interação com o DNA, 

a BSA e a glutationa realizados com os compostos que foram sintetizados.  
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Vale ressaltar que tanto a eletroforese em gel de agarose quanto os estudos de interação 

com BSA foram realizados em parceria pela Ma. Ana Luiza de Andrade Querino, do 

Laboratório de Síntese e Interações Bioinorgânicas – SIBLab, chefiado pela Profa. Dra. 

Heveline Silva, da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). 

 

4.5.1 Titulações espectrofotométricas 

 

Sabe-se que a interação entre um complexo metálico e a molécula de DNA resulta em 

perturbações eletrônicas nessa biomolécula, as quais podem ser detectadas através de estudos 

espectroscópicos. Dessa forma, a titulação espectrofotométrica é um método bastante 

empregado para se evidenciar a presença (ou ausência) de interações reversíveis entre ambos, 

através de possíveis alterações nos espectros do complexo metálico à medida que alíquotas 

sucessivas de DNA são adicionadas a ele (VILLARREAL et al., 2017).  

Por meio de tal experimento é possível obter as constantes de interação entre os 

complexos metálicos e o DNA, permitindo-se, assim, avaliar a intensidade desse tipo de 

interação: quanto maior a constante, maior a interação entre esses compostos e o nucleotídeo. 

Para o cálculo dessas constantes, é utilizada a equação de Benesi-Hildebrand. 

Partindo-se dessas informações foi avaliada a interação do DNA com os ligantes (CTZ, 

KTZ, L1 e L2) e os complexos metálicos 1-10, realizada por meio da adição de sucessivas 

alíquotas de 10 µL de uma solução tampão trisma HCl (pH 7,4) contendo DNA-Calf timus à 

cubeta do branco e a cubeta de quartzo contendo uma solução de concentração 10-3 mol. L-1 do 

composto de interesse em dimetilsulfóxido, já que ambos os compostos se mostraram insolúveis 

em tampão. Um volume total de 200 µL de DNA foi adicionado em ambas as cubetas. A título 

de exemplificação, os espectros de absorbância versus comprimento de onda dos complexos 4 

e 9 estão na Figura 52. Os espectros dos demais compostos se encontram no Apêndice E. 
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Figura 52 - Espectros de absorção na região do UV-Visível para os complexos 1 e 9. 
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                            Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

 

Os resultados dos experimentos de titulação UV-Vis com KTZ, L2 e seus complexos 

(4, 5, 6, 9 e 10) mostraram ligeira diminuição na intensidade de absorbância (hipocromismo) 

da banda de absorção máxima selecionada de cada composto após a adição de sucessivas 

alíquotas de ct-DNA. O mesmo padrão foi observado para os complexos de Ag(I) quando a 

solução foi titulada apenas com tampão. Isto sugeriu que o hipocromismo observado era devido 

a um efeito de diluição, o que indica que tais compostos não apresentam interações reversíveis 

entre eles e o DNA. Estudos de titulação UV-Vis com os derivados do CTZ também foram 

realizados, porém com exceção do composto 8, não foi possível obter uma banda de absorção 

clara para os demais compostos. Tal composto apresentou comportamento idêntico ao 

observado para os compostos derivados do KTZ. 

303 nm 

303 nm 
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Dessa forma, os resultados obtidos por meio dos experimentos de titulação 

espectrofotométrica sugerem que os compostos analisados não interagem de forma reversível 

com a molécula de DNA.  

 

4.5.2 Estudos de viscosidade 

 

Considerada uma técnica bastante sensível quanto a mudanças no 

comprimento da cadeia do DNA, a viscosidade vem sendo bastante empregada em estudos de 

interação entre diversos compostos com essa biomolécula. Tal método possibilita a distinção 

entre os possíveis tipos de interação entre o composto e o DNA, já que interações 

covalentes e não covalentes apresentam características hidrodinâmicas diferentes, causando 

possíveis torções, alongamento, abertura da dupla hélice e enrijecimento dessa biomolécula 

(NAVARRO et al., 2004; BIEBRICHER et al., 2015, KELLETT et al., 2019). 

Partindo-se dessa premissa, os estudos de viscosidade foram realizados em um 

viscosímetro de Ostwald, utilizando-se solução tampão Tris-HCl 5 mM (pH 7.4), 50 mM NaCl 

contendo DNA Calf thymus (ct-DNA), a qual possibilitaria observar de forma mais sensível 

mudanças físico-químicas que poderiam ocorrer na solução de DNA (COLINA-VEGAS, 

VILLAREAL, NAVARRO, 2019). Já em relação aos compostos, foram preparadas soluções 

estoque de concentração da ordem de 10-2 M em dimetilsulfóxido, sendo que a cada medida, a 

concentração deles era incrementada, ao contrário da concentração e do volume de DNA, que 

eram mantidos constantes. Para haver uma padronização nas medidas e para que possíveis 

mudanças viessem a ser observadas unicamente por meio do incremento da concentração do 

composto em estudo, o volume de DMSO foi mantido constante.  

Dessa forma, o experimento foi realizado três vezes, em duplicata e avaliou-se o tempo 

de escoamento dessas soluções, no caso, o tempo que elas levavam para passar entre os dois 

meniscos do viscosímetro. Tendo posse desses valores, construiu-se o gráfico de viscosidade 

relativa pela razão das concentrações dos ligantes e dos complexos metálicos 1-10 (Gráficos 1 

e 2). 
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Gráfico 1 - Avaliação da viscosidade relativa do DNA para os compostos derivados do CTZ. 

 

                 Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

 

Gráfico 2 - Avaliação da viscosidade relativa do DNA para os compostos derivados do KTZ. 

 

                 Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

De acordo com os dados obtidos, observou-se que o acréscimo da concentração de 

ambos os compostos não interferiu na viscosidade do ct-DNA, o que indica que os compostos 

analisados não interagem por intercalação com esta biomolécula.  

 

 

0.9

0.95

1

1.05

1.1

1.15

1.2

1.25

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

(η
/η

0)
1/

3

[Composto]/[DNA]

CTZ

L1

1

2

3

7

8

0.9

0.95

1

1.05

1.1

1.15

1.2

1.25

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

(η
/η

0)
1/

3

[Composto]/[DNA]

KTZ

L2

4

5

6

9

10



110 
 

 

4.5.3 Eletroforese de DNA em gel de agarose 

 

Em razão da influência do tamanho e da configuração da molécula de interesse, a 

investigação da migração do DNA durante a análise pode ser abordada devido à diversidade de 

conformações que essa biomolécula pode adotar. Um exemplo desse fenômeno é observado no 

DNA plasmidial, que é uma molécula circular capaz de existir em três isômeros 

conformacionais: superenrolado ou superenovelado (SC), círculo relaxado ou circular aberto 

(OC) e linear (L), conforme ilustrado na Figura 53 (KELLETT et al., 2019).  

 

Figura 53 - Representação das três formas predominantes da molécula de DNA plasmidial. 

 

                               Fonte: adaptada de KELLETT (2019). 

 

Em termos de mobilidade relativa através da matriz do gel, a forma OC tende a ser a 

mais lenta, uma vez que seu formato não é compacto como o SC, seguida pela forma L, que 

apresenta baixa mobilidade devido ao seu comprimento, resultando em certa retenção. 

Geralmente, a ordem de mobilidade é: SC > L > OC. No entanto, essa relação é constante 

apenas sob determinadas circunstâncias, sendo influenciada por fatores como o tamanho do 

poro, a corrente, o peso molecular, o pH e o tampão utilizados. Além disso, em situações em 

que o gel é corrido na presença de agentes de intercalação (BE), a Forma SC pode ser induzida 

a assumir a Forma OC devido à intercalação do corante nas bases nitrogenadas, o que reduz a 

mobilidade eletroforética da molécula (KELLETT et al., 2019).  

Dessa forma, a análise do gel de eletroforese no DNA plasmidial foi realizada para 

encontrar um possível alvo biológico, a fim de racionalizar as excelentes atividades citotóxicas 

e os índices de seletividade apresentados pelos compostos de Ag(I) em ensaios 

antiproliferativos. Portanto, todos os derivados de CTZ e KTZ foram incubados a 25 μ mol. L-

1 com DNA plasmídico circular pBR322 (100 ng) por 24h a 37°C e sua mobilidade 

eletroforética do gel foi monitorada em uma corrida a 70 mV por 2h seguida de imagem. A 
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cisplatina (CDDP), que é um conhecido ligante de DNA e um importante metalofármaco contra 

doenças cancerígenas, foi utilizada como controle positivo. 

Conforme mostrado na Figura 54, observou-se que o DNA não parece ter sua 

mobilidade eletroforética alterada pela presença de derivados de CTZ, comparado com a 

amostra de DNA controle, sendo possível supor que estes compostos são improváveis 

clivadores do DNA do pBR322 – ao contrário do CDDP – já que nenhum deles interagiu 

significativamente com moléculas de DNA. No entanto, os derivados KTZ poderiam induzir 

uma presença moderada das formas círculo aberto (OC) e linear (L) do DNA, enquanto 

suprimiam a forma superenrolada (SC), o que poderia ser hipotetizado a partir de derivados 

KTZ contendo grupos mais polares, proporcionando interações notáveis com estruturas de 

DNA, porém não suficientemente fortes para clivar a biomolécula ou alterar sua mudança de 

mobilidade do gel.  

 

Figura 54 - Gel de eletroforese do plasmídeo pBR322 (DNA) e do plasmídeo pBR322 após 
24h e 37ºC de incubação com CDDP e os derivados CTZ e KTZ a 25 μmol. L-1. 

 

                                      Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Em resumo, estes resultados indicam que as atividades anticancerígenas de CTZ e KTZ 

e seus derivados (L1, L2 e complexos 1-6) são mediadas por um mecanismo de ação distinto 

de outros complexos metálicos que têm como alvo o DNA. 
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4.5.4 Estudos de interação com BSA por titulações espectrofotométricas 

 

Os íons de prata podem formar complexos fortes com uma variedade de biomoléculas 

contendo grupos tiol, como proteínas contendo cisteína ou metalotioneína. Portanto, as 

interações com o Cys-34 da albumina livre e exposto ao solvente podem fornecer informações 

valiosas sobre a absorção, biodisponibilidade e potenciais efeitos colaterais dos compostos de 

coordenação de prata (I) como agentes anticancerígenos (SHEN et al., 2003). 

Dessa forma, a titulação de BSA com os compostos investigados pareceu diminuir a 

banda de fluorescência de emissão a 340 nm, pelo menos em pequena extensão, como mostrado 

na Figura 55. Notam-se diferenças entre seus aspectos estruturais e suas interações com esta 

biomolécula. 

 

Figura 55 - Espectros de emissão de BSA na concentração de 10 μM e comprimento de onda 
de excitação de 280 nm foram registrados na presença e ausência de ligantes L1 e L2, bem 

como seus complexos Ag(I) 1-6. 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Os resultados da fluorescência de emissão mostraram que os complexos de prata (I) são 

supressores mais eficazes do que os ligantes livres derivados do NHC, e isso também é 

traduzido nas baixas constantes de ligação obtidas a partir das equações de Stern-Volmer 

(Tabela 10). 
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Tabela 10 - Constante de extinção (Ksv), constante de ligação (Kb) e número de locais de 
ligação (n) para ligantes L1 e L2 e seus compostos derivados de Ag (I) interagindo com BSA. 

Composto 
KSV 

(·10 5 M-1 ) 
Kb 

(·10 6 M-1 ) 
n 

L1 0,13 0,056 0,7 
L2 4,0 0,014 0,9 
1 0,6 0,01 0,9 
2 2,1 3,0 0,8 
3 0,7 0,03 0,9 
4 0,8 1,7 0,8 
5 2,1 3,0 0,8 
6 0,3 0,4 0,9 

     Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

O efeito do complexo 2 na intensidade de emissão de fluorescência BSA é mostrado na 

Figura 56. Os compostos Ag(I)-NHC carregados positivamente tiveram um efeito maior na 

diminuição da intensidade de emissão da proteína - cerca de 78% e 70% de extinção de emissão 

para 2 e 5, respectivamente, enquanto os análogos não carregados (complexos 1 e 4) extinguem 

apenas 50% da fluorescência nas mesmas condições. Isto é importante porque a estrutura da 

albumina tem um ponto isoelétrico em torno de 4,7 - 5,6, sugerindo que em condições 

fisiológicas a proteína tem carga negativa. Esta característica poderia levar a um aumento da 

atração de pequenas moléculas catiônicas com efeitos nas interações eletrostáticas e na 

afinidade de ligação (NAVEENRAJ, ANANDAN, 2013). 

Uma mudança na posição máxima da banda de emissão pode ocorrer por mudanças na 

hidrofobicidade e polaridade em torno da molécula cromófora. Tais resultados mostraram uma 

mudança batocrômica. Isto resultou das interações entre os complexos Ag(I) carregados 

positivamente e BSA, por exemplo, como mostrado na Figura 56 para o complexo 2, enquanto 

o pico máximo mudou de 340 nm para 356 nm. Segundo a literatura, isso pode indicar a 

presença de interações de curto alcance com Trp ou Tyr. BSA contém dois Trp, um está 

localizado no subdomínio IA (Trp-134) e outro na bolsa hidrofóbica do subdomínio IIB (Trp-

212). O Cys-34 livre também está localizado nas proximidades do antigo (SURYAWANSHI et 

al., 2016). 

O ligeiro desvio para o azul observado com o complexo 3 de 340 nm para 334 nm pode 

estar relacionado a uma diminuição na polaridade ou a um aumento na hidrofobicidade em 

torno do resíduo Trp-212 localizado no local I (Figura 56) (NAVEENRAJ, ANANDAN, 

2013). 
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Figura 56 - A) Espectros de fluorescência de BSA com diversas concentrações do complexo 
2. λ exc = 280 nm. B) Gráfico logarítmico duplo para a interação BSA: 3 em pH = 7,4 e 298 

K. 

 

                               Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Esses resultados sugerem que a interação eletrostática (ver valores de Kb dos compostos 

carregados 2 e 5, Tabela 10) desempenha um papel mais relevante na interação do complexo -

BSA do que o resíduo de aminoácido Cys34. Isto confirma que estes complexos de prata são 

muito estáveis nestas condições. Algumas interações com aminoácidos isolados como 

moléculas como a N-acetil-L-cisteína podem confirmar esta hipótese em trabalhos futuros. É 

uma estratégia usada, por exemplo, para inferir sobre o alvo dos complexos de ouro (THOMAS 

et al., 2020). 

 

4.5.5 Estudos de interação com GSH por titulações espectrofotométricas 

 

Sabe-se que a glutationa (GSH) é um alvo bem estabelecido no que se diz respeito a 

obtenção e ao estudo de substâncias antitumorais. Diversas substâncias que podem se ligar a 

essa biomolécula podem ter sua atividade antitumoral diminuída. Dessa forma, a fim de se 

avaliar o efeito dessas biomoléculas no potencial biológico dos compostos de ouro(I), foi 

avaliada a interação da GSH com os complexos metálicos 7-10, realizada por meio da adição 

de sucessivas alíquotas de 10 µL de uma solução aquosa contendo glutationa reduzida à cubeta 

do branco e a cubeta de quartzo contendo uma solução de concentração 10-3 mol. L-1 do 

composto de interesse em dimetilsulfóxido, já que ambos os compostos se mostraram pouco 

solúveis em água destilada. Um volume total de 150 µL de GSH foi adicionado em ambas as 
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cubetas. Os espectros de absorbância versus comprimento de onda dos complexos 7-10 estão 

na Figura 57.  

 
Figura 57 - Espectros de absorção na região do UV-Visível para os complexos 7-10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

     Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 
Nesses espectros, podemos observar que todos os complexos apresentaram 

hipercromismo nos sinais de absorbância, ou seja, com o acréscimo das alíquotas de GSH houve 

um aumento no coeficiente de absorção, tal como indicado pelas setas presentes em ambos os 

espectros. Além disso, os complexos derivados do KTZ (9 e 10) apresentaram efeito 

hipsocrômico, enquanto o composto de coordenação derivado do CTZ (8) apresentou efeito 
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batocrômico. Já no espectro do complexo organometálico 7, com a adição da GSH, podemos 

observar o surgimento de uma nova banda, na região do ultravioleta, em 358 nm.  

Também foram calculadas as constantes de interação (Kb) para os complexos de Au(I) 

(Tabela 11). Os compostos apresentaram valores de Kb na faixa de 103 – 105 o que indica que 

há uma forte interação entre a glutationa e os compostos de ouro estudados. 

 

Tabela 11 - Dados obtidos das titulações espectroscópicas dos compostos com a GSH. 

Composto Kb (mol. L-1)-1 λ (nm) 

7 4,29x104 296 

8 1,67 x103 261 

9 5,50x104 306 

10 1,00x105 306 

                      Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Tais resultados sugerem que os complexos metálicos de Au(I) reagem rapidamente com 

a glutationa, provavelmente formando complexos estáveis com este tripeptídeo devido a saída 

de um dos ligantes e a coordenação do íon metálico ao enxofre do tiol. Tais mudanças 

estruturais poderiam vir a afetar a estabilidade dos compostos na célula ou indicar uma forte 

reatividade deles frente a diversas outras enzimas, tais como a TrxR que também contém 

cisteínas em sua estrutura (KREZEL, BAL, 1999).  

Vale ressaltar que esse estudo fornece apenas informações preliminares sobre a 

atividade dos compostos com esse tripeptídeo. Experimentos mais detalhados para uma 

avaliação mais ampla da interação entre os compostos e a glutationa são necessários. 
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5 CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho, foram sintetizados e caracterizados dois sais imidazólicos, os ligantes 

L1 e L2, derivados das reações entre os azóis CTZ e KTZ com o iodometano. Foram também 

obtidos os complexos organometálicos de prata(I) por meio da complexação desses derivados 

com o óxido de prata(I) [Ag(L1)(I)]. H2O (1), [Ag(L1)2]I. 4CH2Cl2 (2), [Ag(L2)(I)] (4) e 

[Ag(L2)2 ]I. 2CH2Cl2 (5) e os complexos de prata(I) oriundos das reações entre os azóis e o 

nitrato de prata(I), os compostos [Ag(CTZ)2]NO3 (3) e [Ag(KTZ)2]NO3 (6), com bons 

rendimentos. 

 Foram também sintetizados os compostos organometálicos de ouro(I) [Au(L1)(Cl)]. 

2CH2Cl2 (7) e [Au(L2)(Cl)] (9) obtidos por meio de reações de transmetalação entre os 

precursores de Ag(I) (1 e 4) com o cloro(tetrahidrotiofeno)ouro(I) e os complexos 

[Au(CTZ)(Cl)] (8) e [Au(KTZ)(Cl)] (10) oriundos das reações entre os azóis e o mesmo sal de 

ouro(I), com rendimentos moderados.  

Por meio da utilização de todas as técnicas de caracterização disponíveis, tais como 

espectroscopia na região do UV-Vis., infravermelho, massas, RMN de 1H e 13C, análise 

elementar e difração por raios X (complexo 7), tais compostos puderam ser caracterizados e 

tiveram sua estrutura elucidada. 

Os estudos de citotoxicidade investigaram o efeito desses compostos em diferentes 

células tumorais e não tumorais, e os resultados revelaram que o complexo de prata(I) derivado 

do ligante L1 (1), se mostrou dez vezes mais ativo que o seu ligante de origem frente as células 

de adenocarcinoma metastático de mama humana, uma linhagem bastante agressiva. Este 

mesmo composto também foi pelo menos quinze vezes mais ativo contra células de carcinoma 

mamário murino (4TI). Já o complexo de ouro(I) (7) se mostrou seis vezes mais ativo que o seu 

ligante de origem frente as células MDA-MB-231. Enquanto isso, L2 e seus complexos de 

Ag(I) 4 e 5 exibiram atividade citotóxica significativa. Além disso, estes compostos 

demonstraram excelente seletividade para células de melanoma da pele (B16-F1), com até 10 

vezes mais atividade que as células normais. Tais resultados nos levam a constatar que o tipo 

de coordenação ao íon metálico é um fator importante no que se diz respeito a atividade 

biológica dos compostos, nas linhagens estudadas. 

Os estudos de interação dos ligantes e complexos metálicos com o DNA foram 

realizados utilizando-se as técnicas: titulação espectrofotométricas, viscosidade e eletroforese 

(somente para os compostos de prata(I)). Por meio desses ensaios foi possível observar que o 
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DNA não é o alvo desses compostos e que, dessa forma, a citotoxicidade dessas moléculas pode 

estar relacionada a outro alvo biomolecular.  

Os estudos de interação com BSA, conduzidos por meio de titulações 

espectrofotométricas, revelaram que os complexos de Ag(I) apresentam interação eletrostática 

com essa proteína. Isso sugere a possibilidade de interação, transporte ou retenção desses 

compostos pela BSA. Já os experimentos de titulação espectrofotométrica realizados com GSH 

e os complexos de ouro(I) (7-10) indicam uma forte interação entre esses compostos e a 

glutationa. Essa observação sugere uma reação rápida dos complexos metálicos de Au(I) com 

essa biomolécula, impactando potencialmente a estabilidade desses compostos na célula. Além 

disso, a interação pronunciada com a glutationa sugere uma elevada reatividade em relação a 

outras enzimas, tais como a TrxR, que também contém cisteínas em sua estrutura. 

Como frutos desse trabalho, além de gigantesco enriquecimento profissional e pessoal, 

foram publicados um review e um artigo científico (Apêndice F), enquanto outro se encontra 

em produção. 
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APÊNDICE A - ESPECTROS NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO 

 
Figura 58 - Espectro de IV do ligante CTZ. 
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       Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Figura 59 - Espectro de IV do ligante KTZ. 
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       Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 60 - Espectro de IV do complexo 2 em comparação com o ligante L1. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

74
8

11
3514

43

 L1

15
72

75
0

11
90

14
44

Comprimento de onda (cm
-1

)

 (2)

15
84

 

             Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Figura 61 - Espectro de IV do complexo 5 em comparação com o ligante L2. 
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             Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

 

 
 
 
 



131 
 

 

APÊNDICE B - ESPECTROS DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE 1H E 

13C 

 
 

Figura 62 - Comparação dos espectros de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) dos ligantes 
CTZ e L1 e dos complexos 1 e 2. 

 

     Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 63 - Comparação dos espectros de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) dos ligantes 
KTZ e L2 e dos complexos 4 e 5. 

  

     Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 64 - Comparação dos espectros de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) do ligante L1 e 
dos complexos 1 e 2. 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 65 - Comparação dos espectros de RMN 13C (125 MHz, DMSO-d6) do ligante L2 e 
dos complexos 4 e 5. 

 

      Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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APÊNDICE C - ESPECTROS DE MASSAS 

 

Figura 66 - Espectro ESI-MS do composto 1 (calc.: 359,1310; Δ(m/z)= 0,0004). 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Figura 67 - Espectro ESI-MS do composto 4 (calc.: 547,1879; Δ(m/z)= 0,0788). 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 68 - Espectro ESI-MS do composto 5 (calc.: 547,1879; Δ(m/z)= 0,0697). 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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APÊNDICE D – ESTUDOS DE ESTABILIDADE 

 

Figura 69 - Estudo da estabilidade por RMN de 1H (DMSO-d6) do composto 2. 

 

  Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Figura 70 - Estudo da estabilidade por RMN de 1H (DMSO-d6) do composto 3. 

 

 Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

0 h 

24 h  

7 dias 

15 dias 

29 dias 

 

0 h 

24 h  

7 dias 

15 dias 

29 dias 



138 
 

 

Figura 71 - Estudo da estabilidade por RMN de 1H (DMSO-d6) do composto 4. 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 

 

Figura 72 - Estudo da estabilidade por RMN de 1H (DMSO-d6) do composto 5. 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 73 - Estudo da estabilidade por RMN de 1H (DMSO-d6) do composto 6. 

 

      Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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APÊNDICE E – EXPERIMENTOS DE TITULAÇÃO COM O DNA 

 

Figura 74 - Experimentos de titulação dos compostos: CTZ, KTZ, L1, L2 e complexos 
metálicos (1-6) com 0-100 μL de DNA (A) e 0-100 μL de tampão (B). 

 

 

 

      Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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Figura 75 - Experimentos de titulação dos complexos metálicos 7-10 com 0-200 μL de DNA. 

 

       Fonte: Elaborado pela autora (2023). 
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APÊNDICE F – ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE O DOUTORAMENTO 

 

Figura 76 - Artigo publicado durante o doutorado. 

 

           Fonte: Condé et al., 2023. 

  

Figura 77 - Review publicado durante o doutorado. 

         
Fonte: Delgado et al., 2020. 

 


