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RESUMO

As propriedades medicinais do ouro tém sido exploradas ao longo da historia da
civilizacdo. Na China, em 2500 a.C o ouro era usado para tratar variola, Ulceras da pele,
sarampo e lepra. Em 1890 o sal Na[AuCl,] foi usado no tratamento da tuberculose e
sifilis. Compostos de ouro contendo carboidratos tém sido usados na medicina, para
tratar artrite reumatoide por mais de 50 anos, porém outras propriedades biol6gicas
destes compostos vém sendo descritas na literatura, como as propriedades antitumorais,

antibacterianas, antiflngicas e antiviral.

A sintese de compostos derivados de carboidratos tem cada vez mais importancia na
quimica medicinal, destacando-se a grande variedade de atividade bioldgica e a baixa

toxicidade apresentada por estes compostos.

As 1,3-tiazolidinas e os 1,3,4-oxadiaz0is constituem uma interessante classe de
compostos heterociclicos por estarem presentes em substancias com diferentes
atividades bioldgicas, destacando-se a antibacteriana, antifungica, anti-inflamatdria,

analgésica, anticonvulsivante e anticancerigena.

O primeiro capitulo deste trabalho traz uma introdugdo geral sobre o ouro, o cancer e a
tuberculose. O segundo capitulo descreve a sintese de novos compostos de ouro(l) e
ouro(Ill) com ligantes derivados de carboidrato, candidatos a agentes antitumorais e
antibacterianos. Os resultados da atividade antitumoral e antituberculose apresentados

pelos complexos de ouro preparados sdo promissores.

O terceiro e ultimo capitulo descreve a sintese e atividade antitumoral de novos
complexos de ouro(l) e ouro(lll), potenciais agentes antitumorais, com ligantes
derivados de aromaticos e dos heterociclicos: 1,3-tiazolidina-2-tiona e 1,3,4-oxadiazol-
2-tiona e de alquil ou aril fosfinas. Tais unidades aromaticas possuem diferentes
substituintes na posi¢ao quatro do anel, visando verificar a influéncia dos mesmos e das
fosfinas na atividade antitumoral. Os complexos de ouro(l) foram mais ativos que a

cisplatina e apresentaram alto indices de seletividade.

Palavras chave: complexos de ouro, carboidratos, aromaéticos, heterociclicos,

antitumoral.



ABSTRACT

The medicinal properties of gold have been explored throughout the history of
civilization. In China, 2500 BC, gold was used to treat smallpox, skin ulcers, measles
and leprosy. In the 1890’s the salt Na[AuCls;] was used to treat tuberculosis and
syphilis. Gold compounds containing carbohydrates have been used in medicine, to treat
rheumatoid arthritis for last 50 years, but other biological properties have been

described in the literature such as antitumor, antibacterial, antifungal and antiviral.

The synthesis of compounds derived from carbohydrates has become increasingly
important in medicinal chemistry, due to the wide range of biological activity and low

toxicity by these compounds.

The 1,3-thiazolidines and 1,3,4-oxadiazoles are an interesting heterocyclic class of
compounds being present in substances with different biological activities, notably

antibacterial, antifungal, anti-inflammatory, analgesic, anticonvulsant and anti-cancer.

The first chapter of this thesis provides a general introduction on gold, cancer and
tuberculosis. The second chapter describes the synthesis of novel gold(l) and gold(l1l)
compounds with ligands derived from carbohydrate, candidates for antitumor and
antibacterial agents. The results of antitumor and antituberculosis activity presented by

the gold complexes prepared are promising.

The third and final chapter describes the synthesis and antitumor activity of novel gold
() and gold(Ill) complexes, potential antitumor agents, derivatives of aromatic and
heterocyclic ligands: 1,3-thiazolidine-2-thione and 1,3,4-oxadiazole-2-thione and alkyl
or aryl phosphines. The aromatic units present different substituents on the aromatic
ring in the four position to check their effect and the influence of the phosphines in
antitumor activity. The gold(l) complexes were more cytotoxic than cisplatin and

presented high selectivity indexes.

Keywords: carbohydrates, aromatic, heterocyclic, gold complexes, antitumor.



RELACAO DOS COMPOSTOS PREPARADOS NESTE TRABALHO

OCH,q
Q" [ oH
_s
I SAc NHCH,CH,NH, | S
HO
o) >—0 o)
AcO ACO o HO) ° > HO R HO OH
AcO AcO 0] HO HO
OAc OAc OH OH [¢] BeH OH OH
OCHj3 OCH3 OCH3 3 OCHjz OCH3
2 3 5 7 8 9
s
OH
o X )< )( NHCH,CH,OH N )(o NHCH,CH,NH,
o S Q
XO% °
e
13 14 15 16 17

12

[o} O
O _S—S~
)( oG HZOC ) HO o M 1o o PMe
o) ><
o) o. O o)
o) O
X P X
19 21 22
OMe eO oM
HS o @Fssﬂ@ © HOCH,CH, N
o< o o
25 26
o) o) o)
\\W\OCHs »OCH3 \\W\NHCHZCHZNHZ
HC—OH ﬂ( HC=OH
O—CH O=CH O—CH
7\3 7\&
HC=0 HC-OH HC=0
HC-0 HC-0 HC-O
< > >
H,C—0O H,C—O H,C—0

32

NHZCHZCHZ
BN

23

o. O
P
24

S/_\N o. OMe
Y
S

(0]

>

28

(0]

O
et
27

(0]

\\fNHCHZCHZNHZ

HC-O

33



SAuPPh,
Q
HO
HO
OH
OCHj
34
Cl Cl
N
H Au
'/ O\ B
0 NCHCHNH|
o)
o)
Oxo
42

Q/\SCHZCHZNHZ
Y

50 Y=H
51 Y=Cl
52 Y=F
53 Y =NO,

O,N Au/

VRN
HZNHZCHZCS/\©\
NO

60

/@ASAUPPM
Y

77 Y=H
78 Y=Cl
79 Y=F
81 Y =OCH;

2

SAUR N% PhsPAUS o
o] o o) S
>§ >§ O\ Aur | CF
o> 0.0 o>"0.0 2
N N ><
35R = PPhg 37 R = PPhg
36 R = PEtg 38 R = PEtg 39
cl
o)
cl_ C
Au\H NHCH,CH,N
- ' oM HC-OH
NHZCHZCH2~N/\©/ €l . ot
cl 7
o><0 No
HC-O.
o<
H,C—O
43 44
Cl Cl -
N a
Au +
2N\ . SCH,CH,NH3
SCH,CH,NH, | €l
H
cl
55 58
cl o

.
/@/\SCHQCHZNHB /@AS)\
O,N Y

3cl
2

61

/©/\NHCH2CH20H
Y

82 Y=H
83Y =Cl
84Y=F

85 Y=NO,
86 Y = OCHj

63 Y=H
64 Y=Cl
65 Y=F
66 Y=NO,
67 Y=OCHs

ISR S,

Y S
87 Y=H

88 Y =Cl
89Y=F

90 Y= NO,
91Y = OCHj

OMe [\
SYNWM‘E
S cr
| o. O
© AR
40 R = PPhj
41 R = PEt;
cl
N/
/Au
N
H, Cl
IS
Y
47 Y=C  X=Br
48 Y=F  X=Br
e
/@ASCHZCHZNH3
cl
59

s
Y

71 Y =NO,
72 Y= OCH,

©/\ _CHyCH;0H
N HN/>

S
S

94

g

73
74
75
76

0

\

: Z
<

zTmozx

<< <<
o
N



Y = NO,
Y = OCHj

NHNH,

117 Y=H
118 Y=Cl
119 Y=F
120 Y = NO,
121 Y = OCH;

R =PPh,
R =PPh,
R =PPh,
R =PPh,
R =PPh,
R = PEt,
R = PEt,
R = PEt,
R = PEt,
R = PEt,

130
131
132
133
134
135
136
137
138
139

K<< << << <<=

o) o)
HN/}
s ) OH OCH;
S Cl
RAU OaN Y
105 R =PPh, 110 13y =Cl
106 R = PEt, 114 Y =F
115 Y =NO,
116 Y = OCHj,
N—NH (o) o (@]
/ \A\S
o N—N NHNH
HH
122 Y=H 127 128
123 Y=Cl
124 Y =F
125 Y =NO,
126 Y = OCHj,
P
|
o)\s\
AuR
=H R = PPh;
=cl R = PPh;
=F R = PPh;
=NO, R=PPh;
=0OCH; R =PPh;
=H R = PEt,
=cl R = PEt,
=F R = PEt,
=NO, R=PEt,
=OCH; R =PEt;
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v = nmero de onda
K = micro
MM = micromolar
Ac = acetila
AcOEt = acetato de etila
Cal.= calculado
CCD = cromatografia em camada delgada
CCS = cromatografia em coluna de silica
CIM = Concentragdo Inibitoria Minima
DMF = dimetilformamida
DMS = dimetil sulfeto
DMSO = dimetilsulféxido
EMAR = Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo
ESI-MS = espectroscopia de massas-ionizagdo por eletrospray
Enc. = encontrado
Et = etila
EtOH = etanol
FF = faixa de fuséo
FM = formula molecular
ICso = dose necessaria para inibir o crescimento das células em 50%

IS = indice de seletividade

Vi



IV = infravermelho

KSAc = tioacetato de potéssio
m/z = razdo massa-carga

Me = metila

MeOH = metanol

MM = massa molar

mm = milimetro

mmol = milimol

Pi = piridina

PPD = teste tuberculinico
Rend. = rendimento

Rf = fator de retencéo

t.a = temperatura ambiente

Ts = tosila

UV = ultravioleta

v/v = volume por volume
Simbolos e abreviacoes usadas nas atribuicdes dos espectros de RMN
& = deslocamento quimico

Ar = aromético

COSY = Espectrometria de correlagdo: Mapa de contornos'H x *H
d = dupleto

dd = dupleto duplo
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ddd = duplo dupleto duplo

Hz = Hertz

isop = isopropilideno

J = constante de acoplamento

m = multipleto

MHz = megaHertz

PEts = trietilfosfina

PPh; = trifenilfosfina

ppm = parte por milhdo

RMN de *C = ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN de *H = ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
s = simpleto

sl = simpleto largo

t = tripleto

td = tripletos de dupletos

TMS = tetrametilsilano
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PREFACIO

Esta tese estd dividida em trés capitulos. O capitulo 1 descreve uma introducdo geral
sobre a histéria do uso terapéutico e a quimica do ouro e uma breve introdugdo sobre as
doencas cancer e a tuberculose. O capitulo 2 descreve a preparacéo e a caracterizagdo de
ligantes aminados e sulfurados derivados de carboidratos e de seus complexos de
ouro(l) ou (I11). O capitulo 3 descreve a sintese e caracterizagdo de ligantes aminados e
sulfurados derivados de aromaticos e heterociclicos e de seus complexos de ouro(l) ou
ouro(l1). Nestes dois ultimos capitulos estdo apresentados os resultados e discussdes,
testes bioldgicos, parte experimental e conclusdes. No final seguem as referéncias

utilizadas nos trés capitulos.
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Capitulo 1

INTRODUCAO GERAL




1.1. AHISTORIA DO USO TERAPEUTICO DO OURO E SEUS COMPOSTOS

O ouro tem uma histéria na medicina que pode ser verificada através dos escritos de
todas as culturas e da pré-histdria, por meio de registros arqueoldgicos (Sadler et al,
1994). O ouro foi o primeiro metal conhecido pelas civiliza¢des antigas. O simbolo do
ouro é derivado do latim “Aurum”, relacionado com a deusa do amanhecer, Aurora. As
civilizagdes antigas igualavam o ouro aos deuses. Escavagdes arqueoldgicas sugerem
que o ouro foi usado pela primeira vez no Oriente Médio. Especialistas em estudos de
fosseis observaram que pecas de ouro foram encontradas em cavernas espanholas

usadas por homens paleoliticos cerca de 40000 a.C (Gimeno, 2008).

As propriedades medicinais do ouro tém sido exploradas ao longo da historia da
civilizagdo. A primeira mencéo a aplicacdo terapéutica de ouro pode ser de 2500 a.C na
China, onde o ouro foi usado para tratar a variola, Ulceras da pele e sarampo (Fricker,
1996). Os chineses usavam ouro, em pé ou em flocos em sua forma metalica. Sais
monovalentes como Aul,” eram usados terapeuticamente desde 500 a.C para tratar a

lepra (Asperger, et al., 1999).

Na india, as preparacdes de ouro coloidal e de brometo de ouro eram conhecidas por
suas propriedades antiepiléticas. Ao longo do tempo, os complexos de ouro foram
usados para tratar pénfigo (doenga bolhosa, rara e grave caracterizada pelo
aparecimento de bolhas na pele e nas membranas mucosas), lipus eritematoso, colite
ulcerativa, doenca de Crohn (doenca inflamatéria do trato gastrointestinal), varios tipos
de artrite, asma bronquica, varias formas de reumatismo, doenca de calazar (doenga
transmitida pelo mosquito-palha ou birigui, Lutzomyia longipalpis, que ao picar,
introduz na circulacdo do hospedeiro o protozorio Leishmania chagasi), tuberculose e
maléria (Eisler, 2003).

O uso moderno de compostos de ouro na medicina foi iniciado no século XIX pelo
trabalho de André-Jean Chrétien e Pierre Figuier (1765-1817), dois professores da
universidade de Montpellier (Hunt, 1979). Figuier, farmacéutico, descreveu a
formulagdo quimica de compostos de ouro, em especial a do NaJAuCl,]

(tetracloroaurato de sodio), o qual foi utilizado no tratamento da tuberculose e sifilis. A



observacdo por Robert Koch (Koch', citado por Kean et al., 1997) de que o
dicianoaurato de potéssio K[Au(CN)_] era bactericida ao bacilo da tuberculose in vitro,
levaram os investigadores europeus, ao longo dos 40 anos seguintes, a investigar a

utilizacdo de complexos de ouro no tratamento da tuberculose humana e bovina.

No inicio de 1930, a suposigdo feita pelo Dr. Jacques Forestier (Forestier?, citado por
Kean et al.,) de que a doenga reumatdide é infeciosa e analoga a tuberculose, o levou a
usar o tiopropanolsulfonato-S-ouro(l) de sodio [AuSCH,CHOHCH,SO;Na], em
pacientes com artrite reumatoide. O sucesso desta experiéncia inicial levou ao estudo

dos efeitos benéficos e toxicos dos complexos de ouro na artrite reumatoide.

Compostos de ouro como a auranofina [(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-p-D-glicopiranose-
S)(trietilfosfina)ouro(l)], o solganol (aurotioglicose), a miocrisina (aurotiomalato de
sodio), a alocrisina (aurotiopropanol sulfonato de sodio), a sanocrisina (aurotiosulfato
de sodio) e o krisolgan [&cido 4-amino-2-mercaptobenzdicoouro(l)], (Figura 1) tém
sido utilizados clinicamente no tratamento da artrite reumatdide, durante mais de 50
anos (Yoshida et al., 1999; Eisler, 2003; Zhang et al., 2003).
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COOH
AuSCH, COO" Na* SAU
CHOH AuS—CH
| -
H,C—SO3Na H,C—COONa*
n n NH, n
Alocrisina Miocrisina Krisolgan

Figura 1 — Farmacos antiartrite reumatoide a base de ouro.

! Koch, R. Uber. Bacteriologische Forschung. Tenth International Medical Congress, Berlin. Dtsch Med Wonchenschr, 16, 757-9
1980.

2 Forestier, J. L” Aurothiopie dans les rhematisme chronique. Bull Mem. Soc. Med. Hop. Paris, 53, 323-7, 1929.



O modo preciso de acdo dos compostos de ouro na artrite reumatoide ndo estd bem
claro, mas uma interacdo com grupos tiois das proteinas e membranas celulares parece
ser importante (Tsai et al., 2007). Os efeitos colaterais causados pelo uso de sais de
ouro no organismo resultam em descontinuidade do tratamento em 30-45% dos
pacientes (Nagashima et al., 2000). Os efeitos colaterais adversos sdo a dermatite,

nausea, danos na medula éssea, etc. (Brown et al., 2006).

Alguns dos efeitos colaterais do uso do ouro na medicina, crisoterapia, podem estar
relacionados & geracdo do ouro(lll). O ouro(l) monovalente como na auronofina e na
miocrisina transforma-se em ions de Au(lll) e a ouro metdlico Au(0). O ouro(lll),
desnatura as proteinas e os &cidos nucleicos, e pode ser responsavel por grande parte da
toxicidade dos farmacos que contém ouro(l) (Shaw, 1999; De Wall et al., 2006). O
acimulo de sais de ouro no organismo pode resultar em efeitos adversos ou toxicos
(Merchant, 1988). Por outro lado, o ouro metalico tem sido considerado biologicamente
inerte, ainda que possa se acumular nos lisossomos apds a injecdo do farmaco contendo
ouro(l), (Brown et al., 2006).

As principais utilizagdes clinicas de compostos de ouro sdo no tratamento de doencas
reumaticas, incluindo psoriase, artrite juvenil, reumatismo palindrdbmico e lGpus
eritematoso discoide (Felson, 1990; Shaw, 1999).

O ouro coloidal vermelho ainda esta em uso hoje na india sob a forma de medicina
ayurvedica para o rejuvenescimento e revitalizacdo durante a velhice sob o nome de
Swarna Bhasma (“Swarna” significando ouro, “Bhasma” significando cinzas)
(Mahdihassan, 1971 e 1981). Dentro do contexto da tradicional medicina ayurvédica
indiana, Swarna bhasma € utilizada como agente terapéutico para vérias doencas
clinicas, incluindo asma brénquica, artrite reumatdide e diabetes mellitus. (Shah et al.,
2005).

Na India uma mistura cindbrio e ouro é conhecida como “Makaradhwaja”
(Mahdihassan, 1985) e é usado como um medicamento para se obter o vigor da
juventude (Fricker et al., 1996).

As propriedades antitumorais dos complexos de ouro(l) e ouro(l1l) foram documentadas
em pacientes com carcinoma na lingua, no pulmdo (Kamei et al., 1999) e no ovério

(Cagnoli et al., 1998; Messori et al., 2000). A atividade anti HIV de compostos
4



derivados da tioglicose foram observadas em doentes com HIV associados a artrite
reumatdide (Shaw FCIII, 1999). Em testes in vitro, os complexos de ouro(l) utilizados
no tratamento da artrite apresentaram atividade antibacteriana contra Helicobacter
pylori, uma bactéria que pode estar associada com a gastrite e Ulcera péptica (Paimela
et al., 1995).

A Figura 2 mostra a estrutura quimica de alguns complexos de ouro que apresentam

propriedades biolégicas.
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Figura 2- Exemplos de alguns compostos de ouro com atividade bioldgica.
1.2. MECANISMO DE ACAO ANTITUMORAL DOS COMPLEXOS DE OURO

O mecanismo de agdo antitumoral dos compostos de ouro ainda ndo € bem esclarecido e
tem sido continuamente investigado pela comunidade cientifica. Baseado na grande
diversidade estrutural dos ligantes presentes nos complexos de ouro que apresentam
atividade antitumoral, estudos tem sugerido que é improvavel existir um Gnico modo de
acéo para estes compostos. Sabe-se que no corpo 0 Au(l) se liga as unidades S-H e S-S

de proteinas como a albumina do soro sanguineo sendo transportado para o corpo todo.

Algumas investigagBes tém sugerido que o DNA néo € o alvo principal para estes
compostos, embora alguns complexos de ouro tais como cloreto de bis [1,2-bis
(difenilfosfino)etano] tem produzido ligagdes cruzadas com proteinas e DNA e quebra
da cadeia do DNA (Berners-Price et al., 1986). Os efeitos bioldgicos dos complexos de

5



ouro podem ser mediados por um mecanismo anti-mitocondrial. Estudos indicam que o
mecanismo de agdo destes compostos envolve a tiorredoxina redutase, enzima que esta
envolvida no mecanismo de proliferacéo de tecidos tumorais (Milacic et al, 2009; Lessa
et al., 2011). Trabalhos anteriores sobre a reatividade quimica da auranofina e de outros
complexos de ouro(l) que contém ligantes como fosfina, também demonstraram que
estes compostos podem reagir com proteinas do soro, proteinas celulares, glutationa e

outros tidis de baixa massa molar (Berners-Price et al., 1986).

1.3. A QUIMICA DO OURO, OS ESTADOS DE OXIDACAO, A GEOMETRIAE
O NUMERO DE COORDENACAO

O ouro é um metal de transicdo que apresenta nimero atdbmico 79 e est4 situado no
grupo 11 (IB) da tabela periodica. N&o é considerado um elemento quimico essencial
para 0 organismo. Apesar de ser um metal nobre, forma diversos compostos, sendo o
AuCl; (cloreto de ouro(l11)) e HAuCI, (acido clorodurico) os compostos mais comuns.
Forma também Oxido de ouro(lll), Au,Os, halogenetos e complexos com estado de
oxidagdo 1+ e 3+. Existem ainda, alguns complexos de ouro raros com estados de
oxidacdo 2+ e 5+ (Johnson, 1971; Kean et al.,1997; Sadler et al., 1994).

No estado de oxidagdo 1+, 0 ouro apresenta configuracdo externa 5d'°, sendo esta a
forma de ouro mais biologicamente importante, pois a maioria dos farmacos de ouro
apresenta 0 ouro neste estado de oxidagdo. Alguns estudos mostram que in vivo 0
ouro(l) também pode ser oxidado a Au(lll) e que pode ser responsavel pelos efeitos
colaterais toxicos dos farmacos a base de ouro(l). E importante notar que o Au(l) é
estabilizado por ligantes n-aceptores pois eles sdo capazes de realizar retrodoagdo com o
metal (Sadler et al., 1994). O Au(l) também pode ser estabilizado pela formagéo de

complexos com ligantes macios como tiolatos e fosfinas (Pearson, 1973).

A cristalografia de raios X tem mostrado que Au(l) pode adotar um nimero de
coordenacdo igual a dois, trés ou quatro, porém o mais comum € o numero de
coordenacdo dois em compostos de ouro(l) com geometria linear, muitas vezes com
fracas interacBes adicionais entre Au...Au, especialmente no estado solido,
caracterizando o fendmeno conhecido como “aurofilicidade”. O ouro(lll) apresenta a

geometria quadrado planar, o numero de coordenacdo mais comum € o quatro, mas



também sdo conhecidos alguns complexos de ouro(lll) com o nimero de coordenacgao
cinco e seis (Sadler et al., 1994).

1.4. 0 CANCER

O céancer € o0 nome dado a um conjunto de mais de cem doencgas que tem em comum o
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgéos, podendo espalhar-
se para outras regides do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser
muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formagdo de tumores ou neoplasias
malignas.

O céancer € um problema de saude publica mundial. A incidéncia de cancer cresceu 20%
na ultima década (INCA, 2013). No mundo, para 2030 espera-se 27 milhGes de casos
novos de cancer (Boyle, et al 2008). A estimativa para 2014 € de 576 mil casos novos
no Brasil (Figura 3).

Para 2014 : 576 mil casos novos no Brasil "
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Figura 3 - Estimativa de casos de cancer por regifes no Brasil em 2014.

Fonte: MS/INCA, 2013

Os trés principais tipos de tratamento do cancer sdo a radioterapia, a cirurgia e a
quimioterapia, sendo esta Ultima objeto de estudo nas Gltimas quatro décadas, (Fontes,
et al., 1997).



Atualmente, a quimioterapia do cancer utiliza-se tanto de compostos organicos como o
taxol e a vimblastina, quanto de inorganicos como a cisplatina e carboplatina (Figura
4).
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Figura 4 — Exemplos de alguns compostos utilizados no tratamento do cancer.

Inicialmente, compostos contendo metais eram estudados apenas por seu potencial
carcinogénico e ndo por qualquer propriedade anticancerigena que pudessem apresentar
(Furst et al., 1969).
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O complexo cis-diamindicloroplatina(ll) (cis-[PtCl,(NHs)2]), (cisplatina), € um dos
compostos mais utilizados no tratamento do cancer hoje em dia. A descoberta das
propriedades antitumorais da cisplatina por Rosenberg no final da década de 60 do
século XX constitui um marco na histéria da Quimica Inorganica Medicinal. A
quimioterapia com a cisplatina resultou em uma diminuicéo de cerca de 80% da taxa de
mortalidade entre os homens acometidos por tumor de testiculo em 1978 (Culine,
2008). Desde entdo, o interesse nas aplicacbes da quimica inorgénica medicinal
continua a crescer, com a procura por novos alvos e novas oportunidades de intervengéo

da quimica de coordenacdo na quimica medicinal.

Complexos de ouro(l) e ouro(lll) tém atraido grande atencdo como potencial
alternativo para a cisplatina, devido ao fato de que muitos mostraram inibir o
crescimento de células tumorais e apresentaram potencial no tratamento de tumores
resistentes a cisplatina (Rigobello et al., 2008). Avancos na quimioterapia de compostos

de ouro tém sido buscados por varios grupos de pesquisa (Queiroz et al., 1996). Uma

8



ampla variedade de compostos andlogos a auranofina e compostos de ouro(l) contendo
ligantes sulfurados doadores tém sido desenvolvidos e mostraram atividade citotoxica
potente (Sun et al., 2009).

1.5. ATUBERCULOSE

A tuberculose é uma doenca infecciosa cronica, grave e muito antiga. Acredita-se que
esta doenca ja era conhecida desde o Egito antigo (Munch, 2003). O micrébio
responsavel pela doenca o Mycobacterium tuberculosis, denominado também de bacilo
de Koch, foi isolado pelo cientista alem&o Robert Koch que divulgou a sua descoberta

em 24 de marco de 1882, recebendo em 1905 o prémio Nobel de Medicina.

A partir dos ultimos anos do século XVIII, associou-se a tuberculose pelo menos a duas
representacdes. A primeira definia como uma “doenga romantica”, idealizada nas obras
literdrias e artisticas ao estilo do romantismo e identificada como um doenca
caracteristica de poetas e intelectuais. A segunda, gerada em fins do século XIX,
qualificava como “mal social”, ideia que se firmou claramente, no decorrer do século
XX (Corréa, 2009).

Somente apds 1946, com o desenvolvimento do antibidtico estreptomicina, é que o
tratamento, e ndo apenas a prevencgdo, se tornou possivel. Apos ter sido considerada sob
controle, a tuberculose ressurgiu na década de 1990 como uma das principais doengas
infecciosas letais, resultando em 1993 na declaragdo de uma emergéncia médica global

pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS).

A tuberculose é causada por vérias espécies de bactérias do género Mycobacterium. A
forma clinica mais frequente da doenca é a tuberculose pulmonar, mas podem ocorrer
lesGes cerebrais (neurotuberculose), osteoarticulares, cutaneas (lupus) e ganglionares,
produzidas ora pelo bacilo de origem humana ora pelo bacilo de procedéncia bovina. O
bacilo de Koch é uma bactéria bastante pequena e resistente, em forma de bastonete que
pode viver em condigbes de aridez por meses seguidos, conseguindo resistir a

desinfetante de acdo moderada.

Esta doenca é transmitida basicamente pelo ar e pode atingir todos os 6rgdos do corpo,
no entanto como o Mycobacterium tuberculosis se reproduz e desenvolve rapidamente
em &reas do corpo com muito oxigénio, o pulmédo é o principal 6rgdo atingido (De

9



Souza et al., 2005). O espirro ou tosse de uma pessoa infectada joga no ar cerca de dois
milhdes de bacilos que permanecem em suspensdo durante horas, o que faz com que

quem respira em um ambiente por onde passou um tuberculoso pode se infectar.

Geralmente, os sintomas da tuberculose sdo tosse crbnica, febre, suor noturno, dor no
torax, anorexia (perda de apetite) e adinamia (falta de disposi¢do). Os exames usados na
tentativa do diagndstico sdo a baciloscopia do escarro, a radiologia do térax, o teste
tuberculinico (PPD), que evidencia o contato prévio com o bacilo, e a cultura do escarro

ou outros liquidos em meios apropriados (De Souza et al., 2005).

O Bacilo de Koch pertence a familia das Mycobacteriaceae do género Mycobacterium,
sendo constituido por varias espécies: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum e M.
microti. A estrutura bésica da parede celular da micobactéria é conhecida hd algum
tempo. Esta possui estrutura complexa, sendo caracterizada por um envelope altamente
hidrofilico que atua como uma barreira de permeabilidade para muitos componentes e

possui um sistema de efluxo de farmacos bem desenvolvido (Rossetti et al., 2002).

Dessa forma, o interesse por novos farmacos que atuem interrompendo a formagédo da
parede celular da M. tuberculosis representa uma das principais linhas de pesquisa da
atualidade nesta &rea. Muitos compostos farmacologicamente ativos sdo anfifilicos
(surfactantes derivados de carboidratos) ou moléculas hidrofobicas, as quais podem
sofrer diferentes tipos de associagbes e, no organismo, atuam frequentemente na
membrana plasmatica (Amarante, 2005). A capacidade dos surfactantes derivados de
carboidratos em interagir com a membrana plasmaética e o fato de muitos receptores da
membrana serem derivados de carboidratos, sugere que esta interagdo possa levar a

novas formas de tratamento.

O tratamento contra tuberculose é baseado na combinagdo de farmacos como a
isoniazida, rifampicina e pirazinamida e pacientes que ndo terminam o tratamento s&o
responsaveis pelo aparecimento da tuberculose multi-resistente as farmacos. Assim, ha
um grande interesse de se desenvolver novos candidatos as farmacos antituberculose,
que permitam reduzir o tempo de tratamento, permitindo tratar pacientes portadores da

turbeculose multi-resistente.

O uso dos compostos de ouro no tratamento da tuberculose teve inicio em 1920 com a

descoberta do efeito bacteriostatico do dicianoaurato de potassio K[Au(CN);] no bacilo
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da tuberculose por Robert Koch. (Daniel et al., 2004, Eisler, 2003). Em trabalho de
2009, Eiter et al., descrevem a potente atividade de complexos de ouro e platina contra
0 Mycobacterium tuberculosis. Em 2011, Cuin et al., relatam a sintese e atividade
antituberculose de complexos de ouro(l) e ouro(lll) contendo como ligante a 6-
mercaptopurina. Deste entdo, varios estudos vém sendo feito com o objetivo de se obter
drogas que venham a atuar ndo somente na parede, mas também no DNA bacteriano
(De Souza et al., 2005).
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Capitulo 2.

SINTESE DE LIGANTES AMINADOS E
SULFURADOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS
E DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(l) OU
OURO(II)
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2.1. INTRODUCAO
2.1.1. CARBOIDRATOS: ASPECTOS QUIMICOS E BIOLOGICOS

Os carboidratos sdo compostos de formula C«(H2O), encontrados em todos o0s seres
vivos; sua principal funcéo é armazenar energia, que é recuperada quando o carboidrato
é oxidado a CO; e H,O. A palavra carboidrato surgiu pela primeira vez durante o século
XIX para descrever uma familia de substancias que apresentavam a foérmula geral
Cn(H20)n. Com a descoberta de novas substancias que ndo obedeciam a essa formula,
mas apresentavam as mesmas propriedades quimicas, o termo carboidrato foi ampliado
incluindo as substancias poli-hidroxiladas de aldeidos, cetonas, alcoois e acidos e seus
derivados simples, bem como seus polimeros que tenham ligagBes poliméricas do tipo
acetal. Dessa forma, atualmente, mesmo as moléculas que ndo se ajustam a formula

geral Cn(H,O)n s&o consideradas carboidratos (Hecht, 1999).

Os carboidratos simples também sdo conhecidos como agUcares ou sacarideos (do latim
saccharum e do grego sakcharon, acucar) e a terminagdo caracteristica da maioria dos
nomes dos aglcares é “ose”. Assim temos carboidratos como sacarose, glicose,

galactose e ribose.

Os carboidratos sdo 0s constituintes organicos mais abundantes em fontes naturais,
estando presentes em plantas e em animais. Existem sob um grande nimero de formas
(&cidos nucleicos, glicoproteinas, etc) e grande parte de sua importancia deve-se a

participacdo em um grande nimero de ciclos bioquimicos.

A sintese de compostos derivados de carboidratos tem cada vez mais importancia na
quimica medicinal, destacando a grande variedade de atividade biol6gica (Nogueira et
al., 2009), além de serem compostos com baixa toxicidade e em varios casos pode-se
observar que cadeias alquilicas presentes nos carboidratos melhoram a atividade com o

aumento da lipofilicidade, aparentemente facilitando o transporte celular.
2.1.2. COMPLEXOS DE OURO CONTENDO CARBOIDRATOS

A auranofina [(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-f-D-glicopiranose-S)(trietilfosfino)ouro(l)], e
0 solganol (aurotioglicose), (Figura 5) sdo complexos de ouro que possuem como
ligantes tioagUcares e sdo utilizadas clinicamente no tratamento da artrite reumatoide

(Eisler, 2003).
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Figura 5 — Estrutura quimica da auranofina e do solganol.

Estes agentes crisoterapéuticos estdo entre as poucas drogas antireumatoides que
aliviam os sintomas e impedem o curso progressivo da doenga. Porém, devido ao fato
dos mesmos apresentarem certo grau de toxicidade e serem efetivos apenas para
aproximadamente 50% dos pacientes (Srinivasan®, citado por Queiroz et al., 1996),
ainda persiste a necessidade de uma terapia mais eficiente baseada em compostos de
ouro. O mecanismo de acdo dessa classe de substancias ainda ndo é bem esclarecido e
seu estudo continua sendo de grande interesse para a comunidade cientifica. Por essa
razdo, progressos na quimioterapia dos compostos de ouro vém sendo buscado por

VArios grupos de pesquisa.

Pode se destacar que a auranofina foi o primeiro complexo de ouro fosfinico a ser
introduzido na prética clinica para tratamento de artrite reumatoide, a crisoterapia
(chrysos = ouro, em grego), (Gordon et al., 1989). Estudos tém demonstrado que a
auranofina possui atividade citotoxica in vitro contra células de leucemia P388 e
melanoma B16 (Simon, et al., 1981; Mirabelli, et al., 1985). Além disto, muito
recentemente, estudos adicionais in vitro indicaram que a auranofina € capaz de superar
a resisténcia a cisplatina em células cancerosas do ovario humano, reforgando a hipotese
de que atue por um mecanismo de acdo diferente ao da cisplatina que se liga
covalentemente ao DNA. Em particular, verificou-se que a auranofina atua como um
inibidor potente da tiorredoxina redutase, provocando uma alteragdo do balango redox
da célula conduzindo a um aumento da produgdo de peroxido de hidrogénio e a
oxidagdo dos componentes do sistema tiorredoxina, criando assim as condi¢des para

melhorar a apoptose das células (Gandin et al., 2010).

8 Srinivasan, R.; Miller, B.; Paulus, H. Arth. Rheum., 22, 105, 1979.
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A estrutura linear do arranjo “S-Au-P” presente na estrutura quimica da auranofina e,
especialmente, a grande labilidade do grupo tioglicose, parece desempenhar um papel
peculiar tanto no perfil farmacocinético quanto no efeito citotdxico desse composto.
Complexos de ouro(l) contendo como ligantes uma porcdo sulfurada e a outra fosfina
tem um perfil de citotoxidade mais promissor do que complexos analogos contendo
cloretos, destacando a importancia tanto da fosfina como do ligante sulfurado na
atividade citotoxica (Gandin et al., 2010).

Verificou-se que, de uma maneira geral, complexos de ouro contendo fosfinas s&o mais
potentes in vitro que os seus similares com substituintes ndo fosfinicos. A lipofilicidade
introduzida nos compostos, através da coordenagdo de um grupo alquila ou fenilfosfina,
parece ser responsdvel por esta maior citotoxicidade dos complexos fosfinicos na
medida em que confere aos mesmos a propriedade necesséria para a penetracdo na
membrana celular, que é de natureza lipoprotéica. Assim Au(PEt;)Cl, Au(PMe3)Cl, Au
(PPh3)Cl e auranofina sdo significantemente mais lipofilicos que ouro tioglicose
(AuSGli) e ourotiomalato [AUSCH(COOH)CH,;COOQOH] e também apresentam maior
citotoxicidade (Mirabelli et al., 1986).

Mirabelli e colaboradores, 1986 avaliaram em seus estudos, a poténcia citotéxica in
vitro contra células de melanoma B16 e de leucemia P388 e a atividade antitumoral in
vivo contra a leucemia P388 em ratos, de 63 complexos de ouro, a maioria analoga a
auranofina contendo diferentes tipos de carboidratos (Figura 6). Os estudos mostraram
que um namero significativo de compostos mostrou atividade citotoxica in vitro e
atividade antitumoral in vivo e que esta é geralmente otimizada pela ligagdo do atomo

de ouro a um tioagucar substituido e uma fosfina.
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Figura 6 — Estruturas quimicas de alguns complexos de ouro(l) estudados por Mirabelli e

colaboradores.

Chirullo e colaboradores (2013), demostraram recentemente que a auranofina € um
medicamento candidato para tentar tratar a infecgéo pelo HIV, mostrando um potencial
para atingir alvos terapéuticos importantes que ndo sdo acessiveis aos medicamentos

anti-retrovirais atualmente utilizados.

O interesse pela obtengdo de novos complexos de ouro tem crescido bastante em virtude
da descoberta das inimeras propriedades farmacoldgicas que esses compostos tém
exibido, tais como: anti-inflamatéria, (Shaw, 1999; Travnicek et al., 2011); antitumoral
(Cuin et al., 2011; Messori et al., 2000,) antibacteriana (Goss et al., 2003),
antituberculose (Cuin et al., 2011) e antiprotozoaria (Debnath et al., 2012).

Os efeitos toxicos secundérios observados em muitos complexos de ouro tém
incentivado a procura de novos compostos com melhor perfil farmacoldgico, menor
toxicidade, maior estabilidade e que possuam a capacidade de serem administrados por
via oral em dose mais baixa. A coordenacdo de ligantes derivados de carboidratos ao
atomo de ouro representa um potencial considerdvel para diminuir a toxicidade

apresentada pelos complexos metalicos no organismo.

Muitos agentes anticancerigenos que apresentam unidades de carboidratos tais como

bleomicina e adriamicina tém sido utilizados em clinica médica e alguns complexos
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metélicos como os complexos de platina com ligantes aminoacUlcares tém mostrado

atividade antitumoral em diferentes tipos de células (César, 2001).

Compostos de ouro(l1l) também tém atraido muita atengdo dos pesquisadores por suas
excelentes acOes citotoxicas e pela semelhanca estrutural (tetracoordenado) e eletrdnica

(d®) destes complexos com os de platina(ll) (Maiore et al., 2012).

Bassem e colaboradores (2009) sugerem que estes compostos representam uma classe
promissora de agentes antineoplasicos. No entanto, estudos sobre a sua atividade
farmacoldgica tém revelado uma baixa estabilidade dos mesmos em condi¢des
fisioldgicas, o que dificulta de certa forma a atuagdo como farmaco. A estabilidade do
centro metélico de ouro(l1) depende do tipo de ligante e pode ser aumentada através da
coordenacédo de ligantes multidentados, porém o excesso de estabilizacdo pode resultar

em perda da atividade bioldgica (Messori et al., 2000).

Gabbiani e colaboradores (2007), relataram a sintese e estudos citotoxicos de complexos
de ouro(lll) com etilenodiamina. Existe a hipGtese de que o mecanismo de acdo
citotoxica de complexos de ouro(l11) seja substancialmente inovador e diferente daquele

da cisplatina.

Com o objetivo de encontrar compostos mais estaveis em condigdes fisiologicas, muitos
complexos de ouro(lll) com ligantes aminados polidentados vém sendo sintetizados e
biologicamente investigados; outros contendo como ligantes piridina e cloro e
etilenodiamina mostraram atividade citotoxica em linhas de células de ovério e em

células resistentes a cisplatina (Messori et al., 2000; Ott, 2009) (Figura 7).

cl. cl OH

“Z'\N / Ho H,
Au \ N N NH
/N Cl AU\ \AU< = | _
Z N o/ NS [H/ N 3¢ HN—AU-NH,| 2l
N _ 2 2 a
[Au(Phen)Cl,]CI AuCl3(Hpm) [Au(en),]Cl, [AuCl(dien)]Cl,

Phen = 1,10-fenantrolina, Hpm = 2-piridiimetanol, en = etilenodiamina, dien = dietilenotriamina

Figura 7 - Complexos de ouro(l11) estudados por Messori e Ott.
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Dentro deste contexto, visando reduzir os efeitos colaterais deletérios apresentados
pelos complexos de ouro e levando em consideragdo que estudos tém demonstrado que
a auranofina possui atividade citotdxica promissora in vitro contra células de leucemia
P388 e melanoma B16, descrevemos no segundo capitulo deste trabalho a sintese, a
caracterizacdo e a atividade citotdxica e antituberculose de novos complexos de ouro

contendo tiogucares e aminoagucares como ligantes.

Os complexos de ouro séo candidatos a novos agentes antitumorais, antibacterianos e

contra artrite reumatoide.
2.2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

2.2.1. OBJETIVOS

Muitos compostos organicos, usados na medicina como farmacos, ndo possuem
mecanismo de agdo puramente organico (sdo pro-drogas), alguns séo ativados ou
biotransformados por ions metélicos incluindo metaloenzimas e outros tém efeito direto
e indireto de ions metélicos no organismo. Assim, desde a aprovacéo da cisplatina como
agente quimioterapico, a busca por novos complexos metalicos com aplicagdo na
quimica medicinal tem crescido de forma surpreendente e os complexos de ouro tém se

destacado por apresentarem inimeras propriedades farmacoldgicas.

Dessa forma, o segundo capitulo deste trabalho descreve a sintese, caracterizacdo e
avaliacdo da atividade bioldgica antitumoral e antituberculose de ligantes aminados e

sulfurados derivados de carboidratos e de seus novos complexos de ouro(l) e ouro(lll).

2.2.2. PLANO DE SINTESE

2.2.3. PLANO DE SINTESE DOS LIGANTES SULFURADOS E AMINADOS
DERIVADOS DE CARBOIDRATOS E DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(I) E
OURO(l11)

Inicialmente foram preparados os ligantes sulfurados e aminados derivados dos
carboidratos a-D-glicopiranosideo de metila, D-galactose, D-ribose e D-glicono-1,5-

lactona conforme mostrado nos Esquemas 1, 2, 3 e 4.
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Foram usados como materiais de partida carboidratos disponiveis no laboratério e sdo
representantes das séries hexoses (D-glicose e D-galactose), pentose (D-ribose) e um

acUcar que originasse um ligante aciclico (D-glicono-1,5-lactona).

OH I . SAc
0 a o
HGo " AQ AcO °
OH cO OA AcO
C OAc
1 OCH3 2 OCH3 3 OCH3
e d
/ \ c \
NHCH,CH,SH NHCH,CH,NH, SH
0 0 HO 0
HO - Hﬂm HC/)%
OH OH
6  OCHj 5 OCHg 4 OCHg
a=i- Iy, PPhs, Imidazol, tolueno; ii - Pi, anidrido acético; b = KSAc, DMF; ¢ = NH,OH, MeOH;
d = NH,CH,CH,NH,, Etanol; e = NH,CH,CH,SH.HCI, NaHCO3, etanol.

Esquema 1- Plano de sintese para obtencdo dos ligantes derivados da a.-D-glicopiranosideo de

metila.
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a = HySOq,, acetona, ZnCl,; b = I,, PPhs, Imidazol, tolueno; ¢ = KSAc, DMF; d = NH4OH, MeOH; e =
NH,CH,CH,OH, etanol, 60°C, 48 h; f =CS,, NaOH(aq), 80°C, 24 h; g = NH,CH,CH,SH.HCI, NaHCO3,
etanol; h = NH,CH,CH,NH,, etanol, 70°C, 48 h.

Esquema 2- Plano de sintese para obtencdo dos ligantes derivados da D-galactose.
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a = acetona, MeOH, HCI; b = TsClI, piridina; ¢ = NH,CH,CH,NH,, etanol; d = KSAc, DMF; e = NH,OH, MeOH; f =
NH,CH,CH,OH, etanol, 60°C, 48 h; g =CS,, NaOH(ag), 80°C, 24 h.

Esquema 3- Plano de sintese para obtencdo dos ligantes derivados da D-ribose.
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a = 2,2-dimetoxi-propano, acetona, MeOH, TsOH; b = NH,CH,CH,NH,, etanol, 70°C, 24 h.

Esquema 4- Plano de sintese para obtencédo dos ligantes derivados da D-glucono-1,5-lactona.

Os diferentes carboidratos que serdo utilizados como ligantes sé&o resultados de esforgos

realizados na busca por novas moléculas que apresentem potencial bioldgico.

Escolheu-se introduzir novos grupos aminados ou sulfurados na posi¢do C-6 ou C-5 dos
carboidratos, exceto para os derivados da D-glicono-1,5-lactona, para obtencdo dos
ligantes (Figura 8), com o objetivo de obter compostos mais estaveis no meio biol6gico
que aqueles contendo esses complexos na posicdo anomérica dos agucares, como a
auranofina e o solganol. Levou-se também em consideragdo que Mirabelli et al., 1986,

j& descreveram a sintese e o estudo da atividade bioldgica de vérios analogos da
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auranofina contendo tiolatos na posicdo C-1 do carboidrato. Entretando, ndo foi

observado na literatura complexo de ouro ligado na posi¢do C-6 de agUcares.

aminados, sulfurados ou anel
heterociclico

Substitui¢&o por novos grupos L’)

Figura 8- Planejamento estrutural para obtencéo dos ligantes.

Uma vez sintetizados, purificados e caracterizados, os ligantes sulfurados e aminados
derivados dos carboidratos foram empregados na sintese dos complexos de ouro(l) e

ouro(ll1) conforme mostrado nos Esquemas 5 e 6.
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a = Au(PPh3)Cl K,COg, t.a, 1:1 CH3CH,0H/CH,Cly, b = Au(PEt3)Cl, K,COg, t.a, 1:1 CHzCH,OH/CH,Cly,
¢ = Au(PPh3)CI, CH,Cl,, t.a; d = Au(PEt3)Cl, CH,Cl,, t.a .

Esquema 5 - Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro(l) derivados de
carboidratos.
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Esquema 6- Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro(lll) derivados de

carboidratos.

2.3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Todas as reagfes foram acompanhadas por CCD (cromatografia em camada delgada).
Os produtos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna, por
recristalizacdo, por extragdo liquido-liquido ou por placa preparativa. Para elucidagdo da
formula estrutural das substancias sintetizadas foram utilizadas as técnicas analiticas:
IV, Raman para alguns compostos, RMN de 'H e de '°C, faixa de fusdo para os
compostos sélidos, espectroscopia de massa, anélise elementar para os complexos de
ouro(l) e voltametria ciclica para os complexos de ouro(lll). Devido & semelhan¢a
estrutural entre alguns compostos, serd discutido em cada etapa apenas 0s espectros de

um deles.

OBS: Por praticidade e razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de
RMN de 'H e de *3C, foram utilizadas neste trabalho numeragfes para os atomos de
hidrogénio e de carbono dos compostos sintetizados as quais podem néo corresponder

aquela utilizada na nomenclatura IUPAC.

2.3.1. SINTESE DOS LIGANTES SULFURADOS E AMINADOS DERIVADOS
DE CARBOIDRATOS

2.3.2. SINTESE E CARACTERIZAGCAO DOS LIGANTES SULFURADO E
AMINADO DERIVADOS DA a-D-GLICOPIRANOSIDEO DE METILA
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Os ligantes 5 e 9 foram obtidos a partir do a-D-glicopiranosideo de metila 1, conforme
Esquema 7. Primeiramente foi obtido o derivado iodeto protegido 2 (composto de
partida para a sintese dos ligantes), de acordo com metodologia descrita por Garegg,
1984. O iodeto foi sintetizado fazendo reagir 1 com imidazol, trifenilfosfina e iodo, em
tolueno sob refluxo por 24 h. Apos esse tempo, foi adicionado anidrido acético em
piridina para obtengdo do composto 2 em 66% de rendimento. Em seguida a sintese
envolveu a substituicdo do grupo abandonador iodeto em C-6, pelo tratamento com
tioacetato de potassio em DMF, a temperatura de 90°C, para formacdo do composto 3.
A reacédo de 2 com etilenodiamina em etanol sob refluxo, gerou o ligante 5 e o anidro
agUcar 7. O composto 3 foi tratado com hidrdxido de aménio em metanol para clivagem
dos grupos acetila e formacdo do correspondente tiol 4. Entretanto, ap6s analises de
seus espectros, observamos que ocorreu a formagdo do dissulfeto 9 conforme o

mecanismo proposto descrito no (Esquema 10).
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d = NH,CH,CH,NH,, etanol; e = NH,CH,CH,SH.HCI, NaHCO3;, etanol.

Esquema 7 — Preparacdo dos ligantes derivados da a-D-glicopiranosideo de metila.

A reacgdo de iodagdo ocorre em um sistema heterogénio que em fungdo da presenga do
imidazol e da trifenisfosfina é gerado um complexo parcialmente solivel que combina
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com o alccol para gerar o iodeto desejado (Esquema 8), (Garegg, et al., 1978; Garegg,
1984).

I I
+ A AT
PPhy + 1, + 2HN SN _, PhsP—N" N + HN SNH
\—/ \—/ \—/
R-OH

W' A
PhsP=0 + R—I Ph3P—OR + "7\ _

Esquema 8 — Proposta para o mecanismo de formacéo do iodeto 2.

Inicialmente, planejou-se nesse trabalho a sintese do ligante 6 pelo tratamento de 2 com
2-aminoetanotiol. Porém, pelo acompanhamento da reacdo por CCD, verificou-se que
ocorreu a formacéo de dois produtos com polaridades diferentes, além do excesso do 2-
aminoetanotiol. Isolou-se por cromatografia os dois produtos. Através da analise dos
espectros de RMN de *H e de **C desses compostos e por comparagéo com a literatura
foi sugerido ser um anidro agucar (3,6-anidro-a-D-alopiranosideo de metila) 7 e o iodeto
na forma desprotegida 8. O composto 7 foi formado pelo ataque nucleofilico
intramolecular do atomo de oxigénio em C-3 ao carbono C-6 iodado. Este composto ja
foi formado em outros trabalhos realizados pelo nosso grupo de pesquisa (Corréa,
2009). Novas tentativas foram feitas para obtengdo do ligante 6, alterando-se as

condig@es reacionais, porém novamente observou-se a formagéo dos mesmos produtos.

O tratamento de 2 com etilenodiamina conduziu ao composto 5 em 12% de rendimento.
Esse baixo rendimento se deve, em parte, a dificuldade de purificacdo desse composto

devido a sua alta polaridade.

Como a sintese do tiol 4 ndo foi realizada sob atmosfera inerte, acredita-se que a
formacéo do dissulfeto 9 pode ter ocorrido devido a baixa energia de dissociacéo da
ligacdo S-H que € da ordem de = 80 kJ (Solomons, 1996); A facilidade de dissocia¢do
da ligacdo S-H permite que os tidis sofram reacdo de acoplamento oxidativo ao
reagirem com agentes oxidantes fracos originando dissulfeto. A formagdo de ligagOes
dissulfeto ocorre com muita frequéncia na quimica dos tidis. Mercaptanas sdo

facilmente oxidadas a dissulfetos por perdxido de hidrogénio e por muitos agentes
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oxidantes. A autooxidacdo (oxidacdo pelo oxigénio atmosférico) pode ocorrer se uma

pequena quantidade de base estiver presente, sendo a reacdo reversivel (March, 1995).

[0]
2RSH ——- RSSR

[H]

Esquema 9 — Reacdo de oxidacao/reducdo de tidis/dissulfetos.

O mecanismo de autooxidagdo proposto é mostrado no Esquema 10.

2RSH + 2B .~ 2RS + 2BH
RS +0, ., RS +0,
RS +0, — . RS +0,

2RS ——— RSSR

Esquema 10 — Mecanismo proposto para a formacéo do dissulfeto.
Sera descrito a seguir a caracterizagdo apenas dos ligantes 5 e 9.

No espectro no infravermelho do composto 5 foi evidenciado uma banda de absorcéo
proxima a 3450 cm™ relativa ao estiramento da ligacdo N-H, evidenciando a

substituicdo do iodeto pelo grupo etilenodiamina.

No espectro de RMN de *H do composto 5 (Figura 9), comparado com o espectro do
composto de partida 2, além do sinal referente aos hidrogénios do grupo OCHs e dos
hidrogénios da parte ciclica do aglcar, também presentes no composto de partida,
observam-se dois multipletos em 6 2,81-2,85 e & 2,90-2,96 referentes aos hidrogénios
H-8 e H-7 da unidade etilenodiamina. N&o foi observado a presenca de sinais na regido
em & 2,01-2,08 referentes aos hidrogénios metilicos do grupo acetila. Estas evidéncias
indicam a ocorréncia da reacdo. Os sinais referentes aos hidrogénios H-1, NH e NH,
ndo sdo observados, pois, supostamente encontram-se juntos com o sinal dos

hidrogénios da gua presente no solvente.
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Figura 9 - Espectro de RMN de 'H do ligante 5 (Piridina-d5, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 5 (Figura 10) observam-se sinais em & 41,4; 51,2; 52,1
e 54,5 correspondentes aos carbonos C-8, C-6; C-7 e OCHjs, respectivamente. Os sinais

referentes aos carbonos do anel piranosidico aparecem entre 6 70,9 e 8 100,7.
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Figura 10 - Espectro de RMN de *3C do ligante 5 (Piridina-d5, 75 MHz).

No espectro de RMN de *H do composto 9 (Figura 11), em comparacdo com 0 espectro
do material de partida 2, pode-se observar, aléem dos sinais referentes aos hidrogénios da
parte ciclica do agUcar e do grupo OCHs, também presentes no composto de partida, a
auséncia dos sinais correspondentes aos hidrogénios dos grupos acetila, e mudangas no
sinais correspondentes aos hidrogénios H-6a e H-6b. No espectro do iodeto 0s sinais
correspondentes a estes hidrogénios aparecem sob a forma de dois dupletos duplos em &
3,13 e & 3,30, enquanto no espectro de 9 estes mesmos hidrogénios mostram sinais sob a
forma de dois dupletos duplos em & 3,33 e & 3,91. Observa-se ainda a auséncia de sinal

correspondente ao grupo SH, sugerindo que o composto 9 esteja na forma de dissulfeto.

No espectro de RMN de *3C do composto 9 (Figura 12), comparado com o espectro do
iodeto, pode-se observar a auséncia dos sinais correspondentes aos carbonos metilicos e
carbonilicos do grupo acetila, e uma grande mudanca no deslocamento quimico do sinal
referente ao carbono C-6. No espectro do iodeto o sinal correspondente a este carbono
aparece em o 3,8, enquanto no espectro do composto 9 este mesmo sinal ocorre em &

42,8, caracteristico de carbono metilénico ligado a ponte dissulfeto. Os sinais referentes
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ao carbono metoxilico e aos carbonos da parte ciclica do agUcar aparecem entre 5 54,5 e

6 100,7.
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Figura 11 — Espectro de RMN de *H do dissulfeto 9 (Piridina-d5, 300 MHz).
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Figura 12 — Espectro de RMN de **C do dissulfeto 9 (Piridina-d5, 75 MHz).

2.3.3. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES SULFURADOS E
AMINADOS DERIVADOS DA b-GALACTOSE

Os ligantes sulfurados e aminados 14, 16 e 17 foram obtidos a partir da D-galactose
conforme Esquema 11.

Com objetivo de preparar os derivados da D-galactose 10, foi feita a protegdo seletiva de
seus grupos hidroxila em C-1, C-2, C-3 e C-4 para realizar modificagbes dos grupos
funcionais em C-6. A reagdo de protecdo dessas hidroxilas foi realizada a partir do
tratamento de 10 com acetona anidra, &cido sulfdrico concentrado e cloreto de zinco
para obtencdo do composto protegido 11 (Amarante, 2005). O intermediario iodeto 12
foi preparado em 75% de rendimento conforme metodologia descrita na literatura
(Garreg, 1984) e utilizada previamente em nosso grupo de pesquisa (Amarante, 2005;
Taveira, 2007) pelo tratamento de 11 com iodo, imidazol e trifenilfosfina, em tolueno
sob agitacdo magnética e refluxo por 24 h. Em seguida, o iodeto da posi¢do C-6 desse
composto foi substituido pelo grupo tioacetato pela reagdo com tioacetato de potéssio
em DMF, sob aquecimento, obtendo-se o composto 13 em 94% de rendimento e pelos
grupos etanolamino e etilenodiamino, fornecendo os compostos 15 e 17 em 68% e 54%

de rendimento, respectivamente. A clivagem do grupo acetila de 13 foi realizada pelo
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tratamento do mesmo com hidroxido de amoénio em metanol obtendo-se

dois

compostos, um com Rf superior, composto 14, e o outro com Rf inferior, composto 19.

O aminoélcool 15 foi tratado com dissulfeto de carbono e NaOHq 1,0 mol/L, a 80°C

por 24 h, gerando o composto 16 em 42% de rendimento. A sintese do composto 17 foi

previamente realizada em nosso grupo de pesquisa (Cesar, 2001; Amarante, 2005).

O NHCH,CH,SH O NHCH,CH,NH,
o o}
o o N
0, o
18 >§O 17 X
Xg / Rend. = 54%
h
OH OH o OH
O >< —_—
HO
OH OH
10 1 X 12 >\ 13 x
Rend. = 61% Rend. = 75% Rend. = 94%

| .| ! O
o

N NHCH,CH,OH o) 0 C/S* H,C
0 o S f Q o o+ 240
o
X D o o )<
o) 0. O o 0_0 0
16 N

15 N 14 X0 )go

Rend. = 42% Rend. = 68% Rend. = 50% Rend. = 33%

a = H,SO,, acetona, ZnCl,; b = I,, PPhs, Imidazol, tolueno; ¢ = KSAc, DMF; d = NH,OH, MeOH ; e =
NH,CH,CH,OH, etanol, 60°C, 48 h; f =CS,, NaOH(aq), 80°C, 24 h; g = NH,CH,CH,SH.HCI, NaHCO3,
etanol; h = NH,CH,CH,NH,, etanol, 70°C, 48 h.

Esquema 11 — Preparagéo dos ligantes derivados da D-galactose.

Observou-se que durante a clivagem do grupo acetila do composto 13, além da obtencéo

do tiol almejado 14 em 50% de rendimento, ocorreu também a formag&o do dissulfeto

19 em 33% de rendimento.

Como na sintese dos ligantes derivados do a-D-glicopiranosideo de metila, tinha-se

também como meta a preparacéo do ligante aminotiol 18 porém, pelo acompanhamento

da reacdo por CCD, observou-se a formagdo de varios produtos polares com Rf muito

préximos dificultando o isolamento e identificagcdo dos mesmos. Varias tentativas,

em

diferentes condi¢des, foram feitas para obtengdo de 18, porém observou-se em todas a

formacéo de vérios produtos. Acredita-se que durante a reacdo possa estar ocorrendo a

dimerizacéo do reagente 2-aminoetanotiol ou do produto e a substituicdo nucleofilica no
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carbono C-6 tanto pelo enxofre quanto pelo nitrogénio do grupo aminoetanotiol,

justificando-se assim a formacao dos produtos com Rf muito préximos.

Devido as infrutiferas tentativas de obtengdo de 18, resolveu-se reagir o iodeto 12 com o
2-aminoetanol para obtengdo do amino alcool 15, o qual foi transformado no ligante 6-
desoxi-6-(3-tiazolidil-2-tiona)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-o-D-galactopiranose. Optou-
se por substituir o iodo da posicdo C-6 de 12 por um anel tiazolidinico, pois compostos
contendo o nucleo tiazolidinico estdo sendo amplamente estudados, por apresentarem
importantes propriedades farmacoldgicas como: anti-inflamatoria, anticonvulsivante e

antineoplasica (Brown, 1961; Uchoa, 2005; Xiaoyong et al.; 2004).
Ser&o descritas abaixo as caracterizagdes dos compostos 14, 16 e 19.

O composto 14 foi isolado na forma de um éleo viscoso e 0 19 no estado sélido. No
espectro no infravermelho de 14 (Figura 13), em relagdo ao espectro do composto 19,
observa-se, além de outras bandas, uma banda de fraca intensidade em 2575 cm™

atribuida ao estiramento da ligacdo S-H de tiol.

Transmitancia
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-}

{HZC ° 0%
0><0

r T r
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 13 — Espectro no infravermelho dos compostos 14 e 19.

No espectro de RMN de *H do composto 14 (Figura 14), em comparacdo com 0s
espectros dos compostos 12 e 19 (Figura 15), observam-se, além dos sinais entre 3

1,33-1,54 referentes aos hidrogénios do grupo CHs-isop, também presentes nos
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compostos 12 e 19, um multipleto em & 1,59-1,67 correspondente ao hidrogénio do

grupo S-H. Os sinais referentes aos hidrogénios H-6b e H-6a em 6 2,61 e 6 2,81 do

composto 14 (tiol) aparecem como um multipleto, devido ao acoplamento dos

hidrogénios H-6a e H-6b com o hidrogénio do grupo SH, enquanto estes mesmos

hidrogénios nos compostos 12 (iodeto) e 19 (dissulfeto) aparecem como dois dupletos

duplos em & 3,20 e 6 3,32 e como um dupleto em & 2,93, respectivamente. Observa-se

também uma mudanca no deslocamento quimico do sinal correspondente ao H-5. No

espectro de 14 o sinal referente ao H-5 ocorre entre & 3,75 e & 3,80, no espectro de 12

entre 5 3,91 e 3 3,97 e no composto 19 entre 6 4,04 e & 4,09. Os demais sinais da parte

ciclica do tioagucar ocorrem entre 6 4,30 e & 5,53.
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H do composto 14 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 15- Espectros de RMN de *H dos compostos 12, 19 e 14 (CDCl;, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C de 14 (tiol), em comparac&o com o de 12 e o de 19 (Figura
16) observa-se que o sinal referente ao carbono C-6 do composto 14 (tiol) aparece em &
26,2, enquanto que nos compostos 12 (iodeto) e 19 (dissulfeto), este mesmo sinal ocorre
em & 2,5 e & 44,5, caracteristico de carbono metilénico ligado a iodo e a ponte
dissulfeto, respectivamente. Observou-se também um deslocamento no valor do sinal
referente ao carbono C-5 do tiol da ordem de 3,0 ppm em relagdo ao espectro do
dissulfeto. Os demais sinais referentes aos carbonos da parte ciclica do tioagucar de 14
ocorrem entre & 70,1 e 8 96,8. Os sinais correspondentes aos carbonos cetélicos de 14

aparecem em 6 108,8 e 6 109,5.
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Figura 16- Espectros de RMN de *C dos compostos 12, 19 e 14 (CDCls, 75 MHz).

O espectro de massas de alta resolugdo do composto 14 mostra um pico m/z [M+Na]”
calculado: 573,1804, encontrado: 573,1814, evidenciando também a formacdo do
dissulfeto 19 durante a aquisi¢do do espectro do composto 14.

No espectro de RMN de *H de 16 (Figura 17) observou-se, além dos sinais do grupo
CHs-isop um multipleto entre 6 3,22- 3,31 referente ao H-5" do anel 1,3-tiazolidina-2-
tiona, um dupleto duplo e um multipleto em & 3,49 e 6 4,06-4,14 referentes ao H-6a (Je-s
= 9,6 Hz, Jeaep = 14,7 Hz), e a0 H-4b’, respectivamente; um multipleto entre 6 4,23-
4,44 referente aos hidrogénios H-4a', H-4, H-2, H-5, H-6b, um dupleto duplo em & 4,60
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referente ao H-3 (J34 = 2,4 Hz, J3,=7,8 Hz) e um dupleto em 6 5,49 referente ao H-1

(J1-2

énios e

dos acoplamentos entre os diferentes hidrogé

a0

4,8 Hz). Para elucidac

consequente atribuicdo dos mesmos foi realizado também um mapa de contornos *H x

'H (COSY) (Figura 18) do composto 16.
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Figura 17 - Espectro de RMN de *H do ligante 16 (CDCl; 300 MHz).
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Figura 18 - Espectro de COSY do ligante 16 (CDCls 300 MHz) regido de expansdo de 5 2,80-
4,80.

O espectro de RMN de **C (Figura 19) mostra, além dos sinais presentes no composto

de partida, sinais correspondentes aos carbonos do anel 1,3-tiazolidina-2-tiona em &

28,1 atribuido ao C-5’, em 6 59,4 atribuido ao C-4’, e em & 196,9, atribuido ao carbono

tiocarbonilico.
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Figura 19 - Espectro de RMN *3C do ligante 16 (CDCls, 75 MHz ).

O espectro de massas de alta resolugdo do composto 16 (Figura 20) mostra um pico

m/z [M+H]" calculado: 362,1096, encontrado: 362,1107, condizente com a férmula

molecular C15H24NOsS,.

100 362.1107
g
1 363.1140
1 346.1311 ( 3851189,
5 1 _ |3l5§'9|1?0|3§1;6?4|6 Ll L 69T i 384,097 3390695 3912673 4000667 409, 149‘14“
350 365 360 365 330 375 W0 35 390 395 400 405 410

Figura 20 - Espectro de massas de alta resolucdo do ligante 16.

2.3.4. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES SULFURADO E
AMINADO DERIVADOS DA D-RIBOSE
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Os ligantes 23, 25 e 28 foram obtidos a partir da D-ribose conforme Esquemal?.

OMe
<

23 Rend.=44%
i ’
e
OH a d
o<
2

o_ OMe o OM
b
HO OH O)<O o O><O
20 21 2 24

Rend. = 60% Rend. = 56% Rend. = 88%

f /
OMe

e

[ OMe OMe
S - + o)
o_ 0 0.0 o_ 0 o) o
e Pl X O P
28 27 26 25
Rend. = 64% Rend. = 66% Rend. = 65% Rend. = 14%

a = acetona, MeOH, HCI; b = TsCl, piridina; ¢ = NH,CH,CH,NH,, etanol; d = KSAc, DMF; e = NH,OH, MeOH;
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Esquema 12 — Preparacdo dos ligantes derivados da D-ribose.

A primeira etapa da sintese envolveu a protecdo das hidroxilas anomérica, 2 e 3 da D-
ribose 20, pelos grupos metila e isopropilideno, pelo tratamento com metanol e acetona
em presenca de acido cloridrico catalitico para obtengdo do composto 21, de acordo
com metodologia previamente descrita (Brock et al., 2011, Gyepes et al., 2008). A
proxima etapa sintética consistiu na transformacéo da hidroxila em C-5 do composto 21
em um bom grupo abandonador pela reacdo com cloreto de tosila em piridina para
formacdo de 22. Em seguida, o tosilato 22 foi tratado com tioacetato de potassio em
DMF fornecendo o tioacetato 24 em 88% de rendimento ou com etilenodiamina em
etanol para fornecer o composto 23 em 44% de rendimento ou com etanolamina para
obter o composto 27 em 66% de rendimento. Em seguida, o composto 24 foi tratado
com hidroxido de aménio em metanol, ocorrendo a clivagem do grupo acetila,

fornecendo uma mistura do tiol 25 e do dissulfeto 26. O composto 27 foi tratado com
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dissulfeto de carbono em solugdo de NaOHug a 1,0 mol/L, & 80°C por 24 h para
fornecer o ligante 28 em 64% de rendimento.

Em raz8o do composto 23 j4 ter sido sintetizado e caracterizado pelo nosso grupo de
pesquisa (César, 2001), sera descrito aqui somente a caracterizacdo dos compostos 25 e
28.

Os compostos 25 e 26 apresentaram em CCD Rf diferentes, o tiol se mostrou mais
apolar em comparacdo com o dissulfeto. Outra caracteristica observada foi com relagdo

ao odor dos compostos, o tiol apresentou um odor mais pronunciado que o dissulfeto.

Comparando os espectros de RMN de *H desses dois compostos (Figura 21), com o do
intermedidrio tosilato 22, observa-se no espectro do composto 25 o aparecimento do
sinal correspondente ao grupo S-H em & 1,25 e a auséncia de sinais correspondentes aos
hidrogénios do grupo tosilato entre & 7,35-7,80 nos espectros de 25 e 26. Observou-se
também que os sinais referentes aos hidrogénios H-5a e H-5b no espectro do composto
25 aparecem como dois multipletos entre & 2,49-2,60 e & 2,74-2,83. No espectro do
composto 26, H-5a e H-5b aparecem como dois dupletos duplos em & 2,76 e 6 2,94.
Verifica-se ainda, nos espectros dos compostos 22, 25 e 26 uma mudanga no

deslocamento quimico no sinal correspondente ao H-4 do carboidrato.
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Figura 21- Espectros de RMN de *H dos compostos 22, 26 e 25 (CDCls, 300 MHz).

Comparando-se 0s espectros de RMN de *C do tiol (25) com o do dissulfeto (26)
(Figura 22), observa-se mudancas nos sinais correspondentes aos carbonos C-5 e C-4;
no tiol o sinal referente ao C-5 aparece em 6 28,4 e o correspondente ao C-4 em & 88,9,
enquanto estes mesmos sinais no composto 26 ocorrem em & 42,1 e 85,5,

respectivamente.
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Figura 22 - Espectros de RMN de **C dos compostos 25 e 26 (CDCl, 75 MHz).

No espectro de RMN de 'H do ligante 28 (Figura 23) foi possivel verificar, além dos
sinais correspondentes aos hidrogénios do grupo CHs-isop, um tripleto em 6 3,28 (Js' 4o’
= Jsapy = 7,8 Hz), referente a0 H-5’, um simpleto em & 3,34 correspondente aos
hidrogénios do grupo OCHgs, um dupleto duplo em & 3,43 (Jsasp = 13,2 Hz, Jsa4 = 6,6
Hz), referente ao H-5a, um multipleto entre 5 4,00 e & 4,44 referente aos sinais dos
hidrogénios H-4a’, H-4b’, H-5b e H-4. Observa-se, ainda dois dupletos centrados em &
4,61 (J,3=5,8 Hz) e 6 4,75 (J3, = 5,8 Hz) correspondentes aos hidrogénios H-2 e H-3,

respectivamente, e um simpleto em 4,96 referente ao H-1.

Para elucidagdo dos acoplamentos entre os diferentes hidrogénios e consequente
atribuicdo dos mesmos foi realizado também um mapa de contornos *H x *H (COSY)
(Figura 24) do ligante 28.
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2.35. SINTESE E CARACTERIZAGCAO DOS LIGANTES AMINADOS
DERIVADOS DA D-GLICONO-1,5-LACTONA

Para a obtencéo dos ligantes 32 e 33 derivados da D-glicono-1,5-lactona (Esquema 13),
inicialmente foi realizado a abertura do anel da lactona seguido pela protecdo das
hidroxilas em C-2, C-3, C-4, C-5 e C-6, fornecendo uma mistura dos ésteres 30 e 31 em
20 e 54% de rendimentos, respectivamente. Tal transformagéo ocorreu pela reagdo de
29 com 2,2-dimetoxi propano, em mistura de acetona e metanol previamente tratados, e
acido tosilico a temperatura ambiente de acordo com a metodologia descrita na
literatura por Regelin et al., 1987 com algumas adaptagdes. Os ligantes 32 e 33 foram
sintetizados pela reacdo dos ésteres 30 ou 31 com excesso de etilenodiamina, em etanol,
sob refluxo, por 24 h. Os compostos 32 e 33 foram obtidos em estado s6lidos em 63 e

52% de rendimento, respectivamente.

o} o} 0, o}
oH \\ﬁOCH3 »OCH3 \\fNHCH2CH2NH2 %\NHCHZCHZNHZ
o a HC—OH B( b H(‘Z*OH HC-O
Qo \ — O—CH + O*(‘ZH - O—GH + Of(‘ZH
OHo HC=0 HC-OH HC=0 HC-OH
HC-O - HC-O -
2 "< T < O
2 H,C—O HC—0 H,C—O
30 31 32 33
Rend. = 60% Rend. = 33% Rend. = 63% Rend. = 52%
a = 2,2-dimetoxi-propano, acetona, MeOH, TsOH; b = NH,CH,CH,NH,, etanol, 70°C, 24 h.

Esquema 13 — Preparacdo dos ligantes derivados da D-glicono-1,5-lactona.

Como o ligante 32 ja foi previamente preparado pelo nosso grupo de pesquisa em outros

trabalhos, sera descrita apenas a caracterizagdo do ligante 33.

No espectro na regido no infravermelho de 33 (Figura 25) verificou-se a presenca de
duas bandas de absorcdo em 3365 e 2295 cm™, correspondentes aos estiramentos das
ligacdes O-H efou N-H; uma banda em 1656 cm™ referente a deformagao axial de C=0

da amida e outra em 1064 cm™ referente & deformacéo axial C-O-C.
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Figura 25 - Espectro no infravermelho do ligante 33.

No espectro de RMN de *H do ligante 33 (Figura 26) observa-se quatro simpletos entre
5 1,30 e & 1,45 referentes aos hidrogénios do grupo CHs-isop; dois multipletos um em &
2,70-2,75 correspondente aos hidrogénios do grupo NH, e o outro em & 3,22-3,29
correspondentes aos hidrogénios H-7 e H-8 e um dupleto duplo em & 3,6 referente ao H-
5 (Js4 = 1,5 Hz, Js6 = 7,8 Hz). Verifica-se, ainda dois multipletos em & 3,94-3,99 e &
4,04-4,12 referentes aos hidrogénios H-3, H-6a e H-6b, respectivamente; um dupleto em
04,22 (Ja5 = 1,5 Hz, J43 = 8,1 Hz) correspondente ao H-4 e um dupleto em 6 4,42 (J23
= 8,4 Hz, H-2) referente ao H-2.

Analisando o espectro de RMN de *C do ligante 33 (Figura 27), observam-se: quatro
sinais entre & 25,8 e & 27,3 referentes aos carbonos do grupo CHz-isop e dois sinais em
o 42,1 e o 42,5 correspondentes aos carbonos C-8 e C-7 da porgéo etilenodiamina,
respectivamente. Os demais sinais correspondentes ao restante da molécula aparecem
entre & 68,3 e 6 112,2. O sinal correspondente ao carbono carbonilico aparece em &
174,0.
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2.3.6. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(l) COM
LIGANTES DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

O sal Au(PPhs3)CI (clorotrifenilfosfinoouro(l)) usado na preparacdo dos complexos foi
previamente sintetizado em nosso laboratério a partir do K[AuCl4] (tetracloroaurato de
potéssio) (Esquema 14). O mecanismo proposto da reagdo da formagdo do Au(PPhs)Cl,
a partir do K[AuCl,4] envolve a formacéo inicial de Au(PPh3)Cl; seguido pela redugéo
do ouro(I1l) a ouro(l), (Roulet, et al., 1973; Baenziger et al., 1976).

K[AuCl,] + 2PPh; ——— AU(PPh;)CI
etanol

[AuCly]- +PPh; —— Au(PPh3)Cl3 + CI°
etanol

AU(PPhs)CIs + PPh3 —»AU(PPhs)CI + PPh3C|2
etanol

Esquema 14 — Preparacdo do cloro(trifenilfosfino)ouro(l).

Os complexos 34 a 41 foram obtidos a partir da reagdo dos respectivos ligantes com o
cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou cloro(trietilfosfino)ouro(l) em meio bésico, numa

mistura 1:1 etanol/CH,Cl,, ou em diclorometano (Esquema 15).

A andlise por CCD revelou que durante a sintese dos complexos 35 a 41, os reagentes
ndo foram consumidos por completo, requerendo, portanto purificagéo. Acredita-se que
em algum momento a reacdo parecia atingir um estado de equilibrio, ndo apresentando
mais evolugdo no consumo dos reagentes. Os complexos 35 e 36 foram purificados por
cromatografia (CCS) e os complexos de 37 a 41 por placa preparativa. A sintese do
complexo 34 foi realizada partindo do dissulfeto 9 considerando que a reagéo tiol-
dissulfeto em meio bésico é reversivel. Terminada a reacdo verificou-se a formagao de
uma pequena quantidade de s6lido no fundo do baldo. Filtrou-se entdo o s6lido formado
e o filtrado foi concentrado fornecendo um sélido branco em 10% de rendimento, que

através da analise de RMN de *H e de *3C foi evidenciado como sendo o complexo 34.
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Esquema 15 — Sintese dos complexos de ouro(l) com ligantes derivados de carboidratos.

Durante a sintese do complexo 39, apds 48 h de reacdo a temperatura ambiente,

observou-se um lento consumo dos reagentes. Em seguida, a reacdo foi aquecida a

temperatura de 40°C por 24 h adicionais, mesmo assim, tais condi¢cdes ndo conduziram

ao consumo total dos reagentes, o que pode ter ocasionado um baixo rendimento (32%)

na sintese deste complexo.

Apos a sintese dos complexos 34, 35 e 39 foi observado, por analise de CCD, uma

tendéncia a decomposicdo aos respectivos materiais de partida e a um sélido amarelo

quando estes se encontravam em solucéo, o que dificultou em grande parte a purificagéo

dos mesmos por cromatografia. No estado solido tal decomposi¢do se tornava mais
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lenta. De acordo com dados apresentados na literatura (Coates et al., 1966) a
decomposicao pode ser caracterizada pela liberacéo de trifenilfosfina e de um polimero
amarelo insoltvel de tiolato de ouro(l). A estabilidade do complexo estaria relacionada

com a estrutura quimica dos ligantes sulfurados ligados ao &tomo de ouro.

Na tentativa de obter mono cristais dos complexos 37 a 41, 0s mesmos permaneceram
em solucdo por alguns dias; posteriormente observou-se suas tendencias a

decomposicao aos respectivos materiais de partida.

Pela andlise dos dados espectroscopicos e analise elementar para 0os complexos 35, 37 e
40, propdem-se que os complexos 34-41 apresentam estruturas monoméricas (1:1
ligante: ouro), com um arranjo linear (S-Au-P), contendo como ligantes tioagucares,

anéis tiazolidinicos derivados de carboidratos e uma unidade fosfina (fenila ou etila).

Vale ressaltar que ligantes derivados de carboidratos que apresentam em sua estrutura
anéis 1,3-tiazolidina-2-tionas, como os ligantes 16 e 28, apresentam trés sitios bésicos
de coordenacdo. Pode-se esperar que o atomo de ouro(l), que é quimicamente macio,
tenha preferéncia por ligantes doadores macios como o enxofre. Porém, pode existir a
possibilidade de coordenagdo via atomo de nitrogénio, ja que a afinidade do ouro(l) por
ligantes nitrogenados pode ser aumentada se um ligante fosfina estiver ligado ao &tomo
de ouro, devido a natureza m-aceptora dos ligantes fosfinas (Mohr, 2009). Quando
ligantes ambidentados com dois atomos doadores diferentes sdo utilizados na formacéo
de complexos de ouro(l), o a&tomo de ouro prefere se ligar ao &tomo com maior forca
doadora, de acordo com a sequéncia: Si~P >C>S > Cl > N > O > F (Mohr, 2009). A
outra possibilidade de coordenacéo seria o outro atomo de enxofre endociclico, que
quando comparado com o enxofre do grupo tiona, sugere-se apresentar uma pequena
habilidade coordenante. Observa-se nas estruturas dos ligantes 16 e 28 que o par de
elétrons livres, tanto do nitrogénio quanto do enxofre endociclico pode estar em
ressonancia com a tiocarbonila, contribuindo assim para uma maior deslocalizagéo

destes elétrons livres e, consequentemente, diminuindo a basicidade dos mesmos.

Knupp e colaboradores (1997) descreveram a preparacdo de complexos de platina e
palddio com ligante 2-imidazolidinationa onde tanto a platina quanto o paladio se
coordenam pelo 4tomo de enxofre da tiona. Bell et al., (2004) relatam a sintese e
caracterizagcdo de complexos de cadmio(ll) com tionas heterociclicas como: a 1,3-
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tiazolidina-2-tiona e 1-metilimidazolina-2(2H)-tiona, destacando o enxofre exociclico

como atomo doador em todos 0s casos.

Abbehausen e colaboradores (2011) descreveram a sintese e caracterizacdo de um
complexo de ouro(l) com ligante 2-mercaptotiazolidina, sugerindo o sitio de

coordenacdo via o &tomo de nitrogénio.

Como ndo foi possivel a obtengdo de mono cristais destes complexos para poder
caracterizd-los por difragdo de raios X, de acordo com os dados das analises obtidos
para os complexos sintetizados aqui neste trabalho, acredita-se que a coordenagéo com

0 centro metélico esteja ocorrendo através do atomo de enxofre do grupo tiona.
Seré discutida a seguir a caracterizagao dos complexos 34, 35, 36, 37,39 e 41

Pela analise do espectro de RMN de ‘H de 34 (Figura 28), pode-se observar, além dos
sinais dos hidrogénios correspondentes ao ligante, um multipleto em & 7,38-7,44

atribuido aos hidrogénios do grupo PPhs.

No espectro de RMN de B3¢ (Figura 29) observam-se sinais em & 31,7; 55,4; 72,4;
74,1; 74,3; 74,4 e 99,7 atribuidos aos carbonos C-6; OCH3, C-2; C-4; C-3; C-5 e C-1,
respectivamente. Observou-se uma diferenca no deslocamento quimico do sinal do
carbono C-6 com relagéo ao do ligante 9. No ligante, o sinal referente ao C-6 aparece
em 4 42,8, enquanto no complexo em & 31,7. Os sinais referentes aos carbonos do grupo
PPh; aparecem em & 128,7 atribuido C-1’, em & 129,4 como um dupleto atribuido aos
carbonos C-3’ e C-5’ (J3p = Jsrp = 11,1 Hz), em 6 131,7 correspondente ao C-4’; e um
dupleto em 6 134,1 atribuido ao carbono C-2°, C-6’ (Jop = Jerp = 14,0 Hz).
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No espectro de RMN de 'H dos complexos 35 e 36 (Figura 30), comparados com 0
espectro do ligante 14, pode-se observar que os hidrogénios H-6a e H-6b aparecem nos
espectros dos complexos na forma de dois dupletos duplos em 6 3,19 e 6 3,30 para 35 e
em d 3,11 e 6 3,23 para 36. No espectro do ligante, estes mesmos hidrogénios aparecem
como multipleto em & 2,61-2,81. Observou-se também no espectro do complexo 35 um
multipleto em & 7,41-7,55 atribuido aos hidrogénios do grupo PPh;z e no espectro de 36

dois multipletos em 6 1,13-1,24 e & 1,80-1,88 referentes aos sinais dos hidrogénios do

grupo PEts
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Figura 30- Espectros de RMN de *H do ligante 14 e dos complexos 36 e 35 (CDCl,, 300 MHz).

A analise dos espectros de RMN de *C dos complexos 35 e 36 comparados com o
espectro do ligante 14 (Figura 31), mostra que o sinal referente ao carbono C-6 nos
espectros dos complexos aparecem em 6 27,6 e & 27,8, respectivamente, enquanto no
espectro do ligante o sinal correspondente aparece em & 26,2, sugerindo a complexacao.
Os sinais referentes aos carbonos do grupo PPhs para o complexo 35 aparecem na forma

de quatro dupletos centrados em & 129,2 atribuidos ao C-3’ e C-5’ (J3p = Jzp = 11,6
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Hz); em & 129,9 atribuido ao C-1" (J;-p = 55,4 Hz), em 6 137,7 atribuido ao C-4” (Jc.
rp=23Hz) e em & 134,4 atribuido ao C-2’ e C-6" (J2p = Jorp = 13,4 Hz). Os sinais

referentes aos carbonos do grupo PEt; no complexo 36 aparecem entre 5 9,2 e 6 18,2

(JcHe-etp = 34,4 Hz).
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Figura 31- Espectros de RMN de **C do ligante 14 e dos complexos 36 e 35 (CDCls, 75 MHz).

Nos espectros de RMN de *H e de **C dos complexos 37, 38, 40 e 41 em relacdo aos
espectros dos ligantes 16 e 28 na forma livre, verifica-se que apds complexacdo ndo
significativas deslocamentos quimicos dos sinais

ocorreram mudangas nos

correspondentes aos hidrogénios e aos carbonos.

Né&o foi observado também, nos espectros obtidos na regido do infravermelho para os
complexos 37, 38, 40 e 41 quando comparados com os ligantes 16 e 28, mudancas da
banda correspondente ao estiramento da ligagdo C=S. Como 0s espectros no
infravermelho destes complexos foram obtidos na regio de 360 cm™ a 4000 cm™,

devido o equipamento utilizado permitir leituras somente a partir de 360 cm™, realizou-
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se também para estes complexos analises por espectroscopia Raman, com o intuito de se
observar a presenca do estiramento correspondente & ligacdo S-Au, que normalmente
aparece numa regido abaixo de 360 cm™.

No espectro de Raman do complexo 37 com relagdo ao espectro do ligante 16, (Figura
32), observa-se o surgimento de uma banda a 330 cm™ que foi atribuida ao estiramento

da ligagdo S-Au.

Intensidade Raman

T

T T T T T
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T T T T T T
2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda (cm™)

Figura 32- Espectros Raman do ligante 16 e do complexo 37.

No espectro de RMN de 'H do complexo 37 (Figura 33) observa-se, além dos sinais
também presentes no espectro do ligante 16, um multipleto entre & 7,45-7,55
correspondente aos hidrogénios do grupo PPhs. A Figura 34 mostra a expansdo na

regido de 6 2,5 a 5,6 ppm dos espectros destes dois compostos.

No espectro de RMN de B¢ do complexo 37, com relagdo ao ligante 16 (Figura 35),
observa-se além, dos sinais presentes no espectro do ligante, sinais correspondentes ao
grupo PPh; em & 128,55 referente ao C-1”, um dupleto centrado em & 1294
correspondente ao C-3’" e C-5"" (J3» p = Js.p = 12,0 Hz), sinal em & 132,2 referente ao
C-4’ e um dupleto centrado em & 134,3 correspondentes ao C-2°" e ¢-6"" (J2»p = Jo» p

=13,7 Hz). O sinal referente ao carbono do grupo tiocarbonila aparece em & 196,9.
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Figura 35- Espectros de RMN de *C do ligante 16 e do complexo 37 (CDCls, 75 MHz).

Através da analise dos espectros de RMN de *H do complexo 39, comparado com o

espectro do ligante 25 (Figura 36), pode-se observar significativas mudangas nos sinais

correspondentes aos hidrogénios H-3, H-4, H-5a e H-5b. Verifica-se que estes sinais se

deslocam para uma regido mais distante do TMS, mediante a complexacdo do ouro ao

ligante tiolato. Observa-se também, uma mudanca na multiplicidade dos sinais dos

hidrogénios H-5a e H-5b. No espectro do ligante os sinais referentes a esses hidrogénios

aparecem na forma de dois multipletos em & 2,52-2,60 e 6 2,74-2,83, devido ao

acomplamento desses hidrogénios com o hidrogénio do grupo SH, enquanto no espectro

do complexo 39 estes sinais aparecem como um dupleto duplo e um multipleto em &

3,06 e & 3,25-3,27, respectivamente. Os sinais correspondentes aos hidrogénios do

grupo PPhz aparecem como multipleto em & 7,43-7,56.
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Figura 36- Espectros de RMN de *H do ligante 25 e do complexo 39 (CDCl;, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C do complexo 39, com relagdo ao espectro do ligante 25
(Figura 37), observou-se que os sinais correspondentes aos carbonos C-4 e C-5 se
deslocam para uma regido mais distante do TMS com a complexacdo. No espectro do
ligante, os sinais desses carbonos aparecem em & 89,9 e 6 28,5, respectivamente,
enquanto no espectro do complexo, o sinal do carbono C-4 ocorre em § 92,1 e do C-5
em & 32,1. Os sinais referentes aos carbonos do grupo PPhs aparecem entre 6 129,1-
134,5.
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Figura 37- Espectros de RMN de **C do ligante 25 e do complexo 39 (CDCls, 75 MHz).

No espectro no infravermelho (Figuras 38), do complexo 41 em relacdo ao do ligante
28 na forma livre, ndo foi possivel observar, apds complexagdo, mudangas na banda

correspondente ao estiramento da ligagdo C=S.
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Figura 38- Espectros no infravermelho do ligante 28 e do complexo 41.
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No espectro de RMN de *H do complexo 41 (Figura 39), comparado com o espectro do ligante
28, observa-se além dos sinais também presentes no espectro do ligante 28, dois multipletos em
6 1,41-1,26 e em & 1,79-1,90 correspondentes aos hidrogénios CH; e CH, do grupo
trietilfosfina.
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Figura 39 - Espectros de RMN de *H do ligante 28 e do complexo 41 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C (Figura 40) do complexo 41 em relacéo ao do ligante 28,
observa-se 0 aparecimento dos sinais correspondentes ao grupo PEt; entre 6 9,2 e 6 18,3
(JCHg-p = 36,5 HZ).
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Figura 40- Espectros de RMN de **C do ligante 28 e do complexo 41 (CDCls, 75 MHz).

A Tabela 1 mostra os dados de analise elementar para os complexos 35, 37 e 40 e a

Tabela 2 os dados dos espectros de massas para 0s complexos 35 a 41.

Tabela 1 - Dados de analise elementar tedrico e experimental* para os complexos 35, 37 e

40
Formula molecular C(%) H(%0) N(%)
35 C3H3,0sPSAU 49,05 (48,36) 4,67 (4,61)
37 [Ca3H3sNOsS,PAU]CI 46,29 (46,36) 4,47 (4,76) 1,64 (2,03)
40 [C3oH2,NO,PS,AU]CI 45,03 (45,07) 4,28 (4,71) 1,75 (1,91)

*Valores experimentais entre parénteses.

No espectro de massa do complexo 35 (Tabela 2) ndo foi observado o pico m/z

[M+Na]*, como ocorreu para os complexos 36 e 39, entretanto observou-se & presenca
do pico correspondente a [M+AuPPhs]*. Dados na literatura (Shoeib et al., 2010)
mostram a formagdo de um pico semelhante [auranofina+AuPEts]" no espectro de

massas da auranofina.
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Tabela 2- Dados de MS (ES*, m/z) e EMAR (ES’, m/z) para os complexos 25, 26 e 27

Complexo F6érmula molecular Pico m/z

Valor calculado (encontrado)

35 CaH340sPSAU [M+Au(PPhy)]": 1193,2 (1193,2)

36 C1sH340sPSAU [M+Na]*: 613,1428 (613,1435)

37 [CasHssNOsS,PAUICI  [M*]: 820,1595 (820,1627); [M+H]*: 821,1673 (821,1684)
38 [CoHssNOsS,PAUICT  [M*]: 676,1595 (676,1613); [M+H]": 677,1673 (677,1635)

39 C21Hs004PSAU [M+Na]*: 701,1166 (701,1157)

40 [CaoH30NPS,AUICI  [M*]: 764,1332, (764,1354); [M+H]": 765,1411 (765,1395)
41 [CisH3O0NPS,AUICI  [M*]: 620,1332 (620,1354); [M+H]": 621,1411 (621,1378)

2.3.7. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(II)
COM LIGANTES DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

Os complexos 42, 43 e 44 foram obtidos através da reacdo dos ligantes 17, 23 e 32,
respectivamente, previamente dissolvidos em metanol ou etanol, com K[AuCl4]
(Esquema 16). Como ndo ocorreu a formacdo de precipitados ap6s o término das
reagdes, os produtos foram extraidos com diclorometano e 4gua e a fase organica foi
secada com Na,SO, anidro e evaporada fornecendo-se os complexos puros em 64-78%
de rendimento. Diferente dos complexos de ouro(l), os complexos de ouro(lll) se
mostraram altamente reativos e instaveis, necessitando realizar a sintese dos mesmos a
temperatura de 0°C e adicionar a solucdo do ligante lentamente sobre a solucéo do sal
de ouro para evitar a formagdo de compostos com estequiometria 2:1 ligante/ouro.
Observou-se através da anélise de cromatografia CCD e dos espectros de RMN de *H e
3C que a sintese do complexo 45 conduziu & formagdo de uma mistura de dois
compostos que apresentaram Rf muito proximos. Nova tentativa para obter o complexo
45 foi realizada, alterou-se a quantidade de metanol, obtendo-se um meio reacional mais
diluido, conforme metodologia descrita por Zhu et al, 2006. Observou-se novamente a

formac&o de uma mistura de compostos.

As estruturas quimicas para 0s complexos 42 e 43 foram elucidadas com base nos dados
apresentados pelos espectros no infravermelho (Figura 41), massas de alta resolugdo
(Tabela 4) pag 66, RMN e também pela analise elementar para os complexos 43 e 44
(Tabela 5) pag 66. Acredita-se, de acordo com estes dados, que para 0os complexos 42 e

43 o ligante se coordenou ao ouro na forma bidentada (1:1 ligante: ouro) formando um

60



quelato com a unidade etilenodiamino do ligante, apresentando uma geometria

quadrado planar.
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Esquema 16 — Sintese dos complexos de ouro(l11) com ligantes derivados de carboidratos.

O complexo 44 se mostrou muito sensivel & luz e ao ar, se decompondo rapidamente
quando exposto a estas condi¢Oes. Pela analise do espectro de massas de alta resolugéo
(Tabela 4) e a anélise elementar para este complexo (Tabela 5), sugere-se que o ligante

se coordena ao ouro de forma monodentada pelo 4&tomo de nitrogénio do grupo NHs..

Dados reportados na literatura (Messori et al., 2000; Zhu et al., 2006) mostram a
sintese de varios complexos de ouro(lll) mono e bidentados com diferentes ligantes,

dentre eles ligantes contendo o grupo etilenodiamino (Block et al., 1951).

Bruni et al., 1999, descrevem a sintese e a atividade citotoxica de quatro complexos de
ouro(I11), um monodentado e trés bidentados e em seu trabalho conclui que a presenca
de um ou mais cloretos coordenados ao ouro(lll) ndo € um requisito essencial para a

citotoxicidade apresentada para os complexos de ouro(lll).

Pela analise dos espectros no infravermelho dos complexos 43 e 44 (Figura 41),
comparado com os espectros dos ligantes 23 e 32, observa-se além de outras bandas de

absorcao, o surgimento de bandas de intensidade média em 359 cm™ e em 516 cm™ para
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o complexo 43 e em 363 cm™ e em 513 cm™, para o complexo 44, atribuidas aos

estiramentos das ligacdo Au-Cl e Au-N, respectivamente.
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Figura 41 - Espectros no infravermelho dos ligantes 23 e 32 e dos complexos 43 e 44

Pela analise dos espectros de RMN de "H dos complexos 42 e 43 (Figura 42), pode-se
observar que a multiplicidade dos sinais ndo aparece de forma clara. Observou-se que
durante a aquisicdo desses espectros ocorre precipitacdo e verifica-se a formagdo de

ouro metalico nas paredes do tubo de RMN. Acredita-se que se inicia um processo de
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decomposicao desses complexos. Utilizando outro solvente, DMSO-ds, observa-se que

0s sinais aparecem duplicados, evidenciando uma rapida troca do ligante por DMSO.

Os dados de RMN néo sdo conclusivos. As estruturas dos complexos 42 e 43 foram

propostas com base nos dados de espectroscopia no infravermelho e de massas de alta

resolucéo.

Figura 42 - Espectros de RMN de *H dos complexos 42 e 43 (CDCls, 300 MHz).
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Pela analise dos espectros de RMN de *H e de **C do complexo 44, quando comparado
com o espectro do ligante 32 (Figuras 43 e 44), observou-se um deslocamento quimico
significativo nos sinais referentes aos hidrogénios e carbonos da unidade etilenodiamina
evidenciando a complexagdo. A Tabela 3 mostra os deslocamentos quimicos
observados.

Tabela 3- Valores dos deslocamentos quimicos de RMN de *H e de **C para o ligante 32 e
complexo 44 (CDCly).

Compostos Deslocamentos quimicos & (ppm) do H-7, H-8, C-7e C-8
RMN de 'H RMN de **C
H-7 H-8 C-7 C-8
Ligante 32 3,41 3,20 41,8* 41,5*
Complexo 44 3,71 3,43 479 39,8

*Valores intercambiaveis

om O [s2] DT TOO® < o (o] MO N M
E N © N~ o DN WO TN N g (o} [ X 2]
OB & @ BHH=S N © A ks
Qb (P~ P o e} TEFFSFO & o ~ o i
(( | ¥NH<;H2C?H2NH2 V ( ' | | | \ /
HC—OH _
o—CH H4,HS 1 6a, He6b CH;-isop
3
7&@\;0 & /
HC-O
H-2 H-8
A 32
CH;-isop
cl cl
N |
Au\

o

\}TNHéHzéHgNH/Z c H-4,H-5 H-6a, H-6b

HC-OH |
F o—ch | / / / / Lt I

7%‘?;0 H-3, H-2

E “ Sl EAERE]

Figura 43- Espectros de RMN de *H do ligante 32 e do complexo 44 (CDCl3, 300 MHz).
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Figura 44 - Espectros de RMN de *3C do ligante 32 e do complexo 44 (CDCls, 75 MHz).
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A Tabela 4 mostra os dados dos espectros de massas de alta resolugdo para oS

complexos 42, 43 e 44

Tabela 4- Dados dos espectros de massas de alta resolugdo para os complexos 42, 43 e 44.

Complexo  Formula molecular Pico m/z

Valor calculado (encontrado)

42 [CrahoN,O:CLAUICT  [MI': 569,0884 (569,0891), [M+H]': 570,0963 (570,0909)
43 [C11H22N204AUC|2]C| [M]+: 513,0622 (513,0643)
44 C14H26N206AUC|3 [M'H]_: 619,0440 (619,0433)

A Tabela 5 mostra os dados da analise elementar para os complexos 43 e 44.

Tabela 5 - Dados de analise elementar tedrico e experimental* para os complexos 43 e 44.

Férmula molecular C(%) H(%) N(%0)
43 [C11H,N,0,AUCLICI. 1,5HCI 21,85 (22,81) 3,89 (3,85) 4,63 (4,47)
44 C14H26N,06AUCI;. MeOH 27,56 (28,38) 4,63 (4,81) 4,29 (4,45)

*Valores experimentais entre parénteses.

O comportamento eletroquimico dos ligantes 16, 28, 17, 23 e 32, do sal K[AuCl,], dos
complexos de ouro(l) 37, 38, 40 e 41 e de ouro(lll) 42, 43 e 44 foi estudado em
colaboragdo com o Dr. Prof. Renato Camargo Matos do Departamento de Quimica da
UFRJF, com a finalidade de verificar o estado de oxidagéo do ouro nestes complexos. O
comportamento eletroquimico dos complexos foi estudado em solucdes de DMF,

usando a método analitico voltametria ciclica.

A voltametria ciclica estuda a relacdo entre a voltagem, a corrente e o tempo, durante a
eletrolise em uma célula eletroquimica e é amplamente utilizada na quimica organica e
inorganica na investigacdo de um sistema que contém espécies eletroativas. O
procedimento voltamétrico envolve o uso de uma célula com trés eletrodos: um eletrodo
de trabalho, no qual ocorre & eletrélise que se estd investigando, um eletrodo de
referéncia e um eletrodo auxiliar. De modo a minimizar o fendmeno de migragcdo dos
ions eletroativos, causada pelo campo elétrico, é necesséria a adicdo de uma solugéo

contendo uma concentracéo elevada de eletrdlito inerte, chamado eletrélito suporte.

66



Inicialmente avaliou-se o comportamento eletroquimico dos complexos de ouro(l11): 42,
43 e 44 comparados com o de K[AuCl,] e dos respectivos ligantes; posteriormente
avaliou-se o comportamento dos ligantes 16, 28, dos sais Au(PPh3)Cl, Au(PEt;)Cl e
K[AuCl,] e dos complexos de ouro(l) 37, 38, 40 e 41 para obter informagdes sobre 0s

estados de oxidagdo do metal nestes complexos.

Observou-se nos voltamogramas ciclicos dos complexos 42, 43 e 44 um pico catddico
centrado em -0,016V, 0,036V e 0,056V versus Ag/AQCl), KClsay, respectivamente,
referente a reducdo de Au(ll)—>Au(l). Verifica-se que este mesmo pico também estd
presente no voltamograma ciclico do K[AuCl,], porém ausente nos voltamogramas
ciclicos dos ligantes. Outros picos anddicos e catddicos atribuidos ao Au(lll) presentes
no sal K[AuCl,] foram também observados nos voltamogramas dos complexos e dos
ligantes, porém apareceram no mesmo potencial dos ligantes. A observagéo do processo
de reducdo Au(ll)>Au(l) indica que o estado de oxidacdo ouro(lll) est4 presente em
todos os complexos de ouro(lll) estudados. Os resultados encontrados sugerem que 0S
complexos de ouro(lll) sintetizados apresentam como ion central um atomo de ouro no

estado de oxidagdo 3+.

Os voltamogramas ciclicos dos ligantes 17, 23, 32, do sal K[AuCl,] e dos complexos
42, 43 e 44 séo mostrados na Figura 45.
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Figura 45 - Voltamogramas ciclicos dos complexos de ouro(l11) e do sal K[AuCl.].

A Figura 46 mostra os voltamogramas ciclicos do K[AuCl,] (a), do ligante 32 (b) e do
complexo de ouro(l11) 44 (c).
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Figura 46 - Voltamogramas ciclicos de 1.10 mol/L do K[AuCl,] (a), do ligante 32 (b) e do

complexo de ouro(l11) 44 (c).
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Os potenciais redox do sal K[AuCls], complexos de ouro(lll) e de seus respectivos

ligantes estéo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 — Dados de voltametria ciclica dos ligantes 17, 23, 32, do K[AuCl,] e dos

complexos 42, 43 e 44.

E (V) Ligante Complexo Ligante Complexo Ligante Complexo  K[AuCl4]
(17) (42) (29) (43) (32) (44)

Epa -0,614 -0,644 -0,675 -0,614 -0,644 -0,600 -0,695
-0,107 -0,097 -0,178 -0,327 0,056 -0,208 -0,208

1,335 1,131 1,123 1,304 1,263 1,254 1,243

Epc -0,958 1,049 -0,838 0,992 -0,867 1,096 1,012
-0,016 0,036 0,056 -0,076

-0,908 -0,776 -0,756 -0,999

-1,172

pa= potencial anddico; pc = potencial catédico

Os voltamogramas ciclicos dos sais Au(PPh3)Cl, Au(PEt;)Cl e dos complexos de

ouro(l) 37, 38, 40 e 41 e de seus respectivos ligantes foram estudados e comparados

com o do K[AuCl4] para verificar o distinto comportamento apresentado pelo estado de

oxidagdo Au(l) e Au(lll). Verificou-se que ndo houve semelhangcas entre 0s

voltamogramas dos complexos, dos sais de ouro(l) com o voltamograma ciclico do

K[AuCl,]. Observou-se nos voltamogramas dos complexos e dos sais de ouro(l) um

pico catodico centrado em -1,30V versus Ag/AgCle), KClsay, 0 qual foi atribuido ao

processo de reducdo de Au(l)—>Au(0). De acordo com as analises realizadas e com 0s

resultados obtidos, sugere-se a presenca do ouro(l) na estrutura quimica desses

complexos.

Os voltamogramas ciclicos dos compostos 16, 37, 38 e dos sais Au(PPhs)Cl,

Au(PEt3)Cl podem ser observados nas Figuras 47 e 48.
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2.4. ENSAIOS BIOLOGICOS

2.4.1. TESTES DE ATIVIDADE CITOTOXICA DE LIGANTES E COMPLEXOS
DE OURO DERIVADOS DE CARBOIDRATOS

TESTE DE ATIVIDADE CITOTOXICA (TESTE IN VITRO) EM LINHAGENS
DE CELULAS: GM07492-A, MCF-7, HeLa e M059J

Os compostos 35-44, Au(PPh3)Cl, Au(PEt;)Cl, K[AuCl4] (Figura 49), foram testados
in vitro no laboratdrio da UNIFRAN-SP sob a coordenacdo da Profa. Dra. Denise
Crispim Tavares. Foram realizados testes de citotoxicidade em quatro tipos de células:
uma normal (GMO07492-A, célula de fibroblastos de pulmdo humano) e trés linhas de
células cancerigenas: (MCF-7, célula de adenocarcinoma de mama; HelLa, célula de

carcinoma de colo de utero e M059J, célula de glioblastoma).

Os resultados da avaliagcdo da atividade antitumoral in vitro dos compostos 35-44,
Au(PPh3)Cl, Au(PEt3)Cl, K[AuUCl,] e cisplatina frente as linhagens celulares estéo

apresentados na Tabela 7, que mostra o ICsp € IS (indice de seletividade).

Tabela 7 — Atividade Citotoxica contra linhagens de células, 1Cs, (UM) e IS.

Compostos Célula ndo- Células tumorais 1Csq (UM)

tumoral ICgq (UM)

GMO07492A HelLa IS MCF-7 IS M059J IS
35 (complexo) 39,0 35,7 1,1 15,2 2,6 38,3 1,0
36 (complexo) 13,1 <125 1,0 <125 1,0 <125 1,0
37 (complexo) 253,40 56,79 4,5 68,92 3,7 82,72 3,1
38 (complexo) 13,51 14,24 0,7 <125 1,1 12,54 1,1
39 (complexo) 13,8 15,0 0,9 19,9 0,7 17,3 0,8
40 (complexo) 24,73 48,39 0,5 58,14 0,4 36,88 0,7
41 (complexo) <125 14,59 0,8 <125 1,0 <125 1,0
42 (complexo) 117,60 99,67 1,2 94,72 1,2 1104 1,1
43 (complexo) 115,0 98,75 1,2 57,86 2,0 80,40 1,4
44 (complexo) > 1600 > 1600 1,0 > 1600 1,0 > 1600 1,0
Cisplatina 69,0 71,7 0,9 1113 0,6 80,1 0,9
Au(PPh;)CI 113,8 1173 0,9 136,6 0,8 112,0 1,0
Au(PEL;)CI 15,04 13,03 1,2 13,06 1,2 <125 1,2
K[AuCl,] 88,99 128,80 0,7 107,30 0,8 77,51 1,1

1Cs, = Dose que inibe 50% do crescimento celular (uM), IS = indice de seletividade.
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Figura 49 - Estruturas dos compostos avaliados quanto a sua atividade citotoxica em quatro

linhagens de células.

O estudo de atividade citotoxica evidenciou que os complexos de ouro(l) apresentaram
significativas atividades bioldgicas nas linhagens de células cancerigenas (HeLa, MCF-
7 e M059J) e foram mais potentes que a cisplatina, porém apresentaram baixos indices

de seletividade.

Comparando a atividade entre os sais de ouro, verificamos que o sal Au(PEt;)Cl foi o
mais potente em todos os tipos de células; para carcinoma de colo de Utero (HelLa)
apresentou um atividade cerca de 9 vezes maior que o0s sais Au(PPh3)Cl e K[AuCl,].
Verificou-se também que os complexos derivados da trietil fosfina foram mais ativos
que os anélogos derivados de aril fosfina; para célula M059J o composto 38 foi cerca de
6,6 vezes mais citotoxico que seu analogo, composto 37, derivado da aril fosfina. Para
células HelLa, comparando os complexos 35, 36, 37 e 38 que sdo derivados da
galactose, observou-se que o complexo que possui como ligantes um tiolato derivado de
carboidrato e uma alquil fosfina (PEts), composto 36, foi mais ativo que o composto 38,
que apresenta como ligantes um anel tiazolidinico derivado de carboidrato e uma trietil
fosfina, mostrando que a substituicdo do enxofre do tiolato por um anel heterociclico
ndo influenciou na atividade. J& nos compostos derivados do carboidrato ribose,
verificamos que aqueles que contém ligantes tiolatos apresentaram atividade similar aos

que possuem ligantes anel tiazolidinicos.
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No geral, avaliando os derivados da galactose em comparagdo com os derivados da
ribose, verificou-se que os compostos que apresentam o carboidrato da série ribose sdo
mais ativos que aqueles da série da galactose. Nota-se, também, que a atividade
bioldgica é aumentada mediante a substituicdo do cloreto em Au(PPhg)Clpor um ligante
sulfurado derivado de carboidrato; o composto 39 foi cerca de 7,8 vezes mais citotoxico
que o Au(PPh3)CI. Observou-se ainda que os complexos de ouro(lll) foram menos

potentes que os de ouro(l) nas trés linhagens de células testadas.

Vale ressaltar que mesmo apresentando baixos indices de seletividade os complexos de
ouro(l) ainda foram mais ativos que a cisplatina nas células tumorais. Apresentaram
também alta toxicidade em células normais; com excecéo ao complexo de ouro(l) 37 e
aos complexos de ouro(lll) todos os complexos de ouro(l) foram mais citotoxicos em

células normais (GMO07492A) que a cisplatina.

TESTE DA ATIVIDADE CITOTOXICA EM LINHAGENS DE CELULAS
BHK21, CT26WT e B16F10

A atividade citotoxica dos compostos 17, 23, 42 e 43 foi avaliada in vitro em
comparagdo com a cisplatina contra linhagens de células tumorais, como: CT26WT-
células de cancer do colon, B16F10 - melanoma metastatico de murino e em células ndo
tumorais BHK21 - células de rim de Ramster, pela Profa. Dra. Heveline Silva no
laboratério da UFMG sob a coordenagdo da Profa. Dra. Miriam Teresa Paz Lopes
(Figura 50).

Os resultados presentes na Tabela 8 mostram que o ligante 17 e os complexos 42 e 43
apresentaram uma significativa atividade citotoxica em ambas as células tumorais. O
complexo 42 foi mais citotdxico e apresentou um maior indice de seletividade que a
cisplatina em células B16F10 (cancer do colon). O ligante 17 (derivado da galactose)
apresentou melhor atividade que o ligante 23 (derivado da ribose). Observou-se que a
complexacdo favoreceu a atividade bioldgica, pois os complexos foram mais ativos que
os respectivos ligantes. O complexo 42 foi cerca de 20 e 5,4 vezes mais citotoxico que o
ligante 17 em células CT26WT e B16F10, respectivamente. Observou-se ainda, que o
complexo 42 (derivado da galactose) apresentou uma melhor atividade citotoxica que o

complexo 43 (derivado da ribose).
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Tabela 8 — Atividade Citotoxica contra linhagens de células, 1Cs, (UM £ SD) e IS.

Célula ndo-
Compostos tumoral Células tumorais 1Csq (UM + SD)*
(UM £ SD)*
BHK21 CT26WT IS B16F10 IS
17 (ligante) 74,8+6,4 24,0413 3,1 27,6+18 2,7
42 (complexo) >100 1,2+0,2 83,3 51+29 19,6
23 (ligante) 88,6+ 9,0 57,4429 15 >100 0,9
43 (complexo) 20,1129 2,38+0,8 8,5 15,3143 1,3
Cisplatina 8,4+19 0,7+0,2 12,0 6,4+22 1,3

*Desvio padrédo de triplicata de dois experimentos independentes
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Figura 50 - Estruturas dos compostos avaliados quanto a sua atividade citotoxica em trés

linhagens de células.

24.2. TESTES DE ATIVIDADE ANTITUBERCULOSE DE LIGANTES E
COMPLEXOS DE OURO DERIVADOS DE CARBOIDRATQOS

TESTE ANTIBACTERIANO CONTRA O M. TUBERCULOSIS

As atividades antimicrobianas dos ligantes 16, 17, 19, 23, 25, 28, 32, dos complexos de
ouro 35-44 e dos sais de ouro Au(PPhs)Cl, Au(PEt;) e K[AuCl,] (Figura 51) foram
avaliadas in vitro contra o M. tuberculosis H37Rv ATTC 27294 utilizando o método
colorimétrico Alamar Blue (MABA) para a determinagdo da concentracdo inibitoria
minima (CIM) no Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas (IPEC)-FIOCRUZ-

RJ em colaboragéo com a pesquisadora Maria Cristina S. Lourenco.
ANALISE DOS RESULTADOS DO TESTE CONTRA O M. TUBERCULOSIS

Os resultados apresentados na Tabela 9 mostraram que os complexos possuem
atividade bioldgica contra o M. tuberculosis (CIM = 3,12-100 pg/mL). Os complexos
35, 36 e 39, quando comparados com o farmaco rifampicina (RIP MIC = 1,0 pg/mL),
apresentaram uma significativa atividade. Verifica-se que os complexos de ouro(l11) ndo

apresentaram resultados biol6gicos significativos.
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Quando se leva em consideragdo a massa molar dos compostos (CIM = 4,25-165,85
pmol/L) é possivel observar que a complexacdo favorece a atividade antibacteriana,
pois 0os complexos foram mais ativos que respectivos sais, enquanto os ligantes ndo
apresentaram atividade bioldgica. Observa-se também que os sais de ouro(l)
Au(PPh3)Cl, Au(PEt;)Cl apresentam maior atividade que o sal de ouro(l1l) K[AuCl,].
Os complexos que possuem como ligantes tiolatos derivados de carboidratos foram o

que apresentaram os melhores resultados.

Comparando-se os valores de CIM em pmol/L dos complexos 37, 38, 40 e 41 que
contém como ligantes arilfosfinas ou alquilfosfinas, observa-se que os alquilfosfinas
foram os mais ativos. O mesmo ndo aconteceu para os complexos 35 e 36, pois 35, que
é um derivado arilfosfina, apresentou atividade um pouco superior em relacdo ao seu
analogo derivado da trietilfosfina. Sendo assim, ndo foi possivel correlacionar

completamente a atividade bioldgica com a estrutura dos complexos de ouro.

Tabela 9 - Avaliacdo biologica dos ligantes, complexos de ouro(l) e ouro(lll), dos sais
Au(PPh3)CI, Au(PEt3)Cl e K[AuCl,4] contra a tuberculose.

Compostos CIM (ug/mL) CIM (umol/L)
14 (ligante) resistente -
35 (complexo) 3,12 4,25
36 (Complexo) 3,12 5,28
16 (ligante) resistente -
37 (complexo) 50 58,47
38 (complexo) 12,5 17,57
25 (ligante) resistente -
39 (complexo) 3,12 4,60
28 (Ligante) resistente -
40 (complexo) 100 125,14
41 (complexo) 6,25 9,54
17 (ligante) resistente -
42 [complexo Au(l11)] 100 165,09
23 (ligante) resistente -
43 [complexo Au(l11)] 25 45,48
32 (ligante) resistente -
44 [complexo ouro(l111)] 100 160,85
K[AuCl,] 50 133,05
Au(PPh;)ClI 25 50,60
Au(PEL)CI 6,25 17,86
Rifampicina 1,0 1,2
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2.5. PARTE EXPERIMENTAL
2.5.1. MATERIAIS E METODOS

Para a andlise de pureza dos compostos, andamento das reacdes e purificacdo em placa
preparativa foi utilizado a cromatografia em camada delgada (CCD). Utilizou-se silica

gel 60G suportada em laminas de vidro.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A.

utilizados na purificagdo sdo das marcas: Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,2-0,5 mm. Como
reveladores foram utilizados ldmpada ultravioleta (UV), vapores de iodo, aquecimento

em chapa e vaporizacdo com solugdo etandlica de &cido sulfirico a 20% v/v.

Nos procedimentos de purificagdo por extragdo, recristalizacdo ou coluna

cromatografica foram utilizados solventes P.A.
Espectroscopia Vibracional de Absorgédo na Regido do Infravermelho

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotometro BOMEM-
FTIR MB-120, na regido espectral compreendida do espectro eletromagnético de 4000-
300 e 4000-360 cm™, utilizando como suporte pastilhas de KBr, resolucio espectral 4

cm™. Essas medidas foram realizadas no Departamento de Quimica da UFJF.
Espectroscopia Vibracional de Espalhamento Raman

Os espectros de Raman foram obtidos usando um espectrometro Bruker RFS 100 FT-
Raman instrumento equipado com um detector de germéanio refrigerado com nitrogénio
liquido, com excitacdo a 1064 nm a partir de um laser Nd: YAG , de poténcia entre 103
mW por exemplo em fase solida, no intervalo entre 4000 e 50 cm™ e resolugéo espectral
de 4 cm?, com uma média de 500 scans. Essas medidas foram realizadas no

Departamento de Quimica da UFJF.
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Espectrometria de RMN de 'H e *C

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 foram
obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em um espectrometro BRUKER
AVANCE DRX/300 no Departamento de Quimica da UFJF. Os deslocamentos quimicos
(6) foram expressos em partes por milhdo e referenciados pelo TMS (6 = 0). Os

espectros de COSY também foram registrados nesse equipamento.
Espectrometria de massas e Analise elementar

Os espectros de massas foram obtidos no Institut de Chimie des Substances Naturelles
ICSN-CNRS (Franga) com um aparelho Kratos MS-80. As analises elementares foram

obtidas na central analitica da USP.
Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de fusédo da

Microquimica, modelo MQAPF do Departamento de Quimica da UFJF.
Difracéo de raios X de Monocristal

Dados de difracdo de um unico cristal foram coletados por meio de um Oxford GEMINI
Um difratdmetro Ultra com Mo K o (. = 0,71073 A) e temperatura de 120 K. Coleta de
dados, reducédo e refinamento de células foram realizadas por Crysalis RED, Oxford
difracdo Ltda - Versdo 1.171.32.38 software. As estruturas foram resolvidas e refinadas
usando SHELXL-97.

Voltametria ciclica

Os voltamogramas ciclicos foram obtidos em um potenciostato pAutolab Tipo Il (Eco
Chemie, Holanda) com GPES verséo 4.9 do software. As medigdes foram feitas usando
um eletrodo de carbono vitreo como eletrodo de trabalho, um fio de platina e um de
Ag/AQCl), KCliy como eletrodos auxiliares e de referéncia, respectivamente.
Voltamogramas ciclicos foram obtidos entre -1,50 e 1,70 V a 100 mV. s™. As solugdes
de compostos (1.10° mol.L™) foram registrados com NaClO, (0,1 mol.L™) dissolvido
em DMF.
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Teste antibacteriano contra o M. turberculosis

Para o ensaio do teste antituberculose foi utilizada uma cepa de Mycobacterium
tuberculosis H37 RVATCC 27294 que cresceu em meio Loweinstein-Jensen a 37°C por
trés semanas e depois foi pré-incubada em meio liquido Middlebrook 7H9 a 37°C por
dez dias, até que a densidade bacteriana correspondesse a 1,0 na escala de turbidez
McFarland. As suspensdes foram entdo diluidas na proporcdo 1:25 no mesmo meio
(Middlebrook 7H9) antes da inoculag&o (4.10° micobactérias/mL).

As solucdes estoques de cada composto foram preparadas em DMSO, esterilizadas pela
passagem em filtro PFTE 0,22 um e armazenadas a -80°C. As diluigbes foram feitas em

meio liquido Middlebrook 7H9. A rifampicina foi utilizada como controle interno.

Os testes foram desenvolvidos de acordo com o0 ensaio de microdiluicdo em placa
utilizando como revelador o corante Alamar Blue® (sal de reazurina). Primeiramente,
100 mL de suspenséo de micobactérias foram acrescentados & microplaca contendo 100
mL de uma série de dilui¢des dos compostos (0,5 a 1000 umol/L). Ap6s a incubagdo a
37°C por seis dias, adicionaram-se 25 pL. de uma mistura 1:1 (v/v) de Alamar Blue e
10% de twen 80 e as placas foram incubadas a 37°C por 24 horas. A cor azul indica
auséncia do crescimento bacteriano. As concentragdes inibitorias minimas (MIC) foram
definidas como as menores concentracdes das substancias que impediram a mudanga de

cor.
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2.5.2. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS DO CAPITULO 2
Sintese do composto 2

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 22,69 (51,5 mmol) do a-D-
glicopiranosideo de metila e 300,0 mL de DMF. Em seguida foram adicionados a
solucdo 19,8g (78,0 mmol) de iodo, 20,5g (78,0 mmol) de trifenilfosfina, 5,31g (78,0
mmol) de imidazol. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 24 h a
temperatura de 95°C. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD (eluente:
AcOEt /MeOH 8:2 v/v, reveladores: iodo e solucdo etandlica de H,SO4 a 20%) e ao
término da reacdo o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
solubilizado em 340,0 mL de piridina e sob banho de gelo adicionou-se lentamente 25,8
mL (273,0 mmol) de anidrido acético, a reacdo permaneceu por 24 h em constante
agitacdo magnética. Apo6s o término da reagdo, o residuo obtido foi submetido &
extracdo com éter etilico e 4gua e a fase orgénica foi secada com sulfato de sédio anidro
e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por CCS (eluente:
hexano/AcOEt), fornecendo o composto 2 ( 269, 66% de rendimento).

Composto 2: (2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila)

FM: Cy3H1910g, MM: 430,20 g/mol
tempo reacional: 24 horas
rendimento: 66%

aspecto fisico: s6lido amarelado
F.F.: 145,7-147,0; literatura: 148,0-
149°C (Garegg, 1980 e 1984)

IV (KBr) v (cm™): 2964 (C-H alifatico); 1740 (C=0); 1036 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 2,01; 2,06 e 2,08 (3s, 9H, CH; OAc); 3,13
(dd, 1H, Jsaep = 10,8 Hz, Jea5 = 8,3 Hz, H-6a); 3,30 (dd, 1H, Jep,a = 10,9 Hz, b5 = 2,6
Hz, H-6b); 3,48 (s, 3H, OCHj3); 3,79 (td, 1H, Js6a= 9,0 Hz, Js6 = 2,6 Hz , J54 = 10,3
Hz, H-5); 4,84-4,97 (m, 3H, H-1, H-2 e H-4); 5,46 (t, 1H, Js2 = 9,9 Hz, H-3).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 3,83 (C-6); 20,8 e 20,9 (CHs-OAc); 55,9
(OCHy); 68,8 (C-3); 69,8 (C-2); 71,1 (C-5); 72,6 (C-4); 96,6 (C-1); 169,8; 170,2 ¢ 170,3
(C=0).
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Sintese dos compostos 7 e 8

Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo, foram
solubilizados 0,86 g (2,0 mmol) do composto 2 em 10,0 mL de etanol. Em seguida
foram adicionados & solugdo 0,50g (6,0 mmol) de bicarbonato de sddio e 0,68g (6,0
mmol) do cloridrato de 2-aminoetanotiol. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
por 48 h a temperatura de 70°C. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD
(eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v, reveladores: iodo e solucdo etandlica de
H,SO4 a 20%). Apds o término, a reagdo foi submetida & extragdo com éter etilico e
agua e a fase organica foi secada com sulfato de sddio anidro e evaporada a pressao
reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS (eluente: hexano/AcOEt), fornecendo
0s compostos 7 e 8 (0,120g de 7, 34% de rendimento e 0,04g de 8, 7% de rendimento).

Composto 7: (3,6-anidro-a-D-alopiranosideo de metila)

6a, 6b FM: C;/H1,05, MM: 176,16 g/mol
bs—o L tempo reacional: 48 horas

43 2 rendimento: 34%

oH M, aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3481 (O-H); 2966, 2893 (C-H alifatico); 1134 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,25 (s, 1H, OH); 3,63 (s, 3H OCHpg); 3,95-
3,99 (m, 2H, H-2 e H-6a); 4,12-4,16 (m, 2H, H-3 e H-6b); 4,30-4,33 (m, 2H, H-4 e H-
5); 4,64 (s, 1H, OH); 4,92 (d, 1H, J1 .= 2,0 Hz, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 57,4 (OCHs); 69,2 (C-6); 70,6 (C-2); 70,8 (C-
3); 72,5 (C-4); 75,7 (C-5); 97,2 (C-1).

Composto 8 (6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila)

FM: C7H1310s5, MM: 303,98 g/mol
tempo reacional: 24 horas

rendimento: 7%

aspecto fisico: s6lido amarelado

F.F.: 146,6 -148,8; literatura:146-147°C
(Garegg, 1978; Couri, 2003)

OCHs

IV (KBr) v (cm™): 3437 (O-H); 2977 e 2911 (C-H alifatico); 1035 (C-O-C).
RMN de 'H (300 MHz, CD30OD) & (ppm): 2,73 (t, 1H, J43= 6,7 Hz, H-4); 2,88 (t, 1H,
J34 = 6,7 Hz, H-3); 3,07 (t, 1H, Jsa5 = 8,8 Hz, H-6a) 3,25-3,33 (m, 2H, H-6b, H-2);
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3,40 (s, 3H, OCHg); 3,54 (dd, 1H, Js6a = 8,8 Hz, Js6o = 2,6 Hz, H-5); 4,61 (d, 1H, J12=
3,6 Hz, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,3 (C-6); 55,9 (OCHs); 72,5,8 (C-3); 73,7
(C-4); 74,7 (C-2); 75,7 (C-5); 101,4 (C-1).

Sintese dos compostos 3, 13 e 24

Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo, foram
solubilizados 1,72g ou 1,489 ou 1,05g (4,0 mmol) dos compostos 2 ou 12 ou 22,
respectivamente, em 20,0 mL de DMF. A esta solugdo foi acrescentado 0,57g (5,0
mmol) de tioacetato de potéssio; deixou-se a mistura sob agitacdo magnética a
temperatura de 95°C por 24 h. O desenvolvimento da reagéo foi acompanhado por CCD
(hexano/AcOEt 8:2 vlv, revelador solugdo etandlica de H,SO4 20% v/v seguido por
aquecimento). O residuo obtido foi submetido a extracdo com éter etilico e 4gua e a fase
organica foi secada com sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado por CCS (hexano/AcOEt) fornecendo os compostos 3, 13 e 24

em 90%, 94% e 88% de rendimento, respectivamente.

Composto 3: (2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-tioacetil-a-D-glicopiranosideo de metila)

SAc FM: Ci5H2204S, MM: 378,40 g/mol
AcO4 &0 tempo reacional: 24 horas
ACONS 1 rendimento: 90%
2 bAc aspecto fisico: 6leo

OCHj3
IV (KBr) v (cm™): 2956 (C-H alifatico); 1753 (C=0 OAc); 1693 (C=0, SAc); 1044 (C-

0-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,99; 2,06 e 2,08 (3s, 9H, CH; OAc); 2,34 (s,
3H CHs SAC); 3,07 (dd, 1H, Jeaso = 14,3 Hz, Jeas= 7,0 Hz, H-6a); 3,20 (dd, 1H, Jep.6a =
14,3 Hz, Jep 5 = 2,9 Hz, H-6b); 3,39 (s, 3H, OCHj3); 3,88-3,94 (m, 1H, H-5); 4,83-4,97
(m, 3H, H-1, H-2 e H-4); 5,43 (t, 1H, J3,= 9,4 Hz, H-3).

RMN de **C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 20,8 e 20,9 (CH3-OAc); 30,2 (CH3-SAc); 30,6
(C-6); 55,5 (OCHy); 68,3 (C-3); 70,1 (C-2); 71,0 (C-5); 71,1 (C-4); 96,7 (C-1); 170,0;
170,2 € 170,3 (C=0 do OACc); 194,7 (C=0 do SAc).
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Transmitancia
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Figura 52 - Espectro no infravermelho do composto 3.
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Figura 53 - Espectro de RMN de *H do composto 3 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 54 - Espectro de RMN de **C do composto 3 (CDCl,, 75 MHz).

Composto 13: (6-desoxi-6-S-acetil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose)

Qs FM: C14H2206S, MM: 318,39 g/mol
0l & e tempo reacional: 24 horas
>Q NN rendimento: 94%
0>"20b. 0 aspecto fisico: 6leo
N

IV (KBr) v (cm™): 2889, 2935 (C-H alifatico); 1690(C-O-C); 1067 (C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,28; 1,32; 1,42, 1,44 (4s, 12H, CHs isop);
2,31 (s, 3H, H-8); 3,00 (dd, 1H, Jeaep = 13,8 Hz, Jeas = 8,5 Hz, H-6a); 3,14 (dd, 1H,
Jobsa = 13,8 Hz, Jgns = 5,0 Hz, H-6b); 3,80-3,83 (m, 1H, H-5); 4,23 (dd, 1H, J;3= 8,1
Hz, Jss = 1,8 Hz, H-4); 4,27 (dd, 1H, J,1 = 5,1 Hz, J,5 = 2,4 Hz, H-2); 4,58 (dd, 1H,
J32,=2,4Hz, J3,=28,1 Hz, H-3); 5,48 (d, 1H, J;, = 5,1 Hz, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,6, 25,1, 26,0, 26,1 (CHs-isop); 29,8 (C-8);
30,7 (C-6); 66,7 (C-5); 70,6 (C-2); 71,0 (C-3); 72,2 (C-4); 96,4 (C-1); 108,9, 109,6 (C-
isop); 195,9 (C=0).
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Figura 55 - Espectro no infravermelho do composto 13.
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Figura 56 - Espectro de RMN de *H do composto 13 (CDCls, 300 MHz).

85



oom [{=]¥=)] [ee] LMNoOo LW O W — 0 <
Qg @ 0 © O N®O— O ©R ©®— O
[=2] oo [{=] ~NM~ON~ O W o WwWWwLw
i v oI 1@
[
| |
|‘|
n 8
S—C—-CHs
><06b6a0
4 1
05200 \
s 00 | I
‘ | m
|
JT]TTTTIITTTTTTTTITTTTTTTITTITTTTTTTITTTTTTTTITT
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 57 - Espectro de RMN de **C do composto 13 (CDCl3, 75 MHz).

Composto 24: (5-desoxi-5-S-acetil-2,3-O-isopropilideno-p-D-ribofuranosideo de

metila)
oo SA® o OMe FM: C11H1805S, MM: 262,32 g/mol
Ge e 2t tempo reacional: 24 horas
CHs o><0 rendimento: 88%

aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 2989, 2926 (C-H alifatico); 1699 (C=0); 1101 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,30 (s, 3H, H-7); 1,23, 1,38 (2s, 6H, CHs
isop); 3,00 (t, 2H, Jsp4 = 7,9 Hz); 3,28 (s, 3H, OCHj3); 4,12 (t, 1H, J45. = 7,8 Hz, H-4);
4,51 (d, 1H, J,3=5,9 Hz, H-2); 4,56 (d, 1H, J;,=5,9 Hz, H-3); 4,89 (s, 1H, H-1).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8 (ppm): 25,2, 26,6 (CHs-isop); 30,7 (C-7); 32,8 (C-5);
55,1 (OCHj); 83,4 (C-3); 85,8 (C-2); 85,6 (C-4); 112,7 (C-1); 117,0 (C-isop); 194,8 (C-
6).
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Transmitancia
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Figura 58 - Espectro no infravermelho do composto 24.
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Figura 59- Espectro de RMN de *H do composto 24 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 60- Espectro de RMN de **C do composto 24 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos compostos 9, 14, 19, 25 e 26

Em um bal&o de fundo redondo, uma mistura de 3 ou 13 ou 24 (3,0 mmol) e hidroxido
de amonio 0,15 mL (4,0 mmol), em 15,0 mL de metanol foi mantida sob agitacéo
magnética por 3 h a temperatura ambiente. O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCD (dicloromentano/metanol 9:1 v/v, revelador solucdo etanolica
de H,SO,4 20% v/v seguido por aquecimento). Apés o término o residuo foi submetido a
extracdo com diclorometano e agua, a fase orgéanica foi secada com sulfato de sodio
anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por CCS
(hexano/diclorometano) fornecendo os compostos 9, 14, 19, 25 e 26 em 43%, 50%,

33%, 14% e 65%, respectivamente.
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Composto 9:

Bis(6-desoxi-a-D-glicopiranos-6-il de metila)dissulfeto

1. OCHj

OH
O,
5N 3
6a’, 6b"
S OH

| 47 OH
S
4 [6a6b
HO > 2
HO 1

3 OH
OCH;

FM: C14H25010S,, MM: 418,50 g/mol
tempo reacional: 6 horas
rendimento: 43%

aspecto fisico: s6lido amarelado

F.F.: 122,3-124,7

IV (KBr) v (cm™): 3409 (O-H); 2926, 2853 (C-H alifatico); 1045 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CsDsN) & (ppm): 3,33 (dd, 2H, Jeasp = 13,2 Hz, Jsa5 = 9,0 Hz,
H-6b, H-6b); 3,51 (s, 6H, OCHs); 3,92 (m, 4H, H-5, H-5’, H-6a, H-6a'); 4,12 (dd, 2H,
Jo1=34 Hz, J,3= 9,0 Hz, H-2, H-2°); 4,41 (t, 2H, J32 = 9,0 Hz, H-3, H-3’); 4,50 (t,
2H, J13=9,0 Hz, H-4, H-4"); 5,16 (d, 2H, J12=3,4 Hz, H-1, H-1").

RMN de *C (75 MHz, CsDsN) 6 (ppm): 42,9 (C-6; C-6"); 55,6 (OCHs); 70,8 (C-5; C-
5%); 73,2 (C-4, C-4°); 74,2 (C-2, C-2’); 74,7 (C-3, C-3’); 100,7 (C-1, C-17).

Transmitancia
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Figura 61 - Espectro no infravermelho do composto 9.
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Composto 14: (6-desoxi-6-tio-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose)

o SH FM: C1,H20S0s, MM: 276,35 g/mol
X“ 60 {62 O . tempo reacional: 4 horas
o rendimento: 50%
3 P
~ aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 2987, 2935 (C-H aliféticos); 2574 (S-H); 1071 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,33; 1,35; 1,44 e 1,54 (4s, 12H, CHjs isop);
1,61-1,68 (m,1H, S-H); 2,62-2,82 (m, 2H, H-6a, H-6b); 3,78 (td, 1H, Js6a= 7,0 Hz, Js 6
=7,0Hz, Js4=1,8 Hz, H-5); 4,31 (dd, 1H, J21 = 5,0Hz, J, 3= 2,4 Hz, H-2); 4,34 (dd,
1H, J43=7,8 Hz, J45=1,9 Hz,

H-4); 4,62 (dd, 1H, J34=7,8 Hz, J3,= 2,4 Hz, H-3); 5,53 (d, 1H, J;,=5,0 Hz, H-1);
RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 24,6; 24,6; 25,1 e 26,2 (CHs-isop); 26,1 (C-6);
70,1 (C-2); 70,7 (C-3); 71,1 (C-5); 71,5 (C-4); 96,8 (C-1); 108,8, 109,5 (C-isop).

Transmitancia
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Figura 62 - Espectro no infravermelho do composto 14.
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Figura 63 - Espectro de RMN de **C do composto 14 (CDCls, 75 MHz).

Composto  19:  bis(6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranos-6-
il)dissulfeto

FM: C,4H38S,05, MM: 550,19 g/mol
tempo reacional: 4 horas
rendimento: 33%

aspecto fisico: solido

F.F.: 91-92°C

IV (KBr) v (cm™): 2992, 2926 (C-H alifaticos); 1071 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,33; 1,35; 1,44 e 1,56 (4s, 12H, CHs isop);
2,94 (d, 4H, Jeas = 6,8 Hz, H-6a, H-6a’', H-6b, H-6b"); 4,06 (t, 2H, Js 62 = 6,8 Hz = J56p,
H-5, H-5°); 4,31 (dd, 2H, J,1 =5,0 Hz, J,3= 2,4 Hz, H-2, H-2"); 4,36 (d, 2H, J,3=7,8
Hz, H-4, H-4°); 4,63 (dd, 2H, J34 = 7,6 Hz, J3,= 2,2 Hz, H-3, H-3"); 5,54 (d, 2H, J1> =
5,0 Hz, H-1, H-1");

RMN de ¥C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 24,6; 25,2; 26,1 e 26,2 (CHs-isop); 38,4 (C-6,
C-6"); 66,8 (C-2, C-2); 70,7 (C-3, C-3’); 71,1 (C-5, C-5"); 71,6 (C-4, C-4’); 96,8 (C-1,
C-17); 109,0 e 109,5 (C-isop).
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Figura 64 - Espectro no infravermelho do composto 19.
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Figura 66 - Espectro de RMN de **C do composto 19 (CDClz, 75 MHz).

Composto 25: (5-desoxi-5-tio-2,3-O-isopropilideno-p-D-ribofuranosideo de metila)
Hs-2 50 OMe FM: CyH1604S, MM: 220,29 g/mol

o] -
G tempo reacional: 5 horas
rendimento: 14%
O><O aspecto fisico: solido
F.F.: 64-65°C; literatura: 67°C (Ingles, et
al., 1962)

IV (KBr) v (cm™): 2991, 2935 (C-H alifético); 2565 (S-H); 1105 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,25 (s, 1H, SH); 1,32,1,48 (2s, 6H, CHs-
isop); 2,52-2,60 (m, 1H, H-5a); 2,74-2,83 (m, 1H, H-5b); 3,35 (s, 3H, OCHa); 4,17 (t,
1H, Jysa = 7,5 Hz, H-4); 4,60 (d, 1H, J23 = 5,9 Hz, H-2); 4,69 (d, 1H, J3, =59 Hz, H-
3); 4,97 (s, 1H, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 25,1, 26,6 (CHs-isop); 28,4 (C-5); 55,3
(OCHzs); 83,1 (C-3); 85,4 (C-2); 88,9 (C-4); 109,7 (C-1); 112,7 (C-isop).
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Figura 67 - Espectro no infravermelho do composto 25.
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Figura 68- Espectro de RMN de *H do composto 25 (CDCl;, 300 MHz).

94



|| |1 N il
HSA® o OMe
(o]
X
\
N ||
Il |
T T T I T T T T I T T T T I T T T T ] T T T T
100 80 60 40
Figura 69- Espectro de RMN de **C do composto 25 (CDCls, 75 MHz).
Composto 26: Bis(5-desoxi-2,3-O-isopropilideno-p-D-ribofuranos-5-il de
metila)dissulfeto
MeO o R mw . OMe FM: C18H3008S2, MM: 438,56 g/mol
ﬂ@fs—s/}@/l tempo reacional: 5 horas
0_0 50 rendimento: 65%
Pa aspecto fisico: s6lido amarelado

F.F.: 72-74°C; literatura:77-78°C

(Pakulski et al.,
IV (KBr) v (cm™): 2996, 2929 e 2831 (C-H alifaticos); 2565 (S-H); 1105 (C-O-C).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,31,1,47 (2s, 12H, CHs isop); 2,76 (dd, 2H,
Jsaa=8,5Hz , Jsasy = 13,6 Hz, H-53, H-52"); 2,94 (dd, 2H, Jsp4 = 6,5 Hz, Jsp54 = 13,6
Hz, H-5b, H-5b’); 3,32 (s, 6H, OCHs); 4,43 (dd, 2H, Ja5, = 6,5 Hz, Js5.= 8,5 Hz, H-4,
H-4%); 4,60 (d, 2H, J,3 =5,9 Hz, H-2, H-27); 4,72 (d, 2H, J3, = 5,9 Hz, H-3, H-3’); 4,95
(s, 2H, H-1, H-17).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,1, 26,6 (CHs-isop); 42,1 (C-5, C-5°); 55,1
(OCHsy); 83,2 (C-3, C-3); 85,4 (C-2, C-27); 85,3 (C-4, C-4); 109,7 (C-1, C-17); 1126
(C-isop).
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Figura 71- Espectro de RMN de *H do composto 26 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 72 - Espectro de RMN de **C do composto 26 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos compostos 5, 17 e 23

Em um bal&o de fundo redondo, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se
10,0 mL de etanol e 1,07 mL (16,0 mmol) de etilenodiamina. A esta solucéo adicionou-
se, durante um periodo de 4 h 4,0 mmol dos iodetos 2 ou 12 ou do tosilato 22. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 24 h a temperatura de 80°C. A evolucédo
da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: diclorometano/metanol 8:2 vlv,
revelador: solugdo etandlica de H,SO. a 20% seguido por aquecimento). ApGs o
término da reacéo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo formado
foi redissolvido em diclorometano e lavado trés vezes com &gua, a fase organica foi
secada com sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. Os produtos
foram purificados por CCS (eluente: diclorometano/metanol), fornecendo os compostos
5, 17 e 23 em 12%, 54% e 44%, respectivamente.
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Composto 5: (6-desoxi-6-N-etilenodiamino-a-D-glicopiranosideo de metila)

NHCH,GH,NH, FM: CoHz005N2, MM: 236,26 g/mol
4 lea by temp_o reacional: 48 horas
HO O\ 8 ) rendimento: 12%
5 2 aspecto fisico: dleo
OH OCHj3

IV (KBr) v (cm™): 3400 (O-H); 3182 (N-H); 2930, 2846 (C-H alifatico); 1048 (C-O-
C).

RMN de *H (300 MHz, CsDsN) & (ppm): 2,80-2,85 (m, 2H,H-8); 2,90-2,96 (m, 2H, H-
7); 3,12 (dd, 1H, Jebea = 12,2 Hz , Jeb5 = 7,1 Hz, H-6b); 3,37-3,40 (m, 1H, H-6a); 3,45
(s, 3H, OCHs); 3,98 (t, 1H, Js.4 = 9,0 Hz, H-5); 4,10 (dd, 1H, J,3= 9,5 Hz, J,., = 3,6
Hz, H-2); 4,19-4,26 (m, 1H, H-3); 4,49 (t, 1H, J45 = 9,0 Hz, H-4); 5,14 (s, 3H, H-1, NH,
NH,).

RMN de ¥*C (75 MHz, CsDsN) & (ppm): 41,4 (C-8); 51,2 (C-6); 52,1 (C-7); 54,5
(OCHs); 70,9 (C-5); 73,1 (C-4); 73,4 (C-2); 74,6 (C-3); 100,7 (C-1).

Transmitancia
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Figura 73 - Espectro no infravermelho do composto 5.
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Composto  17:  6-desoxi-6-(N-etilenodiamino)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose

o NHCH,CH,NH, FM: C14H26N205, MM: 302,37 g/mol
X4 s0l6a O . tempo reacional: 48 horas
A rendimento: 54%
0.0 R
R aspecto fisico: 0leo

IV (KBr) v (cm™): 3443 (N-H); 2989, 2926 (C-H alifatico); 1068 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,30; 1,42; e 1,58 (3s, 12H, CHjs isop); 2,89-
3,04 (m, 2H, H-6a e H-6b); 3,14-3,15 (m, 2H, CH,NH,); 3,26-3,28 (m, 2H, CH,NH);
3,99 (d, 1H, Jsea = 6,4 Hz, H-5); 4,23 (d, 1H, Js3= 7,9 Hz, H-4); 4,29-4,30 (m, 1H, H-
2); 4,58 (d, 1H, J34 = 7,9 Hz, H-3); 5,42 (s, 3H, NH e NH,); 5,65 (d, 1H, J1.2= 5,0 Hz,
H-1).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,5; 25,0; 26,2 e 26,7 (CHs-isop); 38,5
(CH2NH,); 46,3 (C-6); 48,6 (CH,NH); 66,2 (C-5); 70,4 (C-2); 70,8 (C-3); 71,7 (C-4);
96,4 (C-1); 109,2 e 109,6 (C-isop).

Composto 23: 5-desoxi-5-(N-etilenodiamino)-2,3-O-isopropilideno-g-D-

ribofuranosideo de metila

NHLCHLCHANCL 0 OMe FM: Cy11H2,04N,, MM: 246,30 g/mol
e I tempo reacional: 48 horas
o, 0 rendimento: 44%
Pal aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3434 (N-H); 2995 e 2939 (C-H aliftico); 1108 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CD30OD) & (ppm): 1,34 e 1,47 (2s, 6H, CHjs isop); 2,72-2,87
(m, 6H, CH,NH,, CH,NH, H5a, H5b); 3,38 (s, 3H, OCHs); 4,27 (t, 1H, J45= 7,4 Hz, H-
4); 4,62 (d, 1H, J3, = 6,0 Hz, H-3); 4,71 (d, 1H, J,3= 6,0 Hz, H-2); 4,87 (NH e NH,);
4,95 (s, 1H, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CDs0D) & ppm): 25,2 e 26,8 (CHs-isop); 41,4 (CH2NH,); 51,1
(C-5); 53,8 (CH:NH); 55,6 (OCHj3); 84,0 (C-4); 86,7 (C-2); 87,4 (C-3); 111,2 (C-1);
113,5 (C-isop).

Sintese do composto 11

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 24,0g (176,1 mmol) de cloreto de

zinco anidro em 300,0 mL de acetona anidra. Em seguida foram adicionados & solugéo
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18,19 (100,0 mmol) de D-galactose e logo apds adicionou-se, lentamente, 2,0 mL de
acido sulfarico P.A. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 24 h. O
acompanhamento da reacdo foi realizado por CCD (eluente: ACOEt/MeOH 8:2 vlv,
revelador solucdo etandlica de H,SO,4 a 20% v/v). Ap6s o término da reagdo adicionou-
se uma solucdo saturada de carbonato de calcio, sob agitacdo magnética, até a
neutralidade. Em seguida a mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado em
evaporador rotatdrio. O produto foi purificado por CCS (eluente: hexano/AcOEt),
fornecendo o composto 11 em 61% de rendimento.

Composto 11: 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose

FM: C1,H2006, MM: 260,1 g/mol

><z 6b{6a_O ) tempo reacional: 24 horas
5 5 O rendimento: 61%
s >8 aspecto fisico: 6leo

V (KBr) v (cm™): 3496 (O-H); 2993 e 2935 (C-H alifético); 1067 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,34; 1,46 e 1,53 (3s, 12H, CHjs isop); 3,75 (s,
1H, H-5); 3,81-3,87 (m, 2H, H-6a e H6b); 4,28 (d, 1H, Js3 = 7,8 Hz, H-4,); 4,34 (dd,
1H, J,1=5,0 Hz, Jo3 = 2,4 Hz, H-2)); 4,62 (dd, 1H, J5» = 2,2 Hz, J34 = 7,8 Hz, H-3);
5,57 (d, 1H, J12=5,0 Hz, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,4; 25,0; 26,0 e 26,1 (CHs-isop); 62,3 (C-6);
68,3 (C-2); 70,6 (C-4); 70,8 (C-3); 71,6 (C-5); 96,4 (C-1); 108,8 e 109,5 (C-isop).

Sintese do composto 12

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 10,4g (40,0 mmol) do composto 11
juntamente com 270,0 mL de tolueno, 15,74g (60,0 mmol) de trifenilfosfina, 4,089
(60,0 mmol) de imidazol e 15,23g (60,0 mmol) de iodo. A mistura permaneceu sob
agitacdo magnética e refluxo por 24 h. A evolugdo da reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente: hexano/AcOEt 9:1 v/v, revelador solucdo etandlica de H,SO4 a 20% Vv/v).
Apos o término da reacéo foi adicionado uma solucéo aquosa saturada de bissulfito de
sodio e em seguida foi realizada uma extragdo com diclorometano e agua. A fase
organica foi evaporada sob pressdo reduzida e o residuo formado foi purificado por

CCS (eluente: hexano/AcOEt), fornecendo o composto 12 em 75% de rendimento.
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Composto 12: 6-desoxi-6do-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose

I FM: C1,H19105, MM: 370,0 g/mol

><26b 6a O ) tempo reacional: 24 horas
p ™. 5 rendimento: 75%
3 x aspecto fisico: solido branco
F.F.: 72-73°C; literatura: 72°C (Garegg,
1984)

IV (KBr) v (cm™): 2969 e 2932 (C-H alifético); 1064 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,33; 1,35; 1,44 e 1,54 (4s, 12H, CHs isop);
3,20 (dd, 1H, Jsaeb = 9,8 Hz, Jsa5 = 7,2 Hz, H-62); 3,32 (dd, 1H, Jebea = 9,8 Hz, Jep5 =
7,0 Hz, H6b); 3,94 (td, 1H, Js62= 6,9 Hz = Js.60=6,9 Hz , Js.4= 1,6 Hz, H-5,); 4,30 (dd,
1H, J21 = 4,8 Hz, Jo3 = 2,4 Hz, H-2)); 4,40 (dd, 1H, Js3= 7,9 Hz, J45 = 1,8 Hz, H-4);
4,61 (dd, 1H, Js2 = 2,4 Hz, Js4 = 7,8 Hz, H-3); 5,54 (d, 1H, J1 2= 4,8 Hz, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,0; 24,6 e 26,1 (CHs-isop); 2,5 (C-6); 69,1
(C-2); 70,7 (C-3); 71,2 (C-5); 71,7 (C-4); 96,8 (C-1); 109,0 e 109,6 (C-isop).

Sintese dos compostos 15 e 27

Procedimento geral para obtencdo dos compostos 15 e 27.

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo solubilizou-se
2,2 mL (27,0 mmol) de monoetanolamina em 15,0 mL de etanol. Em seguida
adicionou-se durante um periodo de 4 horas uma solucéo etandlica de 2,7 mmol do
iodeto 7 ou do tosilado 22. A mistura foi aquecida sob refluxo e agitagdo magnética.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD (eluente: diclorometano 100%
ou diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores iodo e solugdo etandlica de H,SO, a
20% seguido por aquecimento). Apo6s o término da reacdo o etanol foi evaporado sob
pressao reduzida e o residuo formado foi redissolvido em diclorometano e lavado trés
vezes com 4gua, a fase orgénica foi secada com sulfato de sddio anidro e evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo formado foi purificado por CCS (diclorometano/metanol)

fornecendo os compostos 15 e 27 em 68% e 66% de rendimento, respectivamente.
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Composto  15:  6-desoxi-6-(2-hidroxi-etilamino)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose

NHCH,CH,OH FM: C14H25sNOs, MM: 303,17 g/mol
><3 eb{6a O tempo reacional: 24 horas
W \ rendimento: 68%

aspecto fisico: solido

F.F.:85,7-87,9°C; literatura: 85,5-87,5°C
(Amarante, 2005)

IV (KBr) v (cm™): 3312, 3175 (O-H elou N-H); 2988, 2928 (C-H alifatico); 1074 (C-
0-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,31; 1,32; 1,43 e 1,52 (4s, 12H, CHs-isop);
2,73-2,79 (m, 4H, H-6a; CH>NH e NH); 2,91 (dd, 1H, Jsash = 12,6 Hz, Js5= 8,7 Hz H-
6); 3,63 (t, 2H, J = 7,23 Hz, CH,OH); 3,89 (ddd, 1H, Js4= 1,8 Hz, Js6.= 3,9 Hz, Js56p =
8,7 Hz, H-5); 4,18 (dd, 1H, J;5 = 1,8 Hz, Js3= 7,8 Hz, H-4); 4,30 (dd, 1H, J,3=2,4
Hz, Jo1=5,1 Hz, H-2); 4,58 (dd, 1H, J5, = 2,4 Hz, J34 = 8,1 Hz, H-3); 5,52 (d, 1H,
Ji2=5,1 Hz, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,5; 25,0; 26,1 e 26,2 (CHs-isop); 49,2 (C-6);
51,1(CH,NH); 60,8 (CH,0OH); 66,9 (C-2); 70,7 (C-5); 71,0 (C-3); 72,1 (C-4); 96,5 (C-
1); 108,7 e 109,4 (C-isop).

Composto 27 5-desoxi-5-(2-hidroxi-etilamino)-2,3-O-isopropilideno-f-D-

ribofuranosideo de metila

5, 5 OMe FM: C11H2105N1, MM: 247,14 g/mol
HOCH,CH,N o . !
H <, tempo reacional: 48 horas
56 rendimento: 66%
Pal aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3401(OH); 3186 (N-H); 2987 e 2936 (C-H alifatico); 1103 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CD30D) & (ppm): 1,26 e 1,42 (2s, 6H, CHs isop); 2,62 (s, 2H,
NH e OH) 2,67(s, 1H, H5a); 2,69 (s, 1H, H5b), 2,74 (t, 2H, Js7 = 5,1 Hz, H-6); 3,29 (s,
3H, OCH3); 3,60 (t, 1H, J76 = 5,1 Hz, H-7); 4,24 (t, 1H, Jas. = 7,2 Hz, H-4); 4,51-4,58
(m, 2H, H-3, H-2); 4,91 (s, 1H, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CD;0D) & ppm): 25,1 e 26,6 (CHs-isop); 51,2 (C-5); 52,7 (C-
6); 55,3 (OCHg); 60,9 (C-7); 82,8 (C-4); 85,5 (C-2); 86,2 (C-3); 109,9 (C-1); 112,5 (C-

isop).
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Transmitancia

5a, 5b

Figura 74 - Espectro no infravermelho do composto 27.
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Figura 75 - Espectro de RMN de *H do composto 27 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 76 - Espectro de RMN de **C do composto 27 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos compostos 16 e 28

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo adicionou-se
(4,0 mmol) dos compostos 15 ou 27, 15,0 mL de uma solucdo aquosa de NaOH a 1,0
mol/L e 1,5 mL (24,0 mmol) de dissulfeto de carbono. A mistura foi aquecida a 80°C e
ficou sob agitacdo magnética por um periodo de 6 horas. Acompanhou-se o
desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: diclorometano/metanol 8:2 vlv;
reveladores iodo e solugdo etandlica de H,SO4 & 20% seguido de aquecimento). Apds o
término da reagdo adicionou-se 10 mL de agua gelada a mistura. O residuo foi deixado
em geladeira e entdo foi observado a formacéo de precicipitado branco que foi filtrado e
lavado com &gua destilada fornecendo os compostos 16 e 28 em 42% e 64% de

rendimento, respectivamente.
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Composto  16:  6-desoxi-6-(3-tiazolidil-2-tiona)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose

e FM: C15H23NOsS,, MM: 361,10 g/mol
”(tsl tempo reacional: 12 horas
N

Oudy oS rendimerjt_o: 42%
>§4%1 aspecto fisico: solido branco

o— Zo>g F.F.: 119-121°C
IV (KBr) v (cm™): 2987, 2936 e 2891 (C-H alifatico); 1497 (C-N); 1244 (C=S); 1068
(C-0-C); 757 (C=S).
Raman: 2991, 2938 e 2896 (C-H alifatico); 1461 (C-N); 1244 (C=S); 1068 (C-O-C);
757 (C=S).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,30; 1,33; 1,45 e 1,49 (4s, 12H, CHs-isop);
3,22-3,31 (m, 2H, H-5a', H-5b’); 3,49 (dd, 1H, Jsash= 14,7 Hz, Js5 = 9,6 Hz, H-6a);
4,06-4,14 (m, 1H, H-4-b’); 4,23-4,44 (m, 5H, H-4a', H-4, H-2; H-5, H-6b); 4,60 (dd,
1H, J34= 2,4 Hz, J3,= 7,8 Hz, H-3); 5,48 (d, 1H, J; 5= 4,8 Hz, H-1).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,5, 25,2; 26,1 e 26,2 (CHs-isop); 28,1 (C-
5%); 50,3 (C-6); 59,4 (C-4’); 66,6 (C-2); 70,7 (C-3); 71,0 (C-4); 71,9 (C-5); 96,5 (C-1);
109,5, 109,7 (C-isop); 196,9 (C-27).
EMAR: m/z calculada para C15H,305NS, [M+H]" 362,1096, encontrada: 362,1107.

Transmitancia
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Figura 77 - Espectro no infravermelho do composto 16.
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Figura 78 - Espectro Raman do composto 16.

Composto 28: 5-desoxi-5-(3-tiazolidil-2-tiona)-2,3-O-isopropilideno-§-D-

ribofuranosideo de metila

7'—‘{3' oo 5 FM: C12H1904N82, MM: 305,08 g/mol
+S. 2 N o. ©OMe tempo reacional: 24 horas
\Tf A rendimento: 64%
S o. 0 aspecto fisico: solido branco
P F.F.: 135-136°C

IV (KBr) v (cm™): 2984 e 2924 (C-H alifatico); 1495 (C-N); 1218 (C=S); 1062 (C-O-
C); 770 (C=S).

Raman: 2942 e 2841 (C-H alifético); 1449 (C-N); 1232 (C=S); 1037 (C-O-C); 711
(C=S).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,27 e 1,43 (2s, 6H, CHs isop); 3,28 (t, 2H,
Js» a2 = Js 2y = 7,8 Hz, H-5%); 3,34 (s, 3H, OCHj3); 3,43 (dd, 1H, Jsasp = 13,2 Hz, Jsq4 =
6,6 Hz, H-5a), 4,00-4,10 (m, 1H, H-4a’); 4,24-4,37 (m, 2H, H4b’, H5b); 4,41-4,44
(m,1H, H-4); 4,61 (d, 1H, J,53 = 5,8 Hz, H-2); 4,75 (d, 1H, Js, = 5,8 Hz, H-3); 4,96 (5,
1H, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & ppm): 25,1 e 26,6 (CHs-isop); 27,8 (C-57); 52,2 (C-5);
55,8 (OCHjy); 57,4 (C-4’); 82,4 (C-2); 84,5 (C-3); 85,2 (C-4); 110,4 (C-1); 112,9 (C-
isop); 197,9 (C-2°).

EMAR: m/z calculada para C1,H1904NS, [M+H]": 306,0834, encontrada: 306,0834.
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Figura 79 - Espectro no infravermelho do composto 28.
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Figura 80 - Espectro Raman do composto 28.
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Figura 81- Espectro de RMN de **C do composto 28 (CDCls, 75 MHz).

Sintese do composto 21

Em um baldo adicionou-se 5,2g (34,6 mmol) de D-ribose, 24,0 mL de acetona e 24,0
mL de metanol. Em seguida, acrescentou-se 1,0 mL de &cido cloridrico concentrado. A
reacdo ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e o término da reacéo foi
acompanhado por CCD (hexano/AcOEt 7,5:2,5 e AcOEt/MeOH 8:2 vl/v, revelador
solucdo etandlica de H,SO,4 a 20% v/v). O residuo obtido foi submetido & extragdo com
diclorometano e &gua, a fase orgénica foi secada com sulfato de sodio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por CCS (hexano/AcOEt),

fornecendo o composto 21 em 60% de rendimento.

Composto 21: 3-O-isopropilideno-p-D-ribofuranosideo de metila

S OMe FM: CgH;605, MM: 204,22 g/mol
HO%@/1 tempo reacional: 24 horas
50O rendimento: 60%
Pa aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3437 (O-H); 2987, 2940, 2835 (C-H alifatico); 1093 (C-O-C).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,32, 1,48 (2s, 6H, CHs isop); 3,43 (s, 3H,
OCHjy); 3,61-3,68 (m, 1H, H-5b); 3,61-3,68 (m, 1H, H-5a); 4,42 (t, 1H, J45. = 2,9 Hz,
H-4); 4,56 (d, 1H, Jo3 = 5,9 Hz, H-2); 4,83 (d, 1H, J52 = 5,9 Hz, H-3); 4,97 (s, 1H, H-
1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,7, 26,5 (CHs-isop); 55,6 (OCHs); 64,1 (C-
5); 81,6 (C-3); 85,9 (C-2); 88,5 (C-4); 110,1 (C-1); 112,3 (C-isop).

Sintese do composto 22

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 4,26g (20,9 mmol) do composto 21
em 25,0 mL de piridina. Apds completa solubilizagdo, a solucdo foi colocada em banho
de gelo e foram adicionados lentamente 5,72g (30,0 mmol) de cloreto de p-
toluenossulfonila. A reacdo permaneceu em agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 24 h quando analises por CCD (eluente: hexano:AcOEt 8:2 v/v, revelador: solugéo
etandlica de H,SO4 a 20% Vv/v, seguido de aquecimento) indicaram o término da reag&o.
Em seguida, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi redissolvido
em cloroférmio e lavado com &gua; a fase orgénica foi secada com sulfato de sodio
anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O produto obtido foi purificado por CCS

(eluente: hexano/AcOEt) fornecendo o composto tosilado 22 em 56% de rendimento.

Composto 22: 5-desoxi-O-tosil-2,3-O-isopropilideno-g-D-ribofuranosideo de metila

L Q 055‘ ® . OMe FM:Cy6H2,0;S, MM: 358,41 g/mol
10 6, s 21 tempo reacional: 24 horas
13 9/©/ ° 16 rendimento: 56%
HaC™ 7 Pa aspecto fisico: solido branco

F.F.: 83,6-84,0°C; literatura: 85°C
(Ingles, et al., 1962)
IV (KBr) v (cm™): 2992, 2949, 2847 (C-H alifatico); 1361 (S=0); 1090 (C-O-C).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,28,1,44 (2s, 6H, CHs isop); 2,45 (s, 3H, H-
13); 3,23 (s, 3H, OCHj3); 4,01 (dd, 2H, Jsasp = 1,3 Hz, Jsa4 = 7,2 Hz, H-5b, H-5a); 4,30
(td, 1H, Js5a = Jasp = 7,2 Hz, J43 = 0,6 Hz, H-4); 4,53 (d, 1H, J,5 = 5,9 Hz, H-2); 4,59
(d, 1H, J3,= 5,9 Hz, H-3); 4,93 (s, 1H, H-1); 7,35 (d, 2H, Jg 7 = J10.12 = 8,1 Hz, H-8, H-
10); 7,80 (d, 2H, J78 = J1210 = 8,1 Hz, H-7, H-12).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21,8 (C-13); 25,0, 26,5 (CHs-isop); 55,2
(OCHj3); 69,4 (C-5); 81,6 (C-3); 83,8 (C-2); 85,1 (C-4); 109,6 (C-1); 112,9 (C-isop);

128,2 (C-12, C-7); 130,1 (C-10, C-8); 132,9 (C-6); 145,2 (C-9).
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Figura 82 - Espectro no infravermelho do composto 22.
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Figura 83- Espectro de RMN de *H do composto 22 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 84- Espectro de RMN de **C do composto 22 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos compostos 30 e 31

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 3,569 (20 mmol) de D-glicono-1,5-lactona,
8,0 mL de 2,2-dimetoxi propano, 20,0 mL de acetona anidra, 6,0 mL de metanol
destilado e 80 mg de &cido tosilico. A reacdo permaneceu sob agitacdo & temperatura
ambiente por 24 h e acompanhada por CCD (hexano/AcOEt 7:3 v/v, revelador solugdo
etandlica de H,SO, a 20% v/v). ApGs concentracdo sob pressdo reduzida o residuo
obtido foi submetido & extracdo com diclorometano e solugdo de NaHCO; aquosa
saturada, a fase organica foi secada com sulfato de s6dio anidro e evaporada sob pressao
reduzida. O produto foi purificado por CCS (hexano/AcOEt), fornecendo os compostos
30 e 31 em 60% e 33%, respectivamente.
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Composto 30: 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-gliconato de metila

0» FM: C3H,,07, MM: 290,14 g/mol
LSS tempo reacional: 24 horas
o—CH rendimento: 60%
7 Rto aspecto fisico: 6leo
HC-0
WIS

6a6b

IV (KBr) v (cm™): 3498 (O-H); 2992, 2933 (C-H alifatico); 1749 (C=0); 1073 (C-O-C).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,30; 1,32; 1,35 e 1,39 (4s, 12H, CHs-isop);
2,85 (s, 1H, OH); 3,79 (s, 3H, OCHs); 3,94-3,96 (m, 1H, H-6b); 4,01-4,11 (m, 3H, H-4,
H-5, H-6a); 4,19 (d, 1H, J33 = 7,2 Hz, H-3); 4,03 (s, 1H, H-2).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,4; 26,7; 26,8 e 27,3 (CHs-isop); 52,8
(OCHs); 68,0(C-6); 69,6 (C-2); 76,7 (C-3); 77,6 (C-5); 81,1 (C-4); 109,9 e 110,2 (C-
isop), 173,1 (C=0).

Transmitancia
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Figura 85 - Espectro no infravermelho do composto 30.
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Figura 86- Espectro de RMN de *H do composto 30 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 87- Espectro de RMN de **C do composto 30 (CDCls, 75 MHz).




Composto 31: 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-gliconato de metila

Q FM: C13H22,07, MM: 290,14 g/mol

Lochs tempo reacional: 24 horas
o= N rendimento: 33%

H(::;OH aspecto fisico: 6leo

HC-O

e

IV (KBr) v (cm™): 3511,05 (O-H); 2992, 2938 (C-H alifatico); 1765 (C=0); 10689 (C-
0-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,32; 1,38; 1,42 e 1,46 (4s, 12H, CHs-isop);
2,40 (s, 1H, OH); 3,63 (d, 1H, Js4 = 6,6 Hz, H-5); 3,76 (s, 3H, OCH3); 4,05 (sl, 3H, H-
4, H-6a, H-6b); 4,38 (d, 1H, J32, =7,5 Hz, H-3) 4,54 (d, 1H, Js5 = 7,5 Hz, H-2).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,5; 25,09; 26,9 e 27,0 (CHs-isop); 52,5
(OCHsy); 67,1 (C-4); 70,8 (C-6); 75,3 (C-3); 76,3 (C-2); 78,1 (C-5); 109,7 e 111,8 (C-
isop), 171,2 (C=0).

Transmitancia
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Figura 88 - Espectro no infravermelho do composto 31.
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Figura 90 - Espectro de RMN de **C do composto 31 (CDCls, 75 MHz).
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Sintese dos compostos 32 e 33

Em um bal&o de fundo redondo, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se
10,0 mL de etanol e 2,0 mL (26,0 mmol) de etilenodiamina. A esta solucdo adicionou-
se, durante um periodo de 4 h 4,0 mmol dos ésteres 30 ou 31. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética por 24 h a temperatura de 80°C. A evolucdo da reagdo foi
acompanhada por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v, revelador: solucéo
etandlica de H,SO, a 20% seguido por aquecimento). Apds o término da reacgdo, o
solvente e 0 excesso de etitenodiaminada foram evaporados sob presséo reduzida e o
residuo formado foi redissolvido em diclorometano e lavado trés vezes com agua, a fase
organica foi secada com sulfato de sddio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. Os
produtos foram purificados por CCS (eluente: diclorometano/metanol), fornecendo os

ligantes 32 e 33 em 63% e 52% de rendimento, respectivamente.

Composto 32: 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-(N-2-amino-etil)-2-hidroxi-hexanamida

Q ;s FM: C14H2606N2, MM: 318,18 g/mol
ﬁTNHCHﬁHzNHz tempo reacional: 24 horas
"o rendimento: 63%
O—CH ;. T
Tl aspecto fisico: sdlido
O F.F.: 136,0-140°C
o™

IV (KBr) v (cm™): 3396 (O-H); 3327 (N-H); 2989, 292819 (C-H alifatico); 1662
(C=0); 1061 (C-O-C).

Raman: 3301 (N-H); 2938, 2904 (C-H alifatico); 1663 (C=0); 1069 (C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1,33; 1,36 e 1,40 (3s, 12H, CHs-isop); 2,63 (s,
2H, NH,); 2,53-2,87 (m, 2H, H-8); 3,37-3,40 (m, 2H, H-7); 3,92-3,98 (m, 2H, H6a,
H6b); 4,08-4,16 (m, 2H, H-4 e H-5); 4,24 (d, 1H, J,3 =1,5 Hz, H-2); 4,42 (dd, 1H, J3,
=15 Hz, J34 = 7,8 Hz, H-3); 7,19 (t, 1H, Inn.7a = Inmzp = 5,7 Hz, N-H).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 25,4; 26,9; 27,1 e 27,3 (CHs-isop); 41,5 (C-7);
41,8 (C-8); 67,9 (C-6); 70,5 (C-2); 76,8 (C-5); 77,2 (C-3); 80,3 (C-4); 109,9 e 110,0
(C-isop), 172,3 (C=0).
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Figura 91 - Espectro no infravermelho do composto 32.
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Figura 92 - Espectro Raman do composto 32.
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Composto 33: 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-(N-2-amino-etil)-4-hidroxi-hexanamida

2 - FM: C14H2606N2, MM: 318,18 g/mol
Hcl_gHCHzc'*zNHz tempo reacional: 48 horas
o= N rendimento: 52%
HC:;OH aspecto fisico: sotldo
HC-0 F.F.: 120,1-120,9°C
Hz(;;o

IV (KBr) v(cm™): 3365 (O-H); 3295 (N-H); 2989, 2928 (C-H alifético); 1656 (C=0);
1064 (C-O-C).

Raman: 3291 (N-H); 2999, 2942 (C-H alifatico); 1659 (C=0); 1057 (C-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) & (ppm): 1,30; 1,36; 1,41, 1,45 (4s, 12H, CHs-isop);
2,71-2,75 (m, 2H, NHy); 3,22-3,29 (m, 4H, H-7, H-8); 3,65 (dd, 1H, Js4=1,5 Hz, Js6 =
7,8 Hz, H-5); 3,94-3,99 (m, 1H, H-3); 4,04-4,12 (m, 2H, H6a, H-6b); 4,22 (dd, 1H, Ja5
=15Hz, Js3=8,1Hz, H-4); 4,42 (d, 1H, J,3 = 8,4 Hz, H-2).

RMN de **C (75 MHz, CDs;0D) & (ppm): 25,8; 27,4; 27,1, 27,3 (CHs-isop); 42,1 (C-8);
42,5 (C-7); 68,74 (C-4); 71,8 (C-6); 76,7 (C-2); 77,4 (C-5); 80,6 (C-3); 110,7 e 112,2
(C-isop), 174,0 (C=0).
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Figura 95 - Espectro Raman do composto 33.
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Sintese dos complexos 34, 35, 36 e 39

Em um baldo de fundo redondo, sobre a protecéo de luz, foram dissolvidos 0,3 mmol do
respectivo ligante em 5,0 mL de etanol; adicionou-se a esta solucéo 0,12g (0,9 mmol)
de carbonato de potéssio. Apds 1 h de agitagdo magnética a temperatura ambiente foi
adicionado 4,0 mL de uma solugdo etanol/diclorometano de cloro(trifenilfosfino)ouro(l)
(0,3 mmol) para os ligantes 4 ou 19 ou 25 ou cloro(trietilfosfino)ouro(l) (0,3 mmol)
para o ligante 11. A reagdo permaneceu sob agitagdo magnética por 48 h a temperatura
ambiente. Para o ligante 19 a reacdo permaneceu por mais 24 h a temperatura de 40°C,
pois observou-se que os reagentes apresentavam um lento consumo. O desenvolvimento
da reacédo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/AcOEt 6:4 v/v, reveladores: UV,
aquecimento). Ao término da reacdo o residuo foi submentido a extracdo com
diclorometano e 4gua. A fase orgénica foi secada com sulfato de sddio anidro e
evaporada sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por CCS e placa
preparativa (eluente: hexano/diclorometano), fornecendo os complexos 34, 35, 36 e 39
em 10%, 67%, 52% e 32%, respectivamente.

Complexo 34: (6-desoxi-6-tio-a-D-glicopiranosideo de
metila)(trifenilfosfino)ouro(l)

Q o FM: Cy5H,505sPSAu, MM: 668,50 g/mol
P@S, tempo reacional: 24 horas
©/A\u g rendimento: 10%
s aspecto fisico: solido branco
HO RO F.F.: 161°C
HO > 1
’ OHOCH3

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,24 (s, 3H, OH); 3,08 (s, 1H, H-6b); 3,25 (s,
3H, OCHj); 3,40-3,49 (m, 2H, H-5, H-6a); 3,66-3,75 (M, 2H, H-2, H-3); 4,56 (s, 1H, H-
4); 4,85 (s, 1H, H-1); 7,38-7,44 (m, 15H, Ar-PPhy).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 31,7 (C-6); 55,4 (OCHs); 72,4 (C-2); 74,1 (C-
4); 74,3 (C-3); 74,4 (C-5); 99,6 (C-1); 128,7 (C-17); 129,4 (d, C-3’, C-5’, I3 p = J5r.p =
11,1 Hz); 131,7 (C-4’); 134,1 (d, C-27, C-6", Jp»p = Jg-p = 14,0 Hz).
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Complexo 35: (6-desoxi-6-tio-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose)(trifenilfosfino)ouro(l)

© FM: C30H3405PSAu, MM: 734,59 g/mol
are =, tempo reacional: 24 horas
4 rendimento: 67%
\ aspecto fisico: solido branco
><36b < o F.F.: 189-195°C
(o] p 20>£

IV (KBr) v (cm™): 3134 (C-H aromatico), 2989, 2931 (C-H alifatico), 1435 (P-Ar),
1066 (C-0O-C), 331 (S-Au).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,23; 1,24; 1,30 e 1,42 (4s, 12H, CHs-isop);
3,20 (dd, 1H, Jebs = 5,1 Hz, Jepea = 12,3 Hz, H-6b); 3,31 (dd, 1H, Jeas = 9,3 Hz, Jaep =
12,3 Hz, H-6a); 3,89-3,94 (m, 1H, H-5); 4,23 (dd, 1H, J21= 5,0 Hz, J;3 = 2,1 Hz, H-2);
4,57 (dd, 1H, Js2= 2,1 Hz, Ja4= 8,1 Hz, H-3); 4,85 (dd, 1H, Js3= 8,1 Hz, J45= 1,5 Hz,
H-4); 5,47 (d, 1H, J;,= 5,0 Hz, H-1); 7,41-7,56 (m,15H, Ar-PPh).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 24,5; 25,1; 26,2 e 26,3 (CHs-isop); 27,6 (C-6);
70,7 (C-2); 71,0 (C-3); 71,1 (C-4); 72,5 (C-5); 96,9 (C-1); 108,4 e 108,9 (C-isop); 129,2
(d, C-3’, C-5’, Jg3p = Js.p = 11,6 H2z); 129,9 (d, C-1’, J1-p = 55,4 Hz); 131,7 (d, C-4’,
Jyp =23 Hz); 1344 (d, C-2°, C-6’, Jyp = Jop = 13,4 Hz).

Anélise teodrica para CzoH34OsPSAu: C, 49,05; H, 4,67; experimental: C, 48,36; H,
4,61.

ESI-MS: m/z calculada para C3H3s0sPSAu [M+AuPPhs]" 1193,2, encontrada: 1193,2.

Transmitancia
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Figura 96 - Espectro no infravermelho do composto 35.
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Figura 97 - Espectro de RMN de *H do complexo 35 (CDCls, 300 MHz).
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Complexo 36: (6-desoxi-6-tio-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose)(trietilfosfino)ouro(l)

o S—Au-PEts FM: CigH340sPSAU, MM: 590,46 g/mol
X4 sb{6a O ) tempo reacional: 24 horas
A ™. 5 rendimento: 52%
3 x aspecto fisico: 6leo viscoso

IV (KBr) v (cm™): 2965, 2923, 2850 (C-H alifatico), 1395 (P-Et), 1087 (C-O-C), 319
(S-Au).

RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,13-1,25 (m, 9H, CHg); 1,31; 1,34; 1,42;
1,55 (4s, 12H, CHjs isop); 1,80-1,89 (m, 6H, CHy); 3,11 (dd, 1H, Jsps = 5,7 Hz, Jsp-6a =
12,3 Hz, H-6b); 3,22 (dd, 1H, Jsas = 9,0 Hz, Jea-ep = 12,3 Hz, H-6a); 3,80-3,85 (m, 1H,
H-5); 4,26 (dd, 1H, J,.3 = 2,1 Hz, Jo1 = 5,1 Hz, H-2); 4,58 (dd, 1H, Js., = 2,1 Hz, Ja4 =
7,8 Hz, H-3); 4,71 (dd, 1H, J4.3 = 7,8 Hz, J45 = 1,5 Hz, H-4); 5,50 (d, 1H, J1., = 5,1 Hz,
H-1).

RMN de ®*C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 9,2 (CHs); 18,2 (d, Jcrzr = 34,4 Hz, CHy);
24.6; 25,2; 26,2; 26,6 (CHs-isop); 27,8; (C-6); 70,9 (C-2); 71,0 (C-3); 71,1 (C-4); 72,3
(C-5); 96,9 (C-1); 108,5 e 109,0 (C-isop).

EMAR: m/z calculada para C1gH3s0sPSAuU [M+Na]" 613,1428, encontrada: 613,1435.

Transmitancia
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Figura 99 - Espectro no infravermelho do composto 36.
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Figura 100 - Espectro de RMN de *H do complexo 36 (CDCls, 300 MHz).
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Complexo  39:  (5-desoxi-5-tio-2,3-O-isopropilideno-p-D-ribofuranosideo  de
metila)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: Cy7H3004,PSAU, MM: 678,53 g/mol
5a 5h tempo reacional: 24 horas

OBl aiimae

5,@3, O F.F.: 145°C
IV (KBr) v (cm™): 3058 (C-H alifatico), 2920 (C-H alifatico), 1429 (P-Ar), 1096 (C-O-
C), 327 (S-Au).
RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,22, 1,43 (2s, 6H, CHs-isop); 3,06 (dd, 1H,
Jsps = 11,1 Hz, Jsp.sa = 1,2 Hz, H-5b); 3,23-3,30 (m, 4H, H-5a, OCHj); 4,37 (dd, 1H, Ja.
s = 4,8 Hz, Jasp = 11,1 Hz, H-4); 4,55 (d, 1H, Jo.3 = 6,0 Hz, H-2); 4,92 (s, 1H, H-1);
5,11 (d, 1H, Js.» = 6,0 Hz, H-3);
RMN de C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,1, 26,7 (CHs-isop); 32,1 (C-5);
54,8(0OCHj3); 83,4 (C-2); 85,5 (C-3); 92,1 (C-4); 109,4 (C-1); 112,0 (C-isop); 129,3 (d,
C-1°, J;-.p= 58,8 Hz); 129,4 (d, C-37, C-5’, J3-p = Js..p = 11,7 Hz); 131,9 (d, C-4", Jsp
= 2,4 Hz); 134,4 (d, C-2", C-6", Jo.p= Jg.p = 13,4 Hz).
EMAR: m/z calculado para Cz7Hs0O4PSAU [M+Na]* 701,1166, encontrado 701,1157.

Transmitancia
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Figura 102 - Espectro no infravermelho do composto 39.
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Figura 103 - Espectro de RMN de *H do complexo 39 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 104 - Espectro de RMN de **C do complexo 39 (CDCls, 75 MHz).
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Sintese dos complexos 37, 38, 40 e 41

Em um baldo de fundo redondo, sobre a protecéo da luz, foram dissolvidos 0,4 mmol
dos respectivos ligantes 16 ou 28, em 8,0 mL de diclorometano; adicionou-se a esta
solucdo 0,4 mmol de cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou cloro(trietilfosfino)ouro(l). A
reacdo permaneceu sob agitacdo magnética por 24 h a temperatura ambiente. O
desenvolvimento da reacéo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/diclorometano
2:8 vlv, ou 100% de diclorometano, reveladores: UV, placa sob aquecimento). Ao
término da reacdo, os produtos foram purificados por placa preparativa (eluente:
hexano/diclorometano ou diclorometano), fornecendo os complexos 37, 38, 40 e 41 em
43%, 50%, 40% e 49%, respectivamente.

Composto  37: (6-desoxi-6-(3-tiazolidil-2-tiona)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose)(trifenilfosfino)ouro(l)

6 FM: [C33H38N05SQPAU]C|, MM: 855,13
g/mol

\éoﬁ S Q tempo reacional: 12 horas
‘0,0 rendimento: 43%
©/ @ aspe.cto fisico: sélido

F.F.: 159-161°C
IV (KBr) v (cm™): 3071 (C-H aromatico); 2980; 2935 e 2891 (C-H alifético); 1496 (C-
N); 1245 (C=S); 1068 (C-O-C); 713 (C=S).
Raman: 3060 (C- aromatico); 2991; 2939 e 2896 (C-H alifatico); 1460 (C-N); 1184
(C=S); 756 (C=S).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,30; 1,33; 1,46,1,50 (4s, 12H, CHs-isop);
3,23-3,31 (m, 2H, H-5a", H5b’); 3,50 (dd, 1H, Jeaco= 14,4 Hz, Jsas = 9,3 Hz, H-6a);
4,10 (ddd, 1H, Jap 4a= 11,4 Hz, Jay 52 = 6,6 Hz, Jap' 50r = 6,3 Hz; H-4b"); 4,23-4,41 (m,
5H, H-4a', H-4, H-2; H-5, H6b); 4,60 (dd,1H, J34= 2,4 Hz, Js2= 7,8 Hz, H-3); 5,47 (d,
1H, J;,=4,8 Hz, H-1); 7,45-7,55 (m,15H, Ar-PPh3).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 24,5, 25,3; 26,1 e 26,3 (CHs-isop); 28,1 (C-
5%); 50,3 (C-6); 59,3 (C-4’); 66,6 (C-2); 70,7 (C-3); 71,0 (C-4); 71,9 (C-5); 96,5 (C-1);
109,3 e 109,7 (C-isop); 128,5 (C-1""); 129,4 (d, C-3"", C-5", J3»p = Js.p = 12,0 H2);
132,2 (C-47’);134,3 (d, C-2’, C-6”", J2p = Jo»p = 13,7 Hz); 196,9 (C-2’).
EMAR: m/z calculada para Csz3H3s0sNPS,Au: [M*]: 820,1595, encontrada: 820,1627,
[M+H]": 821,1673 encontrada: 821,1684.
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Figura 107- Espectro de RMN de *H do complexo 37 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 108 - Espectro de RMN de *H do complexo 37, & expansdo 4-5 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 109 - Espectro de RMN de **C do complexo 37 (CDCls, 75 MHz).

Composto 38: (6-desoxi-6-(3-tiazolidil-2-tiona)-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose)(trietilfosfino)ouro(l)
FM: [C21H3sNOsS,PAU]CI, MM: 711,13

”Qr g/mol

AR tempo reacional: 12 horas
% “AUPEt; | o rendimento: 50%
0¥ 0.0 aspecto fisico: sélido

A F.F.: 65,8-67°C

IV (KBr) v (cm™): 2979; 2962 e 2890 (C-H alifatico); 1497 (C-N); 1246 (C=S); 1068
(C-0-C); 755 (C=S).

Raman: 2992; 2944 e 2914 (C-H alifatico); 1457 (C-N); 1182 (C=S); 755 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,13-1,25 (m, 9H, CHs); 1,31; 1,33; 1,46 e
1,50 (4s, 12H, CHs-isop); 1,78-1,89 (m, 6H, CHy); 3,23-3,31 (m, 2H, H-5a’, H5b’); 3,50
(dd, 1H, Jeaep= 14,7 Hz, Jsa5 = 9,6 Hz, H-6a); 4,10 (ddd, 1H, Jap’ 4a= 11,7 HZ, Jsp 50° =
6,5 Hz, Jsp' sp' = 6,3 Hz; H-4b’); 4,23-4,44 (m, 5H, H-4a', H-4, H-2; H-5, H6Db); 4,60
(dd,1H, J34= 2,4 Hz, J3,= 7,5 Hz, H-3); 5,47 (d, 1H, J; .= 4,8 Hz, H-1).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 9,2 (CHs); 18,3 (d, Jenzp = 36,5 Hz); 24,5,
25,3; 26,2 e 26,3 (CHs-isop); 28,2 (C-5’); 50,3 (C-6); 59,4 (C-4’); 66,6 (C-2); 70,7 (C-
3); 71,0 (C-4); 71,9 (C-5); 96,5 (C-1); 109,3 e 109,7 (C-isop); 197,0 (C-27).

EMAR: m/z calculada para C,;H3s0sNPS,Au: [M*]: 676,1595, encontrada: 676,1613,
[M+H]": 677,1673 encontrada: 677,1635.

Transmitancia
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Figura 110 - Espectro no infravermelho do composto 38.
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Figura 112 - Espectro de RMN de *H do composto 38 (CDCls, 300 MHz).

!

o]
expanséo de 6 3-5 (CDCls;, 300 MHz).

\ES
'H do composto 38

s

1
Espectro de RMN de

Figura 113 -

9eL’L
Z9L°L

.mw_\_ﬁ( —_—

66 L —
mmmem
05Z'L §
/i

Lee'L

9% | — —_
16Vl — —

{ s

o
(4=}

|

|

=8

Figura 114 - Espectro de RMN de "H do composto 38, expanséo de § 1-2 (CDCls, 300 MHz).

132



ppm
197,010
109,734
09,305

K
S e

—96,505
—50,329

Trrtr|rrrrjrrrrrrrrrrrrrrrrror[rr 11111171

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 115 - Espectro de RMN de **C do composto 38 (CDCl3, 75 MHz).

Composto 40: (5-desoxi-5-(3-tiazolidil-2-tiona)-2,3-O-isopropilideno-p-D-

ribofuranosideo de metila)(trifenilfosfino)ouro(l)

Hvsv 5a 5b OMe FM: [C30H34O4NP82AU]C|, MM: 799,10
15)?“3@4 g/mol
3 0.0 or tempo reacional: 12 horas
QF‘,@ rendimento: 40%
aspecto fisico: solido
F.F.: 135,8°C

d

IV (KBr) v (cm™): 3056 (C-H aromatico); 2982 e 2928 (C-H alifatico); 1486 (C-N);
1219 (C=S); 1062 (C-O-C); 777 (C=S).

Raman: 3060 (C-H aromético); 2942 e 2840 (C-H alifatico); 1448 (C-N); 1234 (C=S);
1027 (C-0-C); 716 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,31 e 1,47 (2s, 6H, CH; isop); 3,31 (t, 2H,
Js' 42 = s apr = 7,8 Hz, H-57); 3,37 (s, 3H, OCHs); 3,47 (dd, 1H, Jsas = 13,2 Hz, Jsa4 =
6,6 Hz, H-5a), 4,04-4,13 (m, 1H, H-4&’); 4,27-4,50 (m, 3H, H-4, H-5b, H4b"); 4,64 (dd,
1H, J,3=6,0 Hz, J,1 = 1,8 Hz, H-2); 4,79 (d, 1H, J32 = 6,0 Hz, H-3); 4,99 (d, 1H, J12 =
1,8 Hz, H-1); 7,43-7,55 (m, 15H, Ar-PPh).
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RMN de C (75 MHz, CDCls) & ppm): 25,1 e 26,7 (CHs-isop); 27,8 (C-5’); 52,2 (C-5);
55,8 (OCHjs); 57,5 (C-4’); 82,4 (C-2); 84,5 (C-3); 85,2 (C-4); 110,5 (C-1); 112,8 (C-
isop); 128,5 (C-1’); 129,4 (d, C-3"’,C-5", J3».p = Js.p = 11,8 Hz); 132,2 (C-4’); 134,3
(d, C-2’, C-6’, Jo»p = Jgp 13,4 Hz); 198,0 (C-2).

EMAR: m/z calculada para CzoH3s04NPS,Au: [M*]: 764,1332, encontrada: 764,1354,
[M+H]": 765,1411 encontrada: 765,1395.
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Figura 116 - Espectro no infravermelho do composto 40.
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Figura 117 - Espectro Raman do composto 40.
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Figura 118 - Espectro de RMN de *H do complexo 40 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 119 - Espectro de RMN de "H do complexo 40, expanséo & 4-5 (CDCl3, 300 MHz).
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Figura 120 - Espectro de RMN de **C do complexo 40 (CDCls, 75 MHz).
Composto 41: (5-desoxi-5-(3-tiazolidil-2-tiona)-2,3-O-isopropilideno-g-D-

ribofuranosideo de metila)(trietilfosfino)ouro(l)

. FM: [C1gH3404NPS,AuU]Cl, MM: 655,10
1.S/j\N3 5a 5b o OMe g/mOl
Y 2! tempo reacional: 12 horas
$ ) cr rendimento: 49%
Au < aspecto fisico: sdlido
PEt; F.F.: 67,7-68,9°C
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IV (KBr) v (cm™): 2965, 2928 e 2875 (C-H alifatico); 1494 (C-N); 1218 (C=S); 1061
(C-0-C); 780 (C=S).

Raman: 2940 e 2843 (C-H alifatico); 1450 (C-N); 1233 (C=S); 1038 (C-O-C); 713
(C=S).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,41 -1,26 (m, 9H, CH3); 1,31 e 1,50 (2s, 6H,
CHs isop); 1,79-1,90 (m, 6H, CH,); 3,32 (t, 2H, Js' 49" = Js 4" = 7,8 Hz, H-57); 3,38 (5,
3H, OCHj3); 3,46 (dd, 1H, Jsasp = 12,9 Hz, Jsa4 = 6,3 Hz, H-5a), 4,04-4,13 (m, 1H, H-
4a’); 4,27-4,48 (m, 3H, H-4, H-5b, H4b’); 4,64 (d, 1H, J23 = 6,0 Hz, H-2); 4,79 (d, 1H,
J32=6,0 Hz, H-3); 4,99 (s, 1H, H-1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & ppm): 9,2 (CHgs); 18,2 (d, CHy, Jcra-p = 36,5 Hz);
25,1 e 26,7 (CHs-isop); 27,8 (C-5°); 52,2 (C-5); 55,8 (OCHz); 57,5 (C-47); 82,4 (C-2);
84,5 (C-3); 85,2 (C-4); 110,5 (C-1); 112,9 (C-isop); 198,0 (C-27).

EMAR: m/z calculada para CigH3404NPS,Au: [M*]: 620,1332, encontrada: 620,1354,
[M+H]": 621,1411 encontrada: 621,1378.

Transmitancia
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Figura 121 - Espectro no infravermelho do composto 41.
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Figura 122 - Espectro Raman do composto 41.
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Figura 123 - Espectro de RMN de *H do complexo 41 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 124 - Espectro de RMN de "H do complexo 41, expanséo & 3-5 (CDCl3, 300 MHz).
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Figura 125 - Espectro de RMN de *C do complexo 41, (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos complexos 42, 43 e 44

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 0,151g (0,4 mmol) de K[AuCly4]
em 4,0 mL de metanol ou etanol. Adicionou-se, lentamente sob banho de gelo por um
periodo de 2 h, 4,0 mL de uma solugdo metandlica (para os ligantes 17 e 32) ou

etandlica (para o ligante 23) de (0,4 mmol) do respectivo ligante. A mistura foi mantida
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sob agitacdo magnética, na auséncia de luz por 6 h. O consumo dos reagentes foi
acompanhado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 1:1 v/v, reveladores:
aquecimento e UV). Em seguida, foi realizada uma extracdo liquido-liquido em
diclorometano/agua e o solvente da fase orgéanica foi secado com sulfato de sédio anidro
e removido sob pressdo reduzida fornecendo os complexos 42, 43 e 44 em 76%, 78% e

64% de rendimento, respectivamente.

Complexo 42: Cloreto de dicloro(6-desoxi-6-N-etilenodiamino-1,2:3,4-O-di-

isopropilideno-a-D-galactopiranose)ouro(l11)

FM: [C14H26N205AUC|2]C|, MM: 605,70

N g/mol
%A“B tempo reacional: 8 horas
)< o NHCH,CHNH cr rendimento: 76%
AN aspecto fisico: sélido amarelo
3 20)&01 F.F.: 146-158°C

IV (KBr) v(cm™): 3453 (N-H); 2990, 2925 (C-H alifatico); 1066 (C-O-C), 516 (Au-N);
357 (Au-Cl).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1,35; 1,47 e 1,62 (3s, 12H, CHs-isop); 3,16 (s,
1H, NH); 3,53-3,74 (m, 6H, H-6a, H-6b, H-7 e H-8); 4,23-4,37 (m, 3H, H-2, H-4 e H-
5); 4,64 (d, 1H, J34 = 4,8 Hz, H-3); 5,64 (d, 1H, J,, = 4,5 Hz, H-1); 7,56, 7,63 e 8,21
(3s, 2H, NH).

RMN de BC (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 24,4; 25,1; 26,4 e 26,6 (CHs-isop); 37,7 (C-8);
46,3 (C-6); 49,6 (C-7); 63,9 (C-5); 70,5 (C-2); 70,7 (C-3); 71,4 (C-4); 96,1 (C-1); 109,9
e 110,5 (C-isop).

EMAR: m/z calculado para [C14H26N20sAuUCI,] [M]* 569,0884, encontrado 569,0891
[M+H]" calculado 570,0963, encontrado 570,0909.
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Figura 126 - Espectro no infravermelho do composto 42.
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Figura 127 - Espectro de RMN de *H do complexo 42 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 128 - Espectro de RMN de **C do complexo 42 (CDCls, 75 MHz).

Complexo 43: cloreto de dicloro(5-desoxi-5-N-etilenodiamino-2,3-O-isopropilideno-
B-D-ribofuranosideo de metila)ouro(l11)

FM: [C11H2204N2AUC|2]C|, MM:

Cl Cl
549,63g/mol
\Au/ tempo reacional: 4 horas

NéH o NH“' o o. OMe| cr rendimento: 78%
e j@ﬁ aspecto fisico: sélido amarelo

0,0 F.F.: 116-117°C

IV (KBr) v(cm™): 3429 (N-H); 2987, 2941 (C-H alifatico); 1110 (C-O-C), 516 (Au-N),
354 (Au-Cl).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,32 e 1,49 (2s, 6H, CHs-isop); 3,24-3,80 (m,
10H, H-5a, H-5b, OCHs, H-8, H-7e NH), 4,65-4,73 (m, 3H, H-2, H-3 e H-4); 5,05 (s,
1H, H-1), 7,58 e 8,12 (25, 2H, NH,).
EMAR: m/z calculado para [Ci1H2204N2AUCL]CI [M]" 513,0622, encontrado
513,0643 [M+H]" calculado 514,0700, encontrado 514,2986.
Andlise Elementar tedrica para [C1:H2204N,AuUCI;]CL.CH,Cl,: C, 22,71; H, 3,78; N,
4,41 experimental: C, 22,82; H, 3,85 N, 4,47.
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Transmitancia
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Figura 129 - Espectro no infravermelho do composto 43.
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Figura 130 - Espectro de RMN de *H do complexo 43 (CDCl5, 300 MHz).
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Complexo  44:  tricloro(3,4:5,6-di-O-isopropiledeno-(N-2-aminoetil)-2-hidroxi-

hexanamido)ouro(l1I)

CI\ /CI gll\n/:é)ICMngOeNgAUCl& MM: 621,70
Au

0 . / AN tempo reacional: 8 horas

\}NHCHZCHZNHZ cl rendimento: 64%

HC-OH aspecto fisico: sélido amarelo claro

O—CH F.F.: 120-124°C
7%:;0

HC-O

0
IV (KBr) v(cm™): 3426 (N-H); 2989, 2933 (C-H alifatico); 1068 (C-O-C), 514 (Au-N);
326 (Au-Cl).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,35; 1,39; e 1,43 (3s, 12H, CHs-isop); 2,90
(s, 2H, NHy); 3,44 (s, 2H, H-8); 3,72 (s, 2H, H-7); 3,97 (s, 2H, H-6a, H-6b); 4,14 (s,
2H, H-4, H-5); 4,35-4,40 (m, 2H, H-2, H-3); 7,68 (s, 1H, NH).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 25,5; 27,0; e 27,5 (CHs-isop); 39,8 (C-8); 53,6
(C-7); 67,7 (C-6); 70,7 (C-2); 76,8 (C-3); 77,1 (C-5); 80,2 (C-4); 110,3 e 110,7 (C-
isop), 174,7 (C=0).

EMAR: m/z calculado para [CisH26N206AuCl3] [M-H] 619,0440, encontrado
619,0433.

Anélise elementar tedria para [C14H26N206AUCI3].MeOH: C, 27,56; H, 4,63; N, 4,29
encontrada experimental: C, 28,38; H, 4,81 N, 4,49.
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Figura 131 - Espectro no infravermelho do composto 44.
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Figura 132 - Espectro de RMN de *H do complexo 44 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 133 - Espectro de RMN de **C do complexo 44 (CDCls, 75 MHz).
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2.6. CONCLUSAO

Neste capitulo descrevemos a sintese de trinta e oito substancias, sendo dezessete
inéditas, ligantes ou intermediérios, a saber: compostos 5, 16, 27, 28, 32, 33 e 0s
complexos derivados do glicopiranosideo de metila, da galactose, da ribose e da
glicono-1,5-lactona, compostos 34-44. Todos esses compostos foram sintetizados
utilizando-se metodologias simples que forneceram rendimentos baixos, moderados e

outros bem satisfatorios;

A clivagem do grupo acetila nos compostos acetilados 3, 13 e 24 conduziu & formacéo
dos tidis e dissulfetos ou somente ao dissulfeto. Durante a sintese dos ligantes 6 e 18
evidenciou-se a formacéo de varios produtos com Rf muito préximos, impossibilitando

o isolamento e caracteriza¢do dos mesmos.

A metodologia utilizada na sintese dos complexos de ouro(l) mostrou-se simples porém
alguns foram obtidos em baixos rendimentos, j& que durante a sintese os reagentes nao
se consumiam por completo, ocorrendo assim a necessidade de purificagdo. Pelas
analises dos espectros obtidos para os complexos 37, 38, 40 e 41, acreditamos que 0
atomo coordenado ao ion metélico é o enxofre exociclico do grupo C=S. Os complexos
de ouro(l) apresentaram instabilidade quando se encontravam em solugdo, o que
dificultou de certa forma a obtengdo de cristais para melhor elucidagédo de suas

estruturas quimicas.

Os complexos de ouro(lll) foram obtidos em rendimentos satisfatorios. Observou-se
que quando 0s mesmos se encontravam em solugdo, havia uma grande tendéncia a
decomposicdo e formacdo de ouro metalico. Durante a sintese do complexo 45
observou-se a formacdo de mistura de dois compostos com Rf muito préximos, que
devido as suas instabilidades, ndo foi possivel isola-los e caracteriza-los. Acredita-se
que nos complexos 42 e 43, de acordo com as andlises obtidas, que o ligante se
coordenou ao atomo de ouro na forma bidentada, formando um quelato com a unidade
etilenodiamina. O complexo 44, em comparagdo com os complexos 42 e 43, se mostrou
mais instavel; de acordo com o RMN, analise de massas de alta resolucdo, sugere-se,
neste composto, que o ligante esta coordenado ao ouro na forma monodentada pelo

atomo de nitrogénio do grupo NH.
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Os ligantes 17 e 23 e os complexos 35-44 foram avaliados quanto as suas propriedades
antitumorais. Observou-se que os complexos de ouro(l) foram mais citotoxicos que 0s
de ouro(lll) e que a cisplatina, porém com baixo indice de seletividade. Mas embora
apresentando baixo indice de seletividade foram mais ativos que a cisplatina. No geral,
os complexos de ouro(l) que apresentam ligantes alquil fosfinas foram mais ativos que

aqueles aril fosfinas correspondentes.

Os ligantes 16, 17, 19, 23, 25, 28 e 32 e 0os complexos 35-44 foram também avaliados
contra o M. Tuberculosis. Todos os ligantes testados se mostraram inativos frente ao
bacilo da tuberculose. Os complexos 35, 36 e 39, quando comparados com o farmaco de
referéncia rifampicina, apresentaram uma significativa atividade anti-bacteriana.
Observou-se que o complexo de ouro(lll) derivado do carboidrato ribose, composto 43,

foi mais ativo que 0 42 derivado da galactose.
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Capitulo 3

SINTESE DE LIGANTES AMINADOS E
SULFURADOS DERIVADOS DE AROMATICOS E
HETEROCICLICOS E DE SEUS COMPLEXOS DE
OURO(1) E OURO(III)
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3.1. INTRODUCAO
3.1.1. HETEROCICLICOS: ASPECTOS QUIMICOS E BIOLOGICOS

Compostos heterociclicos sdo compostos ciclicos contendo, no anel, um ou mais atomos
diferentes do carbono. Normalmente, os heteroatomos mais comuns sdo o nitrogénio, o
oxigénio e o enxofre (Builla et al.,, 2011). Sdo considerados como verdadeiros
compostos heterociclicos aqueles que possuem anéis estaveis, excluindo assim
compostos como, por exemplo, epdxidos e anidridos ciclicos, pois estes sofrem
facilmente a ruptura do anel. Tais compostos podem ser aroméaticos ou ndo. Como

exemplos de compostos heterociclicos importantes na quimica podemos destacar: pirrol,

H H

N NG N s N @
O QG Oq T
Pirrol Tiazol Oxazol Tiofeno Imidazol Indol

o o} S X Z "N
O Qo G QU

1,3,4-oxadiazol Oxazolidina 1,3-tiazolidina Piridina Pirimidina

tiazol, oxazol, tiofeno, imidazol e a piridina (Figura 134).

Figura 134 - Estruturas quimicas de alguns heterociclicos.

Os anéis heterociclicos sdo importantes, pois ocorrem frequentemente em biomoléculas
naturais como acucares, hemoglobina, clorofila, vitaminas, alcaldides e em
medicamentos sintéticos como os antibiticos tais como penicilina, amicetina e
eritromicina. O anel ind6lico é o nucleo central do triptofano, um aminoacido essencial,
e de certos horménios. O ndcleo pirimidinico aparece em bases nitrogenadas existentes

nos acidos nucléicos.

Muitos compostos heterociclicos estdo presentes em farmacos mundialmente
consumidos que apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como anti-
hipertensiva (Losartan), antiviral (ribavirina), antitumoral (carbamato de fluorouracila),
antifangica (fluconazol), antiinflamatéria e analgésica (dipirona) e antimicrobiana
(benzilpenicilina) (Roth et al., 1988; Gilman et al., 1991, Melo et al., 2006).
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Menegatti e colaboradores 2001, destacaram que quando se comparam as estruturas dos
medicamentos utilizados na clinica, observa-se que 62% destes sdo derivados
heterociclicos e, dentre estes, 28% possuem um &tomo de enxofre e muitos outros
possuem mais de um heterodtomo presente em suas estruturas quimicas. Além disso,
Barreiro 2010, destaca que entre 0s cinco farmacos mais vendidos no mundo em 2009,
os chamados blockbusters (Lipitor, Plavix, Seretide, Nexium e Seroquel), todos séo
policiclicos com menos de cinco aneis, quatro séo heterociclicos e quatro possuem anéis

aromaticos em sua constituicao.

As tiazolidinas sdo uma classe de compostos organicos heterociclicos com um anel
saturado de cinco membros com um grupo tio-éter e um grupo amina nas posicoes 1 e 3,
respectivamente (Figura 134). E um analogo de enxofre da oxazolidina. O anel
tiazolidinico pode ser encontrado em medicamentos como penicilina (antibidtico) e

cloridrato de pioglitazona, o qual é indicado em casos de diabetes tipo .

Os compostos que contém sistemas de aneis heterociclicos sdo de grande
importancia medicinal e industrial. Como exemplo podemos citar os derivados do 1,4,5-
oxadiazol, que sdo de grande interesse nas diferentes areas da quimica; medicinal,

inseticida e também de polimeros.

Os oxadiazdis sdo compostos heterociclicos arométicos que contém um sistema de anel
de cinco membros, dois &tomos de nitrogénio e de carbono e um atomo de oxigénio. Os
anéis oxadiazois podem existir em trés diferentes formas regioisoméricas (Somani, et
al., 2009) (Figura 135), que se diferenciam pelas diferentes posi¢des dos atomos de
nitrogénio. Estes compostos ocorrem em uma grande variedade de produtos
farmacéuticos incluindo o raltegravir (antirretroviral), a butalamina (vasodilatador), o

pleconaril (antiviral) e o zibotentan (candidato anticancerigeno).

.0 .0 0 JON
1 Y

1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,3 4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol

Figura 135 - Estruturas quimicas dos possiveis isdmeros do 1,3,4-oxadiazol.
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O interesse por esta classe de compostos pode ser claramente observado pelo nimero de
pedidos de patentes de compostos contendo anéis oxadiazélicos, que aumentou

consideravelmente nos dltimos anos (Figura 136).

400

1.2 5-0xadiazol u 1.3 4-oxadiazol m 1.2 d-oxacdazol

200 -

(Preparag@es Farmacéuticas)

100 -

Frequencia da ocorréncia de oxadiazol nas patentes

2000 2001 2002 2003 2004 2005 20006 2007 2008

Figura 136 — Registro de nimeros de patentes contendo compostos derivados do oxadiazol.
Fonte: Bostrom et al., 2012

O nucleo 1,3,4-oxadiazol unido por um sistema N=C-S como nos compostos derivados
do 1,3,4-oxadiazol-2-tiona, tem exibido um grande namero de atividades
farmacoldgicas, (Jakubliene et al., 2003; Sahu et al, 2011). Dados da literatura revelam
que, em particular, derivados do 1,3,4-oxadiazol exibem ampla gama de atividades
bioldgicas, incluindo anticancerigena, anti-inflamatoria, fungicida, herbicida, pesticida,
analgésica, anti-convulsivante, anti-HIV e antibacterianas (Somani et al.; 2009; Sahu et
al., 2011; Amir et al., 1998).

Rehman e colaboradores, 2012, descreveram recentemente a sintese e a atividade
antioxidante de derivados substituidos do 5-(4-nitrofenil)1,3,4-oxadiazol-2-tiona. Subhi
e colaboradores, 2002 descreveram a sintese de complexos de niquel, paladio e platina
contendo como ligantes fosfinas terciarias e 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona e em
trabalho descrito em 2012, Subhi e colaboradores sintetizaram complexos de platina e
paladio contendo 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno e tionatos heterociclicos como
ligantes, com o intuito de estudar, se a coordenacdo do ligante ao centro metalico

ocorrera pelo dtomo de enxofre ou pelo 4&tomo de nitrogénio.
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3.1.2. COMPLEXOS DE OURO CONTENDO HETEROCICLICOS COMO
LIGANTES

As 1,3-tiazolidinas e os 1,3,4-oxadiazdis constituem interessantes classes de compostos
heterociclicos por estarem presentes em substancias com diferentes atividades
bioldgicas, destacando-se as antibacteriana, antiflngica, anti-inflamatéria, analgésica,
anticonvulsivante e anticancerigera (Brown, 1961; Manjunatha et al., 2010; Pereira,
2003; Uchoa, 2004, 2005; Xiaoyong et al., 2004, Modi et al., 2012, Rehman et al.,
2012; Sahu et al., 2011, Chandrappa et al., 2008). Estes compostos tém despertado
interesse como ligantes na quimica dos complexos metalicos devido as suas

caracteristicas estruturais (Raper, 1994).

Complexos de metais de transicdo e de 1,3,4-oxadiazois tém sido também investigados
em virtude de suas inimeras propriedades farmacologicas (Agrawal et al., 1976;
Hamoodi, et al., 1996; Zamora, et al., 1997; Bayazeed et al., 2007).

Dados reportados na literatura tém mostrado inimeras sinteses de complexos de ouro
com ligantes heterociclicos. Kouroulis e colaboradores, 2009 descrevem a sintese, 0s
dados cristalograficos e a atividade citotoxica de complexos de ouro(l) e ouro(lll)

contendo diferentes tioamidas (Figura 137).

N Cl N N
H—SAuPPh, \C[ S—sAuPPh, [ S—sAuPPh,
S S S

[Au(mbzt)PPhs]

[Au(Clmbzt)PPhg] [Au(mtzd)PPhg]

mbzt = 2-mercaptobenzotiazol; Clmbzt = 5-cloro-2-mercaptobenzotiazol; mtzd = 2-mercapto-tiazolidina

Figura 137 — Complexos de ouro(l) com atividade bioldgica sintetizados por Kouroulis et al.

Travnicek e colaboradores, 2012, descreveram a atividade antiinflamatéria de

complexos de ouro(l) contendo derivados da 6-benzilaminopurina (Figura 138).
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R, N N=\
R, 7//\%/N

N “AuPPh,
=N
Compostos: Ry R>
a F H
b Cl H
c H CHs;

Figura 138 — Complexos de ouro(l) com atividade bioldgica sintetizados por Travnicek et al.

Estudos tém mostrado que complexos metélicos contendo como ligantes unidades
aromaticas podem apresentar um mecanismo de acdo que envolve a inser¢do das
moléculas planares entre as bases do DNA (&cido desoxirribonucléico). Este tipo de
mecanismo, intercalacdo, vem sendo muito estudado e vérias drogas clinicamente
usadas, como as antraciclinas, atuam dessa forma (Cullinane et al., 1994; Wilman,
1990; De Almeida et al., 2005). Além disso, complexos de ouro(l) contendo unidades
aromaticas tém apresentado potente agdo antiartritica (Ott, 2009). Outro fator a ser
considerado é que complexos que possuem grupos aromaticos apresentam uma maior
lipofilicidade, diminuindo assim a solubilidade em meio aquoso, aumentando o tempo
de permanéncia no organismo, aumentando também a penetracdo pela membrana
celular de natureza lipofilica e, consequentemente, a possibilidade de interacdo com as

células tumorais.

Levando em consideracdo que anéis aromaéticos, tiazolidinicos e que compostos
contendo ndcleos oxadiazolidinicos estdo presentes em varias substancias com
aplicacdo farmacoldgica e que complexos metélicos de platina e ouro com tionas
heterociclicas tém atraido atencdo significativa da comunidade cientifica, planejou-se
nessa parte do trabalho a preparagdo de ligantes e complexos de ouro com ligantes
aminados e sulfurados derivados de aromaticos, da 1,3-tiazolidina-2-tiona e do 1,3,4-

oxadiazol-2-tiona.
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3.2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

3.2.1. OBJETIVOS

O terceiro capitulo deste trabalho propde a sintese, caracterizacdo e avaliagdo da
atividade citototoxica de novos complexos de ouro(l) e ouro(lll) com ligantes
sulfurados e aminados, derivados da 2-(tiobenzil)-etanamina, da benzilmercaptana, da

1,3-tioazolidina-2-tiona e da 1,3,4-oxadiazol-2-tiona.

3.2.2. PLANO DE SINTESE

3.2.3. PLANO DE SINTESE DOS LIGANTES SULFURADOS E AMINADOS
DERIVADOS DA 2-(TIOBENZIL)-ETANAMINA E DE SEUS COMPLEXOS DE
OURO(l11)

Com o intuito de obter os ligantes derivados da 2-tiobenzil-etanamina, os haletos de
benzila (Esquema 17) serdo submetidos & reacdo de substituicdo nucleofilica, com
excesso do cloridrato de 2-aminoetanotiol em presenca de bicarbonato de sodio. Apés a
purificacdo e caracterizagdo dos ligantes, os complexos de ouro(lll) serdo preparados

pela reagcdo com K[AuCl,] (Esquema 18).

a /©/\SCH2CH2NH2
%

50 Y=H
51 Y=Cl
52 Y=F
53 Y=NO,

3

<< <<
i
ZTOIT
gmao
N

XX X X
g

owwo

a = NH,CH,CH,SH. HCI, NaHCO3, etanol

Esquema 17- Plano de sintese para obtenc¢do dos ligantes derivados da 2-tiobenzil-etanamina.

cl cl
/
6 7 8 9 a \Au

- PN
5/@? SCHZCHZNH, /©/\SCH2CH2NH2
Y 4 3 2 v
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m o mnn
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zTOoI
ZTo

N

zTOoI
o
(&)

@
N

o1

N

a = K[AuCl], etanol

Esquema 18- Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro(l1l) com ligantes
derivados da 2-tiobenzil-etanamina.
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324. PLANO DE SINTESE DOS LIGANTES SULFURADOS
BENZILMERCAPTANAS E DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(I)

Para obtencdo dos ligantes 68-72 serdo preparados inicialmente os intermediarios 63-67
através da reacdo dos respectivos brometos ou cloretos de benzila em DMF com
tioacetato de potassio. Os ligantes 68-72 serdo preparados através da clivagem dos

grupos acetila com hidroxido de aménio (Esquema 19).

3
| =
Q
}
<lU
3

46 Y =H X = Br 63 Y=H 68 Y=H
47 Y =CI X =Br 64 Y=ClI 69 Y=CI
48 Y=F X=Br 65 Y=F 70 Y=F
49 Y=NO, X=Cl 66 Y =NO, 71 Y =NO,
62 Y=0CH; X=CI 67 Y= OCHj 72 Y=0CHj;

a = KSAc, DMF, 90°C; b = NH,OH, MeOH

Esquema 19- Plano de sintese para obtencdo dos ligantes benzilmercaptanas.

Os complexos de ouro(l) serdo obtidos através da reagdo dos ligantes 68-72 com
cloro(trifenilfosfino)ouro(l) em mistura etanol/diclorometano em meio basico

(Esquema 20).

Y Y

68 Y=H 77 Y =H
69 Y=CI 78 Y =Cl
70 Y=F 79 Y=F
71 Y =NO, 80 Y =NO,
72 Y = OCHjy 81 Y=O0CH;

a = Au(PPh3)Cl, base, etanol/diclorometano

Esquema 20 - Plano de sintese para obtencdo dos complexos com ligantes sulfurados

benzilmercaptanas.
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3.2.5. PLANO DE SINTESE DOS LIGANTES DERIVADOS DA 3-BENZIL-1,3-
TIAZOLIDINA-2-TIONA E DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(I)

Primeiramente serdo obtidos os intermediarios 82-86, através da reacdo dos brometos
ou cloretos de benzila com excesso de etanolamina em etanol. Posteriormente, os
intermediarios 82-86 e a etanolamina 93 serdo tratados com dissulfeto de carbono em

meio bésico para gerar os ligantes 87-91 e 94, conforme os Esquemas 21 e 22.

/@/\x a /©/\NHCH2CHZOH b /©/\N/>
Y Y v S)\s

46 Y=H X =Br 82Y=H 87 Y=H

47 Y =CI X =Br 83Y =ClI 88 Y =ClI

48 Y=F X =Br 84Y=F 89Y=F

49 Y=NO, X=Cl 85 Y=NO, 90 Y=NO,
62 Y=0CH; X=ClI 86 Y = OCHs 91Y = OCHj

a = NH,CH,CH,0H, etanol ; b = CS;, NaOH,q, 80°C

Esquema 21 - Plano de sintese para obtencdo dos ligantes derivados da 3-benzil-1,3-tiazolidina-
2-tiona 87-91.

a
NH,CH,CH,OH jﬁ

S
S

93 94

a= CSZ, NaOH(aq), 80°C

Esquema 22 - Plano de sintese para obtencéo do ligante 1,3-tiazolidina-2-tiona 94.

Os complexos 95-104 e os 105 e 106 serdo obtidos a partir da reagdo dos respectivos
ligantes com cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou cloro(trietilfosfino)ouro(l) em

diclorometano (Esquemas 23 e 24).
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foye

87Y=H
88 Y =Cl
89Y=F

90 Y = NO,
91Y = OCH;

95 Y=H
9% Y=CI

98 Y =NO,
99 Y =OCH,

EtPAU

100 Y=H
101 Y=Cl
102 Y=F

103 Y = NO,
104 Y = OCH,

cl

a = Au(PPh3)ClI, diclorometano; b = Au(PEt3)Cl, diclorometano

Esquema 23 - Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro com ligantes derivados da

3-benzil-1,3-tiazolidina-2-tiona.

ye

94

HN
i
S ci
PhsPAL

105

b HNTY
S)_S Cl
EtsPAL
106

a = Au(PPhj3)CI, diclorometano; b = Au(PEt3)Cl, diclorometano

Esquema 24 - Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro com o ligante 1,3-

tiazolidina-2-tiona 94.
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3.2.6. PLANO DE SINTESE DOS LIGANTES DERIVADOS DA 5-FENIL-1,3,4-
OXADIAZOL-2-TIONA E DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(I)

Inicialmente serd obtido o &cido 4-nitrobenzbico pelo tratamento do alcool 4-
nitrobenzilico com permanganato de potassio em meio bésico. Posteriormente, serdo
obtidos os ésteres 113-116. As hidrazidas 117-121 e 128 serdo preparadas através da
reacdo do cloreto de benzoila ou dos respectivos ésteres com hidrazina ou
fenilhidrazina. O tratamento das hidrazinas 117-121 e 128 com dissulfeto de carbono
em meio béasico e posterior acidificacdo, fornecera os ligantes 122-126 e 129
(Esquemas 25 e 26).

oy
Y

107 Y =NO> N—NL
|
S
Y

OCHs
Q)k @A 117 Y=H 122 Y=H

118 Y=ClI 123 Y=ClI
119 Y=F 124 Y=F
108 Y=Cl 113Y =Cl 120 Y =NO, 125 Y =NO,
109 Y=F 114 Y=F 121 Y = OCHjs 126 Y = OCHg
110 Y =NO, 115 Y =NO,
111 Y = OCHs 116 Y = OCHs

a) i = KMnOy, base, ii = HCI, bissulfito de sédio; b) MeOH, H,SO,, c) N,H,. H,0, etanol; d) i = CS,, KOH, etanol ;
ii = HCl 4q)-
(aq)

Esquema 25 - Plano de sintese para obtencao dos ligantes derivados da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-

2-tiona.

8
©)JO\NHNH4© L ©/9\;\/§>§S

a = Fenilhidrazina, etanol; b) i = CS;, KOH, etanol; ii = HCl,q).

Esquema 26 - Plano de sintese para obtencdo do ligante 3,5-difenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona
129.
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Os complexos 130-139 e 140 serdo obtidos pela reagdo dos respectivos ligantes com
cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou cloro(trifenilfosfino)ouro(l) em mistura acetona/

diclorometano conforme os Esquemas 27 e 28.

-
s
AuPPhg
Y
130 Y=H
a 131Y=Cl
I>I—NH 132Y=F
o0 g 133 Y =NO,
134Y = OCHjg
Y \ ,>,7N
\
122Y =H 0)\5\
AUPEt;
123Y=Cl v
124Y=F
126 ¥ - och 135 v =4
- 3 136 Y =Cl
137Y=F
138 Y = NO,
139 Y = OCHjg
a = Au(PPh3)Cl, diclorometano/acetona; b = Au(PEt3)ClI, diclorometano/acetona

Esquema 27 - Plano de sintese para obtencdo dos complexos de ouro 130-139 com ligantes

derivados da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona.

O &

N—N

N -
: M Oﬁs a (j/lg< S~AuPPh;| C!

129 140

a = Au(PPh3)Cl, diclorometano/acetona.

Esquema 28 - Plano de sintese para obtencdo do complexo de ouro 140 a partir do ligante 3,5-
difenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona 129.

3.3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Todas as reagOes foram acompanhadas por CCD. Os produtos sintetizados foram
purificados por cromatografia em coluna, por extragdo liquido-liquido, recristalizacéo
e/ou placa preparativa. Para caracterizacdo e elucidagdo da formula estrutural das

substancias sintetizadas foram utilizadas as técnicas analiticas: 1V, Raman, RMN de 'H
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e de '*C, faixa de fusdo para os compostos sélidos, espectroscopia de massas e analise
de raios X para alguns complexos. Devido a semelhanca estrutural entre varias
substancias serdo discutidos em cada etapa apenas alguns espectros representativos de

cada uma das classes de compostos.

OBS: Por razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H e
de 13C, foram utilizadas neste trabalho numeragdes para os 4&tomos de hidrogénio e de
carbono dos compostos sintetizados as quais podem ndo corresponder aquela utilizada

na nomenclatura lJUPAC.

3.3.1. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES SULFURADOS E
AMINADOS DERIVADOS DA 2-(TIOBENZIL)-ETANAMINA

Os ligantes 50-53 foram preparados por meio da reagdo dos brometos de benzila 46, de
4-clorobenzila 47, de 4-fluorbenzila 48 e do cloreto de 4-nitrobenzila 49, com excesso
do cloridrato de 2-aminoetanotiol em presenca de bicarbonato de sédio em etanol a
temperatura ambiente (Ghosh et al., 2009) (Esquema 29). Os brometos 47 e 48 sdo
comerciais, mas foram sintetizados neste trabalho a partir da reagdo dos respectivos
alcoois pelo tratamento com acido bromidrico. Os rendimentos obtidos para os ligantes
50 a 53 variaram de 51% a 65%.

6 7 8 9

5@{\SCH20H2NH2
Y 2

4

3
| »

w

46 Y=H  X=Br 50 Y=H  Rend.=65%
4a7.¥y=Cl X=Br 51 Y=Cl  Rend.=62%

= =Br 52 Y=F  Rend.=53%
49 Y=NO, X=cl 53 Y=NO, Rend.=51%

a = NH,CH,CH,SH. HCI, NaHCOg, etanol, t.a, 120 h-144 h

Esquema 29 — Sintese dos ligantes derivados da 2-tiobenzil-etanamina.

A reacgdo envolvida na preparacdo dos ligantes 50-53 é uma substitui¢do nucleofilica do
grupo abandonador (brometo ou cloreto) dos compostos 46 a 49 pelo enxofre da porgédo
aminoetanotiol. Vale ressaltar que essa substituicdo poderia ocorrer também pelo atomo
de nitrogénio do aminoetanotiol. De acordo com os dados espectroscopicos na regido do

infravermelho obtidos para os ligantes, observamos uma banda de intensidade média
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proxima a 3400-3200 cm™, que foi atribuida ao estiramento da ligagdo N-H.
Observamos, também, pequenas bandas na regido de 2860 cm™ a 2490 cm™ que
poderiam ser atribuidas ao estiramento da ligacdo S-H, porém de acordo com Silverstein
et al., 2007; a banda de absorcéo correspondente ao estiramento da ligacdo S-H aparece
com uma intensidade muito fraca e é encontrada com dificuldade nos espectros dos
respectivos compostos. Os espectros obtidos na regido do infravermelho para 0s
compostos 50-53 ndo forneceram indicios de qual 4&tomo atua como nucledfilo. Para
certificarmos que a substituicho ocorreu pelo atomo de enxofre da porcdo
aminoetanotiol realizamos a acetilagdo do composto 53, obtendo-se como produto o N-
[2-(4-nitro-tiobenzil)etil]acetamida. Outro fato que nos ajudou a elucidar que a
substitui¢do nucleofilica do grupo abandonador ocorreu por tal &tomo de enxofre foi a
obtencéo da estrutura cristalina por andlise de raios X, dos ligantes 51 e 53 sob a forma

de cloridratos, o que sera discutido mais adiante.

Devido & semelhanca estrutural destes compostos serdo discutidos apenas os dados para

o ligante 50.

A Figura 154 mostra o espectro no infravermelho obtido para este ligante. Observa-se
uma banda larga de absorgdo em 3406 cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligacéo
N-H. O espectro fornece indicios da ocorréncia da reacdo. Como relatado anteriormente,
os dados obtidos no espectro no infravermelho ndo foram conclusivos para elucidar se a

substitui¢do nucleofilica ocorrera pelo &tomo de enxofre do aminoetanotiol.

6 7 8 9

5©/1\s<:H2<:H2NH2
4 2

3

Transmitancia

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Namero de Onda (cm™)

Figura 139 - Espectro no infravermelho do ligante 50.
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No espectro de RMN de *H do ligante 50 (Figura 140), além dos sinais correspondentes
aos hidrogénios H-7 e aromaticos, também presentes no espectro do material de partida,
observa-se um tripleto em 6 2,56 referente aos hidrogénios H-8, um simpleto largo em &
2,69 atribuido aos hidrogénios do grupo NH, e outro tripleto em & 2,86 referente aos

hidrogénios H-9.

3,719

2,881
— 2,861
TN2,841
2,587
— 2,567
T\2,546
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5 1 “SCH,CH,NH,
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| | |
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H-8
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Figura 140 - Espectro de RMN de *H do composto 50 (CDCl;, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C (Figura 141), os sinais referentes aos carbonos metilénicos
CH,S e CH,;NH; aparecem em & 34,6 e 6 36,0 sugerindo a substituicdo nucleofilica pelo
atomo de enxofre da por¢do aminoetanotiol, pois dados da literatura (Pretsch et al.;
1989, Silverstein et al., 2007) mostram que o deslocamento quimico do carbono do
grupo CH,SH ocorre entre 6 28,0 e 6 26,4. Os sinais correspondentes ao C-7 e aos
carbonos aromaticos foram observados em & 40,6 (C-7); 6 127,2 (C-4); 6 128,6 (C-3, C-
5); 5 128,9 (C-2, C-6) e 5 138,4 (C-1).
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Figura 141 - Espectro de RMN de **C do composto 50 (CDCl; 75 MHz).

3.3.2. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(II)
COM LIGANTES SULFURADOS E AMINADOS DERIVADOS DA 2-
(TIOBENZIL)-ETANAMINA

Os complexos 55 e 60 foram sintetizados a partir da reagdo dos ligantes 51 e 53,
previamente dissolvidos em etanol, com K[AuCl,], a temperatura de 0°C (proporc¢ao
1:1). Durante a sintese dos complexos verificou-se que ocorreu também a formacdo dos
respectivos cloridratos dos ligantes, 51 e 53, que foram isolados e caracterizados por

analise de raios X (Esquema 30).

A tentativa de sintese do complexo 54 conduziu & formacdo do cloridrato do ligante,
composto 58 e ndo do complexo almejado. O composto 58 mostrou-se altamente estavel
a luz, apresentou uma coloracdo cinza claro, uma alta solubilidade em agua e em
metanol. Observou-se que durante a reacdo o pH se mantinha &cido, o que pode ter
favorecido a formagdo do cloridrato. Em virtude destes resultados, optou-se por mudar
as condicBes de reacdo e utilizar meio bésico, porém um novo produto marrom foi

obtido, o qual mostrou-se insoldvel na maioria dos solventes organicos, sendo apenas
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solivel em DMSO, cuja estrutura quimica ndo foi possivel elucidar. A tentativa de

sintese do complexo 56 forneceu um produto na forma de 6leo viscoso vermelho.

Durante a realizagéo do espectro de RMN em DMSO desse composto ocorreu no tubo

de RMN a formagdo de um precipitado, o que dificultou a obtencdo de seu espectro. As

estruturas dos complexos 55 e 60 foram propostas com base nos dados espectroscopicos

e de andlise elementar. Os dados de andlise elementar obtidos para o complexo 60

(Tabela 12) indicam que o complexo foi formado com a estequiometria (2:1

ligante:metal). Verificou-se que a andlise elementar do complexo 55 (Tabela 12) ndo

forneceu bons resultados, mas de acordo com o valores encontrados, acredita-se que o

complexo formado apresente a estequiometria (1:1 ligante:metal), formando um quelato

com a por¢do do aminoetanotiol.

Cl Cl

7 N\’

6 8 9 a Au

- 2N\
i@SCHZCHZNHZ { /©/\SCH2CH2NH2
Y 4 2 v

3

50
51
52
53

<< <<
mwomn

zTozT
o
(5]
<
"
o]

9
i

Cl

.
a SCH,CH,NH3
SCH,CH,NH, —
H
H

H,NH,CH,CS - 2
2 2NHCHZ /\©\ 3Cl
NO

53 2
60 Rend. =41%

a = K[AuCly], etanol, 0°C

50 58 Rend. = 66%

cl cl

\A/
u
a / - .
/Ejﬂscmcmw2 — {/Q/\SCHQCH\QNHZ S /@ASCHZCHZNHs
Cl cl Cl

51 55 Rend. = 56% 59

/©/\SC\H2CH2NH2

a / N

SCH,CHoNH, —— oN Au . /@/\sCHQCHzNH3
VRN ON

OoN

Esquema 30 — Sintese dos complexos de ouro(ll1) com ligantes derivados do 2-(tiobenzil)-

etanamina.

No espectro no infravermelho do complexo 55 (Figura 142) podem ser observadas

além de outras bandas de absorcdo, também presentes no espectro do ligante, o
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surgimento de novas bandas em 466 cm™, 375 cm™ e 321 cm™ que foram atribuidas aos

estiramentos das ligacdes Au-N, Au-S e Au-Cl, respectivamente.
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Figura 142- Espectro no infravermelho do ligante 51 e do complexo 55 e expansdo de 800 a
300 cm™.

A expansdo na regifo de 800 a 300 cm™ do espectro no infravermelho do complexo 60,
comparado com o espectro do ligante 53 (Figura 143), mostra o aparecimento de duas
novas bandas de absorgdo a 467 e 373 cm™ atribuidas aos estiramentos das ligacdes Au-

N e Au-S, respectivamente.
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Figura 143 - Espectro no infravermelho do ligante 53 e do complexo 60, expansdo de 800 a 300
cm™.,

No espectro de RMN de 'H e de B3¢ do complexo 55, com relagcdo ao espectro do

ligante 51, podem-se observar variagOes significativas quanto aos deslocamentos

quimicos, mas ndo se observou mudancas nas multiplicidades dos sinais apds a

complexacdo. A Tabela 10 resume estas variagOes para os sinais dos hidrogénios e

carbonos metilénicos da porgdo aminoetanotiol e para os sinais referentes aos

hidrogénios do grupo NH,.

Tabela 10- Valores dos deslocamentos quimicos mais significativos de RMN de *H e de ®*C,
para os sinais dos hidrogénios e carbonos da unidade aminoetanotiol do ligante 51 e do
complexo 55 (DMSO-d6), 300 e 75 MHz, respectivamente.

Deslocamentos quimicos (ppm)

Compostos
Hidrogénios Carbonos
CH,S CH,NH, NH, CH,S CHyNH;
Ligante 51 2,44 2,70 4,17 30,7 33,5
Complexo 55 2,64 2,92 8,19 27,6 33,8

No espectro de RMN de 'H do complexo 60 (Figura 144) observa-se um tripleto em &
2,68 (Js-9 = 7,2 Hz) referente aos hidrogénios H-8, H-8’ e dois simpletos, um em & 2,96

e outro em 6 4,00 referentes aos hidrogénios H-9, H-9* e H-7, H-7’, respectivamente.
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Os sinais correspondentes aos hidrogénios aromaticos aparecem entre & 7,64 e & 8,27, e

o sinal correspondente aos hidrogénios ao grupo NH, em 6 8,27.
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H-Ar H ZNH/20H\2}S el
/ '( /| @ NO,

Figura 144 - Espectro de RMN de *H composto 60 (DMSO-d6, 300 MHz).

No espectro de RMN de ** C do complexo 60 (Figura 145) observam-se sinais em &
27,6; 8 33,7 e 6 38,9 atribuidos aos carbonos metilénicos C-8, C-8’; C-9, C-9’ e C-7, C-
7°, respectivamente e sinais na regido entre 6 123,6 e 6 146,8 referentes aos carbonos

aromaticos.
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Figura 145 - Espectro de RMN **C do composto 60 (DMS0-d6,75 MHz).

Os compostos 59 e 61 cristalizaram durante a reacdo de complexacdo e foram
caracterizados somente por difracdo de raios X. As estruturas foram determinadas
utilizando um Unico cristal. Os compostos cristalizaram num sistema ortorrémbico e

grupos espaciais Pbca para 0 59 e P,1,1,1 parao 61.

A Figura 146 mostra os diagramas de ORTEP e a Tabela 11 os dados cristalogréficos
para estes compostos. Esses dados confirmam, de forma inequivoca, a ligagdo do grupo

benzila ao 4&tomo de enxofre, conforme descrito anteriormente.
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Figura 146 — Diagramas de ORTEP dos compostos 59 e 61.

Tabela 11 — Dados de difracéo por raios X dos compostos 59 e 61.

Composto 59 61
Formula CyH15CINS CyH13CIN,O,S
Peso Molecular (g.mol™) 238,16 248,72
Sistema Cristalino Ortorrombico Ortorrémbico
Grupo Espacial Pbca P212121
a(A) 11,2897(2) 5,3286(3)

b (A) 6,94060(10) 7,7637(4)
c(A) 28,9102(5) 28,6530(19)
VIA® 2265,32(6) 1185,36(15)
Z 8 4
Tamanho do Cristal (mm) 0,45x 0,38 x 0,32 0,75x 0,40 x 0,39
Dearc (g.cmM3) 1,397 1,394
u(Mo Ko) (cm™ 0,713 0,481
Fator de Transmissao (min/max) 0,823/0,922 0,791/0,828
Reflexdes Medidas/Unicas 125397/3118 4092/2255
Reflexdes Observ. [Fo>>20(F.?)] 2579 2017

N°. Parametros refinados 130 149
R[Fo>25 (Fo)] 0,0342 0,0330
WR[Fo2>26 (Fo)?] 0,0772 0,0655

S 1,072 1,077
RMS 0,043 0,035

A Tabela 12 mostra os dados da analise elementar (tedrico e experimental) para 0s

complexos 55 e 60.

Tabela 12 — Dados de analise elementar tedrico e experimental* para os complexos 55 e 60

F6érmula molecular C(%0) H(%0) N(%0)
[CsH1NSAUCKL]CI 21,40 (16,63) 2,39(2,17) 2,77 (2,81) 6,35 (6,28)
C1sH2N,0,5,AUCI;. H,0 28,98 (27,98) 351 (3,77) 7,51 (7,44) 8,60 (8,93)

*Valores experimentais entre parénteses.




3.3.3. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES SULFURADOS
BENZILMERCAPTANAS.

Os ligantes 71-76 foram obtidos a partir da clivagem em meio basico do grupo acetila
dos compostos 63-67 em 33-72% de rendimento. Os compostos de 63-67 foram
preparados através da reacdo dos respectivos brometos ou cloretos com tioacetato de
potéssio em DMF & temperatura de 90°C (Esquema 31). Inicialmente, tinha-se como
objetivo principal a obtengdo dos tidis e ndo dos ligantes na forma de dissulfeto. Porém,
a reacdo de desprotecao dos compostos acetilados 63, 64 e 65 s forneceu os dissulfetos
73, 74 e 75 como produtos. A clivagem do grupo acetila do composto 66 forneceu o tiol
71 e o dissulfeto 76, ja a clivagem do composto acetilado 67 forneceu somente o tiol 72.
Todos esses compostos sdo comerciais, mas foram sintetizados neste trabalho para

serem utilizados como ligantes na obtengdo dos complexos de ouro(l).

Yg 3 473 4 3
46 Y=H X=Br 63 Y=H Rend. = 96% 68— Y=H 73 Y=H Rend. = 72%
47 Y=Cl X =Br 64 Y=CI Rend. = 87% 69—Y==¢li 74 Y =CI Rend. = 69%
48 Y=F X=Br 65 Y=F Rend. =92% T0Y=F 75 Y=F Rend. = 63%
49 Y=NO, X=Cl 66 Y=NO, Rend.=94% 71 Y=NO, Rend.=28% 76 Y=NO, Rend.=33%
62 Y=0CHz X=ClI 67 Y=0CHz Rend.= 91% 72 Y =0CH;3 Rend. =39%

a = KSAc, DMF, 90°C; b = NH4OH, MeOH, t.a

Esquema 31 - Sintese dos ligantes derivados do dibenzil dissulfeto e da benzilmercaptana.

Devido & semelhanga estrutural destes compostos serdo discutidos os dados espectrais

para os compostos, 65, 71 e 76.

No espectro de RMN de 'H do composto 65 (Figura 147), além dos sinais
correspondentes aos hidrogénios metilénicos H-7 e arométicos, também presentes nos
espectros dos materiais de partida, observa-se um simpleto em & 2,27 referente aos

hidrogénios metilicos.
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Figura 147 - Espectro de RMN de *H do composto 65 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C do composto 65 (Figura 148), os sinais referentes aos
carbonos C-9 e C-7 aparecem em & 30,4 e 6 32,8, respectivamente, enquanto que 0S
sinais referentes aos carbonos aromaticos ocorrem na forma de dupletos centrados em &
115,6 (C-3, C-5, Jcas.F = 22,2 Hz), em 6 130,5 (C-2, C-6, Jc26.F = 8,2 Hz), em & 133,6
(C-1, Jcar = 3,5 Hz), em 6 162,1 (C-4, Jcar = 243,8 Hz); e um sinal em & 195,0

atribuido ao carbono carbonilico.
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Figura 148 - Espectro de RMN de **C do composto 65 (CDCl3, 75 MHz).

Os valores das faixas de fuséo encontrados para 0s compostos 71 e 76, 52-54°C e 121-

123°C, respectivamente, sdo condizentes com os valores descritos no catalogo Sigma

Aldrich, 2012. O composto 76 apresentou um Rf superior ao do 71.

Nos espectros no infravermelho dos compostos 66, 71 e 76 (Figura 149), observa-se as

bandas de absorgéo correspondentes ao estiramento da ligagdo N-O do grupo NO- entre

1536-1348 cm™. Néo se observa nos espectros dos compostos 71 e 76 a presenca da

banda de absorco referente ao estiramento da ligagio C=0 a 1668 cm™ presente no

composto de partida acetilado 66. Observa-se ainda, no espectro do composto 71 uma

banda em 2554 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo S-H.
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Figura 149 - Espectro no infravermelho dos compostos 66, 71 e 76.

Pela anélise do espectro de RMN de *H do composto 71, com relacdo ao espectro do
composto 76, (Figura 150) podem-se observar variagdes quanto a regido e a

multiplicidade do sinal dos hidrogénios do grupo CH,S. O sinal referente aos

hidrogénios H-7 e H-7" no composto 76 aparece como um simpleto em & 3,70, enquanto

no espectro de 71 o sinal referente ao H-7 aparece como um dupleto em & 3,80.

Observa-se também no espectro de 71 um tripleto em & 1,83 atribuido ao hidrogénio do

grupo SH.
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Figura 150 - Espectros de RMN de *H dos compostos 71 e 76 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C do composto 71 com relagdo ao composto 76 (Figura
151), além dos sinais dos carbonos arométicos, observa-se um sinal em & 28,5 referente

ao carbono metilénico CH,S. J& no espectro de 76 o sinal do carbono metilénico CH,S-
Socorreem 5 42,5.
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Figura 151 - Espectro de RMN de **C dos compostos 76 e 71 (CDCls, 75 MHz).

3.3.4. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(l) COM
LIGANTES BENZILMERCAPTANICOS

Os complexos 77, 78, 79 e 81 foram obtidos a partir da reacdo dos compostos 73, 74, 75
e 72 com o cloro(trifenilfosfina)ouro(l) e carbonato de potassio em mistura (1:1)

etanol/diclorometano, a temperatura ambiente e na auséncia de luz (Esquema 32).

Inicialmente tinha-se como objetivo a obtengdo dos complexos partindo-se dos ligantes
na forma de ti6is e ndo de dissulfetos como mostrado no Esquema 32. Porém, como
ndo obtivemos os tidis correspondentes e partindo da hipdtese de que a reacéao tiol-
dissulfeto é reversivel em meio basico, sintetizamos os complexos utilizando-se também

dos dissulfetos como ligantes.

De acordo com analises realizadas para 0s complexos observou-se que 0S mesmos
apresentam estruturas monoméricas de estequiometria 1:1 (ligante:metal) contendo
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como ligantes tiolatos e uma unidade trifenilfosfina, sugerindo que durante a reacéo

tenha ocorrido a quebra da ponte dissulfeto, gerando tiolatos que se complexam com o

ion metélico.
> 2 ay
6 I s\}©/
5 s 5 a SAuUPPh;
76 —
Y 2 Y
43
73 Y=H 77 Y=H Rend.=55%
74 Y =Cl 78 Y=C|I Rend.=14%
75 Y=F 79 Y=F Rend.=39%
Y Y
71 Y=NO, 86—Y—=NO,
72 Y = OCHgy 81 Y =0CH3 Rend.=27%
a = Au(PPh3)Cl, K,COg3, 1:1etanol/diclorometano, t.a.

Esquema 32 — Sintese dos complexos de ouro(l) com ligantes benzilmercaptanicos.

Durante a sintese dos complexos 78 e 79, devido ao lento consumo dos reagentes, a
temperatura foi aumentada para 40°C. Observou-se que tais condigdes ndo foram
favoraveis, conduzindo & decomposi¢do do complexo; o meio reacional se tornava
amarelo, liberando ligante, sal de ouro(l) e um precipitado amarelo. Como discutido
anteriormente, acredita-se que a decomposicdo se deve a formagdo de um polimero
amarelo insoltvel de ouro(l) e tiolato. Assim, realizou-se a sintese dos complexos 78 e
79 a temperatura ambiente, os quais foram isolados por placa preparativa em
rendimentos de 14% e 39%, respectivamente. Os complexos 77 e 81 foram isolados por
precipitacdo em 55% e 27% rendimento, respectivamente. Varias tentativas foram
realizadas para obtengéo do complexo de ouro(l) 80 com o ligante 71, utilizando-se das
mesmas condig¢Oes descritas anteriormente para a preparagdo dos complexos 77, 78, 79
e 81. Porém, foi obtido um solido com coloracdo vinho e, de acordo com os dados
espectroscopicos obtidos e analise elementar para o produto formado, néo foi possivel

elucidar sua estrutura quimica.
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Comparando o espectro de RMN de *H do complexo 79 com o espectro do ligante 75
(Figura 152), podemos notar como preponderante o deslocamento dos sinais dos
hidrogénios metilénicos H-7 e aromaticos para uma regido mais distante do TMS. Os
hidrogénios aromaticos H-3, H-3’, H-5, H-5’ no ligante mostram sinal de um tripleto
em & 7,03 (Jsr = J3.2 = 8,4 Hz) e os hidrogénios H-2, H-2°, H- 6, H- 6 mostram sinal na
forma de um multipleto em & 7,19-7,23. Observa-se que 0s sinais dos hidrogénios
aromaticos H-3, H-5 no complexo ocorrem como tripleto em & 6,81 (Jz.¢ = J3-»= 8,7 Hz)
e os sinais dos hidrogénios H-2, H-6 como multipleto em & 7,63-7,70. O sinal dos

hidrogénios do grupo PPh3 aparece como multipleto em & 7,41-7,53.
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Figura 152 - Espectros de RMN de *H do ligante 75 e do complexo 79 (CDCl3, 300 MHz).

Os cristais dos complexos 77 e 78 foram formados em uma mistura diclorometano e

etanol e foram isolados por filtracdo.

Para esses complexos conseguiu-se realizar medidas de difragdo de raios X, entretanto,
o cristal obtido para o complexo 78 ndo forneceu bons pardmetros cristalograficos
(Tabelas 13, 14 e 15).
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O complexo 77 cristaliza no sistema ortorrdmbico e grupo espacial P2:2:2;. O ouro(l)
estd coordenado ao 4tomo de enxofre da benzilmercaptana e a fosfina terciaria (PPh),
em uma geometria linear levemente distorcida com angulo de ligagdo S1-Aul-Pl =
174,02(18) A. A Tabela 13 mostra os dados cristalograficos e a Tabela 14 a selegio
dos principais parametros geométricos, distancia de ligacdo (A) e angulos de ligaco (°)

para 0 composto /7.

O complexo 78 cristaliza no sistema triclinico e grupo espacial P-1. A Tabela 15 mostra

os dados cristalograficos obtidos para este composto.

A Figura 153 mostra os diagramas ORTEP para 0os compostos 77 e 78.

Complexo 77

\ p
1 kx / - \
e N W /
| \P1/ A
1 | Y \.. \

; } g
|

cn Complexo 78

Figura 153 — Diagramas ORTEP para 0os compostos 77 e 78.

178



Os dados de analise elementar para o complexo 77 se encontram na Tabela 16 e os
dados dos espectros de massas para os complexos 77, 78, 79 e 81 sdo mostrados na

Tabela 17, os quais se mostraram condizentes com a formulagéo proposta.

Tabela 13 - Dados cristalograficos do complexo 77

Formula Molecular CosH2AUPS
Massa Molecular / gmol™ 582,42
Densidade / mg.m™® 1,740
Sistema Cristalino Ortorrdmbico
Grupo espacial P2,2,2,
Radiagéo Molibdénio
alA 10,2110 (4)
b/A 10,4630 (5)
c/A 20,8119 (6)
Volume (A% 2223,50 (15)
Temperatura (K) 293
z 4
Tamanho do cristal (mm) 0,41 x 0,36 x 0,11
R[F2 > 26(F2)] 0,050
wR(F) 0,130
S 1,14
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Tabela 14 - Selecdo dos principais parametros geométricos, distancia de ligacdo (A) e angulos
de ligacdo (°) para o composto 77.

Aul—p1 2,271 (4) C17—C16 1,37 3)
Aul—S1 2,285 (4) c7—C8 1,33 (3)
P1—C13 1,806 (17) C7—C12 1,35 (2)
P1—C1 1,823 (16) cl2—C11 1,40 (3)
P1—C7 1,828 (18) C14—C15 1,42 (3)
S1—C25 1,830 (19) C10—C11 1,33 (4)
C13—C18 1,35 (3) C10—C9 1,34 (4)
C13—C14 1,40 (3) C21—C22 1,34 (4)
C19—C24 1,34 (3) C21—C20 1,38 (4)
C19—C20 1,36 (3) c8—C9 1,40 (3)
C19—C25 1,53 (3) C22—C23 1,34 (4)
c1—C2 1,36 (2) C15—C16 1,35 (3)
C1—C6 1,37 (2) C23—C24 1,37 (3)
C3—C4 1,34 (3) C4—C5 1,39 (4)
c3—C2 1,36 (3) C6—C5 1,37 (3)
C18—C17 1,44 (3) P1—Aul—S1 174,02 (18)
C8—C7—P1 123,7 (15) C13—P1—C1 106,4 (8)
C12—C7—P1 118,4 (15) C13—P1—C7 104,7 (8)
C7—P1—Aul 108,9 (6) C1—P1—C7 106,0 (8)
C25—S1—Aul 107,2 (7) C13—P1—Aul 1146 (6)
C18—C13—P1 119,0 (15) Cl—P1—Aul 115,3 (6)
C14—C13—P1 121,9 (15) C19—C25—S1 114,7 (13)
C2—C1—P1 124,0 (13) C6—C1—P1 118,8 (14)

Tabela 15 - Dados cristalograficos do complexo 78

Composto CasH21 AUPSCI (79)
Peso molecular 616,04
Sistema cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1
alA 9,0832(8)
b/A 14,5088(14)
c/A 18,7299(17)
a° 102,569(8)
B° 91,532(8)
° 106,704(8)
Volume / A3 2297,04)
z 4
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Tabela 16 — Dados de analise elementar tedrico e experimental* para o complexo 77

Férmula molecular C(%) H(%) S(%)
CosH2,SPAU 51,55 (51,68) 3,81 (4,0) 5,50 (5,62)

*Valores experimentais entre parénteses.

Tabela 17 — Dados de espectros de massas MS (ES*, m/z) e EMAR (ES’, m/z) e para os
complexos de ouro(l) 77, 78, 79 e 81

Complexo Foérmula Pico m/z
molecular Valor calculado (encontrado)

77 CosH,0SPAU [M+Na]*: 605,0743 (605,0755); [M+Au(PPh,)]": 1041,1(1041,1); [Au(PPhs),]*:
721,1(721,1)

78 CasH,SPCIAU  [M+Na+CH;CN]™: 680,0619 (680,0632); [M+(AuPPhy)]": 1075,1 (1075,1);
[Au(PPhs),]": 721,1 (721,1)

79 CasH,:SPFAU [M+Au(PPh3)]™: 1059,1 (1059,1); [Au(PPhs),]": 721,1 (721,1)

81 Cz6H24SPOAU [M+Au(PPh3)]": 1071,1528 (1071,1528)

3.3.5. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES DERIVADOS DA 3-
BENZIL-1,3-TIAZOLIDINA-2-TIONA E DA 1,3-TIAZOLIDINA-2-TIONA

Os aminoélcoois 82-86 e 0 92 foram obtidos a partir da reacdo dos brometos de benzila,
4-clorobenzila, ou 4-fluorobenzila ou dos cloretos de 4-nitrobenzila ou 4-metoxibenzila
com excesso de etanolamina em etanol a 0°C por 24 h. Em seguida, 0s compostos
formados (82-86) e a monoetanolamina foram tratados com dissulfeto de carbono em
meio bésico a 80°C por 12 h, fornecendo os ligantes 87-91 e 94 com rendimentos que
variaram de 32 a 56% (Esquemas 33 e 34). Durante a sintese do composto 85,
observou-se por CCD que o produto N,N’-di-benzilado 92 também foi formado em

pequena quantidade, mas ndo foi isolado.

©/\ _CH,CH,0H
N
b
/@/\X a /@/\NHCHZCHZOH + /©/\N/>
- . —
Y Y v S)\S

46 Y=H X=Br 82Y=H Rend. 70% 92 Rend. 15% 87 Y=H Rend. 50%
47 Y=cCl X =Br 83V =Cl Rend. 47% 88Y =Cl Rend. 42%
48 Y=F X =Br 84Y=F Rend. 51% 89Y=F Rend. 32%
49 Y=NO, X=cCl 85Y=NO, Rend.67% 90 Y=NO, Rend.56%
62 Y=0OCH; X=Cl 86 Y = OCH; Rend. 52% 91Y = OCH; Rend. 41%

a = NH,CH,CH,0H, etanol, 0°C, 24 h; b = CS,, NaOH,q), 80°C, 12 h

Esquema 33 — Sintese dos ligantes derivados da 3-benzil-1,3-tiazolidina-2-tiona 87-91.
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a
NH,CH,CH,0H — > HN/>

S
S

93 94 Rend. 53%

a = CSy, NaOHag), 80°C, 12 h

Esquema 34 — Sintese do ligante 1,3-tiazolidina-2-tiona 94.

O ligante 94 pode exibir duas formas tautoméricas: tiona ou tiol como mostrado na
Figura 154 e possuiu potencialmente trés sitios de coordenagdo, os dois atomos de
enxofre, um endociclico, o outro exociclico e o nitrogénio da lactama.
Venkataraghavan et al., 1964 estudaram vérias substancias contendo o grupo funcional
tioamida e descreveram que estes compostos existem preferencialmente na forma tiona
e que o prdton tem preferéncia pelo nitrogénio que é o 4&tomo mais eletronegativo.
Verificou-se a presenca de bandas em 3137 cm™ e 3131 cm™ atribuidas ao estiramento
da ligagdo N-H nos espectros no infravermelho e no Raman, respectivamente, indicando
que a forma tautomérica tiona deve ser a mais estavel. Verificou-se também no espectro

de RMN de *H do ligante 94 um sinal em & 8,47 correspondente ao NH.

Tiona Tiol

Figura 154 — Formas tautoméricas para o ligante 94.

A caracterizacdo dos ligantes 91 e 94 serd discutida a seguir em conjunto com a

caracterizacgao dos complexos 99, 104, 105 e 106.

3.3.6. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(l) COM
LIGANTES DERIVADOS DA 3-BENZIL-1,3-TIAZOLIDINA-2-TIONA E DA
1,3-TIAZOLIDINA-2-TIONA

Os complexos 95-106 foram obtidos em rendimentos que variaram entre 27 a 54% a
partir da reacdo dos respectivos ligantes com o cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou

cloro(trietilfosfino)ouro(l) em diclorometano a temperatura ambiente (Esquemas 35 e
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36). Os complexos 105 e 106 foram preparados com intuito de estudar a forma

tautomérica que seria mais estavel com a formacdo dos complexos e qual seria a

influéncia dos aneis arométicos na atividade bioldgica. De acordo com as analises

realizadas para estes complexos, que serdo discutidas a seguir, acreditamos que a forma

tautomérica mais estavel nos complexos é a tiona, e 0 que o ouro se encontra

coordenado ao enxofre do grupo tiona.

95
R 96
12 6 5 4 97
SOy (¢
Y 8 />7 S
9 s 1
b
87Y=H
88Y = Cl
89Y=F
90 Y = NO, v
91Y = OCH,
100
101
102
103
104

s

PhsPAU
Y=H Rend. 46%
Y=Cl Rend. 47%
Y=F Rend. 37%

Y =NO, Rend.52%
Y = OCH; Rend. 48%

EtsPAY

Y=H
Y =Cl
Y=F
Y =NO,
Y = OCH,

Rend. 54%
Rend. 52%
Rend. 46%
Rend. 43%
Rend. 53%

a = Au(PPh,)CI, t.a, diclorometano; b = Au(PEt3)Cl, t.a, diclorometano

Esquema 35 — Sintese dos complexos de ouro(l) com ligantes derivados da 3-benzil-1,3-

tiazolidina-2-tiona.
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34 a
5 105 Rend. 27%
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Yo
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94 b /w
HN
S
/S N
EtzPAU Cl

106 Rend. 32%

a = Au(PPh3)ClI, t.a, diclorometano; b = Au(PEt3)Cl, t.a, diclorometano

Esquema 36 — Sintese dos complexos de ouro(l) com o ligante 1,3-tiazolidina-2-tiona.

Todos os complexos foram purificados por placa preparativa. Observou-se que durante
a sintese dos complexos 0s reagentes nao foram consumidos por completo e que durante
a purificagdo dos mesmos havia uma tendéncia de decomposicdo com liberagdo do

ligante e sal de ouro.

Devido & semelhanga estrutural dos complexos, vamos discutir os dados no
infravermelho dos ligantes 87 e 94, dos complexos 95 e 106, os dados de Raman para 0s
complexos 97 e 102 e 0 RMN de *H e de *C dos complexos 99, 104, 105 e 106,

juntamente com os espectros dos respectivos ligantes.

Como discutido no capitulo 2, vale ressaltar que ligantes derivados das 3-benzil-1,3-
tiazolidina-2-tiona e do 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona apresentam trés sitios basicos de
coordenacdo. Pode-se esperar que o atomo de ouro(l), que é quimicamente macio, tenha
preferéncia por ligantes doadores macios como o enxofre. Acredita-se que nos
complexos de 95-106 o ion ouro esteja coordenado ao enxofre exociclico em todos os

Casos.

Verificou-se através da CCD uma polaridade maior para os complexos com relacdo aos
ligantes e ao sal de ouro. A Figura 155 mostra a CCD do ligante 87, do sal de ouro
Au(PPh3)Cl e do complexo 95.
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Sal de ouro Sal de ouro
-
Ligante |
Complexo |
Complexo

Figura 155 - Placa de CCD do ligante 87, complexo de ouro 95 e do sal Au(PPh3)CI, eluente

100% diclorometano, a) Revelado em UV, b) Revelado sobre chapa de aquecimento.

N&o foram observadas mudangas significativas quando comparados 0s espectros no
infravermelho do ligante 87 com aquele do complexo 95. O que se observou foi um
pequeno deslocamento das bandas que possuem contribuicdo da vibragdo C=S, as
bandas tioamidas. No espectro no IV do ligante 87 (Figura 156) estas bandas aparecem
em 983 e 731 cm™, enquanto no espectro do complexo 95 estas mesmas bandas
aparecem em 999 e 749, cm’. Nota-se também no espectro do complexo o
aparecimento de uma nova banda de absor¢do em 329 cm™ atribuida ao estiramento da
ligacdo Au-S.

No espectro no IV do complexo 106 comparado com o do ligante 94 (Figura 157),
observa-se um deslocamento das bandas correspondentes as tioamidas para regido de
menores frequéncias. No espectro do ligante estas bandas aparecem em 1516, 1052, 995
e 653 cm™, enquanto no espectro do complexo 106 estas mesmas bandas podem ser
observadas em 1500, 1035, 994 e 632 cm™ sugerindo uma coordenacéo via o atomo de

enxofre da tiona.
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Figura 156 - Espectros no infravermelho do ligante 87 e do complexo 95.
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Figura 157 - Espectros no infravermelho do ligante 94 e do complexo 106.

Nos espectros Raman dos complexos 97 e 102 em relagdo ao espectro do ligante 90

(Figura 158), observa-se o surgimento de novas bandas a 310 e 312 cm™ que foram

atribuidas ao estiramento da ligacdo S-Au.
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Figura 158 - Espectros Raman do ligante 89 e dos complexos 97 e 102.

Nos espectros de RMN de 'H e de **C dos complexos 99, 104, 105 e 106 ndo se
observaram mudancas no deslocamento quimico nem nas multiplicidades dos sinais dos
hidrogénios quando comparados com aqueles dos ligantes. Nos espectros de RMN de
3C destes complexos observa-se que o sinal referente ao carbono C=S da tiona sofreu
um pequeno deslocamento quimico na ordem de 6 0,1 e 6 0,2. Sugere-se que possa estar
ocorrendo uma interacdo de retrodoacdo do grupo tiona do ligante com o ion metalico
tendendo a estabilizar o ouro em baixo estado de oxidacdo, ndo se observando, portanto,
mudancas significativas nos deslocamentos quimicos dos sinais correspondentes aos

hidrogénios e carbonos apds a complexacao.

Nos espectros de RMN de *H dos complexos 99 e 104, com relacéo ao espectro do
ligante 91 (Figura 159), pode-se notar um pequeno deslocamento quimico nos sinais
dos hidrogénios H-5, H-9 e H-11, na ordem de 0,1 e 0,2, ap6s a complexacdo.
Observam-se também, o0s sinais correspondentes aos grupos PPhs e PEt; entre 6 1,14-

1,90, e em & 7,45- 7,55, respectivamente, além de outros sinais presentes nos espectros.
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Figura 159 - Espectros de RMN de *H do ligante 91 e dos complexos 104 e 99 (CDCls, 300
MHz).

Com relacdo aos espectros de RMN de *C dos complexos 99 e 104 em comparacdo
com o do ligante 91 (Figuras 160 e 161), a principal caracteristica observada nos
espectros dos complexos é um pequeno deslocamento quimico dos sinais referentes aos
carbono C-5 e C=S, na ordem de 0,2, e o surgimento dos sinais correspondentes aos
carbonos das unidades trifenilfosfina e trietilfosfina. Observa-se ainda no espectro de 99
sinais em o 128,5, 6 132,2 correspondentes aos carbonos C-1’e C-4’, respectivamente,
dois dupletos centrados em & 129,4 (J3.p = Js.p = 11,8 Hz, C-3’ € C-5’) e em & 134,2
(Jo.p = Jg-p = 13,7 Hz, C-2° e C-6) da porcéo trifenilfosfina. No espectro de 104 os
sinais correspondentes aos carbonos do grupo PEt; aparecem em 6 9,2 € 6 18,3 (Jcro-p =
36,6 Hz).
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Figura 161 - Espectro de RMN de *C do complexo 99, expanséo de & 127-136 (CDCls, 75

MHz).

189




Nos espectros de RMN de *H e de **C dos complexos 105 e 106 em relacéo ao ligante

94 (Figuras 162-165), observou-se um deslocamento quimico significativo nos sinais

correspondentes aos hidrogénios H-4 e H-5 e aos carbonos C-4 e C-5. O sinal referente

aos hidrogénios H-5 sofreu um deslocamento para uma regido mais préxima do TMS,

enquanto os sinais referentes aos hidrogénios H-4 e aos carbono C-4 e C-5 deslocaram-

se para regides mais distantes do TMS, sugerindo a ligagdo do ion metélico ao enxofre

exociclico (tiona). No espectro de RMN de **C destes mesmos complexos observaram-

se ainda os sinais correspondentes ao carbono da tiocarbonila sugerindo que o ligante se

complexou na forma tautomérica tiona.
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Figura 162 - Espectros de RMN de *H do ligante 94 e dos complexos 106 e 105 (CDCls, 300

MHz).
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Figura 163 - Espectros de RMN de "H do ligante 94 e dos complexos 106 e 105, expanséo de &
3,2-4,2 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 164 - Espectros de RMN de **C do ligante 94 e dos complexos 106 e 105 (CDCls, 75
MHz).
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Figura 165 - Espectros de RMN de **C do ligante 94 e dos complexos 106 e 105, expansio de &
30-55 (CDCl3, 75 MHz).

Os complexos 95-98, 100-103 e 105-106 foram caracterizados também por

espectrometria de massas de alta resolucéo e os complexos 95, 97, 99, 100 e 104 por

analise elementar. A Tabela 18 mostra as propriedades fisicas e picos de massas m/z

para estes complexos e a (Tabela 19) a analise elementar para os complexos 97, 99 e

104.

Tabela 18 — Propriedades fisicas e pico de massas m/z [M]" e m/z [M+H]" para os

complexos 95-98, 100-103 e 105-106.

Complexo (F.M) Cor Rend. F.F (°C) Pico m/z
(%) [M]" calc.(enc.) [M+H]" calc.(enc.)

95 (CgH6AUNPS,)CI branco 46 125-128 668,0910 (668,0911) 669,0988 (669,0962)
96 (C,gH25AUNPCIS,)CI branco 47 165-168 702,0520 (702,0540) 703,0598 (703,0572)
97 (C,sHsAUNPFS,)CI branco 37 140-145 686,0816 (686,0823) 687,0894 (687,0861)
98 (C5H5AUN,0,PS,)Cl branco 52 153-154  713,0761 (713,0736) -

100 (C1H26AUNPS,)CI branco 54 62-63 524,0910 (524,0905) 525,0988 (525,0956)
101 (C4H25AUNPCIS,)CI branco 52 56-58 558,0520 (558,0526) 559,0598 (559,0547)
102 (C1H2sAUNPFS,)CI branco 46 59-60 542,0816 (542,0828) 543,0894 (543,0872)
103 (C16H25AUN,0,PS,)CI amarelado 43 113-114 569,0761 (569,0769) 570,0839 (570,0787)
105 (C51H20AUNPS,)CI branco 27 semi-solido  578,0440 (578,0462) 579,0519 (579,0501)
106 (CoH20AUNPS,)CI branco 32 semi-solido  434,0440 (434,0461) 435,0519 (435,0494)
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Tabela 19 — Dados de analise elementar tedrico e experimental* para os complexos 95, 97,
99, 100 e 104.

Foérmula molecular C(%0) H(%0) N(%0)

95 (C,5H6AUNPS,)CI 47,77 (47,77) 3,72 (3,74) 1,99 (2,28)
97 (C5HsAUNPFS,)CI 46,59 (47,04) 3,47 (3,64) 1,96 (2,36)
99 (C9H5AUNOPS,)CI 47,45 (48,05) 3,84 (4,08) 1,91 (2,25)
100 (C16H26AUNPS,)CI 34,32 (34,49) 4,68 (4,70) 2,50 (2,53)
104 (C17H2sAUNOPS,)CI 34,61 (34,22) 4,78 (4,74) 2,37 (2,31)

*valores experimentais entre parénteses

3.3.7. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES DERIVADOS DA 5-
FENIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-TIONA E DA 3,5-DIFENIL-1,3,4-OXADIAZOL-
TIONA

O acido 4-nitrobenzoico 110 é comercial, mas foi obtido a partir do correspondente
alcool para preparagdo do ligante 125. Os compostos 117-121 e 127 foram obtidos
partindo-se da reacdo do cloreto de benzoila ou dos ésteres 113-116 com hidrato de
hidrazina em etanol a 0°C. O composto 128 foi obtido a partir da reagdo do cloreto de
benzoila com fenilidrazina em 39% de rendimento. Em seguida, os compostos 117-121
e 0 128 foram tratados com dissulfeto de carbono em meio basico, em etanol, sob
refluxo por 24 h, com posterior adicdo de HCluq (6 mol/L) até pH 6 obtendo-se 0s
ligantes 122-126 e 130 em rendimentos que variaram entre 46-60%. (Esquemas 37 e
38).

Assim como o ligante 1,3-tiazolidina-2-tiona, os ligantes 122-126 podem exibir duas
formas tautoméricas, tiona e tiol, como mostrado na Figura 166, possuindo trés sitios
béasicos de coordenacdo, os dois d&tomos de nitrogénio do ciclo oxadiazdlico e o atomo

de enxofre da tiona/entiol. O mesmo n&o ocorre para o ligante 130.
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a) i = KMnO,4, Nay,COs, ii = HCI, bissulfito de sddio; b) MeOH, H,SO,, 70°C, c) N,H,4. H,O, etanol, 0°C, 12-120 h;
d) i =CS,, KOH, etanol, refluxo, 24 h; ii = HCI(aq).

Esquema 37 — Sintese dos ligantes derivados do 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona.
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13@
4 3 16
o o N-N 12 17
a b 11 ¢ |l =g
cl N NHNH@ — > 10 5 01
7
%8
112 128 Rend. 39% 129 Rend. 53%
a = Fenilidrazina, etanol, 0°C, 10 min; b) i = CS,, KOH, etanol, refluxo, 24 h; ii = HCl5q).

Esquema 38 — Sintese do ligante 3,5-difenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona.

N—NH N

—N
! /N
o\A\s = o)\SH

Tiona Tiol

Figura 166 - Formas tautoméricas para os ligantes 122-126.

De acordo com as analises dos espectros no infravermelho desses ligantes, sugere-se

que 0s mesmos se encontram nas formas tautoméricas tionas, pois observa-se nos
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espectros, bandas correspondentes ao estiramento da ligacdo N-H. Para o ligante 125
conseguiu-se realizar medidas de difragdo de raios X, que nos auxiliou na elucidagéo da
forma tautomérica mais estavel encontrada para os ligantes no estado sdlido (Figura
167).

A estrutura do ligante 125 foi determinada utilizando um Gnico cristal de difracdo de
raios X. O ligante cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. A
resolucdo da estrutura indica claramente a predominancia da forma tiona, tal evidéncia
pode ser verificada pela presenca de um atomo de hidrogénio no atomo N1 e pela
distancia da ligagdo S2-C11 = 1,643 (2) A. Verificou também que o ligante apresenta
na sua rede cristalina uma molécula do solvente DMSO, devido o ligante ter sido
cristalizado no solvente DMSO. A estrutura do ligante 125 é descrita na literatura,

porém ndo ha relatos na literatura sobre sua estrutura cristalina (estrutura de raios X).

02

Figura 167 — Diagrama ORTEP do ligante 125.

A Tabela 20 mostra os dados cristalograficos do ligante 125 e a Tabela 21 mostra a
selegdo dos principais parametros geométricos, distancia de ligacdo (A) e angulos de
ligacdo (°) para esse composto.
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Tabela 20 — Dados cristalograficos do ligante 125.

Férmula Molecular Ci10H11N30,S,
Massa Molecular / gmol'l 301,34
Densidade / mg.m 2 1,487
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2lc
Radiacédo Molibdénio
alA 28,7300 (18)
b/A 7,3287 (4)
c/A 13,9388 (8)
B/° 113,442 (7)
Volume (A% 2692,6 (3)
Temperatura (K) 293
z 8
Tamanho do cristal (mm) 0,79x 0,44 x 0,16
R[F2 > 26(F2)] 0,042
wR(F?) 0,130
S 1,04

Tabela 21- Selecdo dos principais parametros geométricos, distancia de ligacdo (A) e angulos
de ligacéo (°) para o ligante 125.

S2—C11
01—C11
C3—N3
N3—04
N2—C2
C9—S1
C2—01—C11
N1—C11—01
N1—C11—S2
01—C11—S2
C11—N1—N2
C2—N2—N1
02—S1—C10
02—S1—C9
C10—S1—C9

1,643 (2)
1,376 (2)
1,473 (3)
1,220 (3)
1,282 (2)
1,770 (3)
105,95 (14)
104,98 (17)
131,33 (17)
123,69 (14)
112,47 (17)
103,75 (15)
106,57 (12)
105,67 (12)
98,30 (16)

01—C2
02—S1
C11—N1
N1—N2
O5—N3
C10—S1
C8—C3—N3
C7—C3—N3
O5—N3—04
O5—N3—C3
04—N3—C3
N2—C2—01
N2—C2—C1
01—C2—C1

1,367 (2)
1,5006 (17)
1,325 (3)
1,379 (2)
1,214 (3)
1,761 (3)
118,62 (17)
118,75 (17)
1233 (2)
118,56 (19)
118,14 (19)
112,85 (15)
128,18 (16)
118,96 (15)
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As caracterizagOes dos ligantes 122 e 124 serdo discutidas junto com as caracterizagdes

dos complexos 130 e 136.

Na andlise do espectro de massas de alta resolucdo, do ligante 122 observa-se o pico
m/z: [M-H] calculado: 177,0123 encontrado: 177,0128, condizente com a formula
molecular CgHgN,OS proposta.

3.38. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE OURO(I)
DERIVADOS DA 5-FENIL-1,3,4-OXADIAZOL-2-TIONA

Os complexos 130-139 foram obtidos em rendimentos que variaram entre 51 a 84% a
partir da reacdo dos respectivos ligantes com o cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou
cloro(trietilfosfino)ouro(l) em wuma mistura (1:1) de diclorometano/acetona a

temperatura ambiente conforme mostra o Esquema 39.

Todos os complexos foram purificados por placa preparativa, ja que observou-se que
durante a sintese os reagentes ndo foram consumidos por completo. Verificou-se
também, em comparagdo com os complexos derivados da 3-benzil-1,3-tiazolidina-2-
tiona, que estes complexos apresentaram uma maior estabilidade em solucéo, devido a
isto, foram obtidos em melhores rendimentos e alguns complexos forneceram

monocristais quando ficaram em uma mistura de DMSO/cloroférmio por alguns dias.

Durante a sintese dos complexos foi medido o pH do meio reacional e encontrou-se um
pH = 2, indicando que durante a reacdo com o sal de ouro(l) ocorre a desprotonacdo do
ligante e a formacdo do HCI. As estruturas cristalograficas obtidas para os complexos
131, 132, 133, 134 e 135 mostram de forma clara que os ligantes se complexam ao ion

metalico sob a forma de tiolatos.

Com o intuito de compreender a importancia do préton ligado ao nitrogénio do anel
oxadiazolico na complexacéo e na atividade bioldgica tentou-se sintetizar o complexo
140, através da reacdo do ligante 129 com cloro(trifenilfosfino)ouro(l) Esquema 40.
Observamos por CCD que ap06s 24 h os reagentes ndo foram consumidos. A mistura
permaneceu entdo sob refluxo durante 7 dias. Apds este tempo constatou-se que a
reagdo ndao conduziu a formacdo do complexo almejado 140. Acreditamos que o sitio
coordenante (enxofre da tiona) se encontra estericamente impedido, dificultando a

coordenacdo com o metal. Outra provavel explicacdo é que os elétrons livres do atomo
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de nitrogénio do grupo N-C=S estdo em ressonancia com o anel fenila diminuindo a

ressonancia desses elétrons com o grupo C=S para formacéo do tiolato.

Y
s
AuPPh,
Y

130Y=H Rend. 62%

131Y=ClI Rend. 64%
N—NH a -

132Y=F Rend. 69%

[ o/&s 133Y=NO, Rend.62%
134Y = OCH, Rend. 63%
Y N N
\
122V =H O)\S\
AUPEt;
123v=cl v

124Y=F
?_ég i = ggig_' 135Y =H Rend. 68%
= 3 136 Y =ClI Rend. 67%

137Y=F Rend. 84%
138 Y =NO, Rend.51%
139 Y = OCH, Rend. 65%

a = Au(PPh3)CI,(1:1) diclorometano/acetona, t.a; b = Au(PEt3)Cl,(1:1) diclorometano/acetona, t.a

Esquema 39 — Sintese dos complexos de ouro(l) com ligantes da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

tiona.
N’N a N—N
/
/ O\h\s \< O\/\\S\Aupph3
129 140
a = Au(PPh3)Cl, (1:1) diclorometano/acetona, refluxo, 7 dias.

Esquema 40 — Tentativa de sintese do complexo de ouro(l) com o ligante da 3,5-difenil-1,3,4-
oxadiazol-2-tiona.

Devido a semelhanca estrutural dos complexos, vamos discutir a seguir os dados no
infravermelho do ligante 122 e do complexo 135, no Raman do ligante 122, do
complexo 130 e do Au(PPhs)Cl e 0 RMN de 'H e de **C do ligante 125 e dos
complexos 133 e 138.
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De acordo com a andlise dos espectros no infravermelho do ligante 122 e do complexo
135, (Figura 168) em ambos ndo se observou bandas relativas ao estiramento da
ligacdo S-H, indicando que os mesmos se encontram na forma tautomérica “tiona”.
Observa-se no espectro do ligante uma banda de média intensidade em 3099 cm™
atribuida ao estiramento da ligacdo N-H. Nota-se também no espectro do complexo, o
desaparecimento das bandas tioamidas I, II, Il e IV e o surgimento de duas novas
bandas em 708 e 688 cm™ atribuidas ao estiramento da ligagdo C-S. No espectro do
ligante as bandas tioamidas | (vcn/On-H), 1 (One/(Ven), T (ve=s) e 1V (8c=s) ocorrem

em 1481 cm™, 1340 cm™, 967 cm™ e 690 cm™, respectivamente.

Transmitancia

“~AuPEt,

O

w
708
688

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 168- Espectros no infravermelho do ligante 122 e do complexo 135.

Nos espectros Raman do ligante 122 e do complexo 130 (Figura 169) nédo se observou
também a banda relativa ao estiramento da ligacdo S-H. Observa-se ainda no espectro
do complexo o desaparecimento da banda tioamida | ((vc.n/On-n) Que aparece no
espectro do ligante em 1487 cm™. Verificou-se ainda nos espectros do complexo e do
sal Au(PPhs)Cl bandas a 306 e 328 cm™ que foram atribuidas aos estiramentos das
ligacOes Au-S e Au-Cl, respectivamente.
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Figura 169 - Espectros Raman do ligante 122 do complexo 130 e do Au(PPh;)CI.

Nos espectros de RMN de *H dos complexos 133 e 138, comparados com o do ligante
125 (Figuras 170 e 171), observou-se além dos sinais presentes no ligante, trés sinais
sob a forma de multipletos, em & 7,59-7,66, 6 1,11-1,23 e 6 1,94-2,06 correspondentes
aos hidrogénios do grupo PPh; e PEts, respectivamente. Observou-se também, nos
espectros dos complexos, um pequeno deslocamento quimico para regido mais proxima

do TMS dos sinais referentes aos hidrogénios do anel aromaético.

Nos espectros de RMN de *C dos complexos 133 e 138, comparados ao do ligante 125
(Figuras 172 e 173), observam-se mudangas no deslocamento quimico dos sinais
correspondentes ao C-2 e ao C-5. Verifica-se que o sinal referente ao carbono C-2
deslocou-se para uma regido mais proxima do TMS. No espectro do ligante este sinal
aparece em o 177, 8, enquanto nos espectros dos complexos 133 e 138 estes mesmos
sinais aparecem em o 162,3 e § 170,4, respectivamente. Os sinais correspondentes aos
carbonos do grupo trifenilfosfina aparecem como dupletos centrados entre & 128,3 e &

133,9 e o sinais referentes ao grupo trietilfosfina aparecem entre 5 9,0 e 6 16,9.
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Figura 170 - Espectros de RMN de *H do ligante 125 e dos complexos 138 e 133, (DMSO-d6,
300 MHz).
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Figura 171 - Espectros de RMN de *H do ligante 125 e dos complexos 138 e 133, expansdo de
8 7,4-8,4 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Figura 172 - Espectros de RMN de **C do ligante 125 e dos complexos 138 e 133 (DMSO-d6,
75 MHz.
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Figura 173 - Espectros de RMN de **C do ligante 125 e dos complexos 138 e 133, expanséo de
6 120- 180 (DMSO-d6, 75 MHz).

A Tabela 22 mostra dados das propriedades fisicas, faixa de fusdo e picos de massas
calculado e encontrado para os complexos 130 e 135, e a Tabela 23 os dados da analise

de elementar para estes mesmos complexos.

Tabela 22 — Propriedades fisicas e pico de massas m/z [M+H]" para os complexos 130 e
135.

Rend. Pico m/z
Complexo (F.M) cor F.F (°C) .
(%) [M+H]" calculado (encontrado)
130 C,sH,0AUN,OPS  branco 62 65-69 637,0778 (637,0784)
135 C14H0AUNL,OPS  branco 68 87-88 493,0778 (493,0769)
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Tabela 23 — Dados de analise elementar tedrico e experimental* para os complexos 130 e
135

Foérmula molecular C(%0) H(%0) N(%0)
130 C6H»AUN,OPS 49,07 (49,32) 3,17 (3,22) 4,40 (4,39)
135 Cy,H0AUN,OPS 34,15 (34,08) 4,09 (4,07) 5,69 (5,70)

Para os complexos 131, 132, 133, 134, 135 e para o ligante 125 conseguiu-se realizar
medidas de difracdo de raios X em colabora¢do com a Profa. Dra. Charlane Cimini

Correia do Departamento de Quimica da UFJF.

Os compostos cristalizaram numa mistura DMSO/diclorometano e foram isolados por
filtracdo. A estrutura e os dados de raios X para o complexo 131 se encontram em fase

de refinamento.

O complexo 132 cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/n.
Verifica-se que na sua unidade assimétrica existem duas moléculas do complexo. Os
atomos de ouro(l) sdo os atomos centrais, e estdo coordenados pelos atomos de enxofre
do 5-fenil(4-fltor)1,3,4-oxadiazol-2-tiol, e pela fosfina terciaria (PPhs) em geometria
linear levemente distorcida como pode ser visto pelos angulos de ligagédo P1-AuO2-S2
= 173,43 (3) A e P2-AuO1-S1 = 168,94 (3) A. Observa-se também, uma interagio
intermolecular entre os atomos de ouro presentes, mostrando a afinidade entre os
mesmos, caracterizando um fendémeno existente na quimica do ouro conhecido como
“Aurofilicidade”. A Tabela 24 mostra os dados cristalograficos e a Tabela 25 mostra os
pardmetros geométricos relevantes para o complexo 132. Observou-se claramente a
predomindncia da forma tiol (Figura 174), que deve ser a mais estavel, pela auséncia de
um atomo de hidrogénio em N1 e pela distancia das ligagdes S1-C4 = 1,731 (4) A e S2-
C21 = 1,718 (4) A que € intermediario, entre uma ligagio simples e dupla (1,820 e
1,600 A), respectivamente.
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Figura 174 — Diagrama ORTEP do complexo 132.

Tabela 24 - Dados cristalograficos do composto 132.

Férmula Molecular C,sH1sAUFN,OPS
Massa Molecular / gmol™ 654,43
Densidade / mg.m 2 1,872
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2./n
Radiacédo Molibdénio
alA 13,6239 (4)
b/A 17,9514 (5)
c/A 19,5453 (5)
Br/e 103,760 (3)
Volume (A% 4643,0 (2)
Temperatura (K) 293
z 8
Tamanho do cristal (mm) 0,48 x 0,17 x 0,12
R[F2 > 26(F2)] 0,031
wWR(F?) 0,054
S 1,10
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Tabela 25 - Selecéo dos principais pardmetros geométricos, distancia de ligacéo (A) e angulos
de ligacdo (°) para o composto 132.

Au01—P2
Au01—S1
Au02—P1
s2—C21
P1—C25
N3—C062
N3—N4

p2—Ci1

C2—N2

C4—N4
01—C21
02—C062
N1—C21
F2—C18—C057
F2—C18—C056
C057—C18—C056
P1—Au02—Au01
N1—C21—O01
N1—C21—S2
01—C21—S2
C25—P1—C052
C25—P1—Au02
C1—P1—Au02
C052—P1—Au02
C7—C25—P1
C29—C25—P1
C5—P2—Au01
C24—P2—Au01
C10—C1—P1
N2—C2—C048
N4—C4—02
02—C4—S1
C9—C5—P2
C26—C5—P2
C062—02—C4
N3—C062—02
N3—C062—C053
02—C062—C053
C062—N3—N4
C054—C200—F1

2,2579 (9)
2,3133 (9)
2,2531 (9)
1,718 (4)
1,808 (3)
1,291 (5)
1,404 (4)
1,819 (3)
1,284 (5)
1,298 (4)
1,385 (4)
1,357 (4)
1,305 (4)
118,5 (4)
118,8 (4)
122,7 (4)
106,28 (2)
111,6 (3)
132,4 (3)
116,0 (2)
105,21 (15)
114,97 (12)
113,49 (11)
110,64 (12)
118,5 (3)
121,7 (3)
114,20 (11)
108,32 (11)
118,7 (3)
129,2 (4)
111,7 (3)
116,4 (2)
121,8 (3)
118,7 (3)
102,7 (3)
112,9 (3)
127,5 (3)
119,5 (3)
106,2 (3)
118,7 (4)

N1—N2
Au01—Au02
Au02—S2
S1—C4

P1—C1
P1—C052
p2—C5

p2—C24

C2—01

C4—-02
F1—C200
F2—C18
P2—Au01—S1
P2—Au01—Au02
S1—Au01—Au02
P1—Au02—S2
S2—Au02—Au01
C21—S2—Au02
C4—S1—Aul1
C25—P1—C1
C1—P1—C052
Cl14—C24—P2
Cl2—C24—P2
C5—P2—C11
C5—P2—C24
Cl1—P2—C24
Cl11—P2—Aul1
C050—C1—P1
N2—C2—01
01—C2—C048
N4—C4—S1
C6—C052—P1
C063—C052—P1
C2—01—<C21
C8—C11—P2
Cl6—C11—P2
C21—N1—N2
C2—N2—N1
C201—C200—F1

1,412 (4)
3,1190 (2)
2,3144 (9)
1,731 (4)
1,810 (4)
1,821 (3)
1,817 (4)
1,823 (3)
1,364 (4)
1,376 (4)
1,366 (5)
1,363 (4)
168,94 (3)
100,89 (2)
89,05 (2)
173,43 (3)
80,21 (2)
100,40 (12)
97,00 (12)
106,42 (16)
105,35 (16)
122,0 (3)
118,2 (3)
105,54 (16)
104,71 (16)
105,76 (15)
117,29 (11)
1219 (3)
1130 (3)
117,8 (3)
131,8 (3)
1189 (3)
121,7 (3)
102,5 (3)
1225 (3)
118,1 (3)
106,2 (3)
106,7 (3)
117,8 (5)
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O complexo 133 cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2;/n. Os
atomos de ouro(l) estdo coordenados ao enxofre do 5-fenil(4-nitro)1,3,4-oxadiazol-2-
tiol, e a fosfina tercidria (PPhs), numa geometria linear levemente distorcida com
angulos de ligagdo P1-Aul-S5 = 171,59 (2) A e P2-Au2-S3 = 173,96 (3) A. A Tabela
26 mostra os dados cristalograficos e a Tabela 27 mostra 0s parametros geométricos
relevantes para este complexo. A estrutura desse complexo (Figura 175) comparado,
com a do ligante mostrada anteriormente (Figura 167) indica claramente a
predominancia da forma tiol, que deve ser a mais estavel para formacdo do complexo.
Tal evidéncia pode ser verificada pela auséncia de um atomo de hidrogénio em N1 ou
em N60 na estrutura quimica do complexo e pela distancia das ligagcdes entre carbono e
enxofre. No ligante a distancia S2-C11 = 1,643 (2) A correspondente & distancia entre
atomos ligados por dupla ligacdo, enquanto no complexo a distancia da ligagdo S5-C8 =
1,726 (3) A ou S3-C39 = 1,720 (3) é referente a um estado intermediéario entre a
distancia de ligagdo simples e dupla (1,820 e 1,600 A). Observa-se também, uma

interacdo intermolecular entre os &tomos de ouro presentes.

“~a . S5 =
O0121)_a - 010 v v
0 <

on

Figura 175 — Diagrama ORTEP do complexo 133.
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Tabela 26 - Dados cristalograficos do composto 133.

Formula Molecular CoH190AUN;O3PS
Massa Molecular / gmol™ 681,44
Densidade / mg.m 2 1,872
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/n
Radiacédo Molibdénio
alA 13,2854 (2)
b/A 18,1873 (3)
c/A 20,5524 (4)
B/° 103,197 (2)
Volume (A% 4834,84 (15)
Temperatura (K) 293
z 8
Tamanho do cristal (mm) 0,23x 0,12 x 0,05
R[F2 > 26(F2)] 0,027
wR(F?) 0,047
S 1,05

Tabela 27 - Selecdo dos principais parametros geométricos, distancia de ligacdo (A) e angulos
de ligacdo (°) para o composto 133.

Aul—P1
Aul—S5
Aul—Au2
Au2—p2
Au2—S3
S3—C39
P1—C22
P1—C19
P1—C9
S5—C8
pP2—C42
P2—C64
P2—C55
010—C7
010—cCs8
050—C100
050—C39

2,2550 (7)
2,3131 (7)
3,1545 (2)
2,2559 (7)
2,3146 (7)
1,720 (3)
1,811 (3)
1,815 (3)
1,821 (3)
1,726 (3)
1,812 (3)
1,816 (3)
1,819 (3)
1,364 (3)
1,372 (3)
1,361 (3)
1,382 (3)

C6—N10
N10—012
N10—O011
N2—C7
020—N12
021—N12
C34—N12
C22—P1—Aul
C19—P1—C9
C22—P1—C9
C39—S3—Au2
P2—Au2—Aul
P1—Aul—S5
P1—Aul—Au2
C10—C9—P1
C19—P1—Aul
C5—C6—N10

1,468 (4)
1,221 (4)
1,230 (4)
1,289 (4)
1,225 (4)
1,218 (4)
1,468 (4)
117,37 (10)
104,97 (13)
105,01 (13)
100,99 (9)
107,980 (18)
171,59 (2)
104,345 (18)
122,5 (2)
113,45 (9)
118,3 (3)
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N1—C8 1,305 (4) C1—C6—N10 119,0 (3)

N1—N2 1,405 (3) C22—P1—C19 105,64 (13)
C39—N60 1,299 (4) S3—Au2—Aul 78,056 (18)
N61—C100 1,288 (4) P2—Au2—S3 173,96 (3)
N61—N60 1,412 (3) C11—C9—P1 118,0 (2)
C55—P2—AU2 110,53 (9) S5—Aul—Au2 83,174 (17)
012—N10—O011 1234 (3) C55—P2—AU2 110,53 (9)
C9—P1—Aul 109,40 (9) 012—N10—O011 123,4 (3)
012—N10—C6 119,0 (3) C9—P1—Aul 109,40 (9)
C8—S5—Aul 98,73 (9) 012—N10—C6 119,0 (3)
C7—010—C8 102,4 (2) C8—S5—Aul 98,73 (9)
C100—050—C39 102,6 (2) C42—P2—AU2 114,80 (9)
C42—P2—C55 104,78 (13) C20—C19—P1 118,6 (2)
C64—P2—C55 105,71 (13) C64—P2—AU2 113,38 (9)
C15—C19—P1 121,7 (2) 011—N10—C6 117,6 (3)
C41—C42—P2 117,9 (2) 050—C39—S3 115,52 (19)
C43—C42—P2 121,9 (2) 050—C100—C32 118,5 (2)
C8—N1—N2 106,0 (2) C100—N61—N60 1065 (2)
N60—C39—050 111,8 (2) C39—N60—N61 106,2 (2)
N61—C100—050 112,9 (2) N1—C8—010 112,2 (2)
N60—C39—S3 132,6 (2) N1—C8—S5 132,1 (2)
N61—C100—C32 128,6 (3) 010—C8—S5 115,76 (19)
C7—N2—N1 106,5 (2) C35—C34—N12 119,3 (3)
C63—C64—P2 122,0 (2) C33—C34—N12 118,1 (3)
C65—C64—P2 118,4 (2) C50—C55—P2 122,2 (2)
N2—C7—010 112,9 (2) C51—C55—P2 118,2 (2)
N2—C7—C3 128,8 (3) C23—C22—P1 122,2 (2)
010—C7—C3 1182 (2) C27—C22—P1 118,2 (2)
021—N12—020 122,7 (3) 020—N12—C34 119,3 (3)
021—N12—C34 118,1 (3)

O complexo 134 cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. O
ouro(l) coordenado pelo 4&tomo ao enxofre do 5-fenil(4-metoxi)1,3,4-oxadiazol-2-tiol, e
a fosfina terciéria (PPhs), numa geometria linear com angulo de ligacdo S1A-Aul-P1A
=179,01(5) A. A Tabela 28 mostra os dados cristalograficos e a Tabela 29 as outras
caracteristicas geométricas relevantes para esse complexo. Mais uma vez observa-se a

predomindncia da forma tiol, pela auséncia de um atomo de hidrogénio em N1 e pela
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distancia das ligagBes S1A-C28 = 1,716 (5) A, intermediaria entre uma ligagdo simples

e dupla (1,820 e 1,600 A) (Figura 176).

Tabela 28- Dados cristalograficos do composto 134.

Figura 176 — Diagrama ORTEP do complexo 134.

Férmula Molecular C,7H2,AUN,O,PS
Massa Molecular / gmol'l 666,46
Densidade / mg.m 2 1,784
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
Radiacédo Molibdénio
alA 29,4025 (9)
b/A 8,7631 (2)
c/A 20,7691 (7)
Br/e 111,930 (4)
Volume (A% 4964,1 (3)
Temperatura (K) 293
z 8
Tamanho do cristal (mm) 0,38 x 0,25 x 0,09
R[F2 > 26(F2)] 0,030
wWR(F?) 0,064
S 1,04
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Tabela 29 - Selecéo dos principais pardmetros geométricos, distancia de ligacéo (A) e angulos
de ligacdo (°) para o composto 134.

Aul—P1A 2,2609 (11) N2—C16 1,278 (5)
Aul—S1A 2,2991 (13) PIA—C11 1,809 (5)
P1A—C4 1,811 (4) P1A—C13 1,822 (4)
S1A—C28 1,716 (5) N1—C28 1,286 (6)
N1—N2 1,407 (6) 03—C16 1,363 (5)
03—C28 1,379 (5) C31—04 1,445 (8)
04—C40 1,269 (12) P1A—Aul—SIA 179,01 (5)
C11—P1A—C4 108,2 (2) N2—C16—03 112,1 (4)
C11—P1A—C13 102,87 (19) N2—C16—C8 128,4 (5)
C4—P1A—C13 104,89 (18) 03—C16—C8 119,5 (4)
C11—P1A—Aul 114,03 (14) C4—P1A—AUL 113,49 (14)
C13—P1A—Aul 112,49 (14) C28—S1A—Aul 103,57 (16)
C28—N1—N2 106,8 (4) C18—C4—P1A 117,6 (3)
C25—C4—P1A 123,5 (3) C16—03—C28 103,1 (3)
N1—C28—03 111,2 (5) N1—C28—S1A 126,9 (4)
03—C28—S1A 121,8 (3) C16—N2—N1 106,8 (4)
C21—C11—P1A 120,8 (3) C20—C11—P1A 120,8 (4)
C32—C31—04 126,0 (7) C7—C13—P1A 121,7 (3)
C30—C31—04 112,2 (7) C12—C13—PIA 119,0 (3)
C40—04—C31 114,9 (9)

O complexo 135 cristaliza no sistema cristalino ortorrombico e grupo espacial P21212;.
O ouro(l) estd coordenado ao atomo de enxofre e a fosfina tercidria (PEts), numa
geometria linear levemente distorcida com angulo de ligagdo P1-Aul-S1 = 175,85 (8)
A. A Tabela 30 mostra os dados cristalograficos e a Tabela 31 os parametros
geométricos relevantes para esse complexo. Foi observada mais uma vez a

predominancia da forma tiol (Figura 177).
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Figura 177 — Diagrama ORTEP do complexo 135.

Tabela 30- Dados cristalograficos do composto 135.

Formula Molecular C14H20AUN,OPS
Massa Molecular /g.mol™ 492,32
Temperatura / K 120(2)
Comprimento de onda/ A 0,71073
Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial P2:2:2;
alA 7,3012 (1) A
b/A 13,4183 (2) A
c/A 17,1808 (2) A
o/° 90,00
B/e 90,00
y/° 90,00
Volume / A’ 1683,20 (4)
z 4
Densidade / g.cm™ 1,943
Tamanho do cristal (mm) 0.43 x 0.26 x 0.19
Coeficiente de Extin¢éo nenhum
Reflexdes coletadas 120111
Reflexdes independentes 4559
S 1,120
R [I>2sigma()] 0,034
wR 0,083
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Tabela 31- Selegdo dos principais parametros geométricos, distancia de ligagdo (A) e angulos
de ligacdo (°) para o composto 135.

Aul—P1 2,2607 (15)
Aul—S1 2,3270 (15)
S1—C2 1,709 (7)
S1—AulA 2,3356 (19)
P1—C31 1,800 (7)
P1—C30 1,816 (7)
P1—C32 1,827 (8)
P1—AulA 2,2777 (19)
05—C2 1,370 (8)
05—C5 1,382 (9)
P1—Aul—S1 175,85 (8)
C2—S1—Aul 104,1 (2)
C2—S1—AulA 100.7 (2)
C31—P1—Aul 111,8 (2)
C30—P1—Aul 115,6 (2)
C32—P1—Aul 112,5 (3)
C31—P1—AulA 107,9 (2)
C30—P1—AulA 111,7 (2)
C32—P1—AulA 120,2 (3)
N1—C2—S1 126,8 (6)
05—C2—S1 120,2 (5)

3.4. ENSAIOS BIOLOGICOS

3.4.1. TESTES DE ATIVIDADE CITOTOXICA DE LIGANTES AMINADOS E
SULFURADOS DERIVADOS DE AROMATICOS E DE HETEROCICLICOS E
DE SEUS COMPLEXOS DE OURO(I) OU OURO(III).

3.4.2. TESTES EM LINHAGENS DE CELULAS: GM07492-A, MCF-7, HelLa e
MO059J

Os compostos 55, 60, 78, 79, Au(PPh3)Cl e K[AuCl4] (Figura 178) foram testados in
vitro no laborat6rio da UNIFRAN-SP sob a coordenacgdo da Profa. Dra. Denise Crispim
Tavares. Foram realizados testes de citotoxicidade em quatro tipos de células: uma
normal (GM07492-A, célula de fibroblastos de pulm&o humano) e trés linhas de células

cancerigenas: (MCF-7, célula de adenocarcinoma de mama; HelLa, célula de carcinoma
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de colo de Utero e M059J, célula de glioblastoma). Os valores de ICsg e IS encontrados
estdo apresentados na Tabela 32.

Verificamos que os complexos de ouro(l) 78 e 79 sdo mais ativos e apresentam
melhores indices de seletividade que os de ouro(l1l) 55 e 60. O complexo 79 apresentou
a melhor atividade citotoxica, foi cerca de 6,2; 8,9 e 6,4 vezes mais ativo que a
cisplatina em células HeLa, MCF-7 e M059J, respectivamente. Verificou-se que para 0s
complexos de ouro(l) a complexacdo favoreceu a atividade, pois os complexos 78 e 79
foram mais citotoxicos que o Au(PPh3)Cl. O mesmo ndo foi observado para os
complexos de ouro(lll) que se mostraram menos citotoxicos que o K[AUCly].
Comparando o complexo 79, que apresenta como substituinte na posi¢éo quatro do anel
aromatico um atomo de fltor, com seu analogo 78 que apresenta um atomo de cloro,
verificamos que o primeiro foi cerca de 6,9; 6,3 e 6,0 mais ativo em células HeLa,
MCF-7 e M059J, respectivamente, mostrando que o substituinte no anel aromatico pode

influenciar na atividade.

Tabela 32 — Atividade Citotoxica contra linhagens de células ICsq (UM) e IS

Compostos Célula ndo- Células tumorais 1Csq (LM)

tumoral ICs (UM)

GMO07492A HeLa IS MCF-7 IS MO059J IS
55 183,50 175,80 1,0 225,70 0,8 266,80 0,7
60 276,10 300,40 0,9 405,00 0,7 369,90 0,7
78 100,70 86,80 1,2 78,65 13 74,70 13
79 <12,5 <12,5 1,0 <12,5 1,0 <12,5 1,0
Cisplatina 69,0 77,7 0,9 1113 0,6 80,1 0,9
Au(PPh;)CI 1138 1173 0,9 136,6 0,8 112,0 1,0
K[AuCl,] 88,99 128,80 0,7 107,30 0,8 77,51 1,2

1Cso = Dose que inibe 50% do crescimento celular (uM), IS = indice de seletividade.

CI\ /C' /@ASCHZCHZNHZ
Ad N O,N \Au/
/@Asé*ZCHZNHZ cr NHzé-iZCES/\@ i
cl NO
55

2
60

/©A5Aupph3 @ASAUPP“ KiAuCl,] Au(PPhyCI
E
Cl 78 79

Figura 178 — Estruturas dos complexos de ouro(l) e ouro (l11) derivados de aromaticos

avaliados quanto as suas atividades citotoxicas em quatro linhagens de células.
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3.4.3. TESTES EM LINHAGENS DE CELULAS: CT26WT, B16-F10, BHK-21

A atividade citotoxica dos ligantes derivados da 3-benzil-1,3-tiazolidina-2-tiona
compostos 87-91 e da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona compostos 122-126 e de seus
complexos 95-104 e 130-139, respectivamente (Figuras 179 e 180), foi avaliada em
comparagdo com a cisplatina contra linhagens de células tumorais: CT26WT- células de
cancer do colon, B16F10-melanoma metastatico de murino e células ndo tumorais
BHK21-células de rim de Ramster, na UFMG sob a coordenacdo da Profa. Dra.

Heveline Silva.

Os resultados estdo apresentados nas Tabelas 33 e 34. Observa-se que todos os
complexos, com a excecdo de 99, foram cerca de 2 a 7 vezes mais citotoxicos que a
cisplatina em células de carcinoma de colon (CT26WT) e apresentaram alto indice de
seletividade. Observou-se também que, para células de carcinoma de colon (CT26WT)
os complexos foram mais citotoxicos que os ligantes e os sais de ouro de origem,
mostrando que a complexagdo favoreceu a atividade citotdxica. Para as células de
melanoma metastéatico (B16F10), alguns complexos apresentaram uma poténcia menor
que o sal de origem, mas todos foram mais ativos que a cisplatina. Analisando a
influéncia dos grupos substituintes no anel, verificamos que para celula CT26WT os
complexos mais ativos da série foram os com substituintes cloro, flior e nitro,
apresentando um ICso < 0,1 pM, mostrando a importancia dos grupos substituintes na
atividade. Para células B16F10 observou-se que 0s complexos com menor atividade sdo
aqueles que possuem o grupo metoxila (OCHs) como substituinte. N&o foi possivel
correlacionar a atividade com o tipo de fosfina, Os ligantes na forma livre também
apresentaram atividade para células CT26WT, sendo que os mais citotoxicos foram os
que possuem como substituintes o elemento flior ou grupo nitro, ambos retiradores de

elétrons.
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Tabela 33 - Atividade Citotdxica contra linhagens de células. I1Cs (UM) e IS dos
compostos 87-91, 95-104, Au(PPh;)CI, Au(PEt;)CI e cisplatina

Célula ndo-tumoral

Compostos Células tumorais I1Csq (UM)
1Cs0 (M)
BHK21 CT26WT IS B16F10 IS
87(ligante) 83,70+ 1,4 17,23+1,0 4,9 228+1,4 36,7
95(complexo) 3,10+0,30 <0,10 31,0 0,40 +£0,10 7,8
100(complexo) 9,10 + 2,40 0,20+ 0,03 45,5 0,13+0,05 70,0
88(ligante) 63,4+1,0 1429+1,5 4,4 45,4+ 2,0 1,40
96(complexo) 2,39+0,2 <0,1 >24.0 1,22 +0,2 1,96
101(complexo) 0,50+0,1 <0,1 >50 <0,1 >50
89(ligante) > 100 <0,1 > 1000 82,6 £0,1 > 1,20
97(complexo) 83,2+ 2,0 <0,1 > 832 0,25+0,1 334
102(complexo) 6,7+0,5 <0,1 > 67 0,37 £0,1 18,11
90(ligante) 25,49+0,3 <0,1 > 255,0 57,2+0,2 0,45
98(complexo) 2,13+0,5 <0,1 >21.3 0,43+0,1 4,95
103(complexo) 9,79+0,2 <0,1 > 98,0 0,32+0,1 30,60
91(ligante) > 100 87,8+ 3,4 >1,14 95,8 +3,0 > 1,04
99(complexo) 25+0,2 0,73+0,4 3,42 153+0,1 1,63
104(complexo) 5,59+0,3 0,31+0,1 18,03 1,57 +0,2 3,56
Cisplatina 8,4+19 0,7+0,2 12,0 6,4+272 1,3
Au(PPh;)CI 6,59+ 0,2 1,76 + 0,1 3,74 0,90 +£0,1 5,70
Au(PEt;)CI 7,09+0,3 1,80+0,1 3,94 0,50+0,1 14,18

9
hY)

IS a | T2

/S /S
PhzPAU EtsPAU
87Y=H 95 Y=H 100 Y=H
88Y=Cl 9% Y=Cl 101 Y=Cl
89Y=F 97 Y=F 102 Y=F
90 'Y = NO, 98 Y=NO, 103 Y =NO,
91Y =0CH, 99 Y =0CH; 104 Y = OCHg

Figura 179 — Estruturas dos complexos de ouro(l) derivados da 3-benzil-1,3-tiazolinda-2-tiona

avaliados quanto as suas atividades citotdxicas em trés linhagens de células.
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Para os ligantes e complexos derivados da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona (Tabela 34),
observou-se que para células de carcinoma de colon (CT26WT), com excecdo dos
complexos 131 e 133, todos foram mais ativos que os sais de ouro de origem e que a
cisplatina. Os melhores resultados foram encontrados para 0s complexos que
apresentam o substituinte flGor no anel aromatico, compostos 132 e 137, sendo cerca de
7 vezes mais ativo que a cisplatina e cerca de 18 vezes mais ativos que 0 sais
Au(PPh3)Cl e Au(PEt;)CI. Para as células de melanoma metastatico (B16F10), todos 0s
complexos foram mais ativos que os ligantes e a cisplatina. Os melhores resultados
foram encontrados para os complexos que possuem os substituintes cloro e nitro, sendo
que aqueles que contém um atomo de cloro mostraram um ICsp < 0,1 uM. Para esta
mesma linhagem de células, observou-se que geralmente os complexos derivados da
trietilfosfina sdo mais ativos. De um modo geral, os complexos apresentaram uma

atividade biolégica promissora com bons indices de seletividade.

Comparando os complexos derivados dos heterociclicos tiazolidina com os derivados
do heterociclicos oxadiazol, para células de carcinoma de colon (CT26WT),
verificamos que os complexos que apresentam os substituintes Cl, F e OCH; derivados
da tiazolidina sdo os mais ativos. Observou-se também que, no geral, os derivados da
fosfina contendo o trietil mostraram melhor atividade citotoxica. J& para células de
melanoma metastatico (B16F10), os derivados do oxadiazol apresentaram melhor
atividade. Por outro lado, para as células B16F10 ndo foi possivel correlacionar a
estrutura quimica dos complexos aril (PEts) ou fenil (PPh;) fosfina com a atividade

bioldgica apresentada.
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Tabela 34 - Atividade Citotdxica contra linhagens de células. ICs (UM) e IS dos
compostos 122-126, 130-139, Au(PPh;)CI, Au(PEt;)CI e cisplatina.

Célula ndo-tumoral

Compostos Células tumorais IC50 (uUM)
IC50 (UM)
BHK?21 CT26WT IS B16F10 IS
122(ligante) 83,60+1,0 8,28 £0,4 10,1 6,53+ 0,6 12,8
130(complexo) 3,35 0,50 <0,10 33,5 0,12 +0,03 27,9
135(complexo) 6,15 +0,20 0,40 +£ 0,04 15,4 0,18 +0,05 34,2
123(ligante) 63,4+1,3 66,87 +1,1 0,95 4,30 +£0,5 14,74
131(complexo) 6,88 +£0,2 1,66 +0,1 4,14 <0,1 > 68,80
136(complexo) 0,23+0,1 0,23+0,1 1,0 <0,1 >23
124(ligante) > 100 <0,1 > 1000 > 100 1,0
132(complexo) 7,08 £0,5 <0,1 >70,8 1,40+ 0,5 5,06
137(complexo) 0,33+0,1 <0,1 >3,3 0,43+0,3 0,77
125(ligante) 11,1+£0,1 1,89+£0,2 5,87 0,26 £0,1 42,70
133(complexo) 1,82+0,2 1,43+0,2 1,27 0,14 +0,1 13,0
138(complexo) 1,92+0,2 0,51+0,1 3,76 <0,1 > 19,2
126(ligante) > 100 53,74 +1,0 > 1,86 > 100 1,00
134(complexo) 2,04 +£0,1 0,48 +0,1 4,25 1,01 +0,2 2,02
139(complexo) 2,86 +0,1 0,36 £0,1 7,94 0,18 +0,2 15,9
Cisplatina 8,4+19 0,7+0,2 12,0 6,4+272 1,3
Au(PPhy)CI 6,59+0,2 1,76 £0,1 3,74 0,90+0,1 5,70
Au(PEt;)CI 7,09+0,3 1,80+£0,1 3,94 0,50+0,1 14,18
1y ) )
0" s o)\s\ o)\ N
AuPPh, AUPEt,
Y Y

122 Y=H 130 Y=H 135Y=H

123Y=Cl 131 Y=Cl 136 Y =ClI

124Y=F 132Y=F 137Y=F

125Y = NO, 133 Y = NO, 138 Y =NO,

126 Y = OCHj3 134 Y = OCHj3 139 Y = OCHj3

Figura 180 — Estruturas dos complexos de ouro(l) derivados do 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

avaliados quanto as suas atividades citotdxicas em trés linhagens de células.
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3.5. PARTE EXPERIMENTAL
3.5.1. MATERIAIS E METODOS
Os materiais e métodos s&o 0s mesmos descritos nas paginas 77 e 78 do capitulo 2.

3.5.2. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS DO
CAPITULO 3

Sintese dos compostos 47 e 48

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo contendo 20
mmol dos alcoois 4-clorobenzilico ou 4-fluorbenzilico foi adicionado 20,0 mL de uma
solucdo aquosa de &cido bromidrico a 75% v/v. A mistura foi aquecida a 60°C e ficou
sob agitacdo magnética por 24 horas. O desenvolvimento da reagéo foi acompanhado
por CCD (eluente: hexano/dicloro 9:1 v/v; revelador UV). Apos o término da reacéo, a
mistura foi submetida a extragdo com diclorometano e &gua; a fase orgénica secada com
sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. Os produtos obtidos foram

purificados por CCS (hexano).

Composto 47: Brometo de 4-clorobenzila

6 7 FM: C;HsBrCIl, MM: 205,48 g/mol
5 1 Br tempo reacional: 24 horas
7 2 rendimento: 64%
cl 3 aspecto fisico: solido branco

F.F.: 47-50°C, literatura: 48-52°C

(Sigma, Aldrich, 2013)
IV (KBr) v (cm™): 3065 (C-H aromatico); 2926, 2852 (C-H alifatico); 1094 (C-ClI).
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) o(ppm): 4,46 (s, 2H, H-7); 7,25-7,33 (m, 4H, H-2, H-3,
H-5, H-6).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 32,5 (C-7); 129,2 (C-3, C-5); 130,6 (C-2, C-
6); 134,5 (C-4); 136,5 (C-1).

Composto 48: Brometo de 4-fluorbenzila

6 7 FM: C;H¢BrF, MM: 189,03 g/mol
5 1 Br tempo reacional: 24 horas
5 rendimento: 68%
F4 c
3 aspecto fisico: 0leo
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IV (KBr) v (cm™): 3043 (C-H aromético); 2971 (C-H alifético); 1232 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 4,48 (s, 2H, H-7); 7,03 (t, 2H, J3.- = 8,6 Hz =
Js2 , H-3, H-5); 7,36 (dd, 2H, J,.3 = 8,3 Hz, Jo.r = 5,5 Hz, H-2, H-6).

RMN de ®*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 32,8 (C-7); 115,9 (d, J3.r = 21,0 Hz = Jsf, C-
3, C-5); 131,0 (d, Jo-r = 8,2 Hz = Js.r C-2, C-6); 133,9 (C-1); 162,5 (d, Jar = 247,3 Hz,
H-4).

Sintese dos compostos 50-53

Em um baldo adicionou-se 35,0 mL de etanol, 5,0 mL de &gua, 2,27 g (20,0 mmol) do
cloridrato de aminoetanotiol, 3,36 g (40,0 mmol) de bicarbonato de sédio. Em seguida,
adicionou-se 10,0 mmol dos compostos 46, 47, 48 ou 49. Apés 4 a 5 dias de agitacdo
magnética a temperatura ambiente, o consumo completo dos compostos de partida foi
evidenciado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 8:2 v/v, reveladores, iodo e UV).
A mistura foi submetida a extracdo com diclorometano e solugdo aquosa de NaCl. Os
residuos obtidos foram purificados por CCS (eluente: diclorometano/metanol) obtendo-

se 0s compostos 50-53 em rendimentos que variaram de 51-65%.

Composto 50: 2-(tiobenzil)etanamina

6 7 8 o9 FM: CgH13NS, MM: 167,27 g/mol
5©/1\SCHZCH2NH2 tempo reacional: 48 horas
4 2 rendimento: 65%

3 aspecto fisico: 6leo amarelo

IV (KBr) v (cm™): 3406 (N-H); 3086 (C-H aromatico); 2919, 2859 (C-H alifético).
RMN de H (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 2,55 (t, 2H, Jg.9 = 6,4 Hz, H-8); 2,68 (sl, 2H,
NH,); 2,85 (t, 2H, Jo.s = 5,7 Hz, H-9); 3,70 (s, 2H, H-7); 7,22-7,31 (m, 5H, H-2, H-3, H-
4, H-5, H-6);

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 34,6 (C-8); 36,0(C-9); 40,5 (C-7); 127,2 (C-4);
128,6 (C-3, C-5); 128,9 (C-2, C-6); 138,4 (C-1).
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Composto 51: 2-(4-cloro-tiobenzil)etanamina

6 7 8 9 FM: CgH;12NCIS, MM: 201,72 g/mol

S 7 TSCH,CH,NH;, tempo reacional: 72 horas
ol ) rendimento: 62%
43 aspecto fisico: solido branco
F.F.: 53,8-55,7°C

IV (KBr) v (cm™): 3393 (N-H); 3083 (C-H aromatico); 2921, 2858 (C-H alifético).
RMN de H (300 MHz, CDCls) a(ppm): 2,44 (s, 2H, H-8); 2,70 (s, 2H, H-9); 3,72 (s,
2H, H-7); 4,17 (s, 2H, NHy); 7,35 (s, 4H, H-2, H-3, H-5, H-6);
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,7 (C-8); 33,6(C-9); 34,0 (C-7); 128,2 (C-3,
C-5); 130,6 (C-2, C-6); 131,3 (C-4) e 137,9 (C-1).

Composto 52: 2-(4-fltor-tiobenzil)etanamina

6 7 8 9 FM: CoH1oNFS, MM: 185,26g/mol
S 1 SCHCH,NH;, tempo reacional: 48 horas
F 2 rendimento: 53%
43

aspecto fisico: solido branco

F.F.: 156,2-158,6°C

IV (KBr) v (cm™): 3440 (N-H); 3035 (C-H aromatico); 2947; 2904 (C-H alifatico);
1219 (Ar-F).

RMN de H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,65 (t, 2H, Js9 = 7,5 Hz, H-8); 2,95 (t,
2H, Jo.s = 7,5 Hz); 3,79 (sl, 2H, H-7); 7,14 (t, 2H, Js» = 8,7 Hz = Ja.¢, H-3, H-5); 7,38-
7,42 (m, 2H, H-2, H-6); 8,167 (sl, 2H, NH,);

RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 27,6 (C-8); 33,7(C-9); 38,2 (C-7); 115,1
(d, J3.r = Js.¢ =21,0 Hz, C-3, C-5); 130,8 (d, J2.r = Jor = 8,3 Hz, C-2, C-6); 134,4 (C-1)
e 160,5 (d, Ja.r = 241,5 Hz, C-1).
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Figura 182 - Espectro de RMN de *H do composto 52 (CDCl,, 300 MHz).
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Figura 183 - Espectro de RMN de **C do composto 52 (CDCls, 75 MHz).
Composto 53: 2-(4-nitro-tiobenzil)etanamina

6 7 8 9 FM: CgH12N20,S, MM: 212,27g/mol
5 1 SCH,CH,NH, tempo reacional: 120 horas
OaN 2 rendimento: 51%
2N 4 aspecto fisico: solido amarelo

F.F.:219,4-2214

IV (KBr) v (cm™): 3449 (N-H); (C-H aromatico); 2935, 2841 (C-H alifético), 1517 e

1344 (N-0O),

RMN de 'H (300 MHz, D,0) & (ppm): 2,81 (t, 2H, Js.0 = 6,2 Hz, H-8); 3,20 (t, 2H, Jog

= 6,4 Hz, H-9); 3,95 (s, 2H, H-7); 7,63 (d, 2H, J,3 = 7,7 Hz, H-2, H-6); 8,23 (d, 2H, J3.2

=75 Hz, H-3, H-5);

RMN de **C (75 MHz, D;0) & (ppm): 28,1 (C-8); 34,4(C-9); 38,5 (C-7); 124,4 (C-3, C-

5); 130,0 (C-2, C-6); 146,4 (C-1); 146,9 (C-4).

Sintese da N-[2-(4-nitro-tiobenzil)etil]acetamida

Em um bal&o adicionou-se 0,5 g (212,0 mmol) do composto 53, 0,2 mL (2,4 mmol) de
anidrido acético, 1 mL de trietilamina e 15 mL de diclorometano. A mistura reacional

foi mantida a 0°C sob agitacdo magnética por 24 h. O consumo completo do composto
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de partida foi evidenciado por CCD (eluente: diclorometano, reveladores, iodo e UV). A

mistura foi submetida & extracdo com diclorometano e solu¢do aquosa de NaCl. O

residuo obtido foi purificado por CCS (eluente: diclorometano/hexano) obtendo-se a N-

[2-(4-nitro-tiobenzil)etil]acetamida em 88% de rendimento.

N-[2-(4-nitro-tiobenzil)etil]acetamida

6 7 89 Q10
5 7 SCH,CH,NHCCH;

02N 4 2
3

FM: C1;H14N203S, MM: 254,07g/mol
tempo reacional: 6 horas
rendimento: 91%

aspecto fisico: solido branco

F.F.: 113,4-113,9°C

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,97 (s, 3H, H-10); 2,54 (t, 2H, Js.9 = 6,6 Hz,
H-8); 3,36-3,42 (m, 2H, H-9); 3,78 (s, 2H, H-7); 6,08 (sl, 1H, NH); 7,49 (d, 2H, J,.3 =
Js-5 = 8,3 Hz, H-2, H-6); 8,15 (d, 2H, J3-2 = Js.6 = 8,3 Hz, H-3, H-5);

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 23,3 (C-10); 31,2 (C-8); 35,3(C-9); 38,3 (C-7);
123,9 (C-3, C-5); 129,8 (C-2, C-6); 146,0 (C-1); 147,1 (C-4); 170,4 (C=0).
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Figura 184 - Espectro de RMN de *H do composto N-[2-(4-nitro-tiobenzil)etilJacetamida
(CDCl;, 300 MHz).
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Figura 185 - Espectro de RMN de **C do composto N-[2-(4-nitro-tiobenzil)etil]Jacetamida
(CDCls, 75 MHz2).

Sintese dos compostos 55, 58, 59, 60 e 61

Em um bal&o, sob protegdo da luz e agitacdo, foram dissolvidos 0,190 g (0,5 mmol) de
K[AuCls;] em 50 mL de etanol. Em seguida, foi adicionado, lentamente, sob a
temperatura de 0°C, 0,5 mmol dos ligantes 50, 51 ou 53, previamente dissolvido em 5,0
mL de etanol. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por 4 h. Foram obtidos
dois solidos, um verde e outro marrom, que foram filtrados sob pressdo reduzida,
lavados com &gua destilada e deixados no dessecador obtendo-se os complexos 55, 60
em 56% 41% de rendimento, respectivamente. Observou-se também, no meio dos
solidos, cristais brancos que foram separados por catacdo e identificados como o0s

cloridratos dos ligantes, compostos 59 e 61.

Como a mistura reacional do ligante 50 com K[AuCl,] ndo conduziu a formacéo de
precipitado, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida obtendo-se um solido cinza,

composto 58 em 66% de rendimento.
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Composto 55: [Cloreto de dicloro(2-(4-cloro-tiobenzil)etanamino-ouro(l11)]

FM: [C9H12NC|3SAU]C|, MM:

N 505,04g/mol
6 7 A“\ tempo reacional: 5 horas
i@l/\séizCHzNHz cr rendimento: 56%
NN 8 9 aspecto fisico: sélido verde escuro

F.F.: acima 360°C

IV (KBr) v (cm™): 3424 (N-H); 3087 (C-H aromatico); 2961, 22914 (C-H alifético),
1093 (C-Cl); 511 (N-Au); 319 (Au-Cl).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d(ppm): 2,64 (t, 2H, Js-9 = 7,4 Hz, H-8); 2,92 (sl,
2H, H-9); 3,78 (s, 2H, H-7); 7,37-7,39 (m, 4H, H-2, H-3, H-5, H-6); 8,21 (sl, 2H, NH,).
RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 27,6 (C-8); 33,8(C-9); 38,2 (C-7); 128,4
(C-3, C-5); 130,8 (C-2, C-6); 131,5 (C-4); 137,4 (C-1).

Transmitancia

g T T T g T T T g T d T g T
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Figura 186 - Espectro no infravermelho do composto 55.
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Figura 188 - Espectro de RMN de **C do composto 55 (DMSO-d6, 75 MHz).
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Composto 58: cloridrato de 2-(tiobenzil)etanamina

6 7 g 9 CI FM: [CoH14NS]CIl, MM: 203,73g/mol
S 1 “SCH,CH,NH; tempo reacional: 8 horas
4 2 rendimento: 66%

3 aspecto fisico: solido cinza

F.F.: 125-132°C

RMN de *H (300 MHz, CD3s0OD) & (ppm): 2,71 (t, 2H, Js9o = 6,9 Hz, H-8); 3,04 (t, 2H,
Jo-s = 6,9 Hz H-9); 3,80 (s, 2H, H-7); 7,24-7,38 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6);
RMN de **C (75 MHz, CD30D) & (ppm): 29,4 (C-8); 36,6(C-9); 39,9 (C-7); 128,4 (C-
4); 129,8 (C-3, C-5); 130,2 (C-2, C-6); 139,4 (C-1).

Composto 60: cloreto de bis[2-(4-nitro-tiobenzil)etanamino]ouro(l11)

. 6 7 S(:8H CgH " FM: [C18H24N4C|20482AU]C|,
@f CHaCH; MM:726,86g/mol
oNET 2 M T« . ) tempo reacional: 6 horas
NHZCﬁZCﬁZSﬁ@, 3l rendimento: 22%
v 8, NO, aspecto fisico: solido marrom

3

F.F.: 200-201°C

IV (KBr) v (cm™): 3422 (N-H); 2990, 2944 (C-H alifético), 1506 e 1348 (N-O); 524 (N-
Au); 320 e 326 (Au-Cl).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 2,68 (t, 2H, Jg.o = Jg.g = 7,2 Hz, H-8, H-
8°); 2,96 (sl, 2H, H-9, H-9°); 3,93 (sl, 2H, H-7, H-7); 7,65 (s, 4H, Jo.3 = Jy3r = Jo5 =
Jos = 8,1 Hz, H-2, H-2’,H-6, H-67); 8,16 (S, 4H, J3.2 = J3.»» = J5.6 = J5.6» = 8,1 Hz, H-3,
H-3’, H-5, H-57); 8,27 (s, 2H, NH,).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 27,6 (C-8, C-8); 33,7(C-9, C-9°); 38,1 (C-
7, C-7"); 1235 (C-3, C-3’, C-5, C-5); 130,2 (C-2, C-2’, C-6, C-6"); 146,4 (C-1, C-17);
146,8 (C-4, C-4").

Anélise elementar tedrica para [C1sH24N404S,Au]Cl5.H;0: C, 28,98; H, 3,51; N, 7,51;
S, 8,60 calculada: C, 27,98; H, 3,77 N; 7,44, S, 8,93.
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Figura 189 - Espectro no infravermelho do composto 60.

Sintese dos compostos 63-67

Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo, foram
solubilizados 10,0 mmol dos compostos 46, 47, 48, 49 ou 62 em 25,0 mL de DMF. A
estas solugdes foi acrescentado 1,14 g (10,0 mmol) de tioacetato de potassio. A mistura
foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura de 90°C por 24 h. O
desenvolvimento das reagbes foi acompanhado por CCD (8:2 v/v hexano/AcOEt,
reveladores: iodo e UV). O residuo obtido foi submetido a extracdo com éter etilico e
agua e a fase organica secada com sulfato de sddio anidro e evaporada a pressdo
reduzida. Os produtos foram purificados por CCS (hexano/AcOEt) fornecendo os
compostos 63-67 em rendimentos que variaram de 87-96%.

Composto 63: benziltioacetato

6 7 O FM: CgH;100S, MM: 166,24g/mol
5 s)é\ tempo reacional: 24 horas
@1/\ 9 rendimento: 96%
2 aspecto fisico: 6leo amarelo

IV (KBr) v (cm™): 3064, 3028 (C-H aromatico); 2924 (C-H alifatico); 1692 (C=0).
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,24 (s, 3H, H-9); 4,02 (s, 2H, H-7); 7,18-7,20
(m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,4 (C-9); 33,6 (C-7); 127,4 (C-4); 128,7 (C-
2, C-6); 128,9 (C-3, C-5); 137,7 (C-1); 195,1 (C-8).

Composto 64: 4-cloro-benziltioacetato

6 7 O FM: CgHyOSCI, MM: 200,68g/mol
5 7 3)8\ 9 tempo reacional: 24 horas
2 rendimento: 87%
Cl"4 3 aspecto fisico: 6leo amarelo

IV (KBr) v (cm™): 3056 (C-H aromético); 2921, 2851 (C-H alifatico); 1695 (C=0).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,41 (s, 3H, H-9); 4,14 (s, 2H, H-7); 7,28-7,34
(m, 4H, H-2, H-3, H-5, H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,4 (C-9); 32,9 (C-7); 128,8 (C-3, C-5);
130,2 (C-2, C-6); 133,2 (C-4); 136,4 (C-1); 194,8 (C-8).

Transmitancia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 190 - Espectro no infravermelho do composto 64.
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Figura 192 - Espectro de RMN de **C do composto 64 (CDCls, 75 MHz).
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Composto 65: 4-flior-benziltioacetato

6 7 O FM: CoHyOSF, MM: 184,23g/mol
5 1 S)é\g tempo reacional: 24 horas
5 rendimento: 92%
Fa73 aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3048 (C-H aromatico); 2919 (C-H alifatico); 1224 (C-F); 1693
(C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,25 (s, 2H, H-9); 3,98 (s, 2H, H-7); 6,87 (t,
2H, J3r= J32=8,7 Hz, H-3, H-5); 7,13-7,18 (m, 2H, H-2, H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 30,4 (C-9); 32,8 (C-7); 115,6 (d, Jar= Js¢ =
22,2 Hz, C-3 e C-5); 130,5 (d, J2.r= J = 8,2 Hz, C-2, C-6); 133,6 (d, J1.= 3,5 Hz, C-
1), 162,1 (d, Jag = 243,8 Hz, C-4); 195,1 (C-8).

Composto 66: 4-nitro-benziltioacetato

6 7 O FM: CoHgNO3S, MM: 211,24¢g/mol
> 1 s)sjs\ 9 tempo reacional: 24 horas
2 rendimento: 94%
OzN 4 , Lz
3 aspecto fisico: 0leo

IV (KBr) v (cm™): 3088 (C-H aromatico); 2979, 2851 (C-H alifatico); 1685 (C=0),
1512, 1342 (N-O).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,35 (s, 2H, H-9); 4,14 (s, 2H, H-7); 7,44 (d,
2H, J,3=7,7 Hz = J¢ 5, H-2, H-6); 8,11 (d, 2H, J3,=7,2 Hz = J5, H-3, H-5) .

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,4 (C-9); 32,8 (C-7); 123,9 (C-3 e C-5);
129,9 (C-2, C-6); 145,7 (C-1); 147,2 (C-4); 194,4 (C-8).

Composto 67: 4-metoxi-benziltioacetato

6 7 O FM: C1oH120,S, MM: 196,27g/mol
i@l/\s)é\g tempo reacional: 24 horas
2 rendimento: 91%
HaCO™4 73 aspecto fisico: dleo

IV (KBr) v (cm™): 3033, 3000 (C-H aromatico); 2960, 2835 (C-H alifatico); 1690
(C=0), 1036 (C-0O-C).
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RMN de H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,24 (s, 2H, H-9);3,69 (s, 3H, OCHj3); 3,98 (s,
2H, H-7); 6,73 (d, 2H, Js2 = 8,5 Hz = Js5, H-3, H-5); 7,13 (d, 2H, Jp3 = 8,0 Hz = Jgs,
H-2, H-6) .

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,4 (C-9); 33,0 (C-7); 55,4 (C-10); 114,2 (C-
3 e C-5);129,7 (C-1); 130,0 (C-2, C-6); 158,9 (C-4); 195,4 (C-8).

Sintese dos compostos 71-76

Em um baldo de fundo redondo, misturas dos compostos 63, 64, 65, 66 ou 67 (15,0
mmol) e 0,6 mL (15,0 mmol) de hidréxido de aménio, em 15,0 mL de metanol foram
mantidas sob agitacdo magnética por 3 h & temperatura ambiente. O desenvolvimento
das reacgdes foi acompanhado por CCD (9:1 v/v diclorometano/metanol, revelador iodo
e UV). O residuo obtido foi submetido a extracdo com diclorometano e 4gua e a fase
organica secada com sulfato de sddio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. Os
produtos foram purificados por CCS (hexano/diclorometano) fornecendo 0s compostos

71-76 em rendimentos que variaram de 28 a 72%.

Composto 71: 4-nitro-benzilmercaptana

6 7 FM: C7;H/NO,S;, MM: 169,20g/mol
5 @1/\ SH tempo reacional: 4 horas
O,N 2 rendimerjt_o: 28%_
3 aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 53 °C literatura: 52-56°C (Sigma
Aldrich, 2012)
IV (KBr) v (cm™): 3079 (C-H aromético); 2921, 2858 (C-H alifatico); 2554 (S-H);
1536 e 1348 (N-O).
RMN de H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 1,85 (t, 1H, Jsu7 = 7,9 Hz, H-S); 3,82 (d, 2H,
J7sn=17,9 Hz, H-7); 7,48 (d, 2H, J23= Js5 = 8,3 Hz, H-2, H-6), 8,16 (d, 2H, J32=J56=
8,3 Hz, H-3, H-5).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 28,5 (C-7); 124,1 (C-3, C-5); 129,1 (C-2, C-
6); 147,1 (C-1), 148,6 (C-4).
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Composto 72: 4-metoxi-benzilmercaptana

6 7 FM: CgH100S, MM: 154,23g/mol
> /@{\SH tempo reacional: 4 horas
HCOHY, 2 repecto isico. o
IV (KBr) v (cm™): 3067, 3029 (C-H aromatico); 2931, 2833 (C-H alifatico); 1561 (S-
H); 1034 (C-O-C).
RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,67 (t, 1H, Jsu7 = 7,5 Hz, H-S); 3,69 (d, 2H,
J7.sn = 7,4 Hz, H-7); 3,78 (s, 3H, OCHj3); 6,83 (d, 2H, J3, = Js6 =8,5 Hz, H-3, H-5),
7,23 (d, 2H, J26=Js 5 = 8,5 Hz, H-2, H-6).
RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 28,5 (C-7); 55,4; (OCHs); 114,0 (C-3, C-5);
129,5 (C-6); 130,6 (C-2); 133,4 (C-1), 158,7 (C-4);.

Composto 73: bis(benzil)dissulfeto

» 2 2 FM: C14H14S2, MM: 246,39g/mol
6 7 \}© tempo reacional: 4 horas

5@{\5/5 e rendimento: 72%

2 aspecto fisico: solido

3 F.F.: 70,5-71,7°C; lit.: 69-72°C (Sigma
Aldrich, 2012)

IV (KBr) v (cm™): 3056 (C-H aromatico); 2961, 2850 (C-H aliftico); 1452 (C=C).
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,56 (s, 2H, H-7, H-7°); 7,22 (s, 10H, H-2, H-
2’,H-3,H-3’, H-4, H-4’, H-5, H-5’, H-6, H-6").
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 43,4 (C-7, C-7°); 127,6 (C-4, C-4’); 128,6 (C-
2,C-2’, C-6, C-6°); 129,6 (C-3, C-3’, C-5,C-5"); 137,5 (C-1, C-17).

Composto 74: bis(4-clorobenzil)dissulfeto

» 3 Ac] FM: C14H1,Cl,S,, MM: 315,28g/mol
6 7 \}©/ tempo reacional: 4 horas
5/@{\5/5 N5 rendimento: 69%
N2 [ aspecto fisico: s6lido
3 F.F.: 57-60°C; literatura: 60-62°C (Sigma

Aldrich, 2012)

IV (KBr) v (cm™): 2924, 2849 (C-H alifatico), 1487 (C=C); 1086 (C-CI).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,73 (s, 2H, H-7, H-77); 7,30 (d, 4H, J,5=7,7

Hz = Js5, H-2, H-2’,H-6, H-67); 7,44 (d, 4H, J3,= 7,4 Hz = J5 6, H-3, H-3’, H-5, H-5").
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 42,7 (C-7, C-7°); 128,9 (C-3, C-3’, C-5, C-5°);
130,9 (C-2, C-27, C-6, C-6’); 133,6 (C-4, C-4°); 136,0 (C-1, C-1°).

Composto 75: bis(4-fluorbenzil)dissulfeto

> 3 4F FM: Cy4H12F,2S,, MM: 282,37g/mol
6 7 \}©/ tempo reacional: 4 horas
s 5' rendimento: 63%

5
/©{\ 7€ aspecto fisico: sélido
F4 2

3 F.F.: 55-60°C; literatura: 62-63°C
(Brookes et al., 1958)

IV (KBr) v (cm™): 3068, 3040 (C-H aromatico); 2918 (C-H alifatico); 1213 (C-F).
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,59 (s, 2H, H-7, H-77); 7,03 (t, 4H, J3 = J3>
=8,4 Hz, H-3, H-3’, H-5, H-5°); 7,19-7,23 (m, 4H, H-2, H-2’, H-6, H-6").
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 42,5 (C-7, C-7°); 115,4 (d, Js¢ = Js, = 21,0
Hz, C-3, C-3’, C-5, C-5"); 131,0 (d, J2r= Jsr = 8,2 Hz, C-2, C-2’,C-6, C-6’); 133,2 (d,
JiF=3,5Hz, C-1, C-1°), 162,3 (d,J4r = 245,0 Hz, C-4, C-4).

Composto 76: bis(4-nitrobenzil)dissulfeto

N 3 £NO, FM: C14H1,N,0,4S,, MM: 336,38g/mol
6 7 \}O tempo reacional: 4 horas
gS 5 rendimento: 33%

5
1 C g . o1
O/\ ro6 aspecto fisico: solido amarelo
O,N2 2
3

F.F.: 122-123 °C literatura: 122,6°C
(Chemblink, 2012)
IV (KBr) v (cm™): 3099 (C-H aromatico); 2930, 2850 (C-H alifatico); 1534 e 1348 (N-
0).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,70 (s, 2H, H-7, H-77); 7,40 (d, 4H, J23= Js5
= 8,7 Hz, H-2, H-2", H-6 e H-6"), 8,20 (d, 4H, J3, = Js¢ = 8,7 Hz, H-3, H-3", H-5, H-
5").
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 42,5 (C-7 e C-7°); 124,0 (C-3, C-3’,C-5, C-
5%); 130,3 (C-2, C-2’, C-6, C-67); 144,9 (C-1, C-1"), 147,6 (C-4, C-4°).
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Figura 193 - Espectro no infravermelho do composto 76.
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Figura 194 - Espectro de RMN de *H do composto 76 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 195 - Espectro de RMN de **C do composto 76 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos complexos 77-79 e 81

Em um baldo de fundo redondo contendo 0,3 mmol dos ligantes 72, 73, 74 ou 75
dissolvidos em 6,0 mL de etanol, adicionou-se 0,124 g (0,9 mmol) de uma solugdo
etandlica de K,CO3. Apos 1 hora de agitagdo magnética, a esta mistura foi adicionado
5,0 mL de uma solucéo etanol/diclorometano de cloro(trifenilfosfino)ouro(l) 0,148 g
(0,3 mmol). As reacbes ficaram sob agitacdo magnética, na auséncia de luz a
temperatura ambiente ou a 40°C por aproximadamente 48 h ou 72 h e o consumo dos
reagentes foi acompanhado por CCD (eluente 8:2 acetato/hexano v/v; reveladores:
aquecimento e UV). Em seguida, foram realizadas extracGes liquido-liquido em
diclorometano e 4gua e o solvente da fase organica secado com Na,SO, e removido sob
pressdo reduzida. Os complexos 77 e 81 foram isolados por precipitagdo. Os outros
residuos obtidos foram purificados por placa preparativa (hexano/diclorometano)

obtendo-se os complexos 78 e 79 em 14% e 39% de rendimento, respectivamente.
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Complexo 77: (Benzilmercaptana)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: CysH,,PSAuU, MM: 582,08 g/mol
tempo reacional: 24 horas

., O
7
4 @CstfAufP@ rendimento: 55%
3 2 e@ 2 aspecto fisico: solido branco
5 3 F.F.: 135 °C; literatura: 130-131

4

(Kowala, et al, 1965)

IV (KBr) v (cm™): 3044 (C-H aromatico); 2901, 2827 (C-H alifético); 342 (S-Au).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 4,19 (s, 2H, H-7); 7,09-7,19 (m, 5H, H-2, H-
3, H-4, H-5, H-6); 7,40-7,51 (m, 15H, Ar-PPh).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 32,9 (C-7); 125,8 (C-4); 128,5 (C-2, C-6);
128,7 (C-3, C-5); 129,2 (d, C-3’, C-5’, Jzp=Jsp= 11,2 Hz); 130,0 (d, C-1’, Jrrp =
55,4 Hz); 134,4 (d, C-27, C-6’, Jz.p = Jo-p = 14,0 Hz); 147,8 (C-1).

EMAR: m/z calculada para CsHPSAu (M+Na)" 605,0743, encontrado 605,0755;
calculada para [M+AuPPhs]" 1041,1 encontrado 1041,1; calculada para [PPhsAuPPhs]”
=721,1 encontrado 721,1 .

Anélise elementar tedrica para CosH2PSAu: C, 51,55; H, 3,81; S, 5,50 calculada: C,
51,68; H, 4,00; S, 5,62.

Transmitancia
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Figura 196 - Espectro no infravermelho do composto 77.
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Figura 197 - Espectro de RMN de *H do composto 77 (CDCl,, 300 MHz).
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Figura 198 - Espectro de RMN de **C do composto 77 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 78: 4-cloro-benzilmercaptana)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: Cy5H21PSCIAU, MM: 616,04 g/mol
tempo reacional: 48 horas

o, O
7 -
CITQTCHZS—AU—PO rendimento: 14%
1
3 2 6'@ 2

aspecto fisico: solido branco
F.F.: 154 °C

5' 3
IV (KBr) v (cm™): 3047 (C4—H aromatico); 2921, 2851 (C-H alifatico); 350 (S-Au).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4,14 (s, 2H, H-7); 7,09 (d, 2H, Jo.5 = J.5 =
8,1 Hz, H-2, H-6); 7,40-7,47 (m, 17H, H-3, H-5 e Ar-PPhs).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 32,4 (C-7); 128,5 (C-3, C-5); 129,2 (d, C-1’,
Ji.p= 58,8 Hz); 129,3 (d, C-3’, C-5’, J3p=Js.p = 11,7 Hz); 130,1 (C-2; C-6); 131,9
(d, C-4’, Jpp= 2,3 Hz); 133,3 (C-4); 134,2 (d, C-2’, C-6’ Jpp = Jo.p = 13,4 Hz); 136,4
(C-1).
EMAR: m/z calculada para CasH2:PSCIAU [M+Na+CH;CN]* 680,0619, encontrado
605,0632; Calculada para [M+AuPPhs]* 1075,1 encontrado 1075,1; calculada para

[PPhsAuPPh;]" = 721,1 encontrado 721,1 .

8
o
c
«g
=
IS
[2]
c
@©
= 5 6
7
C|44®17CHZS*AU*P]T®
3 2 6' 2'

5' 3'
&

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda (cm’™)

Figura 199 - Espectro no infravermelho do composto 78.
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Figura 200 - Espectro de RMN de *H do composto 78 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 201 - Espectro de RMN de **C do composto 78 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 79: (4-flior-benzilmercaptana)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: CysH21PSFAU, MM: 600,07 g/mol
tempo reacional: 72 horas

., ©
7
FZ@CHZ&AHT@ rendimento: 39%
3 2 6‘© 2 aspecto fisico: solido branco
5 3 F.F.: 112-116 °C

IV (KBr) v (cm™): 3048 (4C—H aromatico); 2916, 2850 (C-H alifatico); 328 (S-Au).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4,16 (s, 2H, H-7); 6,81 (t, 2H, J3.¢= Js., = 8,7
Hz, H-3, H-5); 7,39-7,55 (m, 15H, Ar-PPhs); 7,63-7,70 (m, 2H, H-2, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 32,3 (C-7); 115,1 (d, J3¢ = Jsr = 21,0 Hz, C-3,
C-5); 129,3 (d, C-3", C-5", Jz.p = Jsp = 11,6 Hz); 1294 (d, C-1, Jy-p = 58,3 Hz);
130,1 (d, Jor = Js 7,0 Hz, C-2, C-6); 131,9 (d, C-4’, Jy.p= 2,9 Hz); 134,3 (d, C-2’, C-
6’, Jorp= Jorp = 14,0 Hz); 143,7 (d, C-1, J1.r = 2,9 Hz), 161,3 (d,Jsr = 242,0 Hz, C-4).
(ESI-MS): m/z calculada para CsH2:PSFAU [M+AuPPh;]" 1059,1 encontrado 1059,1;
calculada para [PPhsAuPPhs]” = 721,1 encontrado 721,1 .

5 6 [;
7
FTQI*CHZS*AU*P;@
3 2 672

5' 3
&

Transmitancia

Numero de onda (cm™)

Figura 202 - Espectro no infravermelho do composto 79.
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Figura 203 - Espectro de RMN de *H do composto 79 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 204 - Espectro de RMN de **C do composto 79 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 81: (4-metoxi-benzilmercaptana)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: Cy6H24PSOAuU, MM: 612,09g/mol
tempo reacional: 24 horas

5 6 ©
7 .
Haco@Cst-Au—pO rendimento: 27%
4 1'
3 2 6'© 2'

aspecto fisico: solido branco
F.F.: 133-136°C

5' 3
IV (KBr) v (cm™): 3054 (C—‘Il—| aromaético); 2957, 2833 (C-H aliféatico).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,86 (s, 3H, OCHs); 4,37 (s, 2H, H-7); 6,66
(d, 2H, Js, = Js.6 = 8,1 Hz, H-3, H-5); 6,90 (d, 2H, Jo.3 = Je.5 = 8,1 Hz, H-2, H-6); 7,33-
7,51 (m, 15H, Ar-PPhy).
RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 34,2 (C-7); 55,3 (OCHs); 113,9 (C-3); 114,1
(C-5); 129,2 (d, C-1°, Ji-p = 57,3 Hz); 129,3 (d, C-3’, C-5’, Jap = Jsrp = 11,4 H2);
130,3 (C-2); 130,4 (C-6); 131,8 (d, C-4’, Jyrp= 2,2 Hz); 134,5 (d, C-2°, C-6’, Jp.p = J¢-
p = 13,7 Hz); 136,7 (C-1); 158,4 (C-4).
EMAR: m/z calculada para CysH24PSOAuU: [M+AuPPhs]” 1071,1528 encontrado
1071,1578.
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Figura 205 - Espectro no infravermelho do composto 81.
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Sintese dos compostos 82-86 e 92

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 11,9 mL (198,0 mmol) de
monoetanolamina em 25,0 mL de etanol. Em seguida, a temperatura de 0°C, adicionou-
se durante um periodo de 4 horas solucdes etandlicas dos compostos 46, 47, 48, 49 ou
62 (19,8 mmol). A mistura permaneceu sob agitacdo magnética e o desenvolvimento da
reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores
iodo e UV). Apds o término da reacdo, realizou-se extragdo com diclorometano e agua,
a fase orgénica foi secada com sulfato de sodio anidro e evaporada a pressdo reduzida.
Os produtos formados foram purificados por CCS (diclorometano/metanol) fornecendo

0s compostos 82-86 e 92 em rendimentos que variaram de 47% a 70%.

Composto 82: (N-benzil)-etanolamina

6 ;7 g g FM: CgH13NO, MM: 151,10g/mol
5 NHCH,CH,OH tempo reacional: 24 horas
4©2/\ rendimento: 76%

3 aspecto fisico: 6leo

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,76 (t, 2H, Js. = 5,2 Hz, H-8); 2,89 (s, 2H,
NH e OH); 3,65 (t, 2H, Jog = 5,2 Hz, H-9); 3,79 (s, 2H, H-7); 7,25-7,36 (m, 5H, H-2,
H-3, H-4, H-5, H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 50,7 (C-8); 53,6 (C-7); 60,9 (C-9); 127,3 (C-
4); 128,3 (C-2 e C-6); 128,6 (C-3 e C-5); 139,8 (C-1).

Composto 83: 2-(4-clorobenzil)etanolamina

6 17 g 9 FM: CgH12NOCI, MM: 185,06g/mol
i@ANHCHzCHzOH tempo reacional: 24 horas
oI a 2 rendimento: 47%
3 aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3303 (N-H e/ou O-H); 3024 (C-H aromatico); 2930; 2839 (C-H
alifatico); 1492 (C-N).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 2,71-2,76 (m, 3H, H-8, OH); 3,62 (t, 2H, Jos
= 5,1 Hz, H-9); 3,74 (s, 2H, H-7); 7,21-7,29 (m, 4H, H-2, H-3, H-5, H-6).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 50,8 (C-8); 52,9 (C-7); 60,9 (C-9); 128,7 (C-3,
C-5); 129,6 (C-2; C-6); 132,9 (C-4); 138,4 (C-1).
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Composto 84: 2-(4-fluorbenzil)etanolamina

6 47 8 9 FM: CgH1,NOF, MM: 169,09g/mol
i@ANHCHzCHzOH tempo reacional: 24 horas
£ 2 rendimento: 51%
3 aspecto fisico: 6leo

IV (KBr) v (cm™): 3303 (N-H e/ou O-H); 3069 (C-H aromético); 2932, 2843 (C-H
alifatico); 1222, (F-Ar).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,76 (t, 2H, Jso = 5,1 Hz, H-8); 2,98 (s, 2H,
OH, NH); 3,65 (t, 2H, Jog = 5,1 Hz, H-9); 3,77 (s, 2H, H-7); 7,00 (t, 2H, J3> = J3¢ =
8,7 Hz, H-3, H-5); 7,26-7,30 (m, 2H, H-2, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 50,6 (C-8); 52,8 (C-7); 60,8 (C-9); 115,5 (d,
J3F=JsF=21,0Hz, C-3,C-5);130,1 (d, JoF = JoF = 8,2 Hz, C-2; C-6); 135,2 (C-1);
162,2 (d, J4r = 243,8 Hz, C-4).

Transmitancia
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Figura 208 - Espectro no infravermelho do composto 84.
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Composto 85: 2-(4-nitrobenzil)etanolamina

6 1 7 8 9 FM: CoH12N203, MM: 196,08 g/mol
5 NHCH,CH,OH tempo reacional: 24 horas
2 rendimento: 67%
O,N"4 R
3 aspecto fisico: sdlido
F.F.: 80-81,3 °C

IV (KBr) v (cm™): 3453 (O-H); 2477 (N-H); 2861 (C-H alifatico); 1519, 1342 (N-O).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,76 (t, 2H, Jgo = 5,2 Hz, H-8); 3,71 (t, 2H,
Jog = 5,2 Hz, H-9); 3,94 (s, 2H, H-7); 7,61 (d, 2H, J,3 = Js5 = 8,3 Hz); 8,21 (d, 2H, J3,
= Js6= 8,3 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 51,8 (C-8); 53,6 (C-7); 61,7 (C-9); 124,6 (C-3,
C-5); 130,4 (C-2, C-6); 148,6 (C-1); 148,9 (C-4).

Composto 86: 2-(4-metoxibenziletanolamina)

6 17 g o9 FM: C10H15NO2, MM: 181,11 g/mol
i©/\NHCH2CHZOH tempo reacional: 24 horas
: .
H,CO2 2 rendlmerjt_o. 52,A>
3 aspecto fisico: 0leo

IV (KBr) v (cm™): 3357 (N-H e/ou O-H); 3034 (C-H aromatico); 2958, 2837 (C-H
alifatico); 1030 (C-O-C).

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 2,74 (t, 2H, Jgo = 5,1 Hz, H-8); 3,10 (s, 2H,
N-H, O-H); 3,63 (t, 2H, Jos = 5,1 Hz, H-9); 3,71 (s, 2H, H-7); 3,78 (s, 3H, OCHs); 6,85
(d, 2H, J32 = Js6 = 8,7 Hz, H-3, H-5); 7,22 (d, 2H, J23 = J6;5 = 8,7 Hz, H-2, H-6).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 50,6 (C-8); 52,9 (C-7); 55,4 (OCHs); 60,7 (C-
9); 114,0 (C-3, C-5); 129,6 (C-2, C-6); 131,6 (C-1); 158,9 (C-4).

Composto 92: N,N’-dibenzil-etanolamina

6 17 89 FM: C16H1sNO, MM: 241,15g/mol
5©/\NCH2CH20H tempo reacional: 24 horas
4 s X . rendimento: 16%
3 aspecto fisico: 6leo
6' 5 4
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RMN de *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 2,68 (t, 4H, Js o = 5,4 Hz, H-8); 3,60 (t, 4H,
Jos= 5,4 Hz, H-9); 3,61 (s, 4H, H-7, H-7); 7,29-7,35 (m, 10 H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-
6, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,0 (C-8); 58,4 (C-7, C-7°); 58,8 (C-9); 1274
(C-4, C-47); 1286 (C-2, C-2’,C-6, C-6"); 129,1 (C-3, C-3’, C-5, C-5"); 138,9 (C-1, C-
1.

Sintese dos compostos 87-91

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se
(4,0 mmol) dos compostos 82, 83, 84, 85 ou 86, 20,0 mL de uma solucdo aquosa de
NaOH a 1,0 mol/L e 1,45 mL (24,0 mmol) de dissulfeto de carbono. A mistura foi
aquecida a 80°C e ficou sob agitacdo magnética por um periodo de 6 horas.
Acompanhou-se 0 desenvolvimento das reagbes por CCD (eluente:
diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores iodo e UV). Apds o término das reagdes,
adicionou-se 10,0 mL de &gua gelada a mistura. Os residuos foram deixados na
geladeira e entdo foi observado a formagéo de precicipitados que foram filtrados e
lavados com &gua destilada fornecendo os compostos 87-91 em rendimentos que

variaram de 32-56%.

Composto 87: 3-benziltiazolidina-2-tiona

12 .6 a4 FM: C1oH11NS;, MM: 209,03 g/mol
1 ﬁ/wS tempo reacional: 24 horas
10 2 rendimento: 50%
8 S - e
9 IS L aspecto fisico: solido branco

F.F.: 131°C, literatura: 132-133°C
(Sullivan et al., 1965)

IV (KBr) v (cm™): 3024 (C-H aromatico); 2942 (C-H alifatico); 1244, 1043, 732 (C=S).
RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,23 (t, 2H, Js4 = 7,9 Hz, H-5); 3,94 (t, 2H,
Jus =79 Hz, H-4); 4,97 (s, 2H, H-6); 7,34 (s, 5H, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,8 (C-6); 56,0 (C-4); 128,2 (C-8,
C-12); 128,3(C-10); 129,0 (C-11 e C-9); 135,1 (C-7); 197,2 (C-2).
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Composto 88: 3-(4-clorobenzil)tiazolidina-2-tiona

n 2,6 4 FM: C1oH10NS,Cl, MM: 243,00 g/mol
3 .
£©/\Nﬁ5 tempo reacional: 24 horas
cl 8 )*Sl rendimento: 42%
o S aspecto fisico: solido branco
F.F.: 118-120°C, literatura: 125-126°C
(Bradsher et al., 1956)
IV (KBr) v (cm™): 3052 (C-H aromatico); 2916 (C-H alifatico); 1487 (C-N), 1235, 792
(C=S).
Raman v (cm™): 3074 (C-H aromatico); 2986, 2986 (C-H alifético); 1186, 795 (C=S).
RMN de H (300 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 3,17 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 3,87 (t, 2H,
Jas= 7,8 Hz, H-4); 4,88 (s, 2H, H-6); 7,19-7,27 (m, 4H, H-8, H-9, H-11, H-12).
RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,0 (C-6); 55,9 (C-4); 129,3 (C-9,
C-11); 129,7 (C-8, C-12); 133,7 (C-710); 134,3 (C-7); 197,7 (C-2).

Transmitancia
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Figura 211 - Espectro no infravermelho do composto 88.

251



500

2000 1500 1000
Numero de onda (cm™)

2500

3000
Figura 212 - Espectro Raman do composto 88.

3500

uewey apepisualu|

000'0—

a88'r—

6612
6072
2Tl
622’2
9€T’2

0sz'2
692°2
[kAV
6.2°2

wdd

r8'e_

— S
118'¢— 02
868°¢ f|

252

Figura 213 - Espectro de RMN de *H do composto 88 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 214 - Espectro de RMN de **C do composto 88 (CDCls, 75 MHz).

Composto 89: 3-(4-fluorbenzil)tiazolidina-2-tiona

FM: C1oH1oNFS,, MM: 227,02g/mol
tempo reacional: 24 horas
rendimento: 32%

aspecto fisico: solido branco

F.F.: 125,8-127°C

IV (KBr) v (cm™): 3066 (C-H aromatico); 2934, 2860 (C-H aliftico); 1488 (C-N);
1178, 819 (C=S).
Raman v (cm™): 3054 (C-H aromatico); 2942 (C-H alifético); 1164, 821 (C=S).

RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,24 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 3,94 (t, 2H,
Jas = 8,1 Hz, H-4); 4,95 (s, 2H, H-6); 7,04 (t, 2H, Jor = Jog = 8,7 Hz); 7,1-7,35 (m,

2H, H-8, H-12).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 51,9 (C-6); 55,9 (C-4); 116,0 (d,
Jg,F = Jll,F = 21,0 Hz, C-g, C-ll), 130,2 (d, J&F = \]121;: = 8,2 Hz, C-8, C-12), 131,0 (d,
J1r =3,0 Hz, C-1); 162,7 (d, J4r = 246,0, Hz, C-4); 197,5 (C-2).
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Composto 90: 3-(4-nitrobenzil)tiazolidina-2-tiona

12 6 4 FM: ClOHlONZOZSZ MM: 254,029/mo|

7
li©/\N3/ﬁ5 tempo reacional: 12 horas

R rendimento: 56%

2 , . ST

aspecto fisico: sdlido amarelo claro

F.F.: 148,6-154°C, literatura: 153 °C
(American Cyanamid Company, 1964)
IV (KBr) v (cm™): 3072 (C-H aromético); 2944, 2901 (C-H alifatico); 1250, 1043, 735
(C=S).
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,30 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 3,99 (t, 2H,
Js5= 8,1 Hz, H-4); 5,09 (s, 2H, H-6); 7,51 (d, 2H, Js.9 = J1211 =8,1 Hz H-8, H-12); 8,21
(d, 2H, Jg g = J1112=8,1 Hz, H-9, H-11).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,3 (C-5); 51,9 (C-6); 56,2 (C-4); 124,3 (C-9,
C-11); 128,9 (C-8, C-12); 142,6 (C-7); 148,0 (C-10); 198,5 (C-2).

Composto 91: 3-(4-metoxibenzil)tiazolidina-2-tiona

n 2,6 4 FM: C1:H13NOS;, MM: 239,04g/mol

1&©/\ﬁﬁ5 tempo reacional: 24 horas
HsCO 8 )*Sl rendimento: 41%
° S aspecto fisico: solido branco
F.F.: 102,8-105°C, literatura:104°C
(American Cyanamid Company, 1964)
IV (KBr) v (cm™): 3013 (C-H aromatico); 2962, 2908 (C-H alifatico); 1481 (C-N);
1247 (C=S), 1029 (C-0O-C); 806 (C=S).
Raman v (cm™): 3072, 3049 (C-H aromatico); 2948, 2909 (C-H alifético); 1184, 808
(C=S).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,14 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 3,73 (s, 3H,
OCHz); 3,86 (t, 2H, Ja5 = 8,1 Hz, H-4); 4,84 (s, 2H, H-6); 6,80 (d, 2H, Jog = J11,12=8,4
Hz, H-9, H-11); 7,20 (d, 2H, Jg ¢ = J1211 = 8,4 Hz, H-8, H-12).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,2 (C-6); 55,5 (OCHs); 55,9 (C-
4); 114,5 (C-9, C-11); 127,3 (C-7); 129,8 (C-8 e C-12); 159,7 (C-10); 196,9 (C-2).
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Sintese do composto 94

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se
0,25 g (4,0 mmol) de monoetanolamina, 20,0 mL de uma solugdo aquosa de NaOH a
1,0 mol/L e 1,45 mL (24,0 mmol) de dissulfeto de carbono. A mistura foi aquecida a
80°C e ficou sob agitagdo magnética por um periodo de 6 horas. Acompanhou-se o
desenvolvimento da reagdo por CCD (eluente: diclorometano); reveladores iodo e UV).
Apos o término das reacdes, adicionou-se 10,0 mL de &dgua gelada & mistura. O residuo
foi deixado na geladeira e entdo foi observado a formagédo de precicipitado que foi

filtrado e lavado com 4agua destilada fornecendo o composto 94 em 53% de rendimento.

Composto 94: 1,3-tiazolidina-2-tiona

4 FM: C3HsNS,, MM: 119,00 g/mol
Hﬁ/ws tempo reacional: 12 horas
)278 rendimento: 53%
1 aspecto fisico: solido

S F.F.: 101°C, literatura: 100 -105°C

(Sigma Aldrich, 2013)
IV (KBr) v (cm™): 3137 (N-H); 2858, 2854 (C-H aliciclico); 1511 (C-N); 1296, 995,
653 (C=S).
Raman v (cm™): 3131 (N-H); 2896, 2852 (C-H aliciclico); 1513 (C-N); 1292, 704
(C=S).
RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,55 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 3,99 (t, 2H,
Jas = 8,1 Hz, H-4); 8,47 (sl, 1H, NH).
RMN de *C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 33,8 (C-5); 51,5 (C-4); 201,9 (C-2).
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Transmitancia
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Figura 215 - Espectro no infravermelho do composto 94.
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Figura 216 - Espectro Raman do composto 94.
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Figura 217 - Espectro de RMN de *H do composto 94 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 218 - Espectro de RMN de **C do composto 94 (CDCls, 75 MHz).
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Sintese dos complexos 95-106

Em um bal&o de fundo redondo contendo 0,4 mmol dos ligantes 87, 88, 89, 90, 91 ou 94
dissolvidos em 5,0 mL de diclorometano, adicionou-se 4,0 mL de uma solucéo 0,4
mmol de cloro(trifenilfosfino)ouro(l) ou cloro(trietilfosfino)ouro(l) em diclorometano.
A reacdo ficou sob agitacdo magnética, na auséncia de luz & temperatura ambiente por
aproximadamente 12 h ou 24 h e o consumo dos reagentes foi acompanhado por CCD
(eluente diclorometano 100%; reveladores: aquecimento e UV). Em seguida, o solvente
foi removido sob pressdo reduzida. Os residuos obtidos foram purificados por placa
preparativa (hexano/diclorometano ou 100% diclorometano) obtendo-se os complexos

95-106 em rendimentos que variaram de 37-54%.

Complexo 95: 3-(benziltiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

1 2,6 3 4 FM: [ngHzeNPSzAU]CL MM:
©AN2 ° 703,06g/mol
N g 5 tempo reacional: 24 horas
@\ Al . rendimento: 46%
A “ aspecto fisico: sélido branco

P 1 3
@@ F.F.: 125-128°C

IV (KBr) v (cm™): 3032 (C-H aromético); 2919, 2849 (C-H alifético); 1179, 749 (C=S);
384 (S-Au).

Raman v (cm™): 3032 (C-H aromético); 2919, 2849 (C-H aliftico); 1155, 696 (C=S);
391 (S-Au).

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,22 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 3,94 (t, 2H,
Jas = 7,8 Hz, H-4); 4,99 (s, 2H, H-6); 7,31-7,47 (m, 5H, H-8, H-9, H-10, H-10, H-11,
H-12); 7,47-7,56 (m, 15H, Ar-PPhy).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,8 (C-6); 55,9 (C-4); 128,3 (C-8,
C-12); 128,4 (C-10); 128,5 (C-17); 129,1 (C-9, C-11); 129,4 (d, C-3’, C-5’, Jzp = J5.p
= 11,7 Hz); 131,1 (d, C-4’, Jyp = 2,3 Hz); 134,3 (d, C-27, C-6", Jyp= Jg-p = 14,0 Hz);
135,2 (C-7); 197,4 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [CogH2sNPS,AU]CI [M]* 668,0910 encontrado 668,0911;
Calculado [M+H]" 669,0988 encontrado 669,0962.

Anélise elementar tedrica para [CysHsNPS,AU]Cl: C, 47,77; H, 3,72; N, 1,99
experimental: C, 47,77; H, 3,74; N, 2,28.
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Figura 219 - Espectro no infravermelho do composto 95.
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Figura 220 - Espectro Raman do composto 95.

259



986y —

0922
€1e'2
0ze'L
vze’L
62¢€'L
yve'L
§S€'2
29¢€°L
ysv'L
6SY'L
yov'L
LIV
€82
€612
9062
6052
G162
0zs'2
yeSL
vs'L
86G°2
€96'2

7 6 5 4 3

8

IIIIIlIIIIIlIlllIllllIIIIIllllllllllllllllllllllllllll
55

3,5

45

6,5

75

Figura 221 - Espectro de RMN de *H do composto 95 (CDCls, 300 MHz).

0€2' 22—

12826 —
100'96 —

20892
owm,mmVl

059 mm\l

68€'8Z1
8Tr'8Tl
126'82)
evL'621
8€€'621
69€'621 —

¥25'621 _
9.1'z€) \\
siz'zel

89Z'¥EL
L¥r'vEL
y62'sel

6y L61 —
wdd

T

m

rrrrtrjrrrrprrrr.prrrrr o [ 1 T T T T T

200

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Figura 222 - Espectro de RMN de **C do composto 95 (CDCls, 75 MHz).

260



Complexo 100: 3-(benziltiazolidina-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

*ll 12 76 3 4 7 FM: [ClengNPSQAU]Cl, MM: 559,06
©/\Nﬁ5 g/mol
10 8 )—s tempo reacional: 24 horas
s 3 Y rendimento: 54%
HaCH,c Y cl aspecto fisico: sélido branco
i H3CHZC/P\CHZCH3 | F.F.: 62-63°C

IV (KBr) v (cm™): 3025 (C-H aromético); 2964, 2924, 2872 (C-H aliftico); 1245,
1044, 732 (C=S); 693 (C-S); 312 (S-Au).

Raman v (cm™): 3048 (C-H aromético); 2911 (C-H alifatico); 1179, 774 (C=S); 392 (S-
Au).

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1,12-1,24 (m, 9H, CH3); 1,78-1,89 (m, 6H,
CH,); 3,22 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 3,93 (t, 2H, Ja5 = 7,8 Hz, H-4); 4,97 (s, 2H, H-6);
7,32 (m, 5H, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 9,2 (CHs); 18,3 (d, CHa, Jczetii-p = 36,2 Hz);
27,2 (C-5); 52,8 (C-6); 56,0 (C-4); 128,3 (C-8, C-12); 128,4 (C-10); 129,1 (C-9, C-11);
135,2 (C-7); 197,3 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [CisH26NPS,AU]CI [M]* 524,0910 encontrado 524,0905;
Calculado para [M+H]" 525,0988 encontrado 525,0956.

Anédlise elementar tedrica para [CisHsNPS,AU]Cl: C, 34,32; H, 4,68; N, 2,50
experimental: C, 34,49; H, 4,70; N, 2,53.
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Figura 223 - Espectro no infravermelho do composto 100.
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Figura 226 - Espectro de RMN de **C do composto 100 (CDCls, 75 MHz).

Complexo 96: (3-(4-clorobenzil)-tiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)
[ u B8 34 ] FM: [ngHgsNPSgClAU]Cl, MM: 737,02
NS
9©A 2 g/mol
cl 8 /%Sl . )
o s tempo reacional: 24 horas
©\F?” _ rendimento: 47%
5 1.\© c aspecto fisico: s6lido branco

O F.F.: 113-114°C
IV (KBr) v (cm™): 3059 (C-H aromatico); 2923 (C-H alifatico); 1487 (C-N); 1236, 790
(C=S).
Raman v (cm™): 3058 (C-H aromatico); 2949, 2919 (C-H alifatico); 1186, 796 (C=S).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,30 (t, 2H, Js.4 = 8,1 Hz, H-5); 4,00 (t, 2H,
Jss = 8,1 Hz, H-4); 5,01 (s, 2H, H-6); 7,30-7,34 (m, 4H, H-8, H-9, H-11, H-12); 7,48-
7,55 (m, 15H, Ar-PPhy).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,0 (C-6); 55,9 (C-4); 128,5 (C-
1%); 129,3 (C-9, C-11); 129,4 (d, C-3’, C-5’, J3.p = Js.p = 12,0 Hz); 129,8 (C-8, C-12);
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132,1 (d, C-4’, Jyp = 2,2 Hz); 133,8 (C-10); 134,3 (C-7); 134,4 (d, C-2", C-6’, Jpp =
Jop = 13,7 Hz); 197,7 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [CasH2sNPS,CIAu]CI [M]* 702,0520, encontrado 702,0540,
calculado para [M+H]" 703,0598, encontrado 703,0572.
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Figura 227 - Espectro no infravermelho do composto 96.

Intensidade Raman

T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 228 - Espectro Raman do composto 96.
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Complexo 101: (3-(4-clorobenzil)tiazolidina-2-tiona)(trietilfosfina)ouro(l)

u
HsCH,C._/

~N
HaCH,C  CHaCHs

B n 278 3 2
/@/\N/ws
10 2 S
Cl 8 )/ 1
9 S
Al

FM: [C16H2sNPS,CIAU]CI, MM: 593,02

g/mol

tempo reacional: 24 horas
rendimento: 52%

cr aspecto fisico: solido branco
F.F.: 56,3-58,1°C

IV (KBr) v (cm™): 3051 (C-H aromatico); 2962, 2925 (C-H aliftico); 1487 (C-N);

1217, 805 (C=S).

Raman v (cm™): 3062 (C-H aromético); 2944, 2916 (C-H alifético); 1185, 797 (C=S).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,14- 1,26 ( m, 9H, CHs); 1,79-1,90 (m, 6H,
CHy); 3,26 (t, 2H, J54 = 8,1 Hz, H-5); 3,95 (t, 2H, J45 = 8,1 Hz, H-4); 4,96 (s, 2H, H-6);
7,30-7,35 (m, 4H, H-8, H-9, H-11, H-12).
RMN de °C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,2 (CHa); 18,3 (d, CHa, Jchzetii-p = 36,6 Hz);
27,2 (C-5); 52,0 (C-6); 56,0 (C-4); 129,3 (C-9, C-11); 129,7 (C-8, C-12); 133,8 (C-10);

134,3 (C-7); 197,7 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [C16H2sNPS,CIAu]CI [M]" 558,0520 encontrado 558,0526,
calculado para [M+H]" 559,0598, encontrado 559,0547.
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Figura 231 - Espectro no infravermelho do composto 101.
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Figura 234 - Espectro de RMN de **C do composto 101 (CDCls, 75 MHz).
Complexo 97: (3-(4-fluorbenzil)tiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)
T on Aot FM: [CasHosNPS,FAUICI, MM: 721,05
9@/\'};_? g/mol
e 1 tempo reacional: 24 horas
@\ Ad rendimento: 37%
oP cr aspecto fisico: sélido branco
. @D F.F.: 140-145°C
L 4 3 _

IV (KBr) v (cm™): 3057 (C-H aromatico); 2929, 2855 (C-H alifatico); 1487 (C-N);
1178, 817 (C=S).

Raman v (cm™): 3073 (C-H aromatico); 2993, 2938 (C-H alifético); 1165, 824 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,23 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 3,94 (t, 2H,
Jus = 7,8 Hz, H-4); 4,95 (s, 2H, H-6); 7,03 (t, 2H, Jo g = Jor = 8,7 Hz, H-9, H-11); 7,33
(dd, 2H, Jg = JioF = 5,1 Hz, Jg0 = 8,7 Hz, H-8, H-12); 7,45-7,55 (m, 15H, Ar-PPh).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,0 (C-6); 55,9 (C-4); 116,0 (d,
C-9, C-11, Jo.e = Ji1.p = 21,5 Hz); 128,5 (C-1°); 129,4 (d, C-3", C-5’, J3.p = J5p= 11,7
Hz); 130,2 (d, Js-r = J12-r = 8,2 Hz, C-8, C-12); 131,1 (C-1); 132,2 (C-4’); 134,3 (d, C-
2’, C-6", Jop= Jpr.p = 13,7 Hz); 162,8 (d, C-4, Ja.p = 245,7 Hz); 197,5 (C-2).
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EMAR: m/z calculado para [CasH2sNPS,FAU]CI [M]* 686,0816, encontrado 686,0823,
calculado para [M+H]* 687,0894, encontrado 687,0861.

Anélise elementar tedrica para [CysHasNPS,FAU]CI: C, 46,59; H, 3,47; N, 1,96
experimental: C, 47,04; H, 3,64; N, 2,36.
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Figura 235 - Espectro no infravermelho do composto 97.
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Figura 236 - Espectro Raman do composto 97.
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Figura 237 - Espectro de RMN de *H do composto 97 (CDCl,, 300 MHz).
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Figura 238 - Espectro de RMN de **C do composto 101 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 102: (3-(4-clorobenzil)tiazolidina-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

FM: [C16H2sNPS,FAU]CIl, MM: 577,05

u 28 34 ]
5
= 8 S tempo reacional: 24 horas

° 2 rendimento: 46%
Au B .. £1:
HsCH,C. 7/ Cl aspecto fisico: solido branco
HycH,C  CH2CHs 1 F.F.: 58,8-59,9°C

IV (KBr) v (cm™): 3052 (C-H aromatico); 2965, 2928 (C-H alifatico); 1487 (C-N);
1176, 818 (C=S).

Raman v (cm™): 3072 (C-H aromético); 2939, 2906 (C-H alifético); 1163, 822 (C=S).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,13- 1,24 (m, 9H, CHa); 1,79-1,90 (m, 6H,
CH,); 3,24 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 3,94 (t, 2H, J45 = 7,8 Hz, H-4); 4,95 (s, 2H, H-6);
7,04 (t, 2H, Jog = Jor = 8,7 Hz, H-9, H-11); 7,33 (dd, 2H, Jg¢ = J1o¢ = 5,7 Hz, Jgo =
8,7 Hz, H-8, H-12);

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,2 (CHs); 18,3 (d, CHa, JcHzetil-p = 36,6 Hz);
27,2 (C-5); 52,0 (C-6); 55,9 (C-4); 116,0 (d, C-9, C-11, Jo.g = J11r = 21,5 Hz C-9, C-
11); 130,1 (d, Jg.r = Jio.¢ = 7,8 Hz, C-8, C-12); 131,1 (C-1); 162,7 (d, C-4, Js.r = 2452
Hz); 197,5 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [C16H2sNPS2FAU]CI [M]* 542,0816, encontrado: 542,0828,
calculado para [M+H]" 543,0894, encontrado: 543,0872.

Transmitancia
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“CH,CH3

H3CH,C'

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 239 - Espectro no infravermelho do composto 102.
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! | ! I ! I ! I ! | ' I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm'1)

Figura 240 - Espectro Raman do composto 102.
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Figura 241 - Espectro de RMN de *H do composto 102 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 242 - Espectro de RMN de **C do composto 102 (CDCls, 75 MHz).
Complexo 98: (3-(4-nitrobenzil)tiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)
B 11 12 76 3 4 5_ FM: [C28H25N202PSQAU]C|, MM: 748,04
@@A’\‘z ! g/mol
ON 5 % ¢ tempo reacional: 24 horas
@\ eu’ rendimento: 52%
i cr aspecto fisico: solido branco
. @D F.F.: 153-154°C
L 4 3 _

IV (KBr) v (cm™): 3074, 3057 (C-H aromético); 2987, 2903 (C-H alifatico); 1515 e
1349 (N-O); 1490 (C-N); 1253, 795 (C=S).

Raman v (cm™): 3075, 3056 (C-H aromatico); 2949, 2904 (C-H alifatico); 1346 (N-O);
1183, 794 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,31 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 4,01 (t, 2H,
Jas = 7,8 Hz, H-4); 5,10 (s, 2H, H-6); 7,49-7,54 (m, 17H, H-8, H-12, Ar-PPhs); 8,21
(d, 2H, Jo g = J1112=8,7 Hz, H-9, H-11).
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RMN de **C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 27,3 (C-5); 51,9 (C-6); 56,2 (C-4); 124,3 (C-9,
C-11); 128,8 (d, C-1’, Jip= 61,5 Hz); 128,9 (C-8, C-12); 129,4 (d, C-3°, C-5’, Jgp =
Jsp = 11,3 Hz); 132,1 (d, C4°, Jyp= 2,3 Hz); 134,2 (d, C-2°, C-6", Jop= Jorp = 13,5
Hz), 142,6 (C-7); 147,9 (C-10); 198 4 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [CygH2sN20.PS;Au]ClI [M]* 713,0761 encontrado
713,0736.

Transmitancia

T T ¥ T T T T T T T Y T T
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Figura 243 - Espectro no infravermelho do composto 98.
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Figura 244 - Espectro Raman do composto 98.
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Figura 245 - Espectro de RMN de *H do composto 98 (CDCl,, 300 MHz).
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Figura 246 - Espectro de RMN de **C do composto 98 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 103: (3-(4-nitrobenzil)tiazolidina-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

11 12 76 4 4 ] FM: [C16H25N202PSQAU]C|, MM: 604,04
) gO/\NQS g/mol
O,N 8 )*Sl tempo reacional: 24 horas
° 3 rendimento: 43%
HaCH,C. Au cr aspecto fisico: solido branco
P~ F.F.: 113-114°C
HaCH,C  CH2CHs |

IV (KBr) v (cm™): 3074 (C-H aromatico); 2964, 2931 (C-H alifatico); 1515 e 1347 (N-
0); 1492 (C-N); 1275, 797 (C=S).

Raman v (cm™): 3074 (C-H aromético); 2939, 2903 (C-H alifatico); 1344 (N-O); 1183,
795 (C=S).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,14- 1,26 ( m, 9H, CHs); 1,79-1,90 (m, 6H,
CH,); 3,32 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 4,00 (t, 2H, J45 = 8,1 Hz, H-4); 5,10 (s, 2H, H-6);
7,53 (d, 2H, Jg¢ = J1211 = 8,7 Hz, H-8, H-12); 8,23 (dd, 2H, Jog = Jgo = 8,7 Hz, Jo11=
1,8 Hz, H-9, H-11).

RMN de °C (75 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 9,1 (CHs); 18,3 (d, CHa, JcHzetil-e = 36,5 Hz);
27,3 (C-5); 52,0 (C-6); 56,2 (C-4); 124,4 (C-9, C-11); 128,9 (C-8, C-12); 142,6 (C-7);
148,0 (C-10); 198,6 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [C1sH25N202,PS,Au]CI [M]* 569,0761 encontrado
569,0769, calculado para [M+H]" 570,0839, encontrado 570,0787.

Transmitancia
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Figura 247 - Espectro no infravermelho do composto 103.
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Figura 249 - Espectro de RMN de *H do composto 103 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 250 - Espectro de RMN de **C do composto 103 (CDCls, 75 MHz).

Complexo 99: (3-(4-metoxibenzil)tiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

— 12 4 —_

1 76 1 FM: [ngHggNOPSgAU]Cl, MM: 733,07
2 .
HycO™ 8 )*Sl tempo reacional: 24 horas
A 2 rendimento: 48%
> aspecto fisico: sélido branco
N f\@ cr F.F.: 145-147,8°C
-
L 4 3 _

IV (KBr) v (cm™): 3072 (C-H aromatico); 2963, 2909 (C-H alifatico); 1480 (C-N);
1244 (C=S); 1027 (C-O-C); 807 (C=S).

Raman v (cm™): 3057 (C-H aromatico); 2992, 2947(C-H alifético); 1184, 807 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,21 (t, 2H, Js4 = 8,1 Hz, H-5); 3,80 (S, 3H,
OCHsy); 3,93 (t, 2H, J45 = 8,1 Hz, H-4); 4,92 (s, 2H, H-6); 6,87 (d, 2H, Jog = J11,12 = 8,7
Hz, H-9, H-11); 7,28 (d, 2H, Jg¢ = J1211 = 8,7 Hz, H-8, H-12); 7,45-7,55 (m, 15H, Ar-
PPhs).

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 27,2 (C-5); 52,3 (C-6); 55,5 (OCHjs); 55,9 (C-
4); 114,5 (C-9, C-11); 127,3 (C-7); 128,5 (C-1"); 129,4 (d, C-3’, C-5’, J3p=J5.p= 11,8
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Hz); 129,9 (C-8, C-12); 132,2 (C-4’); 134,3 (d, C-2°, C-6’, J».p = Jg-p = 13,7 Hz);
159,7 (d, C-10); 197,0 (C-2).

Anélise elementar tedrica para [CyH2sNOPS,AU]CI: C, 47,45; H, 3,84; N, 1,91,
experimental: C, 48,05; H, 4,08; N, 2,25.

Complexo 104: (3-(4-metoxibenzil)tiazolidina-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

2 6 .4 FM: [C17H2sNOPS,Au]CI, MM: 589,07

11 7 3
5
o gmol
HsCO 5 S tempo reacional: 24 horas
9

rendimento: 48%

Au - ;. A

HsCH,C. / c aspecto fisico: solido branco
~N - 0

HyCH,C CH2CHs | F.F.: 57,5-58,9°C

IV (KBr) v (cm™): 3054 (C-H aromatico); 2962, 2932 (C-H alifatico); 1479 (C-N);
1244 (C=S); 1037 (C-0O-C); 807 (C=9).

Raman v (cm™): 3049, 3014 (C-H aromatico); 2965, 2909 (C-H alifético); 1183, 806
(C=S).

RMN de H (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 1,14-1,25 (m, 9H, CHs3); 1,79-1,90 (m, 6H,
CHy); 3,22 (t, 2H, Js 4 = 8,1 Hz, H-5); 3,80 (s, 3H. OCHs); 3,93 (t, 2H, J45 = 8,1 Hz, H-
4); 4,91 (s, 2H, H-6); 6,86 (d, 2H, Jog = J1112 = 8,7 Hz, H-9, H-11); 7,27 (d, 2H, Jgg =
Ji2,11 = 8,7 Hz, H-8, H-12).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,2 (CHs); 18,3 (d, CHa, JcHzetil-p = 36,6 Hz);
27,2 (C-5); 52,3 (C-6); 55,5 (OCHj3); 55,9 (C-4); 114,5 (C-9, C-11); 127,3 (C-7); 129,9
(C-8, C-12); 159,7 (d, C-10); 197,0 (C-2).

Anélise elementar tedrica para [Ci7H2sNOPS,AU]CI: C, 34,61; H, 4,78; N, 2,37,
experimental: C, 34,22; H, 4,74; N, 2,31.

Complexo 105: (1,3-tiazolidina-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

B s 1] FM: [CnggoNPSQAU]Cl, MM: 613,01
HNT s
s g/mol
s tempo reacional: 24 horas
©\P’>” _ rendimento: 27%
G\Q “ aspecto fisico: semi-solido

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,54 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 4,05 (t, 2H,

Jas = 7,8 Hz, H-4); 7,48-7,51 (m, 15H, Ar-PPh3).
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RMN de *C (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 29,8 (C-5); 52,8 (C-4); 128,5 (C-1°); 129,4 (d,
C-3’, C-5", J3.p=Js.p= 12,0 Hz); 132,2 (C-4°); 134,3 (d, C-2’, C-6", Jo.p=Jer-p = 13,7
Hz); 199,5 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [C,1H20NPS,AU]CI [M]" 578,0440, encontrado: 578,0462,
calculado para [M+H]* 579,0519, encontrado: 579,0501.
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Figura 251 - Espectro de RMN de *H do composto 105 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 252 - Espectro de RMN de **C do composto 105 (CDCls, 75 MHz).
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Complexo 106: (1,3-tiazolidina-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

3 4 FM: [CgHzoNPSzAU]CL MM: 469,01
HNTYS g/mol
)2781 tempo reacional: 24 horas
S rendimento: 32%
HaCH,C- Ad cr aspecto fisico: semi-sélido
HaCHoC  CH2CHa

IV (KBr) v (cm™): 3108 (NH); 2967, 2928, 2873 (C-H alifatico); 1505 (C-N); 1294,
994, 632 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,11- 1,23 (m, 9H, CHs); 1,83-1,94 (m, 6H,
CH,); 3,52 (t, 2H, Js4 = 7,8 Hz, H-5); 4,08 (t, 2H, J45 = 7,8 Hz, H-4).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,2 (CHs); 18,0 (d, CHa, Jcraeti-p = 35,5 Hz):
34,1 (C-5); 52,7 (C-4); 199,1 (C-2).

EMAR: m/z calculado para [CoH20NPS,CIAU]CI [M]* 434,0440, encontrado: 434,0461,
calculado para [M+H]" 435,0519, encontrado 435,0494.

Transmitancia

cr
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Figura 253 - Espectro no infravermelho do composto 106.
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Figura 254 - Espectro de RMN de *H do composto 106 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 255 - Espectro de RMN de **C do composto 106 (CDCls, 75 MHz).
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Sintese do composto 110

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo solubilizou-se
1,0 g (6,5 mmol) do élcool 4-nitro-benzilico, 1,23 g de permanganato de potéssio e 0,83
g de carbonato de s6dio em 150,0 mL de 4gua. A mistura permaneceu sob refluxo por 2
h. Em seguida, deixou-se a mistura esfriar, acidificou-se com HCI (6 mol/L) e
observou-se a formagdo de um precipitado marrom. Adicionou-se entdo uma solugédo
aquosa de bissulfito de sbédio concentrada até a solubilizagdo do MnO,. O
desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: diclorometano;
reveladores iodo e UV). O sélido formado foi filtrado e redissolvido em diclorometano
e extraido através de uma mistura agua e diclorometano, obtendo-se o composto 110 em

67% de rendimento.

Composto 110: acido 4-nitrobenzoico

O _on FM: C;HsNO,4, MM: 167,02 g/mol
1 tempo reacional: 2 horas
6 2 rendimento: 67%
aspecto fisico: solido branco
° 7 3 F.F.: 230-237°C literatura: 239-242°C
NO, (Merck Chemicals, 2013)

IV (KBr) v (cm™): 3453 (OH); 3064 (C-H aromatico); 1698 (C=0 alifatico); 1544, 1349
(N-O).

RMN de "H (300 MHz, CD3;0D) & (ppm): 8,08 (d, 2H, J,3 = Js5 = 8,8 Hz, H-2, H-6);
8,17 (d, 2H, Js» = Js¢ = 8,8 Hz, H-3, H-5).

RMN de **C (75 MHz, CD;0D) &(ppm): 124,6 (C-3, C-5); 132,1 (C-2 e C-6); 137,8
(C-1); 152,0 (C-4); 167,8 (C=0).

Sintese dos compostos 113-116

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo solubilizou-se
(24,5 mmol) dos compostos 108, 109, 110 ou 111, em 300,0 mL de metanol e 1 mL de
H,SO,4. A mistura permaneceu sob refluxo por 24 h. O desenvolvimento da reagdo foi
acompanhado por CCD (eluente: diclorometano; reveladores iodo e UV). Ap6s o
término da reacdo realizou-se extragdo com diclorometano e solu¢do aquosa de
NaHCOs;, a fase orgénica foi secada com sulfato de sodio anidro e evaporada a presséo

reduzida fornecendo os compostos 113-116 em rendimentos que variaram de 71-92%.
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Composto 113: 4-clorobenzoato de metila

OnT ook, FM: CgH;0,Cl MM: 170,01g/mol
1 tempo reacional: 24 horas
6 2 rendimento: 92%
5 3 aspecto fisico: solido branco
4 F.F.: 41,2-43,1°C, literatura: 42-44°C

(Sigma Aldrich, 2013)

IV (KBr) v (cm™): 3011, 2953, 2847 (C-H alifatico); 1718 (C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,91 (s, 3H, CHa); 7,41 (d, 2H, J32 = Js¢ =
8,7 Hz, H-3, H-5); 7,96 (d, 2H, J23 = Js5 = 8,7 Hz, H-2, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,0 (C-8); 128,8 (C-3, C-5); 128,9 (C-1);
131,2 (C-2 e C-6); 139,6 (C-4); 166,4 (C=0).

Composto 114: 4-florbenzoato de metila

0. 7 O?:Hg FM: CgH;O,F MM: 154,04 g/mol
L tempo reacional: 24 horas
6 2 rendimento: 91%
aspecto fisico: 6leo
5 A 3

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,84 (s, 3H, CHa); 7,04 (t, 2H, J3, = J3f =
8,7 Hz, H-3, H-5); 7,98 (dd, 2H, Jo3 = Js5 = 8,7 Hz, J2¢ = Jsr = 5,4 Hz, H-2, H-6).
RMN de C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 52,1 (C-8); 115,4 (d, C-3, C-5, J3r = Js =
21,8 Hz); 126,5 (C-1); 132,1 (d, C-2, C-6, JoF = Jsr = 9,2 Hz); 165,8 (d, C-4, Jofr =
252,3 Hz); 166,1 (C=0).

Composto 115: 4-nitrobenzoato de metila

O 0CH; FM: C7HsNO4, MM: 209,03 g/mol
1 tempo reacional: 24 horas
6 2 rendimento: 71%
5 . aspecto fisico: solido branco
4 F.F.: 90-93°C literatura: 94-96°C (Sigma
NO2 Aldrich, 2013)

IV (KBr) v (cm™): 3084 (C-H aromatico); 1714 (C=0 alifético); 1519, 1339 (N-O).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,98 (s, 3H, H-8); 8,21 (d, 2H, J23 = Js5s = 8,7
Hz, H-2, H-6); 8,29 (d, 2H, J3, = Js6 = 8,7 Hz, H-3, H-5).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 53,0 (C-8); 123,7 (C-3, C-5); 130,9 (C-2 e C-
6); 135,7 (C-1); 150,7 (C-4); 165,4 (C=0).

Composto 116: 4-metoxibenzoato de metila

O 7 O?IH3 FM: CgH1003; MM: 166,06 g/mol
L tempo reacional: 24 horas
6 2 rendimento: 92%
. aspecto fisico: solido branco
7 3 F.F.: 48,1-48,6°C, literatura: 48-52°C
OCHs (Sigma Aldrich)

IV (KBr) v (cm™): 3020 (C-H aromético); 2952 (C-H alifético); 1718 (C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,85 (s, 3H, CHs); 3,88 (s, 3H, OCHs); 6,90
(d, 2H, J3, = Js5 = 9,0 Hz, H-3, H-5); 7,99 (d, 2H, J,5 = Js.5 = 9,0 Hz, H-2, H-6).
RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 52,0 (C-8); 55,6 (OCHs); 113,8 (C-3, C-5);
122,8 (C-1); 131,8 (d, C-2, C-6); 163,5 (C-4); 167,0 (C=0).
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Figura 256 - Espectro no infravermelho do composto 116.

285



__~8,008
TN7.978

mt

o [s2 0 )] o o
~ [ )] QW
o~ 3 0 Qg 0
~ & o o5 o5
Y Y
° 7ogH
1
/ 6 2
[ 5 3
4

9

L
8

T T T T I T T T T [ T T T T ] T T T T [ T

Figura 257 - Espectro de RMN de *H do composto 116 (CDCls, 300 MHz).

(o) (] w [s.2] <t
(o ] w o I~ o O W w M
[N Te] M~ M~ P~ 0w Mmoo N =
M~ o3 — o ) © N @D o
w w0 (a2 o e I~ D~ w0 ol
(] [l N T
[
8
Ox7-0CH, |
1 \
6 2
| 5 3
| | 4
J‘ OCH,
_—J - JMJW’»L ad Norneme,
T T l T T T T I T T T T I T T T T l T T T T l T T T T I T T
160 140 120 100 80 60

Figura 258 - Espectro de RMN de **C do composto 116 (CDCls, 75 MHz).

286




Sintese dos compostos 117-121 e 127

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 2,9 mL (60,0 mmol) de hidrazina
hidratada em 150,0 mL de etanol. Em seguida, a temperatura de 0°C adicionou-se
durante um periodo de 5 horas uma solucéo etandlica do cloreto de benzoila ou dos
ésteres 113, 114, 115 ou 116 (15,0 mmol). A mistura permaneceu sob agitacdo
magnética e o desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente:
diclorometano/metanol 8:2 v/v; reveladores iodo e UV). Apds o termino das reacdes,
deixou-se a mistura reacional na geladeira por alguns dias ou algumas semanas para
formacéo de precipitados. Os precipitados formados foram filtrados, obtendo-se os
compostos 118- 121 em rendimentos que variarma de 53 a 67%. A reagdo com o cloreto
de benzoila conduziu a formacdo de uma mistura de dois compostos, que foram
purificados por CCS (diclorometano/metanol), obtendo-se os compostos 117 e 127 em

rendimentos de 70% e 15%, respectivamente.

Composto 117: benzohidrazida

o’ FM: C7HgN2O MM: 136,06 g/mol
NHNH, ; .
1 tempo reacional: 15 minutos
6 2 rendimento: 52%
5 3 aspecto fisico: solido
4 F.F.: 110-111°C, literatura: 112-114°C

(Aryunan et al, 2011)

IV (KBr) v (cm™): 3480, 3299 (N-H); 3048, 3019 (C-H aromético); 1615 (C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D) & (ppm): 7,43-7,56 (m, 3H, H-3, H-4, H-5); 7,79-7,82
(m, 2H, H-2, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDs;0D) & (ppm): 128,2 (C-2, C-6); 129,7 (C-3, C-5); 132,8 (C-
4); 134,4 (C-1); 169,8 (C-7).

Composto 118: 4-clorobenzohidrazida

7_NHNH, FM: C7H;N,OCI MM: 170,02 g/mol
1 tempo reacional: 144 horas
6 2 rendimento: 58%
aspecto fisico: solido branco
> N3 F.F.: 164,9°C, literatura: 163-168 °C
c (TCI America, 2014)
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IV (KBr) v (cm™): 3307; 3200 (N-H); 3020 (C-H aromatico); 1616 (C=0).

RMN de "H (300 MHz, CD3;0D) & (ppm): 7,46 (d, 2H, Js» = Js5 = 8,7 Hz, H-3, H-5);
7,77 (d, 2H, Jo3 = Jg5 = 8,7 Hz, H-2, H-6).

RMN de *C (75 MHz,CDs0D) & (ppm): 129,9 (C-2, C-6); 130,0 (C-3, C-5); 133,0 (C-
1); 138,8 (C-4); 168,7 (C=0).

Composto 119: 4-florbenzohidrazida

7_NHNH, FM: C7H/N,OF MM: 154,05 g/mol
1 tempo reacional: 192 horas
6 2 rendimento: 55%
aspecto fisico: solido branco
>N 3 F.F.: 146,7-151,4°C, literatura:161°C
F (TCI America, 2014)

IV (KBr) v (cm™): 3302; 3239 (N-H); 3015 (C-H aromatico); 1655 (C=0); 1236 (Ar-F).
RMN de *H (300 MHz, CD3s0D) & (ppm): 7,17 (td, 2H, J32 = Jar = Js6 = Js¢ = 9,0
Hz, J35 =J53=1,2 Hz, H-3, H-5); 7,81-7,86 (m, 2H, H-2, H-6).

RMN de ¥¥C (75 MHz,CD30D) & (ppm): 116,3 (d, C-3, C-5, J3r = Js¢ = 22,0 Hz);
130,5 (C-1); 130,6 (d, C-2, C-6, JoF = Jo.r = 9,0 Hz); 166,2 (d, C-4, Jor = 248,8 Hz),
168,6 (C=0).

Composto 120: 4-nitrobenzohidrazida

O/ NHNH, FM: C;H;N30; MM: 181,05 g/mol
1 tempo reacional: 48 horas
6 2 rendimento: 55%
73 aspecto fisico: solido amarelo
NO, F.F.: 197,7-204,6°C, literatura: 210 °C

(Chemspider, 2014)

IV (KBr) v (cm™): 3268; 3112 (N-H); 3068 (C-H aromatico); 1630 (C=0); 1514, 1352
(N-O).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,03 (d, 2H, Jz23 = Js5 = 8,7 Hz, H-2, H-
6); 8,29 (d, 2H, J3, = Js55 = 8,7 Hz, H-3, H-5).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 123,6 (C-3, C-5); 128,5 (C-2 e C-6); 139,0
(C-1); 148,9 (C-4); 163,9 (C=0).
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Composto 121: 4-metoxibenzohidrazida

7_NHNH, FM: CgH1oN202, MM: 166,07 g/mol
1 tempo reacional: 144 horas

6 2 rendimento: 53%

5 3 aspecto fisico: solido branco
O§H3 F.F.: 137,7-138,6°C, literatura:136-

140°C (TCI, America, 2014)

IV (KBr) v (cm™): 3317; 3186 (N-H); 3011 (C-H aromatico); 2952 (C-H alifatico);
1625 (C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & (ppm): 3,82 (s, 3H, OCHs); 6,95 (d, 2H, J32 = Js 6 =
8,7 Hz, H-3, H-5); 7,74 (d, 2H, J,5 = J5 = 8,7 Hz, H-2, H-6).

RMN de **C (75 MHz,CD30D) & (ppm): 55,9 (OCHs); 114,8 (C-3, C-5); 126,2 (C-1);
129,9 (C-2, C-6); 163,9 (C-4); 169,4 (C=0).

Composto 127: N,N’-di-benzohidrazida

o FM: C14H12N2.0, MM: 240,09 g/mol

7 NHNHZ AP :
1 1 tempo reacional: 15 horas
6 2 6 2 rendimento: 41%
5 35 3 aspecto fisico: solido branco
4 4 F.F.: 237°C

IV (KBr) v (cm™): 3226 (N-H); 3049, 3005 (C-H aromatico); 1632 (C=0).

RMN de *H (300 MHz, CD;0D) & (ppm): 7,47-7,61 (m, 6H, H-3, H-3", H-4, H-4", H-
5, H-5%); 7,94 (d, 4H, J,3=7,26 = Jg 5, H-2, H-2’, H-6, H-6").

RMN de **C (75 MHz, CDs0D) & (ppm): 128,9 (C-2, C-2", C-6, C-6"); 129,8 (C-3, C-
3’, C-5, C-5%); 133,4 (C-4, C-47); 133,9 (C-1, C-1°); 169,6 (C-7, C-77).

Sintese do composto 128

Em um baldo de fundo redondo, solubilizou-se 1,75 mL (15,0 mmol) do cloreto de
benzoila em 100,0 mL de etanol, e em seguida, adicionou-se 3,0 mL (30,0 mmol) de
fenilidrazina por um periodo de 5 h, mantendo-se a mistura reacional sob a temperatura
de 0°C. O desenvolvimento da reagdo, foi acompanhado por CCD (diclorometano),
reveladores: UV e iodo). Ao término da reacdo o solvente foi evaporado e o residuo

obtido foi redissolvido em minimo de &gua e acidificado com HCl a 6 mol/L até pH = 6.
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O residuo obtido foi purificado por CCS (hexano/diclometano) fornecendo o composto
128 em 39% de rendimento.

Composto 128: N’-fenilbenzohidrazida

6 o 8 9 FM: Cy3H12N.0 MM: 212,09 g/mol
’ tempo reacional: 24 horas
5 NHNH@ 10 P .
©%‘\ rendimento: 39%
4 2 12 11 aspecto fisico: sélido branco

F.F.: 119,4-127,5°C, literatura: 124-
126°C, Oakwood Chemical, 2014)
IV (KBr) v (cm™): 3317, 3249 (N-H); 3050 (C-H aromatico); 1645 (C=0).
RMN de H (300 MHz, CD3;0OD) 6 (ppm): 6,79-6,89 (m, 3H,H-8, H-10, H-12); 7,16-
7,22 (m, 2H, H-9, H-11); 7,75-7,59 (m, 3H, H-3, H-4, H-5); 7,88-7,91 (m, 2H, H-2, H-
6).
RMN de *C (75 MHz, CDs0D) & (ppm): 114,3 (C-8, C-12); 121,3 (C-10); 128,4 (C-2,
C-6); 129,2 (C-4); 129,9 (C-3, C-5); 130,1 (C-9, C-11); 133,2 (C-1); 134,3 (C-7); 170,4
(C=0).

Transmitancia
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Figura 259 - Espectro no infravermelho do composto 128.
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Figura 260 - Espectro de RMN de *H do composto 128 (CD;0D, 300 MHz).
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Figura 261 - Espectro de RMN de **C do composto 128 (CDsOD, 75 MHz).
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Sintese dos compostos 122-126 e 129

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se
2,0 mmol dos compostos 117, 118, 119, 120, 121 ou 128, 10,0 mL de etanol e 0,112 g
(2 mmol) de KOH dissolvidos em pequeno volume de agua, e 0,60 mL (10,0 mmol) de
dissulfeto de carbono. A mistura foi aquecida a 80°C por 24 h. O desenvolvimento das
reagOes foi acompanhado por CCD (eluente: diclorometano, reveladores: UV e iodo).
Ao término das reagdes, o solvente foi evaporado e o residuo obtido foi redissolvido em
um minimo de agua e acidificado com HCI a 6 mol/L até pH = 6. As misturas
permaneceram na geladeira por 48 h. Os sélidos formados foram filtrados e
recristalizados em etanol a quente, fornecendo os compostos 122-126 em rendimentos

que variaram de 46-60%.

Composto 122: 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

4 3 FM: CgHgN,OS MM: 178,02 g/mol
11 g '}'—ﬁ tempo reacional: 24 horas
10 6 02°S rendimento: 59%
9@1 aspecto fisico: solido branco
8 F.F.: 217-223°C, literatura: 219°C (Patel
et al., 2012)

IV (KBr) v (cm™): 3142 (N-H); 3099, 2952 (C-H aromatico); 1502 (C=N); 1188, 1061,
968 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm): 7,53-7,61 (m, 4H, H-8, H-9, H-10, NH);
7,85 (dd, 2H, J7.0 = Ji1.0 = 1,5 Hz, J76= J1110 = 8,1 Hz, H-7 e H-11).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 122,4 (C-6); 125,9 (C-8, C-10); 129,3 (C-
7, C-11); 132,1 (C-9); 160,4(C-5); 177,5 (C-2).

EMAR: m/z calculada para CgHgN.OS (M-H) 177,0123, encontrado 177,0128.

Composto 123: 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

4 3 FM: CgHsN,OSCI MM: 211,98 g/mol
N—NH ; ;
11 ¢ \A\ temp_o reau_ona(l). 24 horas
10 < 075Ss rendimento: 59%
1 aspecto fisico: solido amarelo
Clg ™27 F.F.: 169,8°C, literatura: 171-175°C

(Sigma Aldrich, 2013)
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IV (KBr) v (cm™): 3109 (N-H); 3071 (C-H aromético); 1497 (C-N); 1343, 940 (C=S);
1069 (C-0-C); 722 (C=S).

Raman v (cm™): 3067 (C-H aromético); 1563 (C-N); 747 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7,63 (d, 2H, Js7 = Jio11 = 8,7 Hz, H-8, H-
10); 7,86 (d, 2H, J7g = J11,10 = 8,7 Hz, H-7, H-11).

RMN de *C (75 MHz, DMS0-d6) & (ppm): 121,4 (C-6); 127,9 (C-8, C-10); 129,6 (C-
7, C-11); 136,9 (C-9); 159,7 (C-5); 177,5 (C-2).

Composto 124: 5-(4-florfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

4 3 FM: CgHsN2,OSF MM: 196,01 g/mol
N—NH i .
11 5 )§ temp_o reacional: 24 horas
10 A >SS rendimento: 56%
; aspecto fisico: solido branco
Fo 3 F.F.: 184,0-189°C, literatura:192-193°C

(Shahzad et al., 2012)

IV (KBr) v (cm™): 3090 (N-H); 3061 (C-H aromatico); 1513 (C-N); 1346, 970 (C=S);
728 (C=S).

Raman v (cm™): 3076 (C-H aromatico); 1580 (C-N); 725 (C=S).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7,41 (t, 2H, Jg7 = Jgr = 9,0 Hz, H-8, H-
10); 7,90-7,95 (m, 2H, H-7, H-11); 14,7 (sl, 1H, NH).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 116,3 (d, C-8, C-10, Jgr = JioF = 22,3
Hz); 119,2 (C-6); 128,7 (d, C-7, C-11, J7.¢ = J11r = 9,2 Hz); 159,7 (C-5); 164,2 (d, C-4,
Jor = 2495 Hz); 177,4 (C-2).

293



Intensidade Raman

Transmitancia

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NCmero de onda (cm™)

Figura 262 - Espectro no infravermelho do composto 124.
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Figura 263 - Espectro Raman do composto 124,
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Figura 264 - Espectro de RMN de *H do composto 124 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Figura 265 - Espectro de RMN de **C do composto 124 (DMSO-d6, 75 MHz).
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Composto 125: 5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

4 3 FM: CgHsN303S MM: 223,00 g/mol
11 ¢ ')'_EQ tempo reacional: 24 horas
1@0 >SS rendimento: 53%
1 aspecto fisico: solido amarelo
ON9 Y 7 F.F.: 193,7-198 6°C, literatura: 202°C

(Modi et al., 2012)

IV (KBr) v (cm™): 3119 (N-H); 3090 (C-H aromatico); 1521, 1340 (N-O); 1502 (C-N);
1300, 941 (C=S); 738 (C=S).

Raman v (cm™): 3119 (N-H); 3084 (C-H aromatico); 1580 (C-N); 1348 (N-O); 756
(C=S).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,10 (d, 2H, J7g = J1110 = 9,0 Hz, H-7, H-
11); 8,37 (d, 2H, Jg 7 = Ji0,11 = 9,0 Hz, H-8, H-10).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 124,5 (C-8, C-10); 127,4 (C-7 e C-11);
128,0 (C-6); 149,1 (C-9); 158,9 (C-5); 177,8 (C-2).

Composto 126: 5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

FM: CgHgN,0,S MM: 208,03 g/mol

4 3
1 ¢ '>"NH tempo reacional: 24 horas
10 5 o\/§8 rendimento: 60%
;1 aspecto fisico: solido branco

F.F.: 189,4-192,1°C, literatura: 190-
191°C, Shahzad et al., 2012)

IV (KBr) v (cm™): 3209 (N-H); 3046 (C-H aromatico); 1521 (C-N); 1347, 961 (C=S);
1074 (C-0-C); 724 (C=S).

Raman v (cm™): 3184 (N-H); 3078 (C-H aromético); 1584 (C-N); 648 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 3,83 (s, 3H, OCHz); 7,10 (d, 2H, Jg7 =
Jio11 = 8,7 Hz, H-8, H-10); 7,79 (d, 2H, J7g = J11.10 = 8,7 Hz, H-7, H-11).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 55,6 (OCHs); 114,7 (C-6); 114,9 (C-8, C-
10); 127,9 (C-7, C-11); 160,5 (C-5); 162,2 (C-9); 177,1 (C-2).
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Composto 129: 3,5-difenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona

14 s FM: C14H10N,OS MM: 254,05g/mol
13 tempo reacional: 24 horas
4 3 S 16 rendimento: 53%
1 s ?“L 17 aspecto fisico: sélido branco
10@0 >SS F.F.: 108,6-109,3°C
1
9 7

IV (KBr) v (cm™): 3058, 3023 (C-H aromatico); 1572 (C-N); 1343, 764 (C=S).

Raman v (cm™): 3068 (C-H alifatico); 1575 (C-N); 653 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,40-7,46 (m, 1H, H-15); 7,51-7,63 (m, 5H,
H-9, H-13, H-14, H-16, H-17); 8,00-8,04 (m, 2H, H-8, H-10); 8,12-8,16 (m, 2H, H-7,
H-11).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 122,4 (C-15); 122,8 (C-13, C-17); 126,8 (C-
14, C-16); 128,6 (C-6); 129,2 (C-8, C-10); 129,4 (C-7, C-11); 132,8 (C-9); 136,7 (C-
12); 159,6 (C-5); 174,5 (C-2).
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Figura 266 - Espectro de RMN de *H do composto 129 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 267 - Espectro de RMN de **C do composto 129 (CDCls, 75 MHz).

Sintese dos complexos 130-139

Procedimento geral para obtencdo dos complexos 130-139

Em um baldo de fundo redondo contendo 0,4 mmol dos ligantes 122, 123, 124, 125 ou
126 dissolvidos em 5,0 mL de acetona, adicionou-se 4,0 mL de uma solucdo de 0,4
mmol de cloro(trifenilfosfina)ouro(l) ou cloro(trietilfosfina)ouro(l) em diclorometano.
A reacdo ficou sob agitacdo magnética, na auséncia de luz, & temperatura ambiente por
aproximadamente 12 h e o consumo dos reagentes foi acompanhado por CCD (eluente
diclorometano 100%; reveladores: aquecimento e UV). Em seguida, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. Os residuos obtidos foram purificados por placa
preparativa (diclorometano) obtendo-se os complexos 130-139 em rendimentos que

variaram de 51-84%.
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Complexo 130: (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

T\I_S FM: Cz6H21N,OPSAU MM: 636,07 g/mol
11 5/ | tempo reacional: 5 horas
10@0 27 S0 Q rendimento: 62%
9 7 ! P\© 3 aspecto fisico: solido branco
8 @ s F.F.: 65-69°C

IV (KBr) v (cm™): 3054 (C-H aromético); 1436 (C=N); 1102, 1066, 748 (C=S);
322 (Au-ClI).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,53-7,65 (m, 18H, H-8, H-9, H-10, Ar-
PPhs); 7,81-7,85 (m, 2H, H-7, H-11).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 123,7 (C-6); 125,7 (C-8, C-10); 128,4 (d,
C-1’, Jip= 58,4 Hz); 129,2 (C-7, C-11); 129,6 (d, C-3’, C-5°, J3p=Jsp= 11,5 Hz);
131,2 (C-9); 132,3 (C- C4’); 133,8 (d, C-2’, C-6’, Jp.p= Jo.p = 13,9 Hz); 163,8 (C-5);
168,1 (C-2).

EMAR: m/z calculado para CasH20N,OPSAu [M+H]" 637,0778 encontrado 637,0784.
Andlise elementar tedrica para CysHzoN,OPSAu: C, 49,07; H, 3,17; N, 4,40,
experimental: C, 49,32; H, 3,22; N, 4,39.

Complexo 135: (5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

N4—l§| FM: C14H20N2OPSAuU, MM: 492,07
11 5/ AN g/mol
10 6 072°Sy | CH,CH, tempo reacional: 8 horas
9 ;1 U\/P/\CH . rendimento: 68%
8 HaCH,C zos aspecto fisico: solido branco
F.F.: 87-88°C

IV (KBr) v (cm-!): 3021 (C-H aromatico); 2963 (C-H alifatico); 1437 (C-N); 757

(C=S).

Raman v (cm-'): 3064 (C-H aromatico); 2963 (C-H alifatico); 1570 (C-N); 767 (C=S).

RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 1,10-1,21 (m, 9H, CHs); 1,92-2,04 (6H,

CH,); 7,54-7,56 (m, 3H, H-8, H-9, H-10); 7,85-7,88 (m, 2H, H-7, H-11).

RMN de BC (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 9,6 (CHs); 17,5 (d, CHz, Jchzetiip = 34,7

Hz); 124,3 (C-6); 126,2 (C-8); 126,4 (C-10); 129,8 (C-7); 129,9 (C-11); 131,7 (C-9);

164,2 (C-5); 169,1 (C-2).

EMAR: m/z calculado para C14H20N,OPSAu [M+H]" 493,0778 encontrado 493,0769.
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Anélise elementar tedrica para CisHoN,OPSAu: C, 34,15; H, 4,09; N, 5,69,
experimental: C, 34,08; H, 4,07; N, 5,70.
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Figura 268 - Espectro no infravermelho do composto 135.
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Figura 269 - Espectro Raman do composto 135.
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Figura 270 - Espectro de RMN de *H do composto 135 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Figura 271 - Espectro de RMN de *H do composto 135 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Complexo 131: (5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: CgengNQOPSAUCL MM: 670,03

4 3
N—N
11 g \ g/mol _
10 ACIPAN tempo reacional: 8 horas
1 Au . 2

Pl . rendimento: 64%
Cl” g 7 3 L. L.
8 \.©4- aspecto fisico: sélido branco
6 F.F.: 181-182°C

IV (KBr) v (cm™): 3054 (C-H aromético); 1481 (C-N); 1068 (C-O-C), 710 (C=S).
Raman v (cm™): 3059 (C-H aromatico); 1547 (C-N); 744 (C=S).

RMN de H (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 7,59-7,66 (m, 15H, Ar-PPhs); 8,07 (d, 2H,
J7.6= Jd1.10= 9,0 Hz, H-7, H-11); 8,34 (d, 2H, Jg.7= Jio.. = 9,0 Hz, H-8, H-10).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1245 (C-8, C-10); 126,9 (C-7, C-11);
128,3 (d, C-1’, Jy-.p= 58,7 Hz); 129,1 (C-6); 129,7 (d, C-3", C-5’, Jyp = Jsp= 11,5
Hz); 132,3 (C4’); 133,9 (d, C-2’, C-6’, Jo-.p= Je.p = 14,0 Hz); 148,6 (C-9); 162,6 (C-5);
169,9 (C-2).

Transmitancia
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Figura 272 - Espectro no infravermelho do composto 131.
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Figura 274 - Espectro de RMN de *H do composto 131 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Complexo 136: (5-(4-clorofenil)-1,3,4-

4 3
N—N
10 A~ A A
6 ? 2 Sspy_ CHCHy
7 P<
1797 HyCH,C  CHZCHs

3C do composto 131 (DMSO-d6, 75 MHz).

oxadiazol-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

FM: C14H19N,OPSAUCI, MM:
526,03g/mol

tempo reacional: 8 horas
rendimento: 67%

aspecto fisico: sélido branco
F.F.: 126,2-128,9°C

IV (KBr) v (cm™): 3070 (C-H aromatico); 1478 (C-N); 1070 (C-O-C); 689 (C=S).
Raman v (cm™): 3076 (C-H aromatico); 1553 (C=N); 750 (C=S).

RMN de H (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 1,09-1,21 (m, 9H, CHs); 1,92-2,02 (m, 6H,
CH,); 7,60 (d, 2H, Jg.7 = J10.11 = 8,4 Hz, H-8, H-10); 7,85 (d, 2H, J7.5 = J11.10= 8,4 Hz,
H-7, H-11).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,1 (CHs); 16,9 (d, CHa, Jcrzetitp = 34,6
Hz); 122,6 (C-6); 127,6 (C-7, C-11); 126,5 (C-8, C-10); 136,0 (C-9); 162,7 (C-5); 169,7
(C-2).
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Complexo 132: (5-(4-flaorfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: CzengNQOPSAUF, MM: 654,06

g/mol

tempo reacional: 8 horas
rendimento: 69%

aspecto fisico: sélido branco

4 F.F.: 158,5-160°C

IV (KBr) v (cm™): 3056 (C-H aromatico); 1499 (C-N); 1062 (C-O-C), 713 (C=S).
Raman v (cm™): 3064 (C-H aromatico); 1560 (C-N); 725 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,38 (t, 2H, Jg.7 = Js.r = 8,7 Hz, H-8, H-
10); 7,57-7,61 (m,15H, Ar-PPhs); 7,80 (dd, 2H, J;.s= 8,7 HZ, J7.e = 5,4 Hz, H-7, H-11).
RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 116,4 (d, C-8, C-10, Jg.r = Jio.r = 22,4 Hz);
120,4 (C-6); 128,3 (d, C-7, C-11, J7.¢ = Ji.e = 9,0 Hz); 128,4 (d, C-1’, J-.p= 58,1 Hz);
129,6 (d, C-3’, C-5’, J3.p= Js.p = 11,4 Hz); 132,2 (C4’); 133,8 (d, C-2°, C-6’, Jprp=
Je.p= 13,9 Hz); 163,0 (C-5); 163,6 (d, C-9, Jo.r = 247,9 Hz); 168,2 (C-2).

Transmitancia

4000

3500

3000

T
2500

T
2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 276 - Espectro no infravermelho do composto 132.
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Figura 277 - Espectro de RMN de *H do composto 132 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Complexo 137: (5-(4-flaorfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

4 3 FM: C14H19N2,OPSAUF, MM: 510,06
11 5')' A\\'\ g/mol
10 : .
6 ? 2SSy, CH,CH, tempo reau_ona(l). 8 horas
7 - rendimento: 84%
Fo 8 HaCH,C CH>CHs aspecto fisico: sélido branco

F.F.: 64,3-65,4°C

IV (KBr) v (cm™): 3071 (C-H aromatico); 2962 (C-H alifatico); 1498 (C-N); 1065 (C-
0-C), 693 (C=S).

Raman v (cm™): 3083 (C-H aromatico); 2920 (C-H alifatico); 1565 (C-N); 706 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 1,10-1,21 (m, 9H, CHs); 1,92-2,04 (m, 6H,
CH,); 7,40 (t, 2H, Js.7 = Js.e = 8,7 Hz, H-8, H-10); 7,92 (dd, 2H, J;.s = 8,7 HZ, J7.r =
5,4 Hz, H-7, H-11).

RMN de BC (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 9,1 (CHs); 16,9 (d, CH2, JcHzetip = 34,6
Hz); 116,6 (d, C-8, C-10, Js.r = Jio-r = 22,4 Hz); 120,4 (C-6); 128,4 (d, C-7, C-11, J7.¢=
Ji1-r= 9,0 Hz); 162,7 (C-5); 163,4 (d, C-9, Jo.r = 247,9 Hz); 168,2 (C-2).

Complexo 133 (5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

4 _3 FM: C25H19N3O3PSAU, MM: 681,05
11 g » g/mol
1‘1@%2 2 S\AU\P ~ tempo reacional: 8 horas
0N F 7 3 rendimento: 62%
8 @ A aspecto fisico: s6lido amarelo
5 F.F.: 223°C

IV (KBr) v (cm™): 3029 (C-H aromético); 1555 (C-N); 1515, 1339 (N-O), 1068 (C-O-
C); 707 (C=S).
Raman v (cm™): 3057 (C-H aromatico); 1553 (C-N); 1341 (N-0); 694 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 7,59-7,66 (m, 15H, Ar-PPhs); 8,07 (d, 2H,
J7.8 = Jll-lO = 9,0 HZ, H-7, H-ll), 8,34 (d, 2H, Jg.7 = JlO-ll = 9,0 HZ, H-8, H-lO)
RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1245 (C-8, C-10); 126,9 (C-7, C-11);
128,3 (d, C-1’, Jr.p= 58,7 Hz); 129,1 (C-6); 129,7 (d, C-3°, C-5’, Jz.p=Jsp =115
Hz); 132,3 (C4’); 133,9 (d, C-2’, C-6’, Jo-.p= Je.p = 14,0 Hz); 148,6 (C-9); 162,6 (C-5);
169,9 (C-2).
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Complexo 138: (5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trietilfosfino)ouro(l)

3 FM: C14H1gN3O3PSAuU, MM: 528,04
NN g/mol

11 5
10 tempo reacional: 8 horas
0727S., | CH,CH P
@1 AuL7#78 rendimento: 51%
ON"9 "7 /" CH,CHs

aspecto fisico: solido amarelo
F.F.: 179,5-180,5°C

IV (KBr) v (cm™): 3066 (C-H aromatico); 2964 (C-H alifatico); 1552 (C-N); 1519,
1345 (N-0O); 1070 (C-O-C), 706 (C=S).

Raman v (cm™): 3082 (C-H aromatico); 2947 (C-H alifético); 1554 (C-N); 1343 (N-O);
758 (C=S).

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 1,11-1,23 (m, 9H, CHa); 1,94-2,06 (m, 6H,
CH,); 8,10 (d, 2H, J7.6= J11.10 = 9,0 Hz, H-7, H-11); 8,34 (d, 2H, Js.7 = J10.11 = 9,0 Hz,
H-8, H-10).

RMN de BC (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 9,0 (CHs); 16,9 (d, CH2, JcHzetiip = 34,6
Hz); 124,6 (C-8, C-10); 126,9 (C-7, C-11); 129,2 (C-6); 148,6 (C-9); 162,3 (C-5); 170,4
(C-2).

Transmitancia
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Figura 279 - Espectro no infravermelho do composto 138.
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Intensidade Raman
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Figura 280 - Espectro Raman do composto 138.
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Figura 281 - Espectro de RMN de *H do composto 138 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Figura 282 - Espectro de RMN de **C do composto 138 (DMSO-d6, 75 MHz).

Complexo 134 (5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)(trifenilfosfino)ouro(l)

FM: C,7H,,N,O,PSAuU, MM: 666,08

4 3
N—N
11 g/ \ g/mol _
10 6 07 2°S. tempo reacional: 8 horas
1 Au 2

P 1 , rendimento: 62%

7 3 . .
o9 g \O . aspecto fisico: solido branco
657" FF.:178-181°C

IV (KBr) v (cm™): 3055 (C-H aromatico); 1499 (C-N); 1065 (C-O-C); 710 (C=S).
Raman v (cm™): 3059 (C-H aromético); 1560 (C-N); 629 (C=S).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,83 (S, 3H, OCHs); 7,07 (d, 2H, Jg.7 =
Ji0-11= 8,7 Hz, H-8, H-10); 7,57-7,66 (m, 15H, Ar-PPhs); 7,78 (d, 2H, J7.s = J11.10= 8,7
Hz, H-7, H-11).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 55,9 (OCHs); 115,2 (C-8, C-10); 116,5 (C-
6); 128,1 (C-7, C-11); 128,9 (d, C-1’, J1-.p= 58,4 Hz); 130,1 (d, C-3’, C-5’, J3p=Jsp

310




= 11,5 Hz); 132,7 (C4’); 134,3 (d, C-2, C-6", Jp-p= Jgp = 14,0 Hz); 162,1 (C-9); 163,9
(C-5); 168,7 (C-2).

Complexo 139: [(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona)-trietilfosfino-ouro(l)]

FM: C15H22N202PSAU, MM: 522,08

11 5/ | g/mol
10 tempo reacional: 8 horas
6 O 2 Sy, CHyCH; P i
1 ~p rendimento: 65%
HsCO 9~ 7 >

HeCH,C  CH2CHs  aspecto fisico: s6lido branco
F.F.: 103-104°C

IV (KBr) v (cm™): 3069 (C-H aromético); 2967 (C-H alifatico); 1499 (C-N); 1070 (C-
0-C), 703 (C=S).

Raman v (cm™): 3078 (C-H aromético); 2920 (C-H alifatico); 1565 (C-N); 646 (C=S).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,10-1,21 (m, 9H, CHs); 1,92-2,03 (m, 6H,
CHy); 3,82 (S, 3H, OCHg); 7,10 (d, 2H, Js.7 = Ji041 = 8,7 Hz, H-8, H-10); 7,79 (d, 2H,
J7.8= J11:10= 8,7 Hz, H-7, H-11).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,1 (CHs); 16,9 (d, CHa, Jcraetitp = 34,6
Hz); 55,4 (OCHs); 114,7 (C-8, C-10); 116,2 (C-6); 127,5 (C-7, C-11); 161,5 (C-9);
163,4 (C-5); 168,2 (C-2).
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Figura 293 - Espectro de RMN de *H do composto 139 (DMSO-d6, 300 MHz).
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Figura 284 - Espectro de RMN de **C do composto 139 (DMSO-d6, 75 MHz).
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3.6. CONCLUSOES

Foram sintetizados neste capitulo, setenta e cinco compostos, sendo trinta inéditos, dois

ligantes, dois complexos de ouro(l1) e vinte e seis complexos de ouro(l).

Néo foi possivel obter alguns complexos de ouro(lll) com os ligantes derivados da 2-
tiobenzil-etanamina. Verificou-se que a sintese conduzia a formag&o de cloridratos dos
ligantes. A reacéo de clivagem do grupo acetila nos compostos acetilados 63, 64 e 65

conduziu somente & formacg&o dos dissulfetos.

A metodologia utilizada na sintese dos complexos de ouro(l) mostrou-se simples, porém
alguns foram obtidos em baixos rendimentos. Todos os compostos foram purificados
por cromatografia ou placa preparativa. Considerando a analise dos dados
espectroscopicos dos complexos de ouro(l) 95-106, para os complexos 95, 99, 100 e
104, acredita-se que o de enxofre exociclico do grupo C=S esté diretamente coordenado
ao fon metéalico. Estes complexos mostraram-se instaveis em solugdo o que dificultou a

obtencéo de cristais para melhor elucidar suas estruturas quimicas.

Os complexos de ouro(l) derivados dos ligantes heterociclicos 5-fenil-1,3-4-oxadiazol-
2-tiona sdo complexos neutros e foram obtidos em rendimentos satisfatorios,
apresentaram uma maior estabilidade em solugdo, permitindo a obtengdo de
monocristais, que foram difratados por raios X, levando a elucidacdo de suas estruturas.
As estruturas cristalinas dos complexos 132, 133, 1345, e 135 mostram claramente que

0 ouro esta coordenado ao atomo de enxofre do tiolato e a uma fosfina terciaria.

A invertigacdo da atividade citotoxica dos complexos de ouro(lll) derivados da 2-
tiobenzil-etanamina, e dos de ouro(l) derivados da benzil mercaptana foi realizada em
quatro tipos de linhagens de células, mostrando que os complexos de ouro(l) s@o mais
citotoxicos que os de ouro(lll) e até que a cisplatina, além de apresentarem melhores
indices de seletividade. Verificou-se também, que a complexacdo favoreceu a atividade
bioldgica, pois os complexos de ouro(l) foram mais citotoxicos do que o sal
Au(PPh3)CI.

Os ligantes derivados da 3-benzil-1,3-tiazolidina-2-tiona e da 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-
tiona e seus respectivos complexos de ouro(l), contendo diferentes substituintes na

posicdo quatro do anel aromatico, foram também avaliados quanto a citotoxicidade. Os
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complexos de ouro(l) mostraram-se mais citotoxicos que a cisplatina. Quanto a
influéncia dos grupos substituintes no anel aromético, verificamos que 0s compostos
mais ativos da série sdo 0s que apresentam o0s substituintes cloro, flior e nitro.
Observou-se ainda, que os ligantes na forma livre apresentaram uma atividade
significativa. Para os complexos derivados do oxadiazol, observou-se que em geral, que

aqueles com ligante alquilfosfina foram mais ativos que os com arilfosfinas.

Finalmente, este trabalho abriu novas perspectivas nas areas da quimica dos complexos

de ouro contendo ligantes derivados de heterociclicos, aromaticos e fosfinas terciarias.
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