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RESUMO

A ascensdo da quimica Bioinorganica se deu principalmente
pela utilizagdo de estruturas das metaloenzimas para a criagdo de
compostos modelos com baixa massa molecular com o intuito de se
investigar o mecanismo mais provavel de atuacdo em organismos
vivos, uma vez que trabalhar com enzimas in natura nao é tarefa
trivial. A partir desses compostos e de todos os estudos de
caracterizacdo e atividade dos mesmos é que se observou a
necessidade de investigar a interacdo que os grupos ndo
coordenados diretamente ao metal do centro ativo poderiam
exercer sobre a atividade catalitica dos modelos e enzimas, surgindo
assim a area de estudos conhecida como efeitos de segunda esfera
de coordenagdo. Para tal, uma série de modificacées sintéticas
foram realizadas, principalmente com a insercdo de agentes
intercalantes nos ligantes quelantes. Neste trabalho estdo contidas
estratégias de sintese para ligantes organicos derivados de 1,4,7-
triazaciclononano e posterior complexacio dos mesmos com Cu?*.
Um dos ligantes apresenta uma unidade propanoamina e nela foi
acoplado uma unidade pireno servindo como possivel intercalante
para o DNA. Todos os ligantes e complexos foram caracterizados
por técnicas espectroscopicas, espectrométricas e eletroquimicas,
além de estudos cinéticos envolvendo a atividade dos complexos em
relacdo a hidroélise do substrato modelo bis-2,4(dinitrofenil)fosfato
(2,4-bdnpp), onde foi possivel observar que a insercdo do grupo
pireno no catalisador influencia diretamente, aumentando
significativamente a eficiéncia catalitica com valor de 2,18 do
modelo proposto quando comparado ao sistema com auséncia dessa
unidade intercalante com eficiéncia catalitica igual a 0,18.

Palavras-chave: Nucleases Sintéticas, Grupo Intercalante,
Complexos mononucleares de Cu(Il).






ABSTRACT

The develpment of Bioinorganic chemistry was mainly due to the
use of the structure of metalloenzyme structure for the creation of
low molecular weight compounds with the purpose of investigating
the most likely mechanism most likely to act in living organisms,
since working with enzymes in natura is not a trivial task. Based on
these compounds and all characterization studies and their activity,
it was observed the need to investigate the interaction that groups
not directly coordinated to the metal of the active center could exert
on the catalitic activity of the models and enzymes, thus arising the
area of studies known as effects of the second coordinating sphere.
To this end, a number of synthetic modifications were made,
especially with the insertion of intercalating agents into the
chelating binders. In this work, synthesis strategies for organic
ligands derived from 1,4,7-triazacyclononane and their subsequent
complexation with Cu?* are contained. One of the binders presents a
propaneamine unit and a pyrene moiety has been coupled serving
as a possible intercalator for DNA. All binders and complexes were
characterized by spectroscopic, spectrometric and electrochemical
techniques, as well as kinetic studies involving the activity of the
complexes the hydrolysis of the bis-2,4 (dinitrophenyl) phosphate
(2,4-BDNPP) substrate, where it was possible to observe that the
insertion of the pyrene group in the catalyst influenced, significantly
increasing the catalytic efficiency with a value of 2.18 for the
proposed model when compared to the system with absence of the
intercalation unit with catalytic efficiency equal to 0.18.

Keywords: Synthetic Nucleases, Intercalating Group, Mononuclear
copper (II) complexes.
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1. JUSTIFICATIVA

Ao mesmo tempo em que a quimica se caracteriza como
uma ciéncia que transcende os séculos, milhares de descobertas sdo
realizadas pelo mundo diariamente, e, grande parte delas,
motivadas pela melhoria na qualidade de vida do ser humano e do
planeta.

A partir do conhecimento da existéncia de metais em
sistemas bioldgicos, quimicos desenvolveram estudos para o
entendimento do papel desses metais nas atividades bioldgicas
desenvolvidas pelos organismos vivos. Esta é uma area da Quimica
Bioinorganica.

Uma vasta quantidade de pesquisas podem ser realizadas
dentro da Bioinorgadnica, mas uma em especial ganha destaque
neste trabalho, que é o desenvolvimento de modelos que
apresentem baixa massa molecular afim de mimetizar
estruturalmente e reativamente metaloenzimas.

Mesmo que muito tenha sido estudado acerca do
mecanismo de atuagdo das enzimas utilizando modelos
biomiméticos, cada vez mais a modificacdo desses modelos se torna
alvo de interesse com intuito de, além do uso como catalisador,
aumentar a seletividade desses compostos quando aplicados como
farmacos antitumorais.

Dessa maneira, o ligante bastante conhecido 1,4,7-
triazaciclononano (tacn) foi modificado com grupos isopropil e um
espacador contendo carbonos e uma amina primaria, onde uma
unidade pireno foi ancorada. A partir desse ligante, novos
complexos foram sintetizados com a finalidade de investigar efeitos
de segunda esfera de coordenacdo a partir de estudos cinéticos e
junto a esses efeitos, propriedades luminescentes do grupo pireno
auxiliam no acompanhamento de atuagdo de farmacos como sonda
fluorescente.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. QUIMICA BIOINORGANICA

H4 muito, considerava-se que compostos organicos,
contendo carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio eram
responsaveis pela origem da vida, de modo que os chamados
compostos inorganicos nao se faziam essenciais para o
funcionamento de organismos vivos. Muito lentamente, com o
desenvolvimento da ciéncia e dos métodos de andlise, é que foi se
percebendo que os metais, principalmente da primeira série de
transicdo, mesmo que em concentragdes trago, tinha papel bastante
importante e que sem eles a vida ndo funcionaria, levando assim, ao
surgimento da Quimica Bioinorgénica. (BARAN, 1999)

Apesar de que se proponha a Quimica Bioinorganica como
um campo recente da ciéncia, relatam-se, desde o século XVIII,
metais ligados a proteinas ou enzimas. E talvez, publica¢des ainda
anteriores seriam atribuidas a esse campo, se as palavras tecidos
vivos fossem substituidas por proteinas e enzimas (XAVIER, 2010).

Esses estudos dos metais de transicdo, de ocorréncia natural,
presente nos organismos, contribuiram significativamente para
desenvolvimento da Quimica Bioinorganica, abordando diversas
disciplinas e atraindo pesquisadores de diversas areas (bioquimica,
biologia, microbiologia e medicina), de modo a associar a
investigacdo da reatividade quimica desses ions metalicos em
sistemas biolégicos e suas interacdes biomoleculares, buscando a
sintese de compostos biomiméticos, ou seja, que se assemelhem a
esses sistemas, como por exemplo, as enzimas (MURAKAMI, 1996).

2.2 METALOENZIMAS E MODELOS BIOMIMETICOS

As enzimas sdo caracterizadas por um grupo de substancias
organicas, formadas por sequéncias de aminoacidos e sido, em sua
maioria, de origem protéica, que exercem fungdes catalisadoras nos
organismos vivos, sobretudo com alto grau de seletividade
(LIPPARD, 1994).

Enzimas sdo, por natureza, catalisadores altamente
especificos e eficientes (HEYING, 2014). O primeiro uso da palavra
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“catalisador” foi feito por Berzelius, definindo-o como: “substancia
que promove uma reacdo sem ser afetada por ela”. (BERZELIUS,
1835). Dessa forma, uma reacdo catalisada tem sua energia de
ativacdo diminuida, até que a reacdo se complete de forma
acelerada, como mostra a Figura 1.

Figura 1 Diagrama de Energia de reagdo para uma reagdo ndo catalisada
(grafico preto) e para uma reacdo catalisada (grafico vermelho).
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As reagdes com enzimas em organismos vivos sao conhecidas
com processos de biocatdlise e que ocorrem em sitios ativos
especificos, sendo que a maioria deles, contam com cations
metdlicos, e podem ser chamadas, portanto, de metaloenzimas
(LEHNINGER, 2000). Nas metaloenzimas, os sitios ativos sdo
formados por cadeias proteicas laterais que se ligam ao metal, ou
ligantes do tipo endégenos (amino, carbonil, carboxilato) ou ligantes
do tipo exégenos (aquo, hidroxo, oxo) e ligantes do tipo terminais.
Conhecendo e determinando tais constituintes, tem-se o que é
conhecido como primeira esfera de coordenagio (OSORIO, 2012;
HOLM, 1996).

As reagdes catalisadas por enzimas podem ser divididas em
seis grandes grupos, onde sua classificagio depende do tipo de
enzimas (IUBMB - International Union of Biochemistry and
Molecular Biology; Protein Data Bank):
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Oxirredutases: como o nome sugere, sdo responsaveis pela
catdlise de oxirreducdo. Nesse tipo de catdlise, o substrato é
responsavel pela doacdo de hidrogénio ou elétrons, sendo oxidado.
Temos como exemplo dessa classe, a enzima Catecol Oxidase.

Ligases: sao caracterizadas pela catalise envolvendo a ligacao
simultanea de duas moléculas que estdo unidas a hidrélise de
ligagdes difosfato de ATP. E o que faz a enzima Sintetase.

Liases: classe ampla de enzimas, como a Descarboxilase, que
catalisam liga¢des do tipo C-O, C-C, C-N, e ligacdes por eliminagio,
quebra de ligagdes duplas e anéis como também a insercdo de
grupos em duplas ligacoes.

Transferases: sdo responsaveis pela catdlise da transferéncia
de grupos (glicosil, metil) de um composto, que pode ser chamado
de doador para outro composto chamado receptor, tendo como
exemplo a metiltransferase

Isomerases: de forma curiosa, essa classe enzimatica catalisa
a transferéncia de grupos intramolecular, influenciando em
variacdes geométricas e estruturais, como a enzima cis-trans
isomarase.

Hidrolases: catalisam, de forma hidrolitica, ligagdes do tipo C-
0, C-N, C-C entre outras, inclusive ligacdes de anidridos fosfoéricos.
Sao exemplos as lipases, proteases, nucleases e fosfatases.

Estudos de catdlise, quando feito com enzimas in natura,
desde isolamento até purificagio ndo sdo processos simples. O
mesmo, envolve alto custo financeiro e experimental. Dessa forma é
que estudos dentro da bioinorganica, conhecido como modelagem
biomimética, tem ganhado destaque com o uso de complexos
metalicos para tal finalidade (SCHENK, 2006).

Um dos primeiros complexos dentro desse contexto foi a
cisplatina (ROSENBERG, 1969) e a partir dela, muito ja foi estudado
em termos de modificagdes sintéticas, com o intuito de melhorar a
especificidade de tais compostos contra tumores malignos
(PEREIRA-MAIA, 2014). Para tal, existem estratégias que podem ser
adotadas para uma boa modelagem de novos compostos.

O processo de modelagem envolve alguns passos, sendo que
o primeiro deles é reconhecer o ambiente de coordenagdo das
metaloenzimas e como as mesmas apresentam residuos de



36

aminodcidos, é a partir deles que se projetam ligantes, que em sua
maioria apresentam piridinas, imidazois e alcoois, contando com
atomos de oxigénio e nitrogénio aptos a coordenagio.

Com os ligantes devidamente projetados, a sintese dos
complexos metdlicos ganha lugar, envolvendo sais de metais como
cobre, zinco, ferro, niquel, manganés, cobalto, presentes no meio
biologico, sendo importante que esses complexos tenham
propriedades fisico-quimicas semelhantes as propriedades das
metaloenzimas de interesse. A partir dos resultados obtidos é
possivel dizer se o modelo projetado é um bom modelo mimético a
enzima (SCHENK, 2006).

O interesse por desenvolver novas hidrolases sintéticas vem
aumentando ha alguns anos, uma vez que essa classe de enzimas
hidrolisam moléculas como o DNA e o RNA. Nesse tipo de
compostos, a presenca de ions metalicos pode fornecer a hidrélise:
a) uma ponte para a melhor conformacao molecular do substrato; b)
ativacdo do carbono carbonilico ou da ligacdo fosfodiéster; c)
neutralizacdo da carga facilitando o ataque nucleofilico,
estabilizando o grupo de saida ou d) como um poderoso nucleéfilo
em pH neutro (HEGG, 1998)

A expansido das pesquisas sobre modelagem de hidrolases
vem relatando véarios ligantes, sendo que um deles, relatado na
literatura, é um ligante ciclico de coordenacdo facial como é o caso
do 1,4,7-triazaciclononano(tacn) (Figura 2). Uma de suas principais
vantagens desse ligante é seu expressivo poder quelante, que nesse
caso, garante maior estabilidade estrutural aos complexos,
principalmente contendo Cu(Il) (ROMBA, 2006; WESTRUP, 2011;
ALMEIDA, 2013; XAVIER, 2016).
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Figura 2 Representa¢do do modo de coordenagdo de fons metdlicos ao
ligante facial tacn (ROMBA, 2006).
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Quando se fala do tacn, tamanha é a versatilidade que é
possivel encontrar na literatura, pesquisas envolvendo diversas
aplicacdes, como por exemplo a publicagdo de Tijoe et. al (TIJOE,
2016), onde duas unidades de tacn se unem por uma ponte
guanidina, sendo posteriormente complexado com fons Cu(ll)
resultando em um complexo binuclear de Cu(ll). Os autores
reportam que a atividade hidrolitica da ligagdo P-O de fosfodiésteres
é eficiente quando testado frente ao substrato BNPP (bis(p-
nitrofenilfosfato), propondo que a proximidade do grupo guanidina
e o centro de Cu(Il) facilita a clivagem em pH 6 e 7.

O ligante tacn pode ser modificado, como por exemplo, no
trabalho publicado por Soler et al. (SOLER, 2015), onde peptideos
foram ancorados a uma unidade de tacn e em seguida complexados
com fons Cu(Il) e Zn(II) afim de investigar possiveis mecanismos de
clivagem oxidativa do DNA.

Quando se fala de hidrolases de cobre(Il), Burstin e
colaboradores vém reportando na literatura, nas ultimas décadas,
complexos mononucleares de cobre(Il) (Figura 3) com o ligante
tacn, onde os mesmos tém se mostrado muito eficientes na clivagem
de DNA. De acordo com os autores, esses resultados se devem a
acidez de Lewis elevado do cobre (II) e sua afinidade pelos atomos
de nitrogénio doadores do ligante, quando comparadas aos outros
metais de transi¢do. (TSENG, 2008)
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Figura 3 Representacdo de um complexo de Cu(Il) com o ligante tacn

(TSENG, 2008).
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Esses estudos de clivagem de DNA, sugerem que complexos
de Cu(ll) com o ligante tacn podem ser bastante uteis para
aplicacdes em nucleases sintéticas - uma classe das enzimas
hidrolases.

2.3 NUCLEASES

Nucleases sdo uma classe de enzimas dentro do grupo das
hidrolases, que possuem como principal caracteristica a clivagem de
fosfodiésteres presentes na estrutura do DNA e RNA (GREATTI,
2008) e (alguns metais que sdo essenciais para a atividade catalitica,
sendo que estdo presentes nos sitios ativos das nucleases, como
Mg2+, Ca2+, Mn?* e Zn2+*(DESBOUIS, 2012).

Um ndmero bastante consideravel de nucleases naturais ja é
conhecido e a maioria de seus mecanismos de atuagido se ddo de
forma oxidativa sobre o anel ribose, em condi¢cdes fisiolégicas
(CAMARGO, 2010). Mecanismos dessa natureza sdo importantes e
eficientes, mas possuem limita¢cdes (HEGG, 1998): 1) geram radicais
livres — subprodutos indesejaveis e 2) os fragmentos gerados nio
condizem com os gerados por nucleases naturais. Tais limitacdes
impedem que &cidos nucleicos clivados sejam religados e dessa
forma é que modelos miméticos - complexos metdlicos- com
capacidade de clivagem hidrolitica ganham interesse e até
preferéncia.

Dentro os exemplos de metais contidos nos sitios ativos de
nucleases nao é possivel perceber a presenca do ion Cu?*. Porém,
ndo menos importante, esse fon tem sido utilizado para nucleases
artificiais, como por exemplo, os complexos ilustrados na figura 4,
reportados por Scarpellini, et.al (SCARPELLINI, 2003), onde esses
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complexos mononucleares de Cu(ll) sdo usados como modelos
sintéticos para nucleases.

Figura 4 Representacdo de complexos mononucleares de Cu(ll) como
nucleases sintéticas.
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Conhecendo as caracteristicas de um bom modelo para
nucleases sintéticas, se busca a melhoria em seletividade para as
mesmas e novamente entra o planejamento de ligantes modificados
para tal e, assim, avaliar a influéncia desses grupos acoplados aos
ligantes conhecidos é o principal papel de estudo da linha de
segunda esfera de coordenacgao.

2.4 SEGUNDA ESFERA DE COORDENACAOQ

Desde que os estudos de modelos miméticos despertaram o
interesse de quimicos, a fim de entender como as enzimas atuam na
catdlise de organismos vivos, muito foi descoberto no que diz
respeito a primeira esfera de coordenacdo. Contudo, muitas
perguntas continuam sem respostas e algo inovador surge nesse
campo de pesquisa envolvendo aminodcidos residuais, através
interacdes nio-covalentes como ligacdes de hidrogénio, interacoes
eletrostaticas, efeitos hidrofébicos e forg¢as de van der Walls.
Pesquisa essa definida como efeitos de segunda esfera de
coordenacgdo (TANG, 2013; ZHAO, 2013).

De maneira a interagir com o substrato e melhorar a
seletividade dos modelos, a segunda esfera de coordenacao atua
conferindo estabilidade ao estado de transi¢do enzima-substrato,
gerando espécies ativas ou contribuindo na estabilizagdo de grupos
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de saida no processo de catilise alterando as propriedades fisicas e
quimicas dos sitios ativos das metaloenzimas (TANG, 2013; ZHAO,
2013).

A ativacdo do nucleéfilo, dentro dos estudos de segunda
esfera de coordenagdo, € um dos pontos mais relevantes. De tal
maneira, grupos laterais, que apresentam caracteristicas cataliticas,
tém sido inseridos em estruturas (ligantes) bastante conhecidas,
como por exemplo, aminas, que podem ser protonadas, tornando-se
espécies carregadas positivamente, contribuindo com interagdes
eletrostaticas.

Além de fungdes organicas como aminas, outros artificios
podem ser utilizados na modelagem enzimatica para efeitos de
segunda esfera, como polimeros, dendrimeros, grupos laterais
funcionais, cadeias proteicas, nanoestruturas, dispositivos
supramoleculares e agentes intercalantes (ZHAO, 2013), para casos
de nucleases (LINDSTROM, 2003), em que esses grupos se
encontram ligados covalentemente a cadeia lateral.

2.5 DNA E INTERCALANTES

Em 1868, ao isolar o nucleo celular de células purulentas,
Mieschen observou a presen¢a de compostos fosforados, o qual
chamou de “nucleina” (NELSON e COX, 2013), que, quando
submetidos ao processo de hidrdlise, revelaram a existéncia de
acidos nucleicos, resultando em bases purinas (adenina e guanina) e
bases pirimidinicas (timina e citosina)(RICHARDS E RODGER,
2007).

Chargaff, em 1950, detectou a propor¢do molar total - regra
de Chargaff- entre as bases nitrogenadas e concluiu que esse valor
correspondia a 1:1, sendo a quantidade de adeninas e timinas
equivalentes a quantidade de guaninas e citosinas (RICHARDS,
2007; OSORIO, 2012), porém as bases nitrogenadas eram
encontradas em proporg¢des diferentes em DNAs de organismos
diferentes (NELSON e COX, 2013).
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Tendo como base os estudos de difracdo de raios-x de fibras
de DNA, Franklin e Wilkins, concluiram que as moléculas de DNA
apresentam forma helicoidal, e em 1953, Watson e Crick,
propuseram uma estrutura tridimensional para a estrutura do DNA
(CAMARGO, 2013), onde duas cadeias helicoidais eram agrupadas
aos pares, por ligacdes de um hidrogénio de uma purina a uma
pirimidina (A=T e G=C), através de interacdes T-1m, como mostra a
Figura 5. (NELSON e COX, 2013).

Figura 5 Representacdo das ligagdes entre as bases nitrogenadas que
compde o DNA (esquerda) e representacdo do DNA dupla hélice (direita -
adaptada de KOOLMANN & ROEHM, 2005).
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Ha um grande interesse em estudos de compostos que
possam reconhecer as bases nitrogenadas ou essas estruturas ndo-
duplex, conhecidos como potenciais agentes quimioterapicos
(KEENE, SMITH et al. 2009); e exemplos desses compostos sdo os
complexos metdlicos que podem ser projetados de maneira a
interagir com o DNA, como por exemplo, interagdes de sulco ou
cavidade (maiores e menores), interacbes externas, interagdes
covalentes e as intercalagoes (SILVA, 2014).

Interacdes de sulco sdo menos efetivas e os exemplos mais
comuns sdo de interagdes de proteinas com o DNA através do sulco
maior, considerando uma melhor adequacdo espacial. Compostos
contendo metais inertes também podem interagir com o DNA por
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meio do sulco menor, com afinidade significativa por areas ricas em
sequéncias A=T (CAMARGO, 2013). A Figura 6 exemplifica
interacdes de sulco menor pela distamicina (representacdo de bolas
laranjas), que forma ligacbes de hidrogénio e interagoes
hidrofébicas (ADTBIO, 2017).

Figura 6 Representacdo de interacdo de sulco menor pela distamicina
(ADTBIO,2017).

As interagdes externas, as quais se ddo de maneira
eletrostatica podem ocorrer em moléculas contendo metais, ja que
muitas vezes essas apresentam cargas positivas, como visto na
figura 7, onde a polietilenoimina (carregada positivamente) se liga
aos sitios fosfato (carregados negativamente) (MCBAIN; YIU, EL
HAJ, DOBSONA, 2007).
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Figura 7 Representacdo de interacdo eletrostitica da polietilenoimina
(MCBAIN; YIU, EL HAJ, DOBSONA, 2007).
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Outra forma de interacdo é interacdo de forma covalente
onde os complexos metdlicos em sua forma ativa (cationica) se
associam aos polidnions presentes da estrutura. O caso mais classico
para exemplificar esse tipo de interacdo é a cisplatina (cis-
[PtCI2(NH3)2]), um complexo neutro, bastante conhecido como
farmaco antitumoral, mas que em ambiente fisiolégico libera um fon
cloreto, formando um complexo carregado positivamente, que se
liga covalentemente ao DNA, como visto na Figura 8.

Figura 8 Representacdo de interagdo covalente entre o DNA e o complexo
cisplatina (ADTBIO, 2017).
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Além das interagdes citadas anteriormente, ha as interacdes
por intercalacdo podem ocorrer através de moléculas que possuem
tamanho apropriado de modo a encaixarem-se entre dois pares de
bases nitrogénadas e ao intercalar, contribuem para modificacdes
na estrutura do DNA, podendo provocar alongamento,
enrijecimento ou desenovelamento da dupla hélice (BARRA, NETTO,
2015), efeitos que sdo reversiveis apds a retirada do efeito
intercalante. Em sua grande maioria, os grupos intercaladores sao
moléculas poliaromaticas e planares. Exemplos de intercaladores,
capaz de realizar ligacdes do tipo m-stacking, sio o pireno e o
brometo de etidio. A figura 9 traz um exemplo de agente
intercalante bastante conhecido, o brometo de etidio, utilizado
como marcador dos acidos nucléicos para estudos em eletroforese
em gel de agarose (BARRA, NETTO, 2015).

Figura 9 Representacdo de intercalacdo do Brometo de Etidio entre as
bases nitrogenadas do DNA (BARRA, NETTO, 2015).

Todas essas formas de interagdo com o DNA sao utilizadas
no planejamento de ligantes para uso em farmacos antitumorais,
uma vez que ha exemplos na literatura que ressaltam a capacidade
de tais compostos clivar as ligacdes fosfodiéster.

Muitos farmacos comerciais contra o cancer ndo atuam no
organismo de forma seletiva - destroem células doentes e sadias. E
motivados a encontrar uma maior seletividade é que indmeros
grupos de pesquisa trabalham para desenvolver estratégias afim de
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melhorar tais fatores, como por exemplo o planejamento de drogas
que apresentam luminescéncia e que contenham agentes
intercalantes em sua estrutura.

O pireno é uma dessas moléculas, j4 que possui area
superficial de uma base regular de Watson-Crick, garantindo
estabilidade das interagcdes m-stacking. Uma das caracteristicas
importantes é a formacdo de excimeros - dimeros no estado
excitado-, apresentando intensidade de emissdo maior quando
comparado ao monoOmero, sendo que essa emissdo pode ser
utilizada para marcagéo celular (OSORIO, 2012).

De tal maneira, é apresentado neste trabalho, dois novos
complexos mononucleares de cobre (II) (Figura 10), com ligantes
andlogos ao 1,4,7-triazaciclononano (tacn) para investigacdes de
atividades hidroliticas para modelos de nucleases sintéticas com a
insercdo de um grupo amino, que podera encontrar-se protonado,
bem como a insercdo de grupos intercalantes (pireno), podendo
assim, avaliar efeitos de segunda esfera de coordenacdo nos
miméticos desenvolvidos frente a hidrolise das ligacoes fosfodiester.

Figura 10 Representacdo dos novos complexos sintetizados e estudados
neste trabalho.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

O presente trabalho visa sintetizar ligantes N-doadores e

novos complexos mononucleares de cobre (II) para a modelagem
biomimética de hidrolases com aplicacdes frente ao substrato
modelo 2,4- dinitrofenilfosfato, a fim de investigar efeitos de
segunda esfera de coordenacao.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

il.

iil.

iv.

Sintetizar, purificar e caracterizar por RMN 1H, IV e
espectrometria de massa dois ligantes N-doadores
tacniPr; e tacniPr;-pireno;

Sintetizar, purificar e caracterizar por 1V, espectrometria
de massa, condutimetria, UV-Vis e eletroquimica novos
complexos mononucleares de Cobre(ll) com os ligantes
tacniPr; e tacniPr;-pireno;

Avaliar a reatividade dos complexos sintetizados frente a
reacdo com o substrato modelo 2,4-bis(dinitrofenilfosfato)
(2,4-BDNPP) para reagdes de hidrélise;

Comparar e relacionar a atividade catalitica de hidrdlise
obtida para os complexos estudados, buscando
compreender os resultados obtidos e explicacdes acerca
dos efeitos da segunda esfera de coordenacao.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. MATERIAIS E REAGENTES

Os reagentes, gases e solventes listados a seguir, foram
utilizados nas sinteses e caracteriza¢des dos ligantes e complexos.
Foram adquiridos de fontes comerciais sem maiores purificacoes:

1-Pirenocarboxialdeido (Aldrich)
2-Bromopropano (Aldrich)

Acetona PA (Vetec)

Acetonitrila Espectroscopica (Tedia)
Acetonitrila PA (Vetec)

Acido Bromidrico 33 % em Acido Acético Glacial
(Aldrich)

Acido Sulfiirico (Nuclear)

Acrilonitrila ( Aldrich)

Argonio Analitico 5.0 (White Martins)
Brometo de Potassio (Vetec)

Carbonato de Césio (Aldrich)

Carbonato de Sédio (Lafan)

Carvao Ativado (Vetec)

Cloreto de Cobre II (Vetec)

Cloreto de Tosila (Aldrich)

Cloroférmio Deuterado (Aldrich)
Cloroférmio PA (Vetec)
Dietilenotriamina (Aldrich)

Etanol PA (Vetec)

Eter Dietilico PA (Vetec)

Etlienoglicol (Riedel)

Fenol (Merck)

Hidrogénio Analitico 5.0 (White Martins)
Hidroéxido de Litio (Aldrich)

Hidréxido de Sodio (Vetec)

Metanol PA (Vetec)

Nitrogénio Analitico 5.0 (White Martins)
Redutor Raney - Ni

Sulfato de Sodio Anidro (Vetec)
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4.2. METODOS DE CARACTERIZACAO
4.2.1 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho - IV

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em
um espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR 100, na regido de 4000 a
400 cm! no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia (LABINC)
do Departamento de Quimica - UFSC. As amostras sélidas foram
analisadas em pastilhas de KBr (grau espectroscépico) e as
amostras liquidas em forma de um filme fino sobre a pastilha de
KBr.

4.2.2 Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear
de hidrogénio - RMN 'H

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em um
espectrofotometro Bruker - AC 200, na Central de Andlises do
Departamento de Quimica - UFSC, em 200 MHz e no equipamento
Varian AS 400 MHz. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio
foram registrados em ppm utilizando como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00 ppm) e solvente deuterado, CDCls.

4.2.3 Difratometria de Raios-X

A analise por difragdo de raios X de monocristal do complexo
[Cull(tacniPrz)Clz] foi realizada na Central de Andlises do
Departamento de Quimica - UFSC. Os dados foram coletados em um
difratbmetro Bruker APEX II DUO equipado com um tubo de
molibdénio (MoKa A = 0,71073 A) e monocromador de grafite. A
estrutura cristalina foi resolvida através dos métodos diretos e
parcialmente refinada pelo método dos minimos quadrados com
matriz completa, utilizando-se os programas SIR-97 (ALTOMARE et
al,, 1999) e SHELXL-97 (SHELDRICK, 1997) respectivamente.

4.2.4 Espectrometria de massas
Os compostos sintetizados (ligantes e complexos) foram

estudados via espectrometria de massa com ionizagdo via
electrospray (ESI-MS). Os espectros foram medidos e obtidos em
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um equipamento Amazon - lon Trap MS do Centro de Biologia
Molecular Estrutural - UFSC. A anadlise foi realizada a partir das
solu¢des dos ligantes e complexos em CH3CN grau MS com
concentracdo de aproximadamente 500 ppb e fluxo de 180 pL min-L.

4.2.5 Condutimetria

As medidas da condutividade molar dos complexos
[Cull(tacniPrz)Cl;] e [Cull(tacniPrz-pireno)Cl;] foram realizadas no
aparelho Metrohm 856, do Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia, Departamento de Quimica - UFSC. Os complexos
foram dissolvidos em CH3CN, com concentra¢do 1,00 x 10-3 mol L-1.
0 aparelho foi calibrado com uma soluc¢do padrao de KCI 0,01 mol L-
1 cuja condutividade é de 100 pS cm't em dgua a 25 ° C.

4.2.6 Espectroscopia eletronica na regido do
Ultravioleta-visivel (UV-Vis)

Os espectros eletrénicos na regido do ultravioleta e visivel
foram obtidos em um espectrofotémetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO,
no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de
Quimica - UFSC. As andlises em solugdo foram realizadas utilizando-
se solventes de grau espectroscopico e cubetas de quartzo com
capacidade para 1,00 mL e 1,00 cm de caminho 6ptico a 25°C.

4.2.7 Medidas de Luminescéncia

Os espectros de emissdo foram obtidos em solu¢do em um
espectrofotdometro de fluorescéncia Varian Cary Eclipse, no
Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, no Departamento de
Quimica - UFSC. As andlises foram realizadas empregando solventes
de grau espectroscopico e cubetas de quartzo com capacidade para
3,0 mL e 1,00 cm de caminho 6ptico a 25 2C

4.2.8 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos foi investigado por
voltametria ciclica em um potenciostato/galvanostato modelo BAS
Epsilon no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica - UFSC.
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Os experimentos foram realizados em CH3CN seca e MeOH de
grau espectroscopico com concentracao de 1,00x10-3 mol L-! e sob
atmosfera de argbnio. Foi utilizado como eletrélito suporte
hexafluorofosfato de tetrabutilaménio com concentracio de
1,00x10* mol L1 Foram empregados os eletrodos de
Ag/Ag+(referéncia), carbono vitreo (trabalho) e platina (auxiliar).
Para a correcdo do eletrodo de referéncia foi utilizado o par
ferroceno/ferrocinio como referéncia interna (GAGNE, KOVAL,
1980).

4.2.8 Estudos de Reatividade frente ao Substrato
modelo 2,4-BDNPP

A atividade catalitica dos complexos foram avaliadas através
da reacdo de hidrélise do substrato modelo bis- (2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp), o qual foi sintetizado de acordo
com 0 método descrito por Bunton (BUNTON, 1969). Os testes para
avaliar a reatividade foram realizados sob condi¢bes de excesso de
substrato ou de complexo monitorando-se, em um
Espectrofotometro UV-Vis Varian Cary 50 Bio acoplado a um banho
termostatizado, a varicdo de absorvancia ocorrida em 400 nm (&=
12.100 L mol! cml), relacionada a liberacdo do anion 2,4-
dinitrofenolato como produto da reagao de hidrolise (NEVES, 2010).
As reagdes foram monitoradas até 5% de conversdo do substrato a
produtos, quando em excesso de substrato, e os dados foram
tratados pelo método das velocidades iniciais. Para as reacdes com
excesso de complexo, as mesmas foram monitoradas até o término
da reacdo de hidroélise. As velocidades iniciais foram obtidas
diretamente do grafico da concentracdo do substrato versus o
tempo. A dependéncia da velocidade de clivagem 2,4-bdnpp foi
estudada em fun¢do do pH, da concentragdo do complexo e da
concentracdo do substrato. Utilizaram-se cubetas de vidro 6ptico
com capacidade para 4,00 mL e caminho 6ptico de 1 cm, fechadas
com tampa de teflon.

Para o complexo [Cu!'(tacniPr;)Cl;] foram adicionados 100 pL
de solugio aquosa ([T]final = 6,67x10-3 mol L-1) dos tampdes (MES pH
6,0 e 6,5; HEPES pH 7,0 a 10,5), 1.050 a 1.300 pL de CH3CN 25 a 150
puL de uma solucdo do substrato em CH3CN ([S]fina= 2,00x10-* -
8,00x10-* mol L1 na andlise do efeito da concentracdo do substrato
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e [S]finai= 3,33x10-5 mol L-! para efeito da concentracdo do complexo
e [S]final = 2,00x10-> mol L para o efeito do pH). Para a verificacdo
do efeito do pH, a reacao foi iniciada com a adi¢gdo de 50 mL de uma
solucdo do complexo em CH3CN ([C]finai= 6,67x10-* mol L-1), para os
testes de efeito de concentragdo do substrato a reac¢do foi iniciada
com a adicdo de 25 mL de solugdo do complexo em CH3CN ([C]final =
1,67x10-> mol L1) e para o efeito da concentracdo do complexo a
reacdo foi iniciada com a adi¢do de 25 mL de solugao de complexo
em CH3CN ([C]fina = 1,67x10-* - 7,50x10-* mol L-1), sendo que os dois
testes foram monitorados durante 15 minutos. Em todos os
experimentos, o volume final da mistura reacional na cubeta foi de
1,50 mL.

A reatividade do complexo [Cull(tacn!Prz-pireno)Cl;]
realizada utilizando 850 puL de solugdo aquosa ([T]finai=5,00x10-2mol
L-1) dos tampdes (MES pH 3,5 a 6,5, HEPES pH 7,0), 150 a 600 uL de
CH3CN e 50 a 500 pL de uma solucdo do substrato em CH3CN ([S]final
= 3,08x10#* - 3,08x10-3 mol L no efeito da concentracdo do
substrato, [S]fina=1,17x10-3 mol L! e [S]fina=1,17x10-3 mol L-! para o
efeito de pH). Para a verificacdo do efeito de pH, a reagao foi iniciada
com a adi¢do de 200 pL de uma solucdo de complexo em CH3CN
([C]finar= 1,17x10-5 mol L-1); para os testes de efeito da concentragio
do substrato a reagdo foi iniciada com a adi¢do de 50 pL de uma
solucdo de complexo em CH3CN ([C]fina=1,17x105 mol L),
monitorando todos os testes por 15 minutos. Em todos os
experimentos, o volume final da mistura reacional na cubeta foi de
1,70 mL.

Para os dois complexos, as corre¢oes de hidroélise espontanea
do substrato 2,4-BDNPP foram realizadas sob condi¢des idénticas,
sem fazer uso do complexo, sendo o volume do mesmo completado
com CH3CN.

4.3.SINTESES
4.3.1. Sinteses dos ligantes
As sinteses dos ligantes precursores estdo descritas nos

anexos deste trabalho. Para os ligantes tacnipr: (XAVIER, 2010;
TOLMAN, 1997), tacnipr-CN (TERRA, 2012), tacnipr,-
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NH2(KLENKE, 2001) e tacniprz-pireno (SILVA, 2014), encontram-
se as sinteses descritas abaixo.

Sintese do 1,4-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano - tacniPr;

h

N\/\NQ\ -0 H,S0, conc. [N\/\

o~ S 120°C, 24h, N, N/\,NH

N

Foram adicionados em um baldo de 250 mL, 8,10 g (22,03
mmol; 367,55 g mol!) de 1,4-diisopropil-7-(p-toluenosulfonil)-
1,4,7-triazaciclononano e, lentamente gotejados 50 mL de &cido
sulfirico concentrado, sob atmosfera de Nz. A mistura foi mantida
em agitacdo e aquecimento de 120 °C por 24 horas. Apds esse
periodo, a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e a mistura
escura foi vertida em um béquer de 1 L sobre gelo triturado (feito
com H;0 destilada - aproximadamente 100g). O recipiente foi
colocado em banho de gelo e o pH foi ajustado cuidadosamente com
uma solucdo de NaOH 3 mol L-* (500 mL) até ultrapassar pH 11. A
mistura foi extraida com CHCl; até que a fase organica nio
apresentasse mais colorac¢do. (aproximadamente 500 mL). O CHCI;
foi seco com Na;S04 anidro e removido por evaporagdo com pressao
reduzida, resultando em um dleo escuro que foi destilado
posteriormente (80-82 °C e 0,01 torr) para a obtencdo de um dleo

amarelo claro. Foram obtidos 3,51 g de produto (16,5 mmol), com
74,68 % de rendimento.

IV (KBr, cm1): v (N-H) 3368-3235, v (C-Hierc) 2963, v (C-Hair ) 2980-
2757, 8 (C-Hierc) 1387-1380, v (C-N) 1098.
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Figura 11 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacn'Pr2 em
pastilha de KBr.
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Figura 12 Espectro de RMN - 'H do ligante tacn'Prz em CDCls.
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Sintese do 3-(4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano)propenonitrila
- tacniprz-CN

\I|\l/ MeOH, 45°C T =
[ \/\NH +\///N 72 h E \/\N_/—-:
N/\/ N/\/

PN

Em um baldo de 125 mL, adicionou-se o tacnipr2 (1,76 g, 8,25
mmol, 213,4 g mol1) seguido de 10 mL de metanol, deixando em
agitacdo por aproximadamente dez minutos. Apds esse periodo,
0,75 mL de acrilonitrila (0,569 g; 11,32 mmol, 53,1 g mol%; 0,81 g
mL1) solubilizada em 10 mL de metanol foi adicionada. A solugdo
foi deixada em refluxo por 72 horas e apoés esse periodo, foi
evaporada a pressdo reduzida, onde o excesso de CH3CN foi também
retirado, restando um 6leo amarelo que foi destilado, também a
pressdo reduzida. O dleo retirado por destilacdo corresponde ao
ligante tacniPrz, sendo o produto de interesse o 6leo contido no
baldo inicial. Foram obtidos 2,04 g (7,6 mmol, 267,4 g mol!) com
rendimento de 92,27%.

IV (KBr, cm1): v (N-H) 3419; v (C-Hai) 2956-2829; v (C=Nai) 2246;
8 (C-Hair) 1461; 8ass(C-Hair) 1380; vs (C-N) 1118.

Figura 13 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacniPrz-CN em
pastilha de KBr.
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RMN !H - 8y (200 MHz, CDCI3), em ppm: 0,96 (d, 14H, CHz e
CHZpropano); 2,46 a 2,81 (16H, CHZciclo, CHZisop, C'N)

Figura 14 Espectro de RMN - 'H do ligante tacn'Pr2-CN em CDCls.
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Sintese do 3-(4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano)1-propanoami-

na - tacniprz-NHz

hd he

N —N Raney-Ni, EtOH, N
[ SN\ —/ LiOH, H, ~ N\
N~ >~ _\__\
N
)\ )\ NH,

Em um recipiente préprio para hidrogenagdo catalitica,
adicionou-se 2,00 g do tacniprz-CN (7,47 mmol; 267,4 g mol?)
solubilizado em 25 mL de etanol. Em seguida, uma suspensdo de
Raney-Ni (2,69 g 22,98 mmol; 117,06 g mol!) foi adicionado
juntamente com hidréxido de litio (5x mais -> 0,918 g; 38 mmol.
23,95 mol L1), e a mistura foi hidrogenada cataliticamente por 18 h
a 45 psi. Apo6s esse periodo, filtrou-se a mistura e o solvente restante
foi evaporado a pressdao reduzida, restando um precipitado
amarelado no baldo. Ao produto formado adicionou-se 20 mL de
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diclorometano que foi evaporado sob pressao reduzida, resultando
em um 6leo amarelado. Foram obtidos 1,26 do produto (4,65 mmol;
270,46 g mol!) com rendimento de 62,37 %.

IV (KBr, cm1): v (N-H) 3398; v (C-Haif) 2956-2822; & (C-Han) 1461;
Sass(C-Hair) 1357; vs(C-N) 1110.

Figura 15 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacn'Pr2-NHz; em
pastilha de KBr.
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Figura 16 Espectro de RMN - 'H do ligante tacniPr2-NHz em CDCls.
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Sintese do N-((4,6-diidropiren-1-il)metil)-3-(4,7-diisopropil-1,4,7-

triazanonan-1-il)propano-1-amina- tacn'prz-pireno
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Em um baldo de 250 mL foram dissolvidos em 50 mL de
etanol, 0,676 g do ligante tacniprz-NHz (2,5 mmol; 270,28 g mol1) e
0,575 g de 1-pirenocarboxialdeido (2,5 mmol; 230,26 g mol1). A
mistura foi mantida em refluxo por 72 horas. Apés esse periodo, a
solucdo foi resfriada, primeiramente, a temperatura ambiente, e
posteriormente o baldo reacional foi colocado em banho de gelo. Em
pequenas porg¢des, 0,0946 g de NaBH4 (2,5 mmol; 37,82 g mol1)
foram adicionados e apds o término desse processo, o banho de gelo
foi retirado e a mistura ficou em agitagao por 12 horas. Passado esse
tempo, o solvente foi evaporado sob pressido reduzida, restando um
6leo amarelo claro. Esse 6leo foi solubilizado em 20 mL de uma
solugdo de HCl (5 mol L) que posteriormente foi extraido com
CHCl3 (5x30 mL) que foi descartado; apds essa etapa, o pH da
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solucdo aquosa restante foi ajustado para 7 e extraido novamente
com CHCI3 (5x30 mL). A fase organica foi seca com Na;S04 anidro e
em sequéncia foi novamente evaporada sob pressido reduzida,
restando um 6leo limpido de cor amarela. Foram obtidos 0,71 g do
produto tacniprz-pireno (1,45 mmol; 486,73 g mol1) com 58,67%
de rendimento.

IV (KBr, cm1): v (N-H) 3223; v (C-Harom) 3037; v (C-Hai) 2960; v
(C=Cpirens) 1587; 8 (C-Haif) 1370; Sass(C-Hai) 1425; vo(C-N) 1184; 6
(C=Cpiren0) 836.

Figura 17 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacniPrz-pireno
em pastilha de KBr.
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Figura 18 Espectro de RMN - 'H do ligante tacn'Pr2-pireno em CDCls.
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4.3.2. Sinteses dos complexos
4.3.2.1. Sintese do complexo [Cull(tacniPr;)Clz]

A uma solugdo etandlica de tacniprz (0,21 g; 1,00 mmol;
213,36 g mol!) sob agitacdo constante, adicionou-se lentamente
0.17 g de cloreto de cobre(Il) (1,00 mmol; 170,48 g mol?)
solubilizados em cerca de 15 mL de etanol, com o auxilio de uma
pipeta de pasteur. Deixou-se a mistura reacional em agitacdo por 30
minutos e em temperatura ambiente. Em seguida, deixou-se a
solucdo em repouso para precipitacdo do complexo de Cu(Il). Foi
obtido um rendimento de 78% (0,15 g; 0,78 mmol; 346,81 g mol1).

4.3.2.2. Sintese do complexo [Cu!'(tacniPr;-pireno)Cl;]

A uma solugio etanodlica (20 mL) de tacniprz-pireno (0,243
g; 0,5 mmol; 486,73 g mol!) sob agitacdo constante levemente
aquecida (30°C), adicionou-se lentamente 0.085 g de cloreto de
cobre(II) (0,5 mmol; 170,48 g mol1) solubilizados em cerca de 5 mL
de etanol, com o auxilio de uma pipeta de pasteur. Deixou-se a
mistura reacional em agitagdo por 30 minutos a 30 °C. Em seguida, a
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solucdo foi filtrada e deixada em repouso para precipitacio do
complexo de Cu(Il). Foram obtidos 0,27 g (0,43 mmol; 619,17 g
mol-1) do complexo correspondendo a um rendimento de 87%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

Os ligantes utilizados neste trabalho (tacn'Pr2, e tacniPr»-
pireno) foram caraterizados por Espectroscopia na Regido do
Infravermelho (IV), Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN 1H)
e Espectrometria de Massas.

5.1.1. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho - IV

A espectroscopia na regido do infravermelho é uma técnica de
analise que se baseia no fato de que as moléculas possuem
frequéncias de vibracdo especificas, as quais correspondem a niveis
de energia da molécula (niveis vibracionais). Tais frequéncias
dependem da superficie de energia potencial da molécula, definida
pela geometria molecular e pelas massas dos &tomos (SILVERSTEIN,
1994). Essa técnica é bastante interessante do ponto de vista do
acompanhamento sintético e foi utilizada como primeira técnica por
ser de simples realizacdo e baixo custo.

A Tabela 1 apresenta as principais bandas encontradas,
auxiliando na observacdo do surgimento ou desaparecimento das
mesmas, sendo possivel acompanhar a formacao dos ligantes.

Assim foi possivel observar que as principais diferencas
entre os ligantes referem-se as absor¢des nas regides de 2246 cm!
caracteristico do grupamento C=N apds a sintese envolvendo a
acrilonitrila e posterior desaparecimento nas etapas seguintes; ao
surgimento da absor¢do em 1461 cm-! referente ao estiramento C-
Hair para os ligantes tacniPrz-CN e tacn'Prz-NH;e 1425 cm'! para o
ligante tacniPr;-pireno, referentes ao estiramento das liga¢gdes C-H
alifaticas e as absorg¢odes carateristicas de C-H (3037 - estiramento-
e 842 cm! -deformac¢do angular-), C=C (na regido entre 1598 a
1587 cm1) dos anéis aromaticos do pireno.
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Tabela 1 Principais estiramentos observados nos espectros de IV dos
ligantes, em nimero de onda (cm1)

tacn'Pr: tacniPrz-CN tacniPr»- tacn'Pr:-
NH2 pireno
v (N-H) 3368-3235 3419 3398 3223
v (C-Harom) - - - 3037
v (C-Haiif) 2980-2757  2956-2829 2856-2822 2960
A (C:Carom) - - - 1598- 1587
v (C=Nuig - 2246 - -
6 (C-Hierc)  1387-1380 1380 1357 1370
v (C-N) 1098 1118 1110 1184
v (C-Halif) - 1461 1461 1425
6 (C-Harom) - - - 842

5.1.2 Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear de
hidrogénio - RMN 1H

A técnica de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio é um método muito utilizado pelos quimicos
uma vez que se mostra bastante util na determinagdo estrutural do
composto. Integrando os sinais registrados, levando em
consideragdo também seus deslocamentos quimicos, é possivel
diferenciar entre atomos de hidrogénios aromaticos, alifaticos,
metilicos, entre outros, além do nimero de hidrogénios presentes
nas moléculas estudadas. Tais informa¢des que podem ser retiradas
da técnica foram levadas em consideragdo para o acompanhamento
de formagio dos produtos desejados.

Para o espectro do ligante tacniPrz-pireno é possivel
observar a presenca de sinais caracteristicos da unidade tacniPr;
em regides de baixo deslocamento quimico (de 0,92 a 3,79 ppm) a e
na regido caracteristica de hidrogénios aromaticos do pireno, que
ndo podem ser claramente quantificados, uma vez que ha grande
aromaticidade e que ndo pode ser detectada com precisao.

5.1.3 Espectrometria de massas - ESI - MS

A espectrometria de massas € uma técnica de grande
importancia na caracterizacdo de compostos, pois as espécies
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geradas em fase gasosa sdo separadas em relacdo a sua razdo m/z,
informacdo essa que possui grande relevancia para a caracterizacdo
dos mesmos. Uma caracteristica desse tipo de andlise, e talvez a

mais recorrente, é a remoc¢do de um elétron da molécula isolada
para a formacgao do ion molecular.

As medidas de ESI-MS para os ligantes tacniPr; e tacniPr»-
pireno foram realizadas em CH3CN espectroscopica e as
distribuicdes isotopicas foram simuladas pelo software “Mmass” e
os picos foram coincidentes com os valores experimentais.

Para o ligante tacniPr; (Figura 19), nota-se a presenc¢a do
pico base, apresentando razdo m/z = [214,17]*, que corresponde ao
fon da espécie protonada, ndo apresentando fragmentos de menor
abundancia.

Figura 19 Espectro de massa do ligante tacn'Pr.
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Para o ligante tacniPr:-pireno (Figura 20), é possivel
observar a presenca do ion molecular com razio m/z = [485,39]*, a
qual se refere a molécula em sua forma protonada.
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Figura 20 Espectro de massa do ligante tacn'Pr2-pireno.
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5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXO0S

5.2.1. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho - IV

Para a caracterizacdo dos complexos, a técnica de
espectroscopia na regido do IV se mostrou util no que diz respeito
ao acompanhamento da formacgdo dos mesmos. A fim de observar as
principais mudancas, os espectros dos ligantes (em preto) foram
sobrepostos aos espectros dos complexos (em vermelho), como
mostram as figuras 21 e 22.

O principal indicativo da formacdo do complexo
[Cull(tacniPrz)Clz] é o aparecimento dos estiramentos na regido
abaixo de 1500 cm correspondentes as deformagdes angulares
das lgacdes C-Heerc € dos estiramentos C-N, e o deslocamento das
bandas em comum com o ligante, indicando uma interagdo entre o
ligante e 0 metal (PAVIA, 2009; NAKAMOTO, 1978).
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Na Tabela 2 é possivel observar os principais estiramentos,
destacando o deslocamento da banda de estiramento referente a
ligacdo N-H (regido de coordenacdo do metal) para regides de
menor energia. Isso se di pelo fato de que o metal é um &cido de
Lewis, e no caso desse complexo, diminui a densidade eletrénica das
ligacdes no ligante.

Tabela 2 Principais bandas e suas respectivas atribuicdes para o complexo
[Cu'(tacn'Pr2)Clz] em cm-.

Atribuigio tacn'Pr; [Cu'(tacniPr2)Cl2]
v (N-H) 3365 3237

v (C-Heerc) 2963 2967
8 (N-H) 1651 1640

v (C-Harom) 2980-2757 2940-2855

8 (C-Hierc) 1387-1380 1393-1380
v (C-H) 1098 1102

Figura 21 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacniPr2 (preto) e
do complexo [Cu''(tacniPrz)Clz] (vermelho).
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A tabela 3 demonstra os valores dos principais estiramentos

encontrados para o ligante (linha em preto) e o complexo (linha em
vermelho), dando aten¢do ao valor de deslocamento da banda
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referente a ligacdo N-H para regides de menor energia. Da mesma
forma que acontece com o complexo [Cull(tacniPr;)Cl;], a presenca
do fon Cu(II) diminui a densidade eletrénica do ligante.

Tabela 3 Principais bandas e suas respectivas atribui¢des para o complexo
[Cu'(tacn'Pr2-pireno)Clz] em cm.

Atribuic¢io tacn'Pr;-pireno [Cul'(tacniPr;-pireno)Cl:]
v (N-H) 3229 3258

v (C-Heerc) 3030 3039
8 (N-H) 1645 1588

v (C-Harom) 2954-2840 2964-2868

8 (C-Hierd) 1370-1351 1390-1387
v (C-H) 1066 1076

8 (C-Harom) 829 839

Figura 22 Espectro na Regido do Infravermelho do ligante tacnPrz-pireno

(preto) e do complexo [Cul'(tacn'Prz-pireno)Clz] (vermelho).
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5.2.2 Difratometria de Raios-X

A estrutura cristalina do complexo [Cul'(tacniPr;)Clz] foi
obtida pela analise de difracdo de raios X de monocristal. A Tabela 4
mostra os principais dados cristalograficos.

Tabela 4 Dados cristalograficos obtido para o complexo [Cu!' tacnPr2)Clz]

Temperatura (K) 200 (2)
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21/n
a 12.6887(5) A
b 7.1522(3) A
c 18.9367(9) A
o 90°
B 102.283(2)°
Y 90°
Volume, A3 1679.49(13) A3

O complexo cristaliza na forma de monocristais verdes,
tendo estrutura correspondente ao complexo mononuclear de carga
neutra [Cu!'(tacn'Pr;z)Cl;]. Nessa andlise, pode-se constatar que o fon
Cu(II) encontra-se pentacoordenado a trés atomos de nitrogénio do
ligante (tacniPrz) e dois anions cloreto, com geometria piramide de
base quadrada ou bipiramide trigonal (ver discussdo abaixo),
apresentada pela figura 23.

Figura 23 Representacdo da estrutura molecular do complexo
[Cu(tacnPr2)Clz], com esquema de numerag¢do dos 4tomos.
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Para confirmar essa geometria, empregou-se a equagao
descrita por Addison et al (ADDISON, 1984), a qual se aplica a
complexos pentacoordenados, definindo um indice estrutural t= (-
a)/60, onde Tt representa o grau de trigonalidade da geometria, 3 é o
maior angulo e a o segundo maior adngulo na primeira esfera de
coordenacgdo. Através dessa equacdo, caracteriza-se como geometria
piramide de base quadrada perfeita quando =0 e por bipiramide
trigonal perfeita quando t=1. O complexo [Cul(tacniPr;)Cl;]
apresenta t= 0,51, o que sugere uma estrutura intermediaria entre
as duas geometrias possiveis. Isso se da em funcdo do efeito
macrociclo em que a rigidez do ligante impde a coordenacao facial,
determinando a geometria do complexo . (PFENNING, 2015).

A Tabela 5 apresenta os principais comprimentos de ligagao
para o complexo [Cul(tacniPr;)Clz], onde o valor destacado
corresponde ao elongamento do eixo dz2, que ocorre em fun¢ido do
Efeito Jahn-Teller que é bastante pronunciado em sistemas d° como
€ o caso do fon Cu(Il). Na verdade, essa geometria de coordenacgio é
bastante distinta quando comparada ao complexo [Cu!(tacn)Cl;], no
qual uma piramide de base quadrada (t=0,02) foi observada e tal
fato se deve aos efeitos estéricos provocados pelos grupos isopropil
presentes no complexo [Cul!(tacniPrz)Cl;] (SCHUGAR, 1980). No
entanto, as distdncias e angulos de ligacdes no complexo
[Cull(tacniPrz)Clz] sdo comparaveis aos valores encontrados para o
complexo [Cu!/(tacn)Cl;] reportado por Schugar e colaboradores
(SCHUGAR, 1980).

A Tabela 6 apresenta os angulos de ligacdo para o
complexo [Cull(tacniPr;)Cl;], a tabela 7 apresenta os comprimentos
de ligagdes para o complexo [Cul'(tacn)Cl;] e a tabela 8 apresenta os
principais angulos de ligacdo para o complexo [Cu!'(tacn)Cly],
ilustrado na figura 24.

Tabela 5 Principais comprimentos (A) de ligagdo para o complexo
[Cull(tacniPr;)Cl,].

Cu(1)-N(7) 2,0252(18)
Cu(1)-N(1) 2,1772(18)
Cu(1)-N(4) 2,2179(17)
Cu(1)-Cl(1) 2,2667(6)

Cu(1)-C1(2) 2,3028(6)
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Tabela 6 Principais angulos (°) de ligagdo para o complexo

[Cull(tacniPr2)Cl,].

N(7)-Cu(1)-N(1) 82,13(7)
N(7)-Cu(1)-N(4) 82,74(7)
N(1)-Cu(1)-N(4) 85,82(6)
N(7)-Cu(1)-CI(1) 176,08(6)
N(1)-Cu(1)-CI(1) 96,50(5)
N(4)-Cu(1)-CI(1) 93,51(5)
N(7)-Cu(1)-CI(1) 87,94(6)
N(1)-Cu(1)-CI(2) 145,55(5)
N(4)-Cu(1)-CI(2) 125,63(5)
Cl(1)-Cu(1)-C1(2) 95,20(2)

Figura 24 Representacdo da estrutura molecular do complexo
[Cu(tacn)Clz], com esquema de numeragdo dos dtomos.

Tabela 7 Principais comprimentos (A) de ligagdo para o complexo

[Cul(tacn)Cl,].

Cu(1)-N(2) 2,063(4)
Cu(1)-N(1) 2,246(4)
Cu(1)-N(3) 2,038(4)
Cu(1)-CI(1) 2,268(1)

Cu(1)-CI(2) 2,312(1)
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Tabela 8 Principais 4ngulos (°) de ligagdo para o complexo [Cul!(tacn)Cl;].

Cl(1)-Cu(1)-Cl(2) 94,23 (5)
Cl(1)-Cu(1)-N(1) 105,8(1)
Cl(1)-Cu(1)-N(2) 90,5 (1)
Cl(1)-Cu(1)-N(3) 168,2 (1)
Cl(2)-Cu(1)-N(1) 107,2 (1)
Cl(2)-Cu(1)-N(2) 167,0 (1)
Cl(2)-Cu(1)-N(3) 91,0 (1)
N(1)-Cu(1)-N(2) 83,0 (2)
N(1)-Cu(1)-N(3) 82,6 (2)
N(2)-Cu(1)-N(3) 82,2 (2)

5.2.3 Condutividade Molar

A condutividade (inverso da resisténcia) ¢ uma medida
dependente da concentracdo e da natureza das espécies quimicas
presentes em solucdo. Tem sido bastante utilizada no auxilio de
caracterizagbes de compostos de coordenacdo em solventes
organicos, levando em consideracdo algumas propriedades como
viscosidade e constante dielétrica do solvente. Tal andlise é
realizada para a determinacdo do tipo de eletrélito é gerado pelos
complexos quando estdo em solugao.

As medidas de condutividade molar dos complexos foram
realizadas em solugdes preparadas em CH3CN seca com
concentracdes de 1x10-3 mol L1, a 25°C. A Tabela 9 apresenta os
dados obtidos para os complexos [Cu!l(tacn'Pr;)Cl;] e [Cull(tacniPr,-
pireno)Cl;].

Tabela 9 Resultados das medidas de Condutividade Molar para os
complexos

Complexo Am (2-1.mol-1.cm?)
[Cull(tacniPr3)Cl;] 26,84
[Cull(tacn!Pr;z-pireno)Cl;] 22,47

Nao é possivel obter conclusbes para o complexo
[Cull(tacniPrz)Clz], uma vez que o valor obtido pode referir-se a
mistura das espécies diméricas e monoméricas.
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Em acetonitrila, a faixa de valores para a condutividade
molar que caracteriza eletetrdlitos do tipo 1:1 se encontra entre
120-160 Q-1.mol-t.cm? (GEARY, 1971); portanto, o valor encontrado
para o complexo [Cul'(tacniPr;-pireno)Clz] pode ser atribuido a
presenca de uma mistura de espécies protonadas/desprotonadas do
complexo em solugdo.

A partir dos resultados obtidos e as consideracdes acima
citadas, é possivel inferir que ambos complexos se apresentam em
forma neutra em solucio.

5.2.4 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta e do Visivel (UV-
Vis)

Complexos metdlicos podem ser caracterizados por
espectroscopia na regido do ultravioleta e do visivel e os espectros
gerados sdo dependentes da estrutura eletronica de cada molécula
em questao.

De modo simples, os graficos gerados diretamente do
equipamento sdo do comprimento de onda versus intensidade de
absorcao, que pela lei de Lambert-Beer (A= ebc; A - absorvancia, € -
coeficiente de absor¢do molar, b - caminho éptico, ¢ - concentracdo
da amostra), sdo convertidos em comprimento de onda versus
absortividade molar, para que os valores de intensidade se refiram
ao mesmo numero de espécies que absorvem (SILVERSTEIN, 2006).

Nesse tipo de andlise, as moléculas passam de um estado de
mais baixa energia, conhecido como estado fundamental para um
estado de maior energia, chamado de estado excitado, sendo que as
absor¢des das moléculas se dio por essa diferenca de energia entre
os dois estados (PAVIA, 2009).

As transic¢oes eletronicas mais comuns podem ser transicoes
internas como as transi¢des do tipo d-d (envolvendo os orbitais d
dos metais), do tipo transferéncia de carga metal-ligante ou ligante-
metal, ou de natureza intraligante como, por exemplo, o que
acontece com grupos organicos presentes nos ligantes. O que torna
essa técnica relevante para a caracterizagdo dos complexos é que
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cada uma dessas transicoes apresentarem valores caracteristicos de
absortividade molar (¢) (MIESSLER e TARR, 2014).

A intensidade das bandas geradas no experimento de
espectroscopia na regido do ultravioleta e do visivel para complexos
sdo governadas por duas regras de selecdo; de Laporte (paridade),
para complexos centrossimétricos, onde a transi¢des entre orbitais
de mesma simetria sdo proibidas e a regra de selecao de spin, sendo
transicdes entre estados de distintas multiplicidades de spin
proibidas. Analisando tais regras, é possivel imaginar que a maioria
das transicdes ndo ocorram, mas nao é isso que acontece. Cada uma
delas pode ser relaxada. A regra de Laporte pode ser relaxada com
as vibrag¢des do complexo centrossimétrico, perdendo o centro de
inversdo de forma temporaria (acoplamento vibrénico), gerando
baixos coeficientes de extingdo molar. A regra de multiplicidade de
spin pode ser relaxada através do acoplamento spin-érbita, fazendo
com que transi¢des ocorram entre o estado fundamental e o estado
excitado com diferentes multiplicidades de spin (MIESSLER e TARR,
2014).

Muito se pode dizer a respeito de complexos de Cu(Il) a
partir da andlise por espectroscopia na regido UV-Vis. O fon livre
Cu(Il) apresenta configuracdo [Ar] 3d? tendo esses nove elétrons
distribuidos em cinco orbitais degenerados que quando submetidos
a influéncia de um, campo ligante se desdobram em niveis de
energia diferentes (resultado da natureza do ligante e geometria de
coordenagdo do complexo), possibilitando as transi¢cdes eletronicas,
como mostra a figura 25 para as geometrias mais comuns para o
ndmero de coordenacdo igual a cinco.
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Figura 25 Desdobramento dos orbitais d com influéncia da for¢a do campo
ligante.
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Partindo de um ambiente octaédrico, complexos com Cu(II)
usualmente apresentam distor¢des, sendo a mais comum a
distor¢do tetragonal ao longo do eixo z, decorrente do efeito de
distor¢do Jahn-Teller. Assim, os espectros eletronicos desses
complexos podem apresentar até trés transicdes que, na maioria das
vezes, aparecem encobertas em uma banda alargada na regido de
600 a 700 nm (PFENNING, 2015).

A diferenciagio dos espectros de complexos, com ntimero de
coordenacgdo apresentados acima, se deve ao fato que em geometria
bipirdmide trigonal costumam apresentar uma banda de absorcao
mais intensa na regido do visivel, e uma menos intensa (ombro) em
regides de menor energia. E ao contrario disso sdo espectros de
complexos de geometria pirdimide de base quadrada, onde ha trés
bandas, onde a de energia intermediaria possui a maior intensidade
e as demais aparecem como ombros. (SCARPELLINI, 2001).

Os dois complexos obtidos nesse trabalho foram
caracterizados por espectroscopia na regidao do ultravioleta e do
visivel e as principais bandas estdo listadas na Tabela 10 para
analise em CH3CN seca.
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Tabela 10 Dados de espectroscopia eletronica dos complexos
[Cul'(tacn'Pr2)Cl;] e [Cul'(tacn'Prz-pireno)Clz] em acetonitrila seca a 25 °C.

Complexo CH3CN (seca)
Amaxnm (£/mol L' cm-1)
[Cull(tacniPrz)Clz] 680 (96)
460 (366)

350 (ombro)

[Cul'(tacniPr2-pireno)Clz] 696 (98)

De acordo com a figura 26 (a), que mostra o espectro
eletrénico do complexo [Cull(tacniPrz)Clz] em CH3CN seca, é possivel
observar duas bandas (4 e 2 respectivamente) definidas com Apax=
680 nm (€ = 96 L mol! cm'1) e Amsx= 460 nm (€ = 366 L mol! cm1)
atribuidas as transi¢des d-d. O espectro apresenta também, uma
banda com Amix= 350 nm, em forma de ombro (1), encoberto
parcialmente por bandas intra-ligante (~280 nm) e outra banda
(ombro) com Amsx= 515 nm. Todos esses resultados complementam
a estrutura de raio-x, tendendo para um ambiente de coordenagio
com geometria piramide de base quadrada.

A fim de analisar as bandas de transferéncia de carga, o
experimento foi realizado em CH3CN/H20 (1:1), e os dois espectros
foram sobrepostos para comparagdo, apresentado na figura 27 (b).
E possivel observar que em meio aquoso ha apenas uma transi¢io
alargada em Amsx= 650 nm, sugerindo mudanca na esfera de
coordenagdo do complexo. Isso pode ser explicado pela labilidade
dos {ons cloreto, que quando em solucdo, podem ser trocados por
moléculas de agua. Assim, é possivel que de uma a trés moléculas de
agua possam completar a esfera de coordenacdo do metal em
ambiente octaédrico.
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Figura 26 Espectros eletronicos do complexo [Cull(tacniPrz)Cl2]: (a)
acetronitrila seca - [complexo]= 2,30x10-* mol L!; (b) acetonitrila seca vs
acetonitrila/agua (1:1) - [complexo]= 3,00x10-4 mol L-1.
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0 comportamento  espectroscopico do  complexo
[Cull(tacniPr;-pireno)Cl;] também foi estudado em CH3CN seca e o
grafico é mostrado na figura 29(a). E possivel observar uma banda
de transicdo interna do tipo d-d com Amsx= 696 nm (& = 98 L mol-!
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cml) e um conjunto de trés bandas atribuidas a unidade
intercalante pireno em 242, 276 e 342 nm. Dessa forma, é possivel
concluir que o complexo possui a unidade pireno em sua estrutura.
Devido a intensidade de tais bandas, ndo é possivel observar
qualquer banda de transferéncia de carga para este solvente. Sendo
assim, o comportamento do mesmo complexo foi estudado em

metanol e o espectro estd representado na figura 29 (b).

O espectro apresenta uma Unica banda de transicao interna
d-d com com Amsx= 726 nm (€ = 113 L mol-! cm'!) e um conjunto de
trés bandas, também referentes a unidade pireno, em 242, 276 e
342 nm, exatamente na mesma regido quando comparado ao
experimento realizado em acetonitrila.

Assim, pode-se concluir que o solvente exerce influéncia no
ambiente de coordena¢do do complexo, uma vez que o para o
experimento realizado com CH3CN é possivel que haja troca dos
ligantes cloro pelo solvente. O mesmo acontece para o experimento
realizado em MeOH. Sendo o MeOH um ligante de campo mais fraco
que a CH3CN, a banda apresenta deslocamento batocrémico (para
regides de menor energia - maior A). O complexo tende a adotar
uma geometria octaédrica distorcida com significativa influéncia da
unidade pireno, pois diferente do que acontece para o complexo
[Cull(tacniPrz)Clz], o complexo [Cul'(tacniPr,-pireno)Cl;] apresenta
apenas uma banda alargada.
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Figura 27 Espectros eletrénicos do complexo [Cu(tacniPrz-pireno)Cl2]: (a)
acetronitrila seca - [complexo]= 8,75x10% mol L?; (b) metanol -
[complexo]= 3,23x10-3 mol L't

1,0

0.8 \ (a)

AR

0,2

Absorvancia

o'o T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800
A (nm)

(b)

Absorvancia

Absorvancia

0,5

0,0

v T y T y T y T g T z T '
200 300 400 500 600 700 800 900
A (nm)

5.2.5 Medidas de Luminescéncia

Levando em conta a aromaticidade da molécula pireno e sua
planaridade, juntamente com o conhecimento de outros complexos
ja sintetizados em nosso grupo de pesquisa contendo unidades
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pireno (SILVA, 2014; CAMARGO, 2013; OSORIO, 2012; ), sabe-se que
0 mesmo é um 6timo cromoforo e que apresenta luminescéncia.

Para esse tipo de molécula, as medidas de luminescéncia
trazem informagdes, como a formagdo de excimeros, que pode se
dar de forma intermolecular (precisando de concentra¢des mais
elevadas, na ordem de 102 a 103 mol L1!) ou de forma
intramolecular (concentracdes necessarias para a formacdo do
excimero sao mais baixas, na ordem de 106 a 10-7 mol L1) (OS()RIO,
2012).

De tal maneira, é possivel perceber que, tanto o ligante
tacniPrz-pireno quanto o complexo [Cull(tacniPr;-pireno)Cly],
favorecem a formagdo de excimero, como mostram as figuras 28 e
29, e essa formacdo se dd de forma intermolecular, pois quanto
menor é a concentracdo das espécies em solucdo, menor é a
intensidade do pico do pireno no espectro de luminescéncia.

Figura 28 Espectro de luminescéncia do ligante (tacn'Prz-pireno).
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Figura 29 Espectro de luminescéncia do complexo [Cu(tacnPrz-
pireno)Clz].
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5.2.6 Espectrometria de massas - ESI - MS

Espectrometria de massas com ionizagdo por electrospray
(ESI-MS) é uma técnica bastante utilizada para caracterizacao de
compostos organicos e inorganicos uma vez que sua principal
caracteristica é a detec¢do de fons produzidos em fase gasosa
diretamente da solugio do composto a ser analisado. E uma técnica
que traz informacgdes importantes tendo em vista que sua pequena
fragmentacdo possibilita identificar o {fon molecular (espécie em
maior abundancia) e as espécies mais estaveis quando submetidas
ao processo de ionizagao.

Assim como os ligantes, os complexos também foram
caracterizados por espectrometria de massa, utilizando como
solvente, acetonitrila espectroscopica grau MS, e diluidos em agua
espectroscopica grau MS, respeitando a propor¢io de 1:1 (condigio
utilizada nos testes cinéticos).

O espectro do complexo [Cu/(tacniPrz)Cl;] é representado
pela Figura 30. Nele é possivel observar o pico base referente a
m/z= [311,11]* correspondente ao complexo [Cul'(tacniPrz)CI]*;
com 32% de abundancia é possivel notar um pico correspondente a

(¢3)
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m/z = [659,60] que diz respeito a espécie dimérica, além de sugerir
areducdo de um dos centros de cobre Cu(II)||Cu(I).

Figura 30 Espectro de massa do complexo [Cu!'(tacnPrz)Clz].
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Diferentemente do que foi percebido para o complexo
[Cull(tacniPrz)Clz], no espectro de massa do complexo [Cull(tacniPr;-
pireno)Cl;] é possivel identificar o pico de base com razdo m/z =
[Cul'(tacniPr,-

Essa

razao

refere-se ao

pireno)Cl]*, como mostra a figura 31.

complexo
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Figura 31 Espectro de massa do complexo [Cu'(tacn'Pr2-pireno)Clz].
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5.2.7 Eletroquimica

A popularidade da voltametria ciclica deve-se
principalmente a sua capacidade em descrever o comportamento
redox das espécies eletroativas numa extensa faixa de potenciais e a
possibilidade de se acompanhar a dindmica dos processos
acoplados variando-se a resolucao temporal.

A técnica baseia-se em registrar a corrente que passa pela
superficie do eletrodo de trabalho, imerso numa solucdo do
composto de interesse, quando este é submetido a uma varredura
continua e ciclica de potenciais. O potencial aplicado no eletrodo de
trabalho é monitorado contra um eletrodo de referéncia e para
fechar o circuito, utiliza-se um contra-eletrodo que pode também
ser chamado de eletrodo auxiliar. O potencial aplicado é variado
linearmente em fun¢do do tempo, apresentando a forma de uma
onda triangular (SKOOG, 2014).

As condi¢des experimentais de voltametria ciclica devem
ser ajustadas tomando alguns cuidados quanto ao transporte de
massa, para que o mesmo seja continuo, e pode se dar de trés
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maneiras: a) por convec¢do (movimentacdo causada por agitagdo
mecanica); b) por migracdo (movimento das espécies causadas por
atracdo ou repulsdo entre as espécies geradas em solugdo); c) por
difusdo. O transporte de massa por conveccio pode ser eliminado
deixando a solugdo em repouso (parando a agitacdo mecanica)e o
transporte por migracdo, fazendo uso do eletrélito suporte cerca de
100 vezes mais concentrado que a solucdo de andlise, impedindo a
formacdo de campo elétrico pelas cargas geradas, restando apenas o
transporte de massa por difusdo, caracterizada pela movimentagao
espontanea das espécies em solucdo (SKOOG, 2014).

Um dos parametros que pode ser observado em
voltamogramas ciclicos e que é bastante importante para a

caracterizacdo de complexos modelos é a reversibilidade dos
processos eletroquimicos avaliados a partir dos seguintes critérios:

a) Processos irreversiveis: o pico de retorno das
varreduras em diferentes velocidades ndo é observado,
sendo os potenciais deslocados para sentidos anddicos
(Epa) ou catddicos (Epc).

b) Processos reversiveis: para processos com transferéncia
de um elétron, o moédulo da diferenca entre os
potenciais de pico catddico e anddico (AEp=|Epc-Epal)
deve corresponder a 59 mV. A razdo entre a corrente de
pico catédico (i) e de pico anddico (ipa) deve ser
aproximadamente 1, onde i,c € a corrente maxima
catddica e ipa, a corrente maxima anddica.

c) Processos quasi-reversiveis: os valores de AE, variam
significativamente de acordo com a velocidade de
varredura aplicada. Os potenciais Epa e Epc aumentam
com o aumento da velocidade de varredura.

Os comportamentos eletroquimicos dos complexos
[Cull(tacniPrz)Clz] e [Cul(tacniPri-pireno)Cly] foram investigados
utilizando a técnica de voltametria ciclica onde os potenciais foram
referenciados com base no eletrodo normal de hidrogénio (ENH)
através do uso do eletrodo de referéncia Ag/Ag*.
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Para o complexo [Cull(tacniPrz)Cl;], os estudos foram
realizados em CH3CN e MeOH, com o intuito de observar seu
comportamento em diferentes solventes, pois em solucdo, ha
contribui¢des de espécies monoméricas e diméricas.

O experimento eletroquimico realizado em CH3CN (Figura
32) apresentou um processo quasi-reversivel com potencial de meia
onda (E1/2)= +484 mV, que pode ser atribuido a reduciao de um dos
centros de cobre da espécie dimérica - Cu(Il)|Cu(ID)||Cu(D)|Cu(ID),
condizendo com o espectro de massa do complexo, que também
apresenta um dos centros de cobre reduzido. E possivel perceber
outro processo quasi-reversivel em -402 mV, que quando
comparado ao complexos feitos por Scarpellini (2003), pode ser
atribuido ao processo redox Cu(II)||Cu(l) da espécie monomérica
(SCARPPELINI, et al, 2003).

Figura 32 Voltamograma ciclico do complexo [Cu'(tacniPrz)Clz] em CH3CN
seca.
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O voltamograma obtido do experimento realizado em
metanol estd ilustrado na figura 33. Nele é possivel observar dois
processos, que diferente do anterior, sdo irreversiveis. O primeiro
em +60 mV que pode ser atribuido a reducdo da espécie dimérica
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Cu(ID|Cu(ID]|Cu(D)|Cu(ll). O segundo processo em -257 mV pode
ser atribuido, também com base nos complexos de Scarpellini
(2003), ao processo redox Cu(Il)||Cu(I) da espécie monomérica
[Cull(tacniPrz)(OH2)2] que se forma a partir da substituicio do
ligantes cloro (1abeis) por metanol.

Figura 33 Voltamograma ciclico do complexo [Cu'(tacniPrz)Cl2] em MeOH.
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Para o complexo [Cu/(tacniPr;-pireno)Cl;], o experimento
eletroquimico foi realizado em CH3CN seca e resultou em um
voltamograma ciclico mostrado na Figura 34, que apresenta dois
processos quasi-reversiveis, um com Ei,= 841 mV e outro com
Ei/2= -111 mV. O primeiro pode ser atribuido tentativamente ao
processo Cu(II)[|Cu(III)(ZANELLO, 2003) e o segundo ao processo
Cu(ID]|Cu(D), que quando comparado ao complexo
[Cull(tacniPrz)Clz] apresenta menor valor de E1/2, que possivelmente
sofre tal alteracdo pela presenca da unidade pireno que interage de
algum forma com o centro metalico.
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Figura 34 Voltamograma ciclico do complexo [Cu(tacniPrz-pireno)Clz] em
CH3CN seca.
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5.2.8 Estudos de Reatividade frente ao Substrato modelo 2,4-
BDNPP

Esteres de Fosfato possuem importante participacdo em
processos biologicos, uma vez que compdem o esqueleto do DNA e
RNA além de ser parte de fosfolipidios (constituintes das
membranas celulares) (DESBOUIS, 2011)

Por serem bastante estaveis, as ligacdes fosfodiéster
ganham destaque nas reacdes de catadlise envolvendo modelos
biomiméticos, ja que estas moléculas envolvem fons metalicos em
sua composicdo, que, além de auxiliar no desenvolvimento de novas
hidrolases, podem fornecer um entendimento acentuado acerca do
papel dos metais em nucleases naturais (HEGG, 1998; WOLFENDEN,
2001).

Para que um modelo mimético de hidrolases atue de forma
satisfatoria na clivagem da ligacdo P-O, ele deve respeitar alguns
critérios: 1) é necessaria a presenca de dois sitios labeis orientados
de forma cis; 2) o pK, das moléculas de agua devem diminuir; 3) o
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substrato deve ser ativado a partir do ataque nucleofilico e/ou
estabilizacdo dos estados de transicdo; e 4) liberar produtos de
interesse em velocidade consideravel (HENDRY, 1989) Avaliando
tais fatores, os complexos sintetizados se apresentam como boas
moléculas para catalisar as reacoes de hidrdlise, ja que em ambos,
os ions cloreto apresentam orientagao cis.

Em estudos de reatividade, a escolha do substrato modelo é
fundamental. Sabendo que ésteres de fosfato ndo ativados sdo pouco
reativos, ja que reacdes de hidrélise sdo extremamente dependentes
da basicidade do grupo de saida (KIRBY, 1970), o substrato
utilizado para os estudos cinéticos foi o diéster bis(2,4-
dinitrofenilfosfato) - [2,4-BDNPP] (Figura 35), apresentando grupos
NO2 que aumentam a reatividade do mesmo.

Figura 35 Substrato modelo bis(2,4-dinitrofenilfosfato) - [2,4-BDNPP]
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5.2.8.1. Efeito do pH na reacdo de hidrélise do 2,4-BDNPP

A atividade dos complexos frente ao substrato modelo se
mostrou dependente do pH de solucdo, tanto para encontrar o pH
de atividade maxima quanto a determinagdo do pKa cinético.

Para o complexo [Cull(tacniPr;)Cl;], a atividade hidrolitica
foi investigada na faixa de pH entre 6,0-10,5 envolvendo um sistema
em que o complexo era o reagente em excesso. Para esse complexo é
necessario levar em conta a presenca da espécie dimérica que ndo
apresenta atividade na hidrélise do substrato, portanto, o excesso
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do complexo se da na tentativa de anular os efeitos que essa espécie
inativa pode causar no estudo de reatividade (WESTRUP, 2011).

O grafico das velocidades iniciais (vo) versus pH para o
complexo [Cul'(tacniPr;)Cl;] é apresentado na Figura 36, onde é
possivel observar duas regides em que a velocidade é praticamente
independente do pH e uma regido onde o aumento do pH é
influente. O grafico apresenta perfil sigmoidal, sendo tratados pelo
modelo de Boltzmann, onde o ponto de inflexdo fornece o pKa
cinético, com valor 8,5.

E wusual caracterizar o pKa cinético como o pH
correspondente a metade das espécies monoméricas contendo uma
4gua e um hidréxido coordenados que se forma pela substituicao
dos ligantes cloro (labeis) por ligantes aquo, ja que a reacdo se da
em meio CH3CN/H20) (1:1). Mas, para tal complexo, o pKa cinético
experimental pode ndo condizer exatamente com a desprotonagao
da primeira molécula de dgua coordenada ao centro de Cu(Il), tendo
em vista a presenca do equilibrio dimero-mon6émero (DEAL, 1996).

Figura 36 Dependéncia da velocidade de reagdo do complexo
[Cul'(tacn'Prz)Clz] com o substrato modelo 2,4-bdnpp sobre o pH.
Condigdes: [Complexo] = 6,67x10-*mol L'1; [2,4-bdnpp] = 2,00x 10-°> mol L'%;
[Tampdes] = 6,67x10-3 mol L1; T = 50°C; solugdo de CH3CN.
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Estudos de efeito de pH foram realizados também para o
complexo [Cul'(tacniPrz-pireno)Clz] com variacdo da faixa de pH
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avaliada entre 3,5 e 7,0, apresentando um perfil de sino (Figura 37)
com pH 6timo igual a 5,0, onde o substrato foi usado em excesso.

O perfil de sino pode ser atribuido a distribuicdo das
espécies ao longo da faixa de pH, onde na variacdo entre 3,5 e 5,0 é
possivel perceber um aumento na atividade catalitica, uma vez que
aumenta a concentracao da espécie [Cull(tacn!Pr,-
pireno)(OH)(OHz)] em relacdo a espécie [Cul/(tacniPr;-
pireno)(OHz)(OHz)] que ndo apresenta atividade catalitica pois ndo
apresenta nucledfilo (OH) ligado ao centro de cobre(II). Em pHs
maiores que 5,0 (pH 6timo), é possivel observar uma queda na
atividade catalitica explicada pela formacdo da espécie
[Cull(tacniPrz-pireno)(OH)(OH)], onde a presenca de um segundo
grupo OH também coordenado ao centro metalico, que dificulta a
substituicdo pelo substrato, considerando que o fon hidréxido
coordenado ndo é tio 1abil quanto uma dgua coordenada.

Assim como para o complexo [Cull(tacniPr;)Clz], os pKa's
cinéticos para o complexo [Cul(tacniPr;-pireno)Cl;] foram
determinados através da curva com valores correspondentes a 4,51
e 5,46, sendo o primeiro correspondente a desprotonacido da
primeira molécula de 4agua e o segundo correspondente a
desprotonacgdo da segunda molécula de dgua.

E importante observar que os dois complexos apresentaram
comportamentos cinéticos completamente distintos quando
comparamos a dependéncia da velocidade da reagdo com o pH. O
primeiro pK. cinético para o complexo [Cul'(tacniPr,-
pireno)(OHz)2]2* é aproximadamente quatro unidades de pH menor
quando comparado ao complexo sem o grupamento aminopireno.
Para esse complexo, sob essas condi¢cdes experimentais, é razoavel
assumir que o grupo aminopireno se encontra protonado e dessa
forma, exerce significativa interacdo eletrostatica sobre as
moléculas de dgua coordenadas ao centro de Cu(ll) e assim o pKa
seja decrescido e a atividade catalitica aumentada em pHs menores.
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Figura 37 Dependéncia da velocidade de reagdo do complexo [Cu'/(tacn'Pr2-
pireno)Clz] com o substrato modelo 2,4-bdnpp sobre o pH. Condigdes:
[Complexo] = 1,17x10-5mol L'%; [2,4-bdnpp] = 1,17x 10-3 mol L'1; [Tampoes]
= 0,05 mol L'; T = 502C; solu¢do de CH3CN.
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5.2.8.2. Efeito da concentracdo do substrato na reacdo de hidrélise
do 2,4-BDNPP

As dependéncias das velocidades de reagdo de hidroélise do
substrato modelo 2,4-BDNPP promovida pelos complexos
[Cull(tacniPrz)Cl;] e complexo [Cu'(tacniPrz-pireno)Cl;] com a
concentracdo do substrato foram investigadas em pH 9,0 e 5,0
respectivamente. Os resultados foram tratados de acordo com o
modelo de Michaelis-Menten, j& que as curvas para os dois
complexos apresentaram perfis de saturagdo, como visto nas
Figuras 38 e 39.

Para as duas curvas, é possivel observar que, inicialmente, a
velocidade de clivagem varia de forma linear, conforme aumenta a
concentracdo do substrato, e de forma gradual, esse perfil de
linearidade é desviado, atingindo um patamar de saturagio,
sugerindo a formacdo de um intermediario complexo-substrato.
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Os dois complexos apresentaram caracteristica de labilidade
(troca de ligantes cloro por ligantes aquo), provado por
experimentos como espectroscopia eletronica, espectrometria de
massas e eletroquimica e essa troca de ligantes é fundamental para
que a reacao de hidrélise ocorra, uma vez que é necessario a

presenca de um nucledfilo gerado pela desprotonacao das
moléculas de agua.

Os parametros cinéticos foram obtidos através do
tratamento ndo linear da curva e se encontram na Tabela 11,
juntamente com dados de complexos reportados na literatura.

Figura 38 Dependéncia da velocidade de reacdo de hidrdlise com a
concentragdo do substrato 2,4-BDNPP. Condi¢des: [Complexo]= 1,67x10>
mol L1; [2,4-DBNPP]= 2,00x10-* a 8,00x10-* mol L-1; [Tampao] = 6,67x10-3
mol L1; T = 50°C; pH =9,0; solugdo de CH3CN.
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Figura 39 Dependéncia da velocidade de reagdo de hidrélise com a
concentracdo do substrato 2,4-BDNPP. Condi¢bes: [Complexo]= 1,17x10-
mol L1; [2,4-DBNPP]= 3,08x10-* - 3,08x10-3 mol L!; [Tampao] = 5,00x10-2
mol L1; T = 50°C; pH = 5,0; solucdo de CH3CN.
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Tabela 11 Comparacdo dos parametros cinéticos para a reacdo de hidrélise
do substrato modelo 2,4-BDNPP pelos complexos [Cu''(tacnPrz)Clz] e
[Cu''(tacn'Prz-pireno)Clz] com outros complexos da literatura.

Complexo Vmax Km kca Ec Kass
(L mol-ts1) (mol L-1) (s1) (L mol-1 (mol-1
s1) L)
[Cu(tacn'Prz2)Clz] 1,99x10% 6,78x104 1,19x10+4 0,18 1.475
Cu''(tacn'Pr»- 4,69x108 1,83x103 4,00x10-3 2,18 546
pireno)Clz]
[Cu(HISMIMI)CL,]*  1,64x10® 1,73x102 3,28x104 0,02 58

[Cu(HISMIMA)CI2]* 1,02x10-° 3,03x103 1,40x10* 0,05 330

*Sacarpellini, et al.; 2003.

Ao comparar todos os parametros cinéticos dos complexos
presentes na tabela é possivel perceber que os complexos contendo
ligantes faciais (tacniPry; tacniPrz-pireno) apresentam maiores
eficiéncias cataliticas. Isso pode ser explicado pela estrutura dos
ligantes que, quando acomodam metais de transi¢cdo, conferem
estabilidade ao estado de transicdo que gera um anel de quatro
membros apds o ataque nucleofilico para que a reagdo de hidrolise
acontega.

Outro fator importante a ser destacado é a constante de
associacdo (Kass), que quando comparada aos complexos de
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Scarpellini (2003), apresentam valores mais elevados. Isso leva a
concluir que os complexos [Cull(tacniPrz)Clz] e [Cul(tacniPr»-
pireno)Cl;] apresentam maior afinidade pelo substrato modelo
consistente com o fato de que nesses complexos as moléculas de
agua estdo coordenadas de forma cis em posicdes equatoriais,
enquanto que nos compostos reportados por Scarpellini, uma
molécula de dgua estd coordenada em posicdo equatorial e outra se
encontra em posicao axial.

Para esses compostos que apresentam estrutura cristalina, e
com base nos resultados obtidos para complexos de Co(Ill),
propostos por Chin et a (1989)], é possivel dizer que quanto menor
o angulo X-M-X, onde X= halogénio, maior seria a eficiéncia catalitica
devido a proximidade do nucledfilo, uma vez que a estabilidade do
estado de transicdo com um anel de quatro membros seria maior,
como visto na figura 40 (WESTRUP,2011) .

Figura 40 Formacdo do estado de transicdo com anel de quatro membros
proposto para a rea¢do de hidrélise de substratos modelos (WESTRUP,
2011).
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A Tabela 12 apresenta os principais angulos de ligagdes, e
sendo assim, o complexo [Cu!'(tacnPr;)Cl;] (presenc¢a do ligante
com  coordenacdo  facial) comparado aos  complexos
[Cu(HISMIMI)CI;] e [Cu(HISMIMA)CI;] (ligantes de coordenacgdo no
plano equatorial), diminui o angulo entre os dois ions halogénios na
molécula, apresentando maior atividade catalitica. Além de tais
proposic¢oes, o equilibrio monémero-dimero tem papel fundamental
na diferenca de reatividade do complexo [Cu!/(tacniPr;)Cl;] (acidez
de Lewis, geometria e flexibilidade conformacional do complexo),
concordando que mudancgas nas estruturas dos complexos, mesmo
que sutis, influenciam diretamente na atividade catalitica.
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Tabela 12 Correlagdo dos angulos de ligagdo X-M-X dos complexos
Cu''(tacn'Pr2)Clz], [Cu(HISMIMI)CIz] e [Cu(HISMIMA)CI2].

Complexo Cl-M-Cl (A)
Cull(tacniPrz)Clz] 95,20
[Cu(HISMIMI)Cl,] 103,22
[Cu(HISMIMA)CI,] 100,23

E possivel comparar ainda os complexos sintetizados com
ligantes faciais tacniPr, e tacniPrz-pireno, onde o complexo
[Cull(tacniPrz-pireno)Cl;] se apresenta muito mais efetivo na
conversao do substrato a produtos, uma vez que o valor de kcac para
esse complexo (4,00x10-3 s'1) ~33 vezes maior quando comparado
ao complexo [Cull(tacniPrz)Clz] (1,19x10# s1), significando numa
maior atividade catalitica na conversdo de reagentes a produtos
devido ao posicionamento adequado do substrato em relagdo ao
nucleéfilo exercido pelo grupamento aminopireno. Além do K €
possivel observar também a Kass, onde elevados valores para esse
pardmetro indicam alta afinidade pelo substrato que, por
conseguinte, pode dificultar a liberacdo dos produtos (OSORIO,
2012).

Valores de Kwm (constante de Michaelis), de carater
termodindmico, sdo inversamente proporcionais a afinidade do
catalisador pelo substrato. J4 valores de Kkca: (constante catalitica)
indicam o numero de moléculas de substrato convertidas em
produtos por segundo por molécula de complexo em condi¢des de
saturacdo. Analisar apenas valor de Ku e Kcac de forma isolada pode
levar a interpretacdes equivocadas. Sendo assim, avalia-se a
eficiéncia catalitica (Ec = Kecar/Km) que traduz a relacdo entre a alta
afinidade do complexo pelo substrato e a alta conversao a produtos.

Ao avaliar a eficiéncia para os dois complexos contendo os
ligantes tacniPr; e tacniPrz-pireno, nota-se que é maior para o
segundo complexo. Isso pode ser justificado tentativamente a
presenca da unidade pireno, que pode gerar uma regido hidrofébica
onde haveria maior liberdade para o ataque nucleofilico ao atomo
de fosforo do substrato modelo (CAMARGO, 2013).
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5.2.8.3. Efeito da concentracido do complexo

A fim de determinar a ordem de reacio em relacio aos
complexos, uma vez que foi possivel observar a presenca de um
equilibrio dimero-monomero, estudos da dependéncia da
velocidade com a concentracdo do complexo foram realizados para
o complexo [Cul'(tacniPr;)Cl;] onde o experimento foi realizado em
pH=9,0 com os dados de vo vs concentragdo do complexo tratados
pelo modelo de Michaelis-Menten e para o complexo [Cu!/(tacniPr-
pireno)Clz] em pH= 5,0, ndo atingindo um patamar de saturagao,
sendo tratado de maneira linear, como pode ser visto nas figuras 41
e 42. Os parametros cinéticos do complexo [Cu/(tacniPr;)Cl;] estdo
listados na Tabela 13.

Figura 41 Dependéncia da velocidade de rea¢do de hidrélise do substrato
com a concentragio do complexo [Cul'(tacniPrz2)Clz]. Condigdes:
[Complexo]= 1,67x10*a 7,50x10* mol L-%; [2,4-DBNPP]= 3,33x106 mol L;
[Tampao] = 6,67x10-3 mol L'}; T = 50°C; pH = 9,0; solug¢do de CH3CN.
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Figura 42 Dependéncia da velocidade de reagdo de hidroélise do substrato
com a concentracio do complexo [Cu'/(tacn'Prz-pireno)Cl;]. Condigdes:
[Complexo]= 2,94x10° a 1,76x10* mol L?; [2,4-DBNPP]= x10* mol L%;
[Tampao] = 5,00x10-2 mol L}; T = 50°C; pH = 5,0; solucdo de CH3CN.
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Tabela 13 Parametros cinéticos para a reagdo de hidrélise do 2,4-bdnpp
pelo complexo [Cul(tacn'Pr2)Clz] em pH 9,0, obtidos a partir de estudos de
efeito da concentragdo do complexo na velocidade de reacdo.

Complexo Vmax Km k1/2 Ec Kass
(L mol1s1) (mol L-1) (mol-1/2 L- (L mol-1 (mol-1
1/2 §1) s1) L)

[Cul(tacniPrz)Cl;]  2,43x10® 9,58x10+ 1,20x101 7,62  1.044

Os valores de vy foram convertidos a valores de Kons, onde
posteriormente foram plotados vs a concentragdo do complexo
como mostra a Figura 43, onde ndo é possivel observar um perfil
linear e sim, uma perfil de saturacio, diferente do observado para o
complexo [Cul'(tacn'Prz-pireno)Clz] (comportamento linear). Tal
perfil de saturacdo refere-se a existéncia do equilibrio dimero-
mondmero, sendo que a espécie cataliticamente ativa é o mondmero
[Cu(tacniPr2)(OHz)(OH)]*. Sendo assim, tal comportamento é
tratado com uma dependéncia de meia ordem de velocidade da
reacdo de hidrélise do substrato modelo em relacdo ao excesso de
complexo.
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Figura 45 Dependéncia da taxa de hidrdlise (kobs) do substrato 2,4-BDNPP
com a concentragdo do complexo. Condi¢des: [Complexo]= 1,67x10* a
1,00x10-3 mol L; [2,4-BDNPP] = 3,33x10-¢ mol L1; [Tampio]= 6,67x10-3
mol L1; T=50°C; pH=9,0; solu¢do de CH3CN.
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Os dados obtidos a partir da curva de saturacdo foram
linearizados num grafico de kops versus a raiz quadrada da
concentracdo do complexo (DEAL et al, 1996) deduziram uma
equacdo de velocidade de meia ordem para esse sistema, onde [LCu]
corresponde a concentragdo do mondmero reativo, [Cur]=
concentracdo total de cobre e Kr = constante de equilibrio dimero-
mondmero.

KI.ISS
LCu+ OPO~(OR)(OR") = L —Cu— OPO(OR)(OR")
kcat —_
LCu — OPO(OR)(OR') = OR™+2~ 0PO, (OR")

(4),5+(2KJ1°[(.*u.T]):“fZ
2Kf

[LCu] =

_ d[OR] " (—0,5 + (2Kf[Cus])t2
Code 2Kf

k = kcat .Kass .[ OPO(OR)(OR")]
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Resolvendo a equagdo é possivel chegar a um valor para a
constante de formacdo do dimero (Kf) que corresponde a 1.601 L
moll e uma constante de primeira ordem (k) que equivale a
2,54x10-5 s1,

Existe uma correlacdo, concluida por Hegg et al (HEGG, 1998)
entre os valores de Kr e k que apontam que o equilibrio entre a
espécie monomérica e dimérica se torna peca chave na reagdo de
hidrélise do substrato modelo 2,4-BDNPP, quando se trata de
triaminas ciclicas, como é o caso dos ligantes empregados neste
trabalho. Se a velocidade de reacdo aumenta conforme o valor de K¢
diminui, pois, maior se torna a concentracdo da espécie
monomeérica.
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6. CONCLUSOES

Os precursores listados nos anexos deste trabalho e os
ligantes tacniPr, e tacniPrz-pireno foram sintetizados com
rendimentos  satisfatérios e caracterizados por técnicas
espectroscopicas de IV, RMN de 'H, que demonstraram bandas e
picos de acordo com as estruturas propostas, além de apresentarem
graus de pureza adequados para as rea¢des de complexacao.

A partir dos ligantes, dois novos complexos de Cobre(II)
foram sintetizados e também foram caracterizados por andlises
espectroscopicas, espectrométricas e eletroquimicas. Os complexos
[Cull(tacniPrz)Clz] e [Cul'(tacniPr;-pireno)Cl;] apresentaram um ion
cobre coordenado a uma unidade de ligante, sendo que em solucao,
o complexo [Cul'(tacniPr;)Cl;] apresentou um equilibrio entre sua
espécie monomérica e dimérica, comprovado pela espectrometria
de massa e voltametria ciclica. O complexo [Cu!/(tacniPrz)Cl:]
apresentou geometria intermedidria entre bipiramide trigonal e
pirdmide de base quadrada (t=0,51) tendo sua estrutura
resolvida por difratometria raios X e para o complexo [Cu!l(tacniPr-
pireno)Cl;] a geometria octaédrica distorcida foi proposta por
espectroscopia eletrénica na regido do UV-Vis.

Os complexos se mostraram ativos frente a reacido de
hidrolise do substrato modelo 2,4-BDNPP, com valores de eficiéncia
catalitica de 0,18 para o complexo [Cul'(tacniPr;)Cl;] e 2,18 para o
complexo [Cul'(tacniPr,-pireno)Cl;]. Tal discrepancia nos valores
pode ser explicada pelo equilibrio monémero - dimero para o
primeiro complexo, diminuindo a concentracdo da espécie
monomérica (cataliticamente ativa) e para o segundo complexo
pode ser explicada pela existéncia da unidade pireno, que contribui
com algum efeito hidrofébico (segunda esfera de coordenacao).

Vale ressaltar que a projecdo de tais complexos apresentados
nesse trabalho se da para a investigacdo da interacdo dos mesmos
com moléculas como o DNA, buscando suas aplicacdes dentro da
Quimica Bioinorganica, principalmente no que diz respeito ao uso
como potenciais agentes quimioterapicos.
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ANEXOS

Anexo 1 Sintese dos Ligantes precurssores (XAVIER, 2010;
TOLMAN, 1997

Anexo 1.1 Sintese do 1,2-bis(p-toluenosulfonil)etilenoglicol - eg-ts:

C|\(.? Et;N, EL,O o\\(.)

i
S S (o}
OH S 12h ~0Yg
12h _S%
HO ™~ + /@/ (0] /@/ <%

Primeiramente, preparou-se uma solucdo levemente
aquecida de cloreto de tosila (80,1 g; 0,420 mol; 190,70g mol-!) em
300 mL de éter dietilico. Essa solugdo foi adicionada gota a gota a
um béquer de 1L contendo 11,2 mL de etilenoglicol (1,11 g.mL;
12,4 g; 200 mol; 62,07 gmol!) em 128 mL de trietilamina (92,9 g;
0,918 mol; 101,19 gmol!). Manteve-se a reagdo sob agitacdo
vigorosa num periodo de 12 horas. O precipitado formado foi
filtrado em funil de placa porosa, lavado com etanol e éter etilico
gelado e seco sob vacuo. Foram obtidos 52,4 g (0,141 mol; 370,44
g.mol1), com rendimento de 70,8%. PF.: 116-118°C. O produto foi
caracterizado por IV (Figura 1) e por RMN de 1H (Figura 2).

IV (KBr, cm): v (C-Har) 3090; v (C-Haiir) 2992-2891; v (C=C) 1592; v;
(0-S-0) 1353; vass (0-S-0) 1179; v (S-0-C) 1039-830; & (C-Har) 765.
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Figura 1. Espectro IV do eg-ts; em pastilha de KBr.

RMN 1H - &y (200 MHz, CDCl3), em ppm: 2,46 (s, 6H, CH3); 4,19 (s,
4H, CHZ); 7,32 (d, 2H, CHar); 7,72 (d, ZH, CHar).
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H do eg-ts; em CDClz a 200 MHz.

Anexo 1.2 Sintese do N,N’,N”-tris(p-toluenosulfonil)-
dietilenotriamina - deta-tss

S
O a /,
H Cl 1 NaOH/H,0, Et,0 O\“SI, ’L 1,

.S
N S‘\O 12h N~N-—N
o e T T

Uma solucdo levemente aquecida contendo cloreto de tosila
(125,48 g; 0,658 mol; 190,70 g.mol!) e 400 mL de éter dietilico foi
adicionada gota a gota em um béquer de 1 L contendo 21,6 mL de
dietilenotriamina (0,955 gmL-%; 20,6 g; 0,200 mol; 103,17 g.mol1) e
100 mL de uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio (25,0 g; 0,625
mol; 40,0 g.mol1). A reac¢do foi mantida sob vigorosa agita¢do por 12
horas. O precipitado branco formado foi filtrado em funil de placa
porosa, lavado com etanol e éter etilico gelado e seco sob vacuo. O
composto foi obtido pela recristalizacdo em etanol. Foram obtidos
88,7 g (0,157 mol; 565,72 g.mol-1) com rendimento de 78,53%. P.F.:
174 - 176°C. . O produto foi caracterizado por IV (Figura 3) e por
RMN de 1H (Figura 4).
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IV (KBr, cm-1): v (N-H) 3295; v (C-Har) 3072-3020; v (C-Hax) 2929-
2876; v (C=C) 1602 e 1440; Sass (C-Haif) 1449; vs (0-S-0) 1325; Vags
(0-S-0) 1155; v (S-0-C) 1093; & (C-Har) 816

deta-ts3|
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Figura 3. Espectro IV do deta-tss em pastilha de KBr.
RMN 1H - &8y (200 MHz, CDCl3), em ppm: 1,56 (s, 2H, NH); 2,43 (s,

9H, CHs); 3,17 (m, 8H, CHz); 7,30 (m, 6H, CH.r); 7,59 (d, 2H, CHar);
7,74 (d, 3H, CHar); 7,78 (d, 1H, CHar).
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H do deta-ts3 em CDClz a 200 MHz.

Anexo 1.3 Sintese do 1,4,7-tris-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-
triazaciclononano - tacn-ts;

\
€5,CO5, Acetona, N, 0

[oN] . S
PN NG o .0
(o] P I | u O , [ S
/@/ 0 0~S N\N/N 48 h, refluxo /\/
H H

SN
~0
/©/5

Em um baldo de 2 L, sob atmosfera inerte, foram
adicionados 65,2 g de carbonato de césio (0,200 mol; 325,82 g.mol-
1) em 600 mL de acetona previamente filtrada em Na2S04 anidro
(100 g). Em seguida, 53,7 g de deta-ts3 (95 mmol; 565,72 g.mol1)
foram adicionados ao sistema sob fluxo de nitrogénio e deixado em
refluxo por 1 hora. A suspensio formada, adicionou-se 35,2 g de eg-
tsz (95 mmol; 370,44 g.mol!) sélido, seguido de 600 mL de acetona
previamente filtrada (NazS04) e a reacdo foi deixada em refluxo por
48 h. Apo6s esse periodo, o solvente foi evaporado a pressdo
reduzida e ao sélido branco restante foram adicionados 800 mL de
agua. A suspensao foi mantida sob vigorosa agitacdo durante 1 hora
e posteriormente filtrada em funil de placa porosa, sendo o sélido
branco lavado trés vezes com agua, etanol gelado e éter gelado.
Foram obtidos 41,63 g (79,37 mmol; 591,76 g.mol1)do produto,



115

com rendimento de 74,11%. P.F.: 210°C. O tacn-ts3 foi caracterizado
por IV (Figura 5) e RMN de 1H (Figura 6).

IV (KBr, cm1): v (C-Hary C-Haif) 3090 - 2840; v (C=C) 1596; vs (0-S-0)
1330; vass (0-S-0) 1154; v (S-0-C) 1093; v (C-N) 1095; & (C-H.) 816

Figura 5. Espectro IV do tacn-ts3 em pastilha de KBr.
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RMN H - 8y (200 MHz, CDCl3), em ppm: 2,44 (s, 9H, CHs); 3,42 (s,

12H, CH,); 7,30 (d, 6H, CHar); 7,68 (d, 2H, CHay);
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H tacn-ts3em CDClz a 200 MHz.

Anexo 1.4 Sintese do 1-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-
triazaciclononano- tacn-ts

$ OH N )
N 0 0 SN\ k20
~\ R _0 HBr/CH;COOH 33%, N-S
N-S* 90°C, 36 h o~
o~ + 715 —_— N
l}] H
Sy

Em um baldo de 1 L foram dissolvidos 37,3 g de tacn-ts3 (63
mmol; 591,76 g.mol-1) e 44,4 g de fenol (0,472 mol; 94,11 g.mol-1)
em 500 mL de HBr/CH3COOH 33%. A mistura foi aquecida a 90°C
por 36 horas. O precipitado formado foi entdo filtrado em funil de
placa porosa, lavado com etanol e éter gelado. O produto branco
coletado foi dissolvido em 125 mL de hidréxido de sédio 1,0 mol.L-
1, mantendo-se o pH acima de 12. O composto foi extraido com 10
porcdes de 50 mL de cloroférmio, e as fases organicas foram
combinadas e secas com sulfato de s6dio anidro. O solvente foi
evaporado e um 6leo que cristaliza a pressdo reduzida foi obtido.
Foram obtidos 16,65 g (58 mmol, 283,39 g.mol!) do produto com
rendimento de 94,71%.
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IV (KBr, cm1): v (N-H) 3382; v (C-Har/ C-Hai) 3098 - 2789; v(C=C)
1596; vs (0-5-0) 1320; vass (0-S-0) 1157; v (S-0-C) 1062-896; v (C-

N) 1087; & (C-Har) 820.

Figura 7. Espectro IV do deta-ts em pastilha de KBr.
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RMN H - 8y (200 MHz, CDCls), em ppm: 2,19 (s, 2H, NH); 2,42 (s,
3H, CH3); 2,90 (s, 4H, CH,); 3,11 (m, 4H, CHy); 3,17 (m, 4H, CH,);

7,33 (d, 2H, CHar); 7,66 (d, 2H, CHar).
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H tacn-tsem CDCls a 200 MHz.
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Anexo 1.4 Sintese do 1,4-diisopropil-7-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-
triazaciclononano - tacniPr;-ts

H 2 eq. Na,CO;5, Y

N Q _0 Br CH,CN seca N QA _0
N-S= t g - N-S
N/\/ Refluxo, 24 h N/\/

" " A

Foram dissolvidos em um baldo de 100 mL, 9,1 g de 1-(p-
toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano (32,05 mmol; 283,39 g
mol1) em 40 mL de CH3CN seca e o sistema foi purgado com N; por
10 minutos. Esta solugdo foi transferida sob atmosfera inerte para
um baldo de 3 bocas de 125 mL contendo 13,56 g de carbonato de
sédio (128 mmol; 105,99 g mol-1). Uma solucdo de 12,02 mL de 2-
bromopropano (1,31 g mL%; 15,74 g; 128 mmol; 122,99 g mol1) e
30 mL de CH3CN seca foi preparada em um baldo de 50 mL, onde,
por 5 minutos, foi purgada com N2 e transferido ao baldo de 3 bocas
inicial. O sistema foi mantido sob fluxo de nitrogénio constante até a
temperatura de refluxo ser atingida. O sistema foi lacrado e mantido
sob agitacdo por 24 horas. O meio reacional foi resfriado a
temperatura ambiente, o precipitado removido por filtracdo e
lavado com acetonitrila gelada. O solvente foi evaporado a pressio
reduzida restando um 6leo amarelado que foi dissolvido em 100 mL
de CHCI3 e lavado com uma solu¢do aquosa (20 mL) de NaOH 1 mol
L-1. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente
foi removido a pressdo reduzida produzindo 9,1 g (24,75 mmol;
367,55 gmol-1) de um 6leo amarelado com rendimento de 77,11%.

IV (KBr, cm1): v (C-Hary C-Hai) 3070 - 2873; v(C=C) 1595; v, (0-S-0)
1335; 8 (C-H terc) 1384-1377; Vass (0-S-0) 1156; v (S-0-C) 1072-870;
v (C-N) 1093; & (C-Har) 815.
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Figura 9. Espectro IV do tacniPrz-ts em pastilha de KBr.
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RMN 1H - &8y (200 MHz, CDCl3), em ppm: 0,92 (d, 12H, CHz); 2,42 (s,
3H, CH3); 2,46 (s, 4H, CH2); 2,78 (h, 2H, CHipr); 2,84 (m, 4H, CHz);
3,28 (m, 4H, CHz); 7,31( d, 2H, CHar); 7,66 (d, 2H, CHar).

Bruna_tacnipr2-ts_CDCI3_161215.001.esp

0.92

Normalized Intensity
=)
)
1
2.46

242

o
N
1
7.66
—3.28
—2.84

L
\g_
.

2.78

A

—
1.87 231 3.67 3.93 2.103.68 2.86 12.00
Hod Hou b I =]

8 7 6 3 2 1 0

5 4
Chemical Shift (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN de 'H tacniPrz-ts em CDClz a 200 MHz.



