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RESUMO

O presente trabalho contém trés novos complexos binucleares de cobre(ll) com
diferentes hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, capazes de catalisar a oxidagao do
substrato modelo para a catecol oxidase 3,5-di-terc-butilcatecol. Os ligantes L1 (2-
hidroxi-3-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-ilmetilJamino)metil)benzil)
(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-5-metilbenzaldeido), L2 (3-(((3-(((antracen-9-iimetil)
(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-2-hidroxi-5-metilbenzil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil )-2-
hidroxi-5-metilbenzaldeido), L3 (2-hidroxi-3-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((piren-1-ilmetil)
(piridin-3-ilmetil)amino)metil)benzil)(piridin-2-ilmetil)Jamino)metil)-5-metilbenzaldeido)
e complexos C1, C2 e C3 foram caracterizados com sucesso nos estados solido e em
solucdo. Os compostos L4 (2-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-
ilmetil)amino)methil)benzil)(piridin-2-ilmetil)Jamino)metil)-4-metil-6-((2-(naftalen-2-
ilmetilamino)etilamino)metil)fenol), L5 (2-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)
(piridin-3-ilmetil)amino)metil)benzil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-4-metil-6-((4-
(naftalen-2-ilmetilamino)butilamino)metil)fenol), C4 e C5 também foram sintetizados e
parcialmente analisados. A estrutura de C1 foi determinada por cristalografia de raios
X e contém uma unidade [Cu''2(L1-p-fenoxo)(OAc)(H20)z], com dois atomos de cobre
em uma geometria quadrada piramidal e uma grande distancia de 3,715 A entre os
centros de cobre(ll). Todos os complexos foram considerados catalisadores eficazes
na oxidacao de 3,5-di-terc-butilcatecol a sua respectiva quinona e C1 forneceu as
constantes cataliticas mais altas em comparagao com C2 e C3 nos trés valores de pH
estudados. Estudos preliminares de segunda esfera de coordenagdo mostram que a
modificacdo de C1 para C5 resultou em valores maiores na eficiéncia catalitica. Além
de seu potencial uso como catalisador biomimético na oxidagao do substrato modelo,
a interacdo desses complexos com CT-DNA também foi estudada, sendo que C3
apresentou maior afinidade com os acidos nucléicos.

Palavras-chave: complexos binucleares de cobre(ll), atividade de catecolase,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, estudos de interagdo com CT-DNA.



ABSTRACT

Herein, it is present three new binuclear copper(ll) complexes containing different
polycyclic aromatic hydrocarbons, able to catalyze the oxidation of 3,5-di-tert-
butylcathecol, a model substrate for catechol oxidase. The ligands L1 (2-hydroxy-3-
((2-hydroxy-5-methyl-3-((naphthalen-1-ylmethyl)(pyridin-3-ylmethyl)amino)benzyl)
(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-5-methylbenzaldehyde), L2 (3-(((((anthracen-9-
ylmethyl)(pyridin-3-ylmethyl)amino)methyl)-2-hydroxy-5-methylbenzyl)(pyridin-2-
ylmethyl)amino)methyl)-2-hydroxy-5-methylbenzaldehyde), L3 (2-hydroxy-3-(((2-
hydroxy-5-methyl-3-(((pyren-1-ylmethyl)(pyridin-3-ylmethyl)amino)methyl)benzyl)
(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-5-methylbenzaldehyde) and complexes C1, C2 and
C3 were successful characterized in solid and solution states. Compounds L4 (2-(((2-
hydroxy-5-methyl-3-(((naphtalen-1-ilmethyl)(pyridin-3-ylmethyl)amine)methyl)benzyl)
(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-4-methyl-6-((4-(naphtalen-2-ylmethylamine)
butylamine)methyl)phenol), L5 (2-(((2-hydroxy-5-methyl-3-(((naphtalen-1-iimethyl)
(pyridin-3-ylmethyl)amine)methyl)benzyl)(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-4-methyl-
6-((4-(naphtalen-2-ylmethylamine)butylamine)methyl)phenol), C4 e C5 were partially
analyzed. The structure of C1 was determined by X-ray crystallography and it contains
a [Cu"2(L1-p-phenoxo)(OAc)(H20)2] unit, with two coppers in a pyramidal square
geometry and a large distance of 3.715 A between the copper(ll) centers. All the
complexes were found to be effective catalysts in the oxidation of 3,5-di-tert-
butylcathecol to its quinone and C1 provided the highest catalytic constants as
compared with C2 and C3 at the three pH values studied. Preliminary second-sphere
coordination studies show that C1 modification to C5 resulted in greater values in
catalytic efficiency. In addition to their potential use as a biomimetic catalyst in
oxidation of model substrate, the interaction of these complexes with CT-DNA was also
studied, and C3 showed the greatest affinity with nucleic acids.

Keywords: copper(ll) dinuclear complexes, catecholase-like activity, polycyclic
aromatic hydrocarbons, CT-DNA interaction studies.
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1INTRODUGAO/JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, o contexto cientifico tem se desenvolvido de uma forma
muito interdisciplinar, através da descoberta de novas sinteses, novos compostos ou
novas técnicas de analise, purificagdo ou deteccdo. Sabe-se que desde a
sistematizacdo dos compostos quimicos, em torno de 20 milhdes de novas
substancias foram descobertas. A quimica € uma area tdo ampla que nos permite,
mesmo ja existindo uma enorme diversidade de moléculas tdo relevantes, a cada dia
propor novas ideias e modelos que podem potencializar a acao e até substituir os

compostos de origem.

Ao longo do desenvolvimento da quimica, surgem cada vez mais novas
subareas, com suas especificidades e contextualizagdes, porém, com seus limites
quase indistinguiveis. Nestas fronteiras do conhecimento, caminha a quimica
inorganica, que é comumente conhecida pelos estudos envolvendo metais. Porém,
com a necessidade de se estudar aspectos biologicos envolvendo ions metalicos,
além de outros temas, surgiu entdo a quimica bioinorganica, que atua na interface, de
forma mais direta entre quimica e biologia, mas também esta presente na medicina,
nas engenharias, fisica, farmacia, dentre outras areas. O presente trabalho esta
baseado nesta interface, visando um avango nos estudos relacionados a catalise de

substratos modelo e efeitos de primeira e segunda esfera de coordenacéo.



28

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ENZIMAS E ATIVIDADE CATALITICA

Num contexto biolégico, sabe-se que muitas reagbes importantes que se
desenvolvem nos seres vivos s6 acontecem em tempo habil porque sao catalisadas,
geralmente por biomoléculas que possuem caracteristicas especificas para aquela
determinada reagao. Estas estruturas proteicas sdo chamadas de enzimas (NELSON;
COX, 2013; AGARWAL; 2006; ORTH; CAMPOS, 2016). Assim como diversos
catalisadores, as enzimas funcionam basicamente de forma similar: dividindo o
processo em etapas, elas diminuem a energia de ativagdo do sistema. Sabe-se
também, que as interagdes secundarias entre residuos de aminoacidos presentes em
enzimas e substratos, auxiliam energeticamente o sistema, diminuindo sua variagao

da entropia.

As enzimas, como ja citado, sdo formadas por cadeias proteicas, e
desempenham fun¢des importantes em meio bioldgico. A IUBMB (International Union
of Biochemistry and Molecular Biology) classifica as enzimas em sete grandes grupos,
conforme as reag¢des que estas catalisam, assim como mostra a Quadro 1 (IUBMB,
2020).

Quadro 1. Classificacdo das enzimas segundo IUBMB.

Tipos de enzimas Funcao catalitica
Oxiredutases Transferéncia de elétrons
Transferases Transferéncia de grupos funcionais

Hidrolases Reacdes de hidrdlise

Clivagem de ligagées C-O, C-N, C-C e outras ligagdes por
Liases eliminagao, clivagem de duplas ligagcdes ou anéis, e adigao de
grupos a duplas ligacdes
Isomerases Transferéncia de grupos de moléculas produzindo formas isoméricas
. Formacéo de ligagdes C-C, C-S, C-O e C-N por reacoes de
Ligases :
condensacéo acopladas a clivagem de ATP

Translocases Transporte de ions ou moléculas por meio de membranas

Fonte: IUBMB (2020).
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De forma geral, existem teorias acerca de como sao realizadas as catalises
enzimaticas. Diversos fatores podem estar relacionados a uma catalise mais eficiente
como por exemplo: orientagao, aproximagao e fixagdo do substrato; tensionamento e
polarizagéo de ligacdes; carater acido-base do sistema; e estabilizagdo do estado de
transicdo (HOLLIDAY, MITCHELL, THORNTON, 2009). Outro ponto a ser destacado,
€ que muitas enzimas desenvolveram como modo de potencializagdo de sua
atividade, a inser¢cao de atomos metalicos, que atuam como acidos de Lewis e em
grande parte, auxiliam no reconhecimento do substrato da qual a reagdo sera
catalisada, o que podemos classificar como metaloenzimas (VALDEZ; SMITH,;
NECHAY; ALEXANDROVA, 2014; YU et.al., 2014). No presente trabalho, um enfoque
maior sera dado aos compostos miméticos da enzima catecol oxidase, que faz parte

da classe de enzimas chamadas oxidases.

2.1.1 Oxidases

As oxidases sdo enzimas que catalisam reagdes envolvendo transferéncia de
elétrons. Elas estdo presentes em diversos processos biolégicos. Como exemplos,
pode-se citar a tirosinase (Ty) e a catecol oxidase (CO), que se enquadram no grupo
das proteinas de cobre do tipo 3. Tepper e colaboradores (2011) fazem uma
comparacgao entre estas trés enzimas, usando alguns exemplos como Octopus dofleini
He, Ipomoeas batatas CO e Neurospora crassa Ty. Relata-se neste trabalho que
mesmo que as sequéncias de aminoacidos sejam em torno de 25% compativeis, de
forma geral as estruturas sdo espacialmente semelhantes, inclusive na forma como
que os centros ativos de cobre coordenam com os trés residuos de histidina, assim

como mostra a Figura 1.
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Figura 1. Superposic¢ao dos residuos de histidina ligados aos centros de cobre em
proteinas de tipo 3: Limulus polyphemus Hc (azul claro), Octopus dofleini Hc
subclasse G (laranja), Panulirus interruptus Hc (vermelho), Ipomoea batatas CO

(amarelo).

P
1 J
\fﬁ_:}ﬁ 3

——

Fonte: Tepper et al. (2011).

A catecol oxidase [E.C. 1.1.3.14] (IUBMB, 2020) é uma enzima que catalisa
reacoes de oxidagao de catecois a suas respectivas quinonas, porém nao catalisa a
hidroxilagdo de monofendis assim como descrito para a tirosinase. Esta enzima tem
uma massa molar que varia de 38 a 45 kg mol-' e uma forma elipsoidal com dimensées
de 55 x 45 x 45 A. A estrutura secundéaria é dominada por regides de a-hélices
(GERDEMANN; EICKEN; KREBS, 2002), como mostra a Figura 2. Sua estrutura
tridimensional foi extraida da batata doce Ipomoeas batatas e resolvida nas formas
oxidada Cu'-Cu" e reduzida Cu'-Cu'. Na Figura 3 (EICKEN; ZIPPEL; BULDT-
KARENTZOPOULOS; KREBS, 1998; KLABUNDE et al., 1998) esta representada a
forma oxidada do sitio ativo da enzima catecol oxidase. Recentemente, o trabalho
reportado por Penttinen e colaboradores (2018) também mostra algumas
possibilidades de sitios ativos da catecol oxidase isolada da espécie Asperqillus

orysae (Figura 4).
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Figura 2. Representacao esquematica tridimensional da enzima catecol oxidase,

encontrada na batata doce Ipomoeas batatas.

Fontes: Eicken; Zippel; Buldt-Karentzopoulos; Krebs (1998) e Klabunde et al.
(1998).

Figura 3. Representacdo esquematica do sitio ativo da enzima catecol oxidase em

seu estado oxidado (met).

Fonte: Koval et al. (2006).
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Figura 4. Sitios ativos de cobre nas estruturas cristalinas da catecol oxidase
encontrados em Aspergillus oryzae. A: Estrutura com ligante peroxo em ponte B:

Forma met/desoxi and C: Forma desoxi.
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Fonte: Penttinen et al. (2018).

Como a catecol oxidase atua através de uma reagao de oxirreducao, algumas
espécies no ciclo catalitico podem ser destacadas. A Tabela 1 abaixo mostra algumas
informagdes sobre estas espécies, cujos respectivos sitios ativos seguem descritos
resumidamente pela Figura 5. Observa-se que a distancia entre os centros metalicos
aumenta conforme ha a redugao dos sitios de cobre do estado de oxidacao +2 (estado
met) para +1 (estado desoxi), o que também justifica a auséncia de ligantes em ponte

na espécie desoxi.

Tabela 1. Informacgdes acerca das espécies binucleares de cobre propostas para o

ciclo da catecol oxidase.

Espécie Estado de oxidagéo Distancia média Geometria

dos atomos de cobre entre os atomos de

cobre (A)
Met +2 29 Piramide de
base quadrada
Desoxi +1 4.4 Piramidal
Oxy +2 - Bipiramide

trigonal

Fonte: Koval et al. (2006)
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Assim como diversas enzimas, existem poucas evidéncias acerca do
mecanismo de atuacao da transferéncia de elétrons realizada pela catecol oxidase,
porém a proposta de mecanismo que se refere a transferéncia simultdnea de dois
elétrons é o mais citado pela literatura (SOLOMON, 2014). A desprotonagédo do
substrato seguido pela coordenacgédo em forma bidentada ao centro binuclear de cobre
(I1) na forma met, inicia o ciclo catalitico. Apds, ocorre a redugao dos centros de cobre
(forma desoxi) e a liberacdo de uma molécula de quinona e H20. Na presenga de
oxigénio, os centros s&o oxidados e O2 se liga em ponte ao centro na forma p,n?n?-
peroxo. Mais uma molécula de substrato desprotonada se liga e desta forma mais um
equivalente de quinona e agua sao formados. Assim, a enzima retorna ao estado met
e 0 ciclo catalitico é entao reestabelecido. A presenga de monofendis pode favorecer
a formagao de um complexo inibidor neste ciclo, visto que a catecol oxidase n&o atua
na monohidroxilagdo de fendis para formagao do respectivo catecol. A Figura 5 mostra
a representacéo deste ciclo proposto por Solomon (2014) em etapas. Destaca-se aqui,
que este mecanismo também pode ser utilizado como parametro inicial de propostas
de mecanismos para os complexos modelos na oxidagao de catecdis, conforme as

evidéncias apresentadas.



Figura 5. Proposta de ciclo catalitico para a enzima catecol oxidase segundo
Solomon (2014).
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Fonte: Adaptado de Solomon (2014).
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Outra proposta é citada por Siegbahn (2004), citada na Figura 6, onde o ciclo

catalitico se desenvolve prioritariamente com a intermediac&o do ligante em ponte e

com a coordenacdo monodentada do substrato a apenas um dos centros, 0 que

consequentemente gera espécies intermediarias homo e heterovalentes ao longo do

ciclo (SIEGBAHN, 2004).
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Figura 6. Proposta de ciclo catalitico para a catecol oxidase segundo Siegbahn

(2004).
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Fonte: Adaptado de Siegbahn (2004).

Como podemos observar na representacdo da Figura 5, nem todos os
residuos de aminoacidos estdo diretamente coordenados aos centros metalicos.
Entender como as unidades de aminoacidos nao diretamente ligadas aos centros

metalicos contribuem para a atividade enzimatica e assim, replicar possiveis
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interacbes em um modelo sintético sdo de extrema importancia para o avango da

modelagem biomimética.
2.2 Segunda esfera de coordenagao

Sabe-se que em grande parte a diferenga entre as atividades cataliticas de
modelos sintéticos e enzimas se deve ao fato que modelos bioldégicos possuem um
ambiente muito propicio, com grandes estruturas poliméricas e consequentemente
muitas interagées quimicas, fato que favorece energicamente o sistema. Um novo
caminho que tem sido proposto para os modelos sintéticos € o da modificacao da
segunda esfera de coordenacao, seguido do estudo de seus efeitos, projetando assim

a sintese de modelos mais eficientes.

A segunda esfera de coordenacéo se resume aos componentes do sistema
que nao estdo ligados diretamente ao centro metalico, porém auxiliam o sistema
catalitico de alguma forma. Como exemplos, citam-se os residuos de aminoacidos
presentes em varias enzimas. O sistema apresentado por Souza (2013) € um exemplo
do efeito secundario da adicdo de polimeros em um sistema catalitico sintético. Apds
cinco ciclos de adigdo do polimero polietilenoimina (PEI), o sistema catalitico obteve
acréscimos substanciais em sua eficiéncia. Outro exemplo é apresentado no trabalho
de Jaividhya et al. (2015), onde foi sintetizada uma série de cinco complexos de
cobre(ll) com bases de Schiff e a inser¢do de uma unidade antraceno em cada
estrutura. Essa modificagéo resultou em espécies com atividades de clivagem de DNA

plasmidial superiores aos complexos analogos.

Compostos biomiméticos contendo cobre(ll) tém sido importantes para revelar
0s papeéis quimicos dos centros metalicos e/ou dos residuos de aminoacidos na
ativacao de espécies de oxigénio ou do substrato durante os processos de oxidagao
bioldgica. No caso da catecol oxidase, foi proposto que os aminoacidos Phe 261, lle
241 e His 244 no sitio ativo da enzima contribuem para a ligagdo do substrato, com

interagdes hidrofébicas entre o substrato e os residuos de aminoacidos.

Segundo Camargo (2013): “Uma das principais razdes para haver poucos

exemplos na modelagem da segunda esfera de coordenagdo, se encontra na



37

inabilidade de utilizar interagdes nao covalentes de uma forma planejada ou
premeditada”. Comba e colaboradores (2012) relatam a sintese e estudos de atividade
de hidrolase de um complexo binuclear heterobivalente de Fe(lll)/Fe(ll), que com a
presenga de uma amina aromatica, consegue favorecer um estado intermediario entre
substrato e complexo, potencializando assim as constantes cataliticas para este tipo
de reacdo. O grupo de pesquisa também possui modelos como descrito por Silva
(2020), onde dois novos complexos de cobre(ll) foram sintetizados a partir de um
modelo ja estabelecido, através da insercdo de grupos amino e pireno, onde as
eficiéncias cataliticas aumentaram de 3 a 4 vezes em relagdo ao modelo de partida.
Também foi identificada neste estudo, uma forte interagao entre grupo -NHs* pelos
oxigénios presentes nas bases timinicas, e por fosfatos presentes nos sulcos
menores, o que indica uma certa seletividade e especificidade a estes compostos
nestas interagdes. Também sao relatados na literatura outros compostos modelos que
apresentaram algum efeito de segunda esfera de coordenacdo em catalises
envolvendo processos hidroliticos ou oxidativos (FENG; et al., 2005; SIMMONS et al.,
2014; ZHAO et al., 2013; BHATTACHARYA; PROKOPCHUK; MOCK, 2017).

Neste contexto, atualmente tém sido desenvolvidos no grupo de pesquisa
LABINC trabalhos envolvendo a insercédo de agentes modificadores em sistemas
cataliticos ja conhecidos. O objetivo é potencializar a catalise e simultaneamente,
quando possivel, o monitoramento do farmaco em meio bioldgico, via fluorescéncia,
eletroquimica, UV-vis, etc. Nesse sentido, a insergdo de hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos (HPAs) € uma opcédo interessante para melhorar a interagdo entre
complexo e substrato, pois, além da contribuicao de forcas intermoleculares, também
€ conhecida a aptidao dessas moléculas em realizar interacdes de Tr-stacking, e isso
poderia contribuir para a ligagdo com acidos nucleicos (POIRIER et al., 2020;
ASTAKHOVA et al.,, 2017; CAMARGO et al., 2017; WOLFE; SHIMER; MEEHAN,
1987). Outro aspecto importante € o obtido por Comba (2013), onde se existe a
possibilidade de estabilizar intermediarios da reacao e desta forma, nao s6 favorecer

a catalise, mas também ter mais subsidios para propostas mecanisticas. Isto leva a
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investigar possiveis efeitos de segunda esfera de coordenagdo em modelos sintéticos,

visando também uma maior interacido com os acidos nucleicos.

2.3 DNA e suas interagoes

Hoje, o tratamento de células tumorais em geral se baseia no
desenvolvimento de novos compostos capazes de eliminar sequéncias genéticas
errdbneas e sua multiplicacdo. Para tal, deve-se conhecer basicamente como se
constitui o material genético e quais as possiveis interagbes que o farmaco pode

efetivar com este material.

Estudos realizados por Mieschen e Chargaff, e por Watson e Crick idealizaram
a estrutura do DNA e propuseram que duas fitas de DNA est&o ligadas através da
interacdo de quatro bases nitrogenadas em pares nitrogenados: adenina (A) e timina
(T), e guanina (G) e citosina (C), formando respectivamente 2 e 3 ligacbes de
hidrogénio entre elas (Figura 7). Estas, por sua vez, se organizam numa estrutura
tridimensional de forma helicoidal, e criam cavidades, maiores e menores. Cada base
nucleotidica esta pareada no mesmo plano com a base da outra fita (NELSON; COX,
2013). Através destas investigacdes, posteriormente, o estudo gendmico se tornou

algo de grande interesse no contexto cientifico.

Figura 7. Estruturas tridimensionais do DNA, e seus respectivos pares de bases

nitrogenadas.
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Fonte: ATDBIO (2017).

Compostos em geral, podem interagir com o DNA por diferentes formas, seja
covalentemente (ligagdes as bases nitrogenadas ou a fosfatos) e ndo-covalentemente

(interagdes de sulco maiores e menores, interagdes eletrostaticas e intercalagdes).

As interagbes covalentes, como o nome ja indica, sdo caracterizadas pela
formacao de ligagbes covalentes entre 0 composto e o DNA. As interagdes de sulco
geralmente sdo as menos efetivas. Nesse caso, as proteinas geralmente interagem
com o DNA pelo sulco maior, por haver uma melhor adequacao espacial, pois dos 36
A do comprimento unitario total, aproximadamente 23 A se referem ao sulco maior e
os 13 A restantes, ao sulco menor. As interacbes externas possuem carater
eletrostatico e dependem de sitios eletronicamente positivos que interajam com os
fosfatos constituintes do DNA. E por fim, as intercalagdes se definem por interagdes e
inclusdes de partes de moléculas (geralmente anéis aromaticos, policiclos e estruturas
planares) entre dois pares de bases nucleotidicas. A Figura 8 traz uma representagao

de cada tipo de interagcdo com o DNA.

Figura 8. Representacdo esquematica de possiveis modos de interagdo complexo-
DNA.
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Fonte: Barra e Neto (2015).
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Desta forma se inserem os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs)
neste trabalho. Estes compostos possuem baixa solubilidade em &agua e alta
lipofilicidade. Mesmo assim, sdo conhecidos por serem agentes poluentes nocivos
capazes de formar espécies reativas na presenca de oxigénio (ORIS, GIESY, 1987).
No entanto, se esta insercao for feita controladamente, os efeitos da adicao de HPAs
em sistemas cataliticos podem vir a ser extremamente benéficos, como sao os casos
de diversos trabalhos contendo compostos com unidades pireno, antraceno e
naftaleno inseridas em sua estrutura (MARDANYA, KARMAKAR, BAR, BAITALIK,
2015; SRINIVASAN et al., 2020; YOSHIZAWA; CATTI, 2019).

Como ja citado anteriormente, acerca da quebra de liga¢des da dupla fita do
DNA, tem-se a preferéncia por estudos hidroliticos ao invés de oxidativos pois, sabe-
se que os fragmentos gerados oxidativamente n&o sao regenerados pela agédo das
enzimas ligases (GONZALEZ-ALVAREZ et al., 2008). Contudo, com o avango de
novas tecnologias, a clivagem oxidativa podera vir a ser monitorada e possivelmente
controlada. Portanto, somado a sua efetividade nas quebras deste tipo de ligacao,

vem a ser uma vantagem estudar estes dois mecanismos de clivagem.

Existem duas proposi¢gdes mecanisticas para a clivagem oxidativa: uma delas
propde a oxidagdo da desoxirribose, através da perda de um atomo de hidrogénio;
outra indica a oxidagao das bases nucleotidicas por absorgéo de elétrons (JIANG et
al., 2007; METCALFE; THOMAS, 2007; DeROSA; CRUTCHLEY, 2002).

Os processos oxidativos sao muito efetivos, porém pouco seletivos, dessa
forma, existe uma dificuldade em conhecer os mecanismos realizados em meio
biolégico e em modelos sintéticos. Neste contexto, a chance de outras ligagoes além
das de interesse serem clivadas aumenta, e por conseguinte, a especificidade destas
acaba sendo menor que a dos modelos hidroliticos. Porém, os estudos envolvendo
modelos oxidativos devem ser ampliados, justamente porque ao se encontrar maior

especificidade, estes poderao ser modelos tao eficazes quanto os hidroliticos.
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Como visto na Figura 8, as diferentes formas de interagcdo de um composto
modelo com o DNA contribuem favoravelmente ao sistema, seja através de uma
clivagem ou apenas uma intercalacao, alterando assim a estrutura tridimensional das

duplas fitas e impedindo sua replicagéo.

De forma geral, seja no contexto das clivagens hidroliticas ou oxidativas do
DNA, um dos objetivos do grupo de pesquisa como um todo, € de buscar o aumento
da eficiéncia catalitica de sistemas sintéticos ja conhecidos e conhecer quais
modificagdes auxiliam na catalise das respectivas reagdes. Os sitios ativos das
enzimas aqui citadas até entao, foram amplamente estudados e modelos sintéticos
eficientes ja foram propostos, mas poucos apresentam parametros cinéticos a ponto

de serem equiparados a niveis enzimaticos.

Um dos objetivos do grupo de pesquisa LABINC (Laboratério de Bioinorganica
e Cristalografia) € o de avaliar possibilidades para aprimorar os modelos cataliticos
conhecidos até entdo, e desta forma, extrair ao maximo informag¢des sobre o modelo
enzimatico estudado. A proposta inicial deste trabalho se fez com base em um ligante
amplamente conhecido e estudado pelo grupo de pesquisa (KARSTEN et. al, 2002):
o H2bpbpmp (Figura 9). Este sistema apresentou valores de constantes cataliticas
promissoras para reagdes de hidrélise e, por este motivo, foi modificado por Piovezan
et al. (2010), Figura 10, com a adicado de um grupo aldeido na posigao orto em relagao
ao fenol terminal. Isto possibilitou uma gama enorme de modificacbes propostas e
avangos para o estudo deste sistema, principalmente pela reatividade do grupo

aldeido.
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Figura 9. Estrutura do ligante ndo simétrico H2bpbpmp.
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Fonte: Proprio autor.

Figura 10. Estrutura do ligante modificado por Piovezan (2010).
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Fonte: Proprio autor.

Dois exemplos de modificagbes contendo HPAs propostas por Camargo
(2013), onde o grupo pireno se apresenta conectado por meio de um grupo espagador
etilenodiamina e Heying (2019), que reporta um grupo naftaleno em sua estrutura,
podem ser citadas na Figura 11, onde a reatividade de complexos de ferro e/ou zinco
frente a hidrolise de diésteres de fosfato foi avaliada. Os resultados apresentaram
valores melhores que os obtidos para os modelos sem as alteragdes propostas e
servem como motivacgao inicial para a sintese dos compostos apresentados neste

trabalho.
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Figura 11. Complexos sintetizados pelo grupo de pesquisa LABINC contendo HPAs.
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Fontes: A — Heying (2019); B — Camargo (2013).

Tendo como referéncia o ligante proposto por Heying (2013), propds-se alterar
uma das piridinas dos ligantes (derivada da por¢éo macia do ligante) para um agente
intercalante (naftaleno, antraceno ou pireno), conforme descrito pela Figura 12. O
intuito & especifico: aumentar a afinidade dos complexos sintetizados a partir destes

ligantes com o DNA por interagdes do tipo 11, aumentando a efetividade da clivagem.
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Figura 12. Estruturas propostas para os novos ligantes deste trabalho modificados
com HPAs.
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Fonte: Proprio autor.

Em um segundo momento, propds-se modificar o grupamento aldeido de um
dos ligantes citados anteriormente através de aminagao redutiva com N'-(naftalen-1-
iletileno-1,2-diamina e N'-(naftalen-1-il)butano-1,4-diamina, para identificar um
possivel efeito de segunda esfera de coordenagado na catélise do substrato modelo
3,5-DTBC e em estudos de interagdo com CT-DNA (Figura 13).
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Figura 13. Estruturas dos ligantes finais ja modificados com N'-(naftalen-1-il)etileno-

1,2-diamina e N'-(naftalen-1-il)butano-1,4-diamina.
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Fonte: Préprio autor.

Portanto, este trabalho teve como objetivo a sintese de novos ligantes de L1
a L5, bem como a avaliagao dos efeitos dessas modificagdes estruturais propostas,
tanto em primeira como em segunda esfera de coordenagéao, sintetizando novos
complexos metalicos binucleares de cobre(ll) de C1 a C5 e incluindo modificagdes
inspiradas em compostos ja descritos pela literatura.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar a natureza de compostos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
(HPAs) na estrutura de ligantes polidentados e na atividade de catecolase de novos

complexos binucleares de cobre(ll).

3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar e caracterizar novos ligantes polidentados contendo grupos N,O-
doadores adequados e HPAs como naftaleno (L1), antraceno (L2) e pireno
(L3).

e Modificar o ligante L1 Através de aminagdo redutiva com N'-(naftalen-1-
iletileno-1,2-diamina e N'-(naftalen-1-il)butano-1,4-diamina, formando os
compostos L4 e L5, respectivamente;

e Sintese de novos compostos de coordenagdo homobinucleares de C1 a C5,
com os ligantes sintetizados de L1 a L5, utilizando acetato de cobre(ll);

e Caracterizar os ligantes e os complexos a partir de diversas técnicas fisico-
quimicas: ponto de fusao; difracdo de raios X; espectroscopias de estrutura de
absorgao de raios X, UV-Vis, ressonédncia magnética nuclear; eletroquimica;
voltametrias ciclica e de onda quadrada e espectrometria de massas;

e Comparar as propriedades fisico-quimicas dos novos compostos sintetizados
com oxidases sintéticas descritas na literatura;

e Avaliar a reatividade destes complexos frente a oxidagcdo de catecais,
buscando compreender o mecanismo de atividade dos mesmos e comparar
com outros modelos ja descritos;

¢ Investigar os efeitos de primeira e segunda esfera de coordenacao da adi¢ao
dos espacgadores, bem como da adigdo dos HPAs nos sistemas estudados;

e Avaliar a capacidade de interagcdo dos complexos obtidos com CT-DNA.
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4PARTE EXPERIMENTAL

Partindo-se do principio utilizado na quimica bioinorganica para a sintese de
compostos modelos bioinspirados, neste trabalho foram desenvolvidos ligantes
adequados para formar compostos que mimetizem os sitios ativos e os residuos de
aminoacidos presentes na estrutura da enzima catecol oxidase.

ApOs a caracterizagdo dos ligantes finais, foram sintetizados e caracterizados
os respectivos complexos. Em seguida, estudos de reatividade frente a substratos
modelo adequados avaliaram a capacidade catalitica dos compostos sintetizados na
tentativa de contribuir para a elucidagdo do mecanismo pelo qual os processos de
clivagem ou oxidagao ocorrem. Por fim, foi avaliada via espectroscopia eletronica, a

interacao desses novos complexos com CT-DNA.

4.1 Materiais

As sinteses e caracterizagdes dos ligantes e dos complexos, além dos estudos
cinéticos envolveram a utilizagdo dos solventes e reagentes de partida descritos pela
Tabela 2.
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Tabela 2. Reagentes e solventes utilizados para as sinteses dos ligantes e dos

complexos.
Reagentes e solventes Marca Pureza
2-aminometilpiridina Sigma-Aldrich Destilado para uso
1-naftaldeido Sigma-Aldrich 95%
9-antracenocarboxaldeido Sigma-Aldrich Recristalizado em
isopropanol a quente
1-pirenocarboxaldeido Sigma-Aldrich Recristalizado em
isopropanol a quente
Hidroxido de sodio Vetec 99%
Trietilamina Vetec 98%

Acido cloridrico Vetec 37,5%
Formaldeido Vetec 37%
Cloroférmio Vetec 99%

Diclorometano Vetec 99,5%
Sulfato de sédio anidro Vetec 99%
Bicarbonato de sédio Vetec 99,7%-100,3%
Acetato de cobre(ll) hidratado Sigma-Aldrich 98%
Metanol Vetec 99,8%
Acetonitrila UV/HPLC Vetec 99,9%
HEPES Sigma-Aldrich 99,5%
CHES Sigma-Aldrich 99,0%
MES Sigma-Aldrich 99,0%

Fonte: Préprio autor.

Os tampdes HEPES, CHES e MES foram utilizados nas devidas faixa de
tamponamento (pH entre 4,0 e 10,0), comprados de fontes comerciais e utilizados
sem purificagdo prévia. Ja o substrato modelo 3,5-DTBC foi adquirido de fonte

comercial (Sigma-Aldrich) e recristalizado em hexano a quente.
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4.2 Métodos e instrumentacgao

4.2.1 Espectroscopia no infravermelho — FT-IR

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdbmetro Perkin Elmer Spectrum 100, na regido de 4000 a 450 cm™ no
Laboratdrio de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. As
amostras foram analisadas em pastilha de KBr (grau espectroscopico) ou por
Reflectancia Total Atenuada (RTA).

4.2.2 Espectroscopia eletronica

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta, visivel e infravermelho
proximo foram obtidos para todos os complexos em um espectrofotometro Perkin-
Elmer modelo Lambda-750, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica — UFSC. As analises foram realizadas utilizando-se
solventes de grau espectroscopico e cubetas de quartzo com capacidade para 4 mL

e 1,00 cm de caminho éptico. Os valores de ¢ sdo dados em L mol' cm™.

4.2.3 Condutimetria

As analises de condutividade molar para todos os complexos foram efetuadas
em um condutivimetro Metrohm 900 Touch Control, utilizando-se metanol (grau
espectroscopico) e concentragdes de 1,0x103 mol L' das espécies a serem
analisadas, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de
Quimica — UFSC. As analises foram realizadas apds a calibragdao do equipamento
com solugéo padrao de KCI (0,01 mol L'; Av= 1408 Q' cm? mol') a temperatura de
25,00+0,05 °C. Os valores para sistemas ndo aquosos foram ajustados segundo
Geary (1971).
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4.2.4 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos foi investigado por voltametria de onda
quadrada no potenciostato-galvanostato BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) modelo
Epsilon, no Laboratério de Bioinorgénica e Cristalografia, Departamento de Quimica
— UFSC.

Nos experimentos realizados para os compostos foram utilizadas solu¢des dos
respectivos complexos em diclorometano ou metanol, sob atmosfera de argénio com
hexafluorfosfato de tetrabutilaménio ou perclorato de sédio (0,1 mol L-') como eletrdlito
suporte e a cela eletroquimica composta por trés eletrodos: eletrodo de trabalho
(carbono vitreo); eletrodo auxiliar (fio de platina); eletrodo de referéncia (Ag%Ag™).
Para correcao do eletrodo de referéncia foi utilizado o ferroceno (E12 vs NHE = 400
mV) como padrao interno. (GAGNE, KOVAL et al. 1980).

4.2.5 Titulagao potenciométrica

As constantes de protonagdo para os complexos foram determinadas por
titulacdo potenciométrica no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica — UFSC. Todas as solugdes foram preparadas com agua
bidestilada na presenca de KMnO4 e fervida para eliminar a presenca de CO:2
dissolvido. Estes experimentos foram realizados em solugéo de metanol/agua (1:1 v/v)
devido a baixa solubilidade dos complexos em agua.

Foi utilizado o titulador automatico Metrohm 848 Titrino Plus acoplado a um
eletrodo de vidro combinado (Ag/AgCl) e uma solugao aquosa de KOH (~0,100 mol L-
1), como titulante, que foi padronizado a partir do padr&o primario biftalato de potassio
(em triplicata e previamente seco em estufa a 110 °C por 4 horas). Uma solugao
estoque de metanol/agua (1:1 v/v) contendo KCI (forga idnica para ~0,100 mol L") e
HCI (~0,010 mol L") foi preparada para realizar as medidas de titulagdo
potenciométrica. As medidas foram realizadas em uma célula termostatizada a

25,00%0,05 °C, sob fluxo de argbnio, para leitura da diferenga de potencial e posterior
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conversao para pH. Foram utilizados 25,00 mL de solug&o estoque e 0,03 mmol de
cada complexo.

As constantes de equilibrio foram calculadas com o programa BEST7
(MARTELL et al., 1992), a partir do valor de pKw de 15,40 (ROCHESTER, 1972)
referente a solugdo metanol/agua (1:1 v/v) e os diagramas de distribuicdo das
espécies, presentes em solugdo em fungao do pH, foram obtidos com os programas
SPE e SPEPLOT (MARTELL et al., 1992).

4.2.6 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono

Os espectros de RMN 'H e 3C foram obtidos em um espectrofotdbmetro Bruker
FT-NMR 200 MHz ou Varian Mercury Plus 400 MHz, na Central de Analises do
Departamento de Quimica da UFSC. As amostras foram acondicionadas em tubo de
quartzo de 5 mm e solubilizadas em 0,75 mL de solvente deuterado. Os
deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes por milhdo (ppm) em relagéo
ao pico residual interno usado: cloroférmio (TMS = 0,00 ppm), no caso dos espectros
de hidrogénio. Os deslocamentos quimicos foram expressos ainda, em relagao ao

pico central do CDCls (77,36 ppm), no caso do espectro de carbono.

4.2.7 Espectrometria de massa

Os espectros de massa (ESI-MS) foram realizados num equipamento Amazon
—lon Trap MS, no Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME) do Departamento
de Bioquimica da Universidade Federal de Santa Catarina. As analises foram
realizadas no modo de detecgao ion positivo, sob atmosfera de N2 com fluxo de 180
uL min-', temperatura do capilar entre 150 e 200 °C e voltagem do capilar entre -400
e -500 V. As amostras foram injetadas por infus&o direta de 20 yL min-', concentragao

da amostra: 2x10 mol L' em metanol grau HPLC/MS.
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4 .2 .8 Difratometria de raios X

A analise por difragdo de raios X de monocristal do complexo C1 foi realizada
na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC pelo Prof. Dr. Adailton
Joao Bortoluzzi. Os dados de difracdo foram coletados em um difratbmetro Bruker
(APEX Il DUO) usando radiagdo de Mo monocromada em grafite (MoKa A = 0,71073
A) a uma temperatura de 200(2) K. As intensidades foram integradas com o pacote de
software Bruker SAINT limitado a uma resolugédo de 0,76 A (BRUKER, 2011). Todos
os dados foram corrigidos para efeitos de Lorentz e polarizagdo e para absorgao
usando o método multi-scan SADABS (BRUKER, 2011). A estrutura foi resolvida por
espaco dual e refinada com o método dos minimos quadrados de matriz completa
usando o programa SHELXL2018/1 (SHELDRICK, 2015).

4.2 .9 Estudo da atividade catalitica na oxidacéo do 3,5-di-tert-butilcatecol

A atividade dos complexos frente a oxidagao do substrato modelo 3,5-DTBC a
3,5-di-terc-butilquinona (3,5-DTBQ) em metanol (Figura 14) foi averiguada na regiao
do UV-vis (400 nm; e= 1570 L cm™ mol') (TORELLI et al., 2002; KAIZER et al., 2002;
NEVES et al., 2002) em diferentes valores de pH, a fim de avaliar o pH 6timo da

reacao.

Figura 14. Reacgao de oxidagao do substrato modelo para oxidagao 3,5-di-tert-
butilcatecol (3,5-DTBC).

OH

Catalisador
+0y —————= + HyOz

OH

Fonte: Préprio autor.
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A dependéncia da velocidade de oxidacdo em fungédo do pH para o substrato
3,5-DTBC foi determinada na faixa de pH 3,5 a 10,0 a 25°C, obtendo-se assim uma
curva de constantes observadas em funcao do pH. Para examinar o efeito da variagao
do pH, as concentragdes de substrato foram mantidas constantes ([Clcubeta = 6,7x10°
mol L'; [Sleubeta = 6,7x103 moL™"; [tamp&o]cuveta = 3,3x102 mol L'). O efeito da
concentracado de substrato foi determinado em trés pHs para cada complexo: 6,56,
7,58 e 9,09. Este efeito foi investigado de forma semelhante ao efeito do pH, mantendo
a concentracao do complexo e do tampéao constantes na célula de reacéo e variando
a concentragdo do substrato ([Cleubeta = 6,7x10°° mol L"; [S]cubeta Variando de 8,3x10
a 1,3x102 mol L-; [tamp&o]cubeta = 3,3x10-2 mol L'). O tratamento matematico utilizado
para a obtengdo dos parametros cinéticos foi o ajuste ndo linear da equagéo de

Michaelis-Menten.

A formacéao de perdxido de hidrogénio na reacdo de oxidacédo do 3,5-DTBC
catalisada pelos complexos foi detectada por uma modificacdo do método de
iodometria (MEYER, ACKERMANN, KAIFER, PRITZKOW, 2002). Uma mistura de
reacao foi preparada com uma solugao estoque do complexo, tampéao e solugdes de
substrato na concentragao e pH apropriados. Apds 1 h de reagao, a concentragao da
solugao foi reduzida para metade pela adicdo de agua e a quinona foi extraida com
diclorometano. A fase aquosa foi acidificada com acido sulfurico a pH~2 para
interromper a reagao de oxidacao. Esta mistura foi adicionada a uma solugao aquosa
de iodeto de potassio e 3 gotas de uma solugao de molibdato de amdnio. Na presenca
de perdxido de hidrogénio, ocorre a seguinte reagao: H202 + 2|- + 2H* — 2 H20 + I2.
Com um excesso de iodeto, ocorre a formagao do ion tri-iodeto (l2@q) + I"— 137). Esta
reacao costuma ser lenta, mas em meio acido e com a adicdo de molibdato de aménio
torna-se  quase instantdnea. A formacdo de I3 foi  monitorada
espectrofotometricamente com o aparecimento de uma banda caracteristica em 353
nm (¢ = 26000 L mol' cm™') (MEYER, ACKERMANN, KAIFER, PRITZKOW, 2002).

Os numeros de ciclos cataliticos (TON) foram obtidos monitorando a reagéo
entre 3,5-DTBC e os complexos (C1 a C5) em razdo estequiométrica de 50:1,

respectivamente, em pH 6,56, entre 36 h. A determinagdo das constantes cataliticas



54

na auséncia de O2 foi realizada nas mesmas condi¢des da reagdo em meio saturado
de Oz a pH 6,56 (NELSON; COX, 2013).

4.2.10 Estudos de interacdo com o DNA

A determinagao das constantes de interagao com o DNA para os complexos de
C1 a C5 foi realizada através de uma titulagao via espectroscopia eletronica e/ou de
fluorescéncia dos complexos utilizando-se uma solugéo 200 umol L-' de DNA-CT, 50
mmol L' de tampao Tris-HCI (pH 7,2), sendo a proporgéo inicial de metanol/agua de
1/99 (v/v). A concentragdao final da solucdo de DNA-CT foi obtida Através da
absorbancia em 260 nm ([DNA]= 1,87 umol; € = 6600 mol-' cm'). Os complexos foram
titulados com 10 aliquotas sucessivas de 2 uL de solucédo estoque de DNA-CT e o
espectro obtido em cada ponto. Os valores de absorbancia foram corrigidos para a
diluicao e a constante de equilibrio Kb foi obtida pelos ajustes dos valores a seguinte
equacao:

[DNA] _ [DNA] 1
ea—c¢f - eb—ef  Kb(eb—egf)

Equacéo (1)

& e & sao as absortividades molares do complexo livre e completamente ligado,
respectivamente, e €a absortividade apds cada adigdo (WOLFE; SHIMER; MEEHAN,
1987).

4.3Sinteses

Os compostos hmb (1) e cmff (2) foram sintetizados conforme metodologia da
literatura?*. As sinteses dos compostos (3) a (17) foram realizadas de acordo com
Heying et al. (2019), Amendola (1998) e Osorio (2012), com alteragdes. Foram
sintetizados neste trabalho cinco complexos (C1-C5). A sintese de cada complexo
envolveu ao todo cinco etapas sendo trés envolvendo a modificacdo e obtencao de
compostos precursores do ligante, uma para obtencao dos ligantes finais de interesse
e uma para sintese dos complexos. Um esquema simplificado das sinteses dos

compostos, ligantes e complexos é apresentado no Fluxograma 1.
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Fluxograma 1. Relagao entre as sinteses dos compostos (3) a (17) com os ligantes

L1 a L5 e seus respectivos complexos C1 a C5.

B | efoma(3) antpma(d)  pirpma (5) DAE-BOC (12) DAB-BOC (13)
¥

hd

BEESX Réfomamif(6) [antpmamif(7) pirpmamff(8) DAE-BOC-naf (14)  DAB-BOC-naf (15)
¥

L4

B | ovnaf(@9) | Hpysant(10)  Hpypir (11) DAE-naf (16) DAB-naf (17)
A4

hd

Lnafald-L1  Lantald-L2  Lpirald - L3 L4 L5

A4 .

c1 c2 c3 ca c5

4.3.1Nafpma — 1-(naftalen-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)metilamina - (3)

Esquema 1. Sintese do composto (3)

1-naftaldeido 2-aminometilpiridina nafpma (3)

Fonte: Proprio autor.

20 mmol de 1-naftaldeido (1,150 g cm3; 158,18 g mol-') foram dissolvidos em
40 mL de CH2Cl2 e 20 mmol de 2-aminometilpiridina destilada (1,049 g cm=; 108,14 g
mol-') foram adicionados a essa solugéo sob argonio. Essa mistura foi agitada por 24h
sob refluxo e argbnio e em seguida foi tratada com Na2SOs anidro, filtrada e
rotaevaporada. O 6leo amarelo resultante foi dissolvido em 140 mL de metanol e
tratado com 106 mmol de NaBH4, adicionado aos poucos com o sistema resfriado a 0
°C. A mistura foi mantida sob refluxo por 18 h e o solvente foi rotaevaporado. Ao 6leo
resultante foram adicionados 80 mL de agua e a suspenséao formada foi extraida com

CH2Cl2 (3x40 mL). A fase organica foi seca com Na2S04 anidro, filtrada e
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rotaevaporada, obtendo-se um 6leo amarelo (Rendimento: 87% em relagcdo ao 1-
naftaldeido).

Figura 15. Espectro na regido no infravermelho do composto (3) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA) em cm': v (N-H) 3302; v (C-Har € C-Hair) 3054-2806; v (C=N e C=C)
1592-1428; v (C-N) 1146; 5 (C-Har) 772.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (3). Solvente: CDCls.
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Fonte: Proprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCls), 5 em ppm: 2,49 (s, 1H); 4,05 (s, 2H, CH2); 4,30 (s, 2H,
CH2); 7,15 (dd, 1H, CHar); 7,36 (dd, 1H, CHar); 7,33-7,67 (m, 6H, CHar);; 7,77 (d, 1H,
CHar); 7,85 (m, 1H, CHar): 8,15 (d, 1H, CHar); 8,58 (d, 1H, CHar).
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4.3.2Antpma — 1-(antracen-9-il)-N-(piridin-2-ilmetil)metilamina - (4)

Esquema 2. Sintese do composto (4)

(A HN
4O = 00
9 oY

9-antracenaldeido 2-aminometilpiridina antpma (4)

Fonte: Préprio autor.

20 mmol de 9-antracenaldeido (206,24 g mol-') foram dissolvidos em 40 mL de
CH2Cl2 e 20 mmol de 2-aminometilpiridina destilada (1,049 g cm3; 108,14 g mol")
foram adicionados a essa solugéo sob argdnio. Essa mistura foi agitada por 24 h sob
refluxo e argbnio e em seguida foi tratada com Na2SOs anidro, filtrada e
rotaevaporada. O 6leo amarelo resultante foi dissolvido em 140 mL de metanol e
tratado com 106 mmol de NaBH4, adicionado aos poucos com o sistema resfriado a
0°C. A mistura foi mantida sob refluxo por 18 h e o solvente foi rotaevaporado. Ao 6leo
resultante foram adicionados 80 mL de agua e a suspensao formada foi extraida com
CH2Cl2 (3x40 mL). A fase organica foi seca com Na2SOs4 anidro, filirada e
rotaevaporada, obtendo-se um 6leo amarelo (Rendimento: 85% em relagdo ao 9-

antracenaldeido).
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Figura 17. Espectro na regido no infravermelho do composto (4) em RTA.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (4). Solvente: CDCls.
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Fonte: Proprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCls), & em ppm: 2,39 (s, 1H); 4,10 (s, 2H, CH2); 4,76 (s, 2H,
CH2); 7,18 (dd, 1H, CHar); 7,37 (dd, 1H, CHar); 7,41-7,58 (m, 4H, CHar); 7,64 (dt, 1H,
CHar); 8,00 (dd, 2H, CHar); 8,35 (d, 2H, CHar); 8,40 (s, 1H, CHar); 8,62 (d, 1H, CHar).
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4.3.3Pirpma — 1-(piren-1-il)-N-(piridin-2-ilmetil)metilamina - (5)

Esquema 3. Sintese do composto (5)
4 TN

1-pirenocarboxaldeido 2-aminometilpiridina pirpma (5)

Fonte: Préprio autor.

20 mmol de 1-pirenocarboxaldeido (230,26 g mol-') foram dissolvidos em 40
mL de CH2Cl2 e 20 mmol de 2-aminometilpiridina destilada (1,049 g cm; 108,14 g
mol-') foram adicionados a essa solugéo sob argdnio. Essa mistura foi agitada por 24
h sob refluxo e argbnio e em seguida foi tratada com Na2SO4 anidro, filtrada e
rotaevaporada. O 6leo amarelo resultante foi dissolvido em 140 mL de metanol e
tratado com 106 mmol de NaBH4, adicionado aos poucos com o sistema resfriado a
0°C. A mistura foi mantida sob refluxo por 18 h e o solvente foi rotaevaporado. Ao 6leo
resultante foram adicionados 80 mL de agua e a suspenséao formada foi extraida com
CH2Cl2 (3x40 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e
rotaevaporada, obtendo-se um 6leo amarelo (Rendimento: 90% em relagdo ao 1-

pirenocarboxaldeido).
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Figura 19. Espectro na regido no infravermelho do composto (5) em RTA.
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Figura 20. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (5). Solvente: CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCls), 6 em ppm: 2,39 (s, 1H); 4,17 (s, 2H, CH2); 4,53 (s, 2H,
CHz); 7,17 (dd, 1H, CHar); 7,35 (dd, 1H, CHar); 7,63 (dt, 1H, CHar); 7,95-8,22 (m, 8H,
CHar); 8,39 (d, 1H, CHar); 8,61 (d, 1H, CHar).
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4.3.4 Nafpmamff — 2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-

ilmetil)amino)metil)benzaldeido — (6)

Esquema 4. Sintese do composto (6)

RN
/ \ HN OH N
PO —

nafpma (3) cmff (2) nafpmamff (6)

N

e

Fonte: Proprio autor.

7,6 mmol de nafpma (248 g mol'; 1,88 g) foram dissolvidos em 40 mL de
CH2Cl2. O sistema foi resfriado a 0°C e foi adicionado 7,6 mmol de trietilamina
destilada (0,726 g cm3; 101,19 g mol'). Em seguida, 40 mL de uma solugéo de CH2Cl>
contendo 7,6 mmol de 3-(clorometil)-2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (cmff) (2) (184,62 g
mol'; 1,40 g) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 2,5 h e, em seguida, foi lavada com solugédo saturada de NaHCOs3 (6x30 mL). A
fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um

6leo amarelo como produto (Rendimento: 99% em relagéo a 3).
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Figura 21. Espectro na regido no infravermelho do composto (6) em RTA.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (6). Solvente: CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H (400 MHz; CDCIz), & em ppm: 2,26 (s, 3H, CHa); 3,82 (s, 2H, CH2); 3,88 (s,
2H, CHz); 4,13 (s, 2H, CH2); 7,18 (dd, 1H, CHar); 7,26 (m, 1H, CHar); 7,30 (dd, 1H,
CHoar); 7,37-7,50 (m, 4H, CHar); 7,56 (d, 1H, CHar); 7,63 (dt, 1H, CHar); 7,74 (d, 1H,
CHoar); 7,81 (m, 1H, CHar); 8,03 (d, 1H, CHar); 8,58 (d, 1H, CHar); 10,26 (s, 1H, CHaia).
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4.3.5Antpmamff — 3-(((antracen-9-ilmetil)(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-2-hidroxi-5-

metilbenzaldeido — (7)

Esquema 5. Sintese do composto (7)

x N
\)/\j

/N . e

antpma (4) cmff (2) antpmamff (7)

Fonte: Préprio autor.

10 mmol de antpma (298 g mol'; 2,98 g) foram dissolvidos em 40 mL de
CH2Cl2. O sistema foi resfriado a 0°C e foram adicionados 10 mmol de trietilamina
destilada (0,726 g cm3; 101,19 g mol'). Em seguida, 40 mL de uma solugéo de CH2Cl>
contendo 10 mmol de cmff (2) (184,62 g mol'; 1,85 g) foi adicionada lentamente. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2,5 h. Em seguida, a solugéo foi lavada
com solugéo saturada de NaHCO3 (6x30 mL). A fase orgénica foi seca com Na2S0O4
anidro, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um 6leo amarelo como produto

(Rendimento: 84% em relagao a 4).
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Figura 23. Espectro na regido no infravermelho do composto (7) em RTA.
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Fonte: Proprio autor.

IV (RTA), em cm™*: v (C-Har e C-Hair) 3049-2847; v (C=0) 1674; v(C=N e C=C) 1595-
1432; 8 (O-Hrenol) 1372; v (C-Orenol) 1269; v (C-N)1153; & (C-Har) 734.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (7). Solvente: CDCls.

1.0—;
0.9:2
E N

206
(2]
c =
g
< 054
o E
£ 043
2 7
0.3
0.2
0.1
0: e— J L L,A.._ A
— )
1.04 099321211110469104145195 193200200 2.98
I [T T A R [
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift(ppm)

Fonte: Préprio autor.

RMN "H (200 MHz; CDCl3), & em ppm: 2,21 (s, 3H, CHa); 3,85 (s, 2H, CHz): 3,93 (s,
2H, CHz); 4,67 (s, 2H, CHa); 7,12 (m, 2H, CHar); 7,20 (dd, 1H, CHar); 7,35 (m, 1H, CHar);
7,40-7,52 (m, 4H, CHar); 7,59 (dt, 1H, CHar); 7,95 (m, 2H, CHar); 8,32 (m, 3H, CHar);
8,55 (d, 1H, CHar); 10,23 (s, 1H, CHaia).
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4.3.6Pirpmamff — 2-hidroxi-5-metil-3-(((piren-1-ilmetil)(piridin-3-

ilmetil)amino)metil)benzaldeido — (8)

Esquema 6. Sintese do composto (8)

O\ /N
OH N \|
0 —
+ 0] Cl
- O g
pirpma (5) cmff (2) pirpmamff (8)

Fonte: Proprio autor.

10 mmol de pirpma (324 g mol'; 3,24 g) foram dissolvidos em 40 mL de CH2Clz.
O sistema foi resfriado a 0 °C e foram adicionados 10 mmol de trietilamina destilada
(0,726 g cm; 101,19 g mol"). Em seguida, 40 mL de uma solugdo de CH2Cl2 contendo
10 mmol de cmff (2) (184,62 g mol'; 1,85 g) foi adicionada lentamente. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 2,5 h. Em seguida, a solugao foi lavada com
solugao saturada de NaHCOs3 (6x30 mL). A fase orgénica foi seca com Na2S0O4 anidro,
filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um o6leo amarelo como produto (Rendimento:

90% em relagéo a 5).
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Figura 25. Espectro na regido no infravermelho do composto (8) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™*: v (C-Har e C-Hair) 3041-2846; v (C=0) 1673; v(C=N e C=C) 1594-
1427; & (O-Hrenol) 1375; v (C-Orenol) 1273; v (C-N) 1152; & (C-Har) 747.
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Figura 26. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (8). Solvente: CDCls.
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Fonte: Proprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCIz), & em ppm: 2,23 (s, 3H, CHa); 3,84 (s, 2H, CH2); 3,89 (s,
2H, CH2); 4,35 (s, 2H, CH2); 7,13 (dd, 1H, CHar); 7,26 (m, 2H, CHar); 7,35 (m, 1H, CHar);
7,58 (dt, 1H, CHar); 7,93-8,20 (m, 8H, CHar); 8,26 (d, 1H, CHar); 8,58 (d, 1H, CHar);
10,27 (s, 1H, CHad).
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4.3.7Hpyznaf — 4-metil-2-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-6-(((piridin-

2-ilmetil)amino)metil)fenol — (9)

Esquema 7. Sintese do composto (9)

/ |
0 N H
AN N N
= ‘ \N / |
OH N AN OH _N N
N
= NH;
- .
/
nafpmamff (6) 2-aminometilpiridina Hpyznaf (9)

Fonte: Préprio autor.

A uma mistura de 60 mL de metanol/THF (1:1 v/v) contendo 7,5 mmol de
nafpmamff (396,18 g mol'), foram adicionados 7,6 mmol de 2-aminometilpiridina
destilada. Essa mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 h. O
sistema foi resfriado a 0 °C e 21,9 mmol de NaBH4 foram adicionados lentamente a
solugao durante 30 min. A solugéo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 1 h. O solvente foi rotaevaporado e, em seguida, foram adicionados 40 mL de
CH2Cl2 e a solugéo foi extraida com NaHCO3 saturado (6x40 mL). A fase orgénica foi
seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um 6leo marrom

escuro (Rendimento: 90% em relagéo a 6).



74

Figura 27. Espectro na regido no infravermelho do composto (9) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3058-2804; v(C=N e C=C) 1592-1433; & (O-
Hrenol) 1362; v (C-Ofenat) 1230 v (C-N) 1150 & (C-Har) 749.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (9). Solvente: CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCIz), & em ppm: 2,24 (s, 3H, CHa); 3,79 (s, 2H, CH2); 3,84 (s,
2H, CH2); 3,91 (s, 2H, CH2); 3,95 (s, 2H, CH2); 4,13 (s, 2H, CH2); 6,91 (s, 2H, CHar);
7,16 (dd, 2H, CHar); 7,31 (m, 2H, CHar); 7,43 (m, 3H, CHar); 7,60 (m, 3H, CHar); 7,77
(m, 2H, CHar); 7,99 (m, 1H, CHar); 8,56 (m, 2H, CHar).
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4.3.8Hpy2ant — 2-(((antracen-9-ilmetil)(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-4-metil-6-
(((piridin-2-ilmetil)amino)metil)fenol—- (10)

Esquema 8. Sintese do composto (10)

= ‘
H
(@) N N N
) ] o ]
OH N N OH N N
N
= NH,
- —
P
antpmamff (7) 2-aminometilpiridina Hpy.ant (10)

Fonte: Proprio autor.

A uma mistura de 60 mL de metanol/THF (1:1 v/v) contendo 8,4 mmol de
antpmamff (396,18 g mol'), foram adicionados 8,5 mmol de 2-aminometilpiridina
destilada e a mesma foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 3 h. O
sistema foi resfriado a 0 °C e 24,4 mmol de NaBH4 foram adicionados lentamente a
solugéo durante 30 min. A solugéo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 1 h. O solvente foi rotaevaporado e, em seguida, foram adicionados 40 mL de
CH2Cl2 e a solugéo foi extraida com NaHCO3 saturado (6x40 mL). A fase orgénica foi
seca com Na2S04 anidro, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um 6leo marrom

escuro (Rendimento: 80% em relagéo a 7).
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Figura 29. Espectro na regido no infravermelho do composto (10) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3053-2816; v(C=N e C=C) 1591-1432; & (O-
Hrenot) 1366; v (C-Ofenal) 1228; v (C-N) 1144; & (C-Har) 735.
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Figura 30. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (10). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H (200 MHz; CDCIz), & em ppm: 2,23 (s, 3H, CHa); 3,83 (s, 2H, CH2); 3,89 (s,
4H, CH2); 3,95 (s, 2H, CH2); 4,66 (s, 2H, CH2); 6,87 (s, 1H, CHar); 6,91 (s, 1H, CHar);
7,14 (dd, 2H, CHar); 7,21 (d, 1H, CHar); 7,32 (d, 1H, CHar); 7,38-7,49 (m, 4H, CHar);
7,59 (dt, 2H, CHar); 7,95 (d, 2H, CHar); 8,28 (d, 2H, CHar); 8,36 (s, 1H, CHar); 8,54 (d,
1H, CHar).
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4.3.9Hpy2pir — 2-(((antracen-9-iimetil)(piridin-3-ilmetil)Jamino)metil)-4-metil-6-(((piridin-

2-ilmetil)amino)metil)fenol— (11)

Esquema 9. Sintese do composto (11)

pirpmamff (8) 2-aminometilpiridina Hpypir (11)

Fonte: Préprio autor.

A uma mistura de 60 mL de metanol/THF (1:1 v/v) contendo 9 mmol de
pirpmamff (396,18 g mol'), foram adicionados 9,1 mmol de 2-aminometilpiridina
destilada e a mesma foi mantida sob agitagcdo a temperatura ambiente por 3 h. O
sistema foi resfriado a 0 °C e 27 mmol de NaBH4 foram adicionados lentamente a
solugéo durante 30 min. A solugéo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 1 h. O solvente foi rotaevaporado e, em seguida, foram adicionados 40 mL de
CH2Cl2 e a solugéo foi extraida com NaHCO3 saturado (6x40 mL). A fase orgénica foi
seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um 6leo marrom

escuro (Rendimento: 85% em relagéo a 8).
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Figura 31. Espectro na regido no infravermelho do composto (11) em RTA.
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Fonte: Proprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3042-2809; v(C=N e C=C) 1593-1431; & (O-
Hrenot) 1365; v (C-Ofenal) 1229; v (C-N) 1150; & (C-Har) 749.



Figura 32. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto (11). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN "H (200 MHz; CDCl3), & em ppm: 2,27 (s, 3H, CHa); 3,84 (s, 2H, CHz); 3,88 (s,
2H, CHa); 3,96 (s, 2H, CH2); 3,98 (s, 2H, CH2); 4,37 (s, 2H, CHz); 6,96 (d, 2H, CHar);
7,12 (dd, 2H, CHar); 7,29 (dd, 2H, CHar); 7,56 (dt, 2H, CHar); 7,93-8,18 (m, 8H, CHar);

8,24 (d, 1H, CHar); 8,52 (d, 1H, CHar); 8,58 (d, 2H, CHar).
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4.3.10 Lnafald — 2-hidroxi-3-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-

ilmetil)amino)metil)benzil)(piridin-2-ilmetil)Jamino)metil)-5-metilbenzaldeido — L1

Esquema 10. Sintese do ligante L1

[j\/H
X, N

=
“ \
Hpynaf (9) cmff (2) Lnafald (L1)

Fonte: Préprio autor.

Foram adicionados 5,3 mmol de Hpyznaf (9) (488,26 g mol'; 2,59 g) e 7,1
mmol de trietilamina destilada & 60 mL de CH2Cl2. A essa solucéo, 5,3 mmol de cmff
foram adicionados e a reagao foi mantida sob agitagao e refluxo durante 5 dias. Apos
esse periodo, o solvente foi rotaevaporado. O 6leo obtido foi dissolvido novamente em
60 mL de CH2Cl2 e extraido com uma solugao saturada de NaHCOs3 (4x40 mL). A fase
organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada. O produto foi obtido
como um solido marrom palido (Rendimento: 90% em relagéo a 9; p.f.= 82,9 - 85,6
°C).

Andlise elementar de CHN - C41H40N4O3-0.4H20; Experimental (calculado): C
76,67 (76,47),H 6,12 (6,39), N 8,42 (8,70).
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Figura 33. Espectro na regido no infravermelho do composto L1 em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3049-2819; v (C=0) 1678; v(C=N e C=C) 1594-
1431; & (O-Hrenol) 1377; v (C-Orenol) 1264; v (C-N) 1148; & (C-Har) 751.
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Figura 34. Espectro de RMN 'H em 200 MHz para o composto L1. Solvente: CDCls.
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RMN 'H (400 MHz; CDCls), & em ppm: 2,31 (s, 3H, CHa): 2,38 (s, 3H, CHs); 3,90-3,98
(m, 10H, CH2); 4,21 (s, 2H, CHa); 7,06-7,09 (s, 2H, CHar); 7,20 (m, 2H, CHar); 7,35-
7,37 (m, 2H, CHar); 7,42-7,54 (m, 6H, CHar); 7,59-7,69 (m, 3H, CHar); 7,80 - 7,89 (dd,
2H, CHar); 8,15-8,13 (d, 1H, CHar); 8,66-8,71 (d, 2H, CHar); 10,40 (s, 1H, CHaia).

Figura 35. Espectro de RMN '3C em 100 MHz para o composto L1. Solvente: CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN '3C (100MHz) em CDCIz: &(ppm): 19,80; 20,14; 53,15; 54,03; 54,56; 55,66;
56,02; 58,83; 121,62; 121,70; 121,76; 122,64; 122,89; 123,91; 124,61; 124,74, 125,12,
125,36; 126,95; 127,35; 127,53; 127,63; 127,97; 128,09; 130,05; 130,17; 131,88;
133,33; 133,61; 136,09; 137,03; 148,26; 153,41; 157,46; 158,06; 158,73; 191,98.
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4.3.11Lantald — 3-(((3-(((antracen-9-ilmetil)(piridin-3-ilmetil)Jamino)metil)-2-hidroxi-5-

metilbenzil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-2-hidroxi-5-metilbenzaldeido — L2

Esquema 11. Sintese do ligante L2

=
- 1
= o\ OH N\Q

OH _N \/d
+ ﬂi —
OH
Hpy.ant (10) cmff (2) Lantald (L2)

Fonte: Proprio autor.

Foram adicionados 6,7 mmol de Hpy-ant (10) (538,27 g mol'; 3,60 g) e 9 mmol
de trietilamina destilada & 60 mL de CH2Cl2. A essa solugéo, 6,7 mmol de cmff foram
adicionados e a reagao foi mantida sob agitacao e refluxo durante 5 dias. Apos esse
periodo, o solvente foi rotaevaporado e o 6leo obtido foi dissolvido em 60 mL de
CH2Cl2 novamente e foi extraido com uma solucao saturada de NaHCO3 (4x40 mL).
A fase orgénica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada. O produto foi
obtido como um sélido marrom palido (Rendimento: 89% em relagdo a 10; p.f.= 92,4
— 94,9 °C).

Analise elementar de CHN - CasH42N4O3-0.75H20; Experimental (calculado):
C 76,98 (77,17), H 6,00 (6,26), N 7,79 (8,00).



Figura 36. Espectro na regido no infravermelho do composto L2 em RTA.
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IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3080-2846; v (C=0) 1679; v(C=N e C=C) 1597-

1432; & (O-Hrenot) 1376; v (C-Orenal) 1267; v (C-N) 1150; & (C-Har) 730.
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Figura 37. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto L2. Solvente: CDCls.
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RMN 'H (400 MHz; CDCls), 5 em ppm: 2,23 (s, 3H, CHa); 2,38 (s, 3H, CH3); 3,86-4,00
(m, 10H, CHz); 4,68 (s, 2H, CH2); 7,01 (s, 1H, CHar); 7,09 (s, 1H, CHar); 7,17 (m, 2H,
CHar); 7,23-7,27 (m, 2H, CHar); 7,36-7,41 (m, 2H, CHar); 7,49-7,59 (m, 8H, CHar); 7,98-
8,00 (d, 2H, CHar); 8,38 (m, 3H, CHar); 8,68 (m, 3H, CHar); 10,35 (s, 1H, CHaa).

Figura 38. Espectro de RMN '3C em 100 MHz para o composto L2. Solvente: CDCls.
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Fonte: Proprio autor.

RMN '3C (100MHz) em CDCls: 8(ppm): 20,25; 20,64; 50,28; 53,67; 54,56 54,88; 56,12;
59,37;59,51;122,17; 123,18; 123,35, 123,57;124,87;125,08; 125,87; 127,45; 127,85;
127,99; 128,57; 129,04; 129,24; 130,65; 130,74; 131,35; 131,47; 136,35; 136,59;
137,36; 148,59; 148,80; 153,83; 157,96; 158,62; 159,10; 192,53.



4.3.12 Lpirald — 2-hidroxi-3-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((piren-1-ilmetil)(piridin-3-

ilmetil)amino)metil)benzil)(piridin-2-ilmetil)Jamino)metil)-5-metilbenzaldeido — (L3)

Esquema 12. Sintese do ligante L3

OH
Hpypir (11) cmff (2) Lpirald (L3)

Fonte: Proprio autor.

90

Foram adicionados 7,6 mmol de Hpy2pir (11) (562,27 g mol'; 4,27 g) e 10 mmol

de trietilamina destilada & 60 mL de CH2Cl2. A essa solugéo, 7,6 mmol de cmff foram

adicionados e a reagao foi mantida sob agitacao e refluxo durante 5 dias. Apds esse

periodo, o solvente foi rotaevaporado e o 6leo obtido foi dissolvido em 60 mL de

CH2Cl2 novamente e foi extraido com uma solugéo saturada de NaHCO3 (4x40 mL).

A fase orgénica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e rotaevaporada. O produto foi

obtido como um sélido marrom palido (Rendimento: 90% em relagéo a 11; p.f.= 93,0

— 96,3 °C).

Analise elementar de CHN - Ca7H42N403-1.1H20; Experimental (calculado): C

77,29 (77,26), H 5,73 (6,10), N 7,30 (7,67).
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Figura 39. Espectro na regido no infravermelho do composto L3 em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Hai) 3045-2827; v (C=0) 1676; v(C=N e C=C) 1592-
1429; 8 (O-Htenol) 1370; v (C-Orenol) 1262; v (C-N) 1147; & (C-Har) 753.
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Figura 40. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto L3. Solvente: CDCls.
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RMN "H (400 MHz; CDCls), & em ppm: 2,23 (m, 3H, CHs): 2,40 (m, 3H, CHs); 3,88-
3,94 (m, 10H, CH2); 4,38 (s, 2H, CH2); 7,06 (s, 2H, CHar); 7,11 (m, 1H, CHar); 7,17-
7,20 (m, 2H, CHar); 7,31-7,37 (m, 3H, CHar); 7,46-7,49 (m, 1H, CHar); 7,57-7,61 (m,
1H, CHar); 7,99-8,02 (m, 4H, CHar); 8,11 (s, 2H, CHar); 8,14-8,17 (m, 2H, CHar); 8,28-
8,30 (d, 2H, CHar); 8,63 (d, 1H, CHar): 8,71 (d, 1H, CHar); 10,33 (s, 1H, CHaia).

Figura 41. Espectro de RMN 3C em 100 MHz para o composto L3. Solvente: CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN '3C (100MHz) em CDCIls: &(ppm): 19,86; 20,28; 53,22; 54,06; 54,55; 55,76;
56,11; 58,94; 121,75; 122,78; 122,94; 123,07; 123,34; 124,10; 124,26; 124,49 ;
124,63; 125,47; 126,83; 126,98; 127,12; 127,62; 128,04; 128,17; 129,43 ; 130,18;
130,37; 130,81; 131,51; 136,12; 137,03; 148,39; 153,54; 157,56; 158,17; 158,78;
192,07.
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4.3.13DAE-Boc - 2-aminoetilcarbamato de terc-butila — (12)

Esquema 13. Sintese do composto (12)

o] O
H
NHy + o N 0
HzN/\/ KMOK CHCI, HzN/\/ T \‘/

o]
etileno-1,2-diamina di-terc-butilcarbonato DAE-Boc (12)

Fonte: Préprio autor.

A uma solugdo de etileno-1,2-diamina (4 mL; 60 mmol; 88,15 g mol'; 0,877 g
mL-") em 50 mL de CHCIs, foi adicionado gota a gota, a 0 °C, uma solugdo de di-terc-
butilcarbonato (2,18 g; 10 mmol; 218,25 g mol') em 50 mL de CHCI3 durante um
periodo de 3 h. Apos esse periodo a mistura reacional permaneceu sob agitagao a
temperatura ambiente por 24 h. Procedeu-se a extragao direta com brine (70 g NaCl:
700 mL H20). A fase organica foi seca com Na2S0Oa4 e levada ao rotevaporador até
secura total do solvente, resultando em 6leo incolor. Obtiveram-se 1,44 g do composto
(12) (9,0 mmol; 160,21 g mol'), com rendimento de 90% em relagéo ao reagente di-
terc-butil-carbonato. O composto (12) foi caracterizado por IV e RMN 'H (Figuras 42
e 43).
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Figura 42. Espectro na regido no infravermelho do composto (12) em RTA.
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Fonte: Proprio autor.

IV (RTA), em cm™: v(C-H) 2978-2864; v(C=0) 1685-1686; v(N-H) 1517; v(C-N)
1362,1242; v(C-0) 1167.
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Figura 43. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto (12). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H (400 MHz; CDCls) & em ppm: 1,28 (s, 1H, NH): 1,41 (s, 9H, CHa); 2,76 (t, 2H,
CHz, J=5,79 Hz); 3,14 (m, 2H, CHa); 5,06 (s, NH).
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4.3.14DAB-Boc - 4-aminobutilcarbamato de terc-butila (13)

Esquema 14. Sintese do composto (13)

0 )
H
AN - PN °
HoN o o CHCl;  HaN T
o

butano-1,4-diamina di-terc-butilcarbonato DAB-Boc (13)

Fonte: Préprio autor.

A uma solucéo de etileno-1,4-diamina (4 mL; 60 mmol; 88,15 g.mol'; 0,877
g.mL") em 100 mL de CHCIs, foi adicionado gota a gota, a 0 °C, uma solugao de di-
terc-butilcarbonato (4,37 g; 20 mmol; 218,25 g.mol-') em 100 mL de CHCI3 durante um
periodo de 3 h. Apos esse periodo, a mistura reacional permaneceu sob agitacéo a
temperatura ambiente por 24 h. Procedeu-se a extragao direta com brine (70 g NaCl:
700 mL H20). A fase organica foi seca com Na2SO4 e levada ao rotaevaporador até
secura total do solvente, resultando em 6leo incolor. Obtiveram-se 1,44 g do composto
(13) (19,3 mmol; 188,27 g mol'), com rendimento de 95% em relagéo ao reagente di-
terc-butil-carbonato. O composto (13) foi caracterizado por IV e RMN 'H (Figuras 44
e 45).
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Figura 44. Espectro na regidao no infravermelho do composto (13) em RTA.
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Fonte: Proprio autor.

IV (RTA), em cm™: v(C-H) 2978-2864; v(C=0) 1685-1686; v(N-H) 1517; v(C-N)
1362,1242; v(C-0) 1167.
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Figura 45. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto (13). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H - 5 (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,32 (s, 2H, NH); 1,41 (s, 9H, CH3); 1,45-1,51
(m, 4H, CH2): 2,68 (t, 2H, CH2, J 6,7 Hz); 3,02 (m, 2H, CH2): 4,76 (s, NH).
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4.3.15DAE-Boc-naf - 2-(naftalen-1-ilmetilamino)etilcarbamato de terc-butila (14)

Esquema 15. Sintese do composto (14)

9y
" ] X0 N/\/N\H/O\{/
H
HzN/\/ T \\/ * —_— o
i O THF/MeOH O

DAE-Boc (12) 1-naftaldeido DAE-Boc-naf (14)

Fonte: Préprio autor.

Em um baldo de 125 mL contendo uma solug¢do em THF de 1- naftaldeido (1
mL; 7,4 mmol; 156,18 g mol-') foram adicionados gota a gota, 0,98 g (7,4 mmol; 132,12
g mol') do composto (12) previamente dissolvido em CH3OH. O sistema permaneceu
sob agitagao, a temperatura ambiente por uma noite. Em seguida, NaBH4 (0,28 g; 7,4
mmol; 37,83 g mol') foi adicionado em pequenas porgdes, sob agitagdo, durante 2 h.
Apos esse periodo, HCI 4M foi adicionado até que o pH estivesse em torno de 5 e a
mistura permaneceu sob agitagao durante mais 1 h. O pH foi entdo elevado até 10 e
o solvente foi removido em rotaevaporador, restando um 6leo no baldo. O produto (14)
foi isolado e caracterizado apenas por espectroscopia no infravermelho, para fins de

acompanhamento da reacgéo (Figura 46).



101

Figura 46. Espectro na regidao no infravermelho do composto (14) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm': v(O-H) 3365, v(C-H) 3047-2931, v(C=0) 1694, v(N-H) 1507, v(C-
N)1364, v(C-O) 1162, 5 (C-H) 743
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4.3.16DAB-Boc-naf - 4-(naftalen-1-ilmetilamino)butilcarbamato de terc-butila (15)

Esquema 16. Sintese do composto (15)

AN H O\{/
o N/\/\/ \H/
H
N o O O 0
HZN/\/\/ T . _
o THF/MeOH

DAB-Boc (13) 1-naftaldeido DAB-Boc-naf (15}

Fonte: Proprio autor.

Em um baldo de 125 mL contendo uma solu¢do em THF de 1- naftaldeido (1,2
mL; 8,7 mmol; 156,18 g mol-') foram adicionados gota a gota, 0,98 g (8,7 mmol; 154,15
g mol') do composto (13) previamente dissolvido em CH3OH. O sistema permaneceu
sob agitagao, a temperatura ambiente por uma noite. Em seguida, NaBH4 (0,33 g; 8,7
mmol; 37,83 g mol') foi adicionado em pequenas porgdes, sob agitagdo, durante 2 h.
Apos esse periodo, HCI 4M foi adicionado até que o pH estivesse em torno de 5 e a
mistura permaneceu sob agitagdo durante mais 1 h. O pH foi entdo elevado até 10 e
o solvente foi removido em rotaevaporador, restando um 6leo no baldo. O produto (15)
foi isolado e caracterizado apenas por espectroscopia no infravermelho, para fins de

acompanhamento da reagao (Figura 47).
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Figura 47. Espectro na regido no infravermelho do composto (15) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm': v(O-H) 3365, v(C-H) 2932-2784, v(C=0) 1685, v(N-H) 1526, v(C-
N)1364, v(C-O) 1166, & (C-H) 777.
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4.3.17Sintese do DAE-naf - N-(naftalen-1-ilmetil)etileno-1,2-diamina (16)

Esquema 17. Sintese do composto (16)

‘\ + CF3;COOH e ‘\
CHCIy

DAE-Boc-naf (14) DAE-naf (16)

Fonte: Proprio autor.

Em um baldo de 125 mL foram dissolvidos 0,6 g (2 mmol; 300,40 g mol') do
composto (14) em CH2Clz, e resfriados a 0 °C com banho de gelo. Logo em seguida,
CF3COOH (2 mL) previamente dissolvido em 10mL de CH2Cl2 foi adicionado
lentamente (gota a gota) a solugédo. O sistema permaneceu entédo, sob agitacéo a
temperatura ambiente por 2 h. Apds esse periodo, o solvente foi removido a pressao
reduzida e lavado com CH2Cl2 (4 x 50 mL). Em seguida, a solugao foi transferida para
um funil de extragdo, onde foi lavada com agua destilada pura (1 x 50 mL) e com
solugédo aquosa de NaOH 2M (5 x 50 mL). A fase organica foi seca com Na2S04 € 0
solvente removido em rotaevaporador. Obtiveram-se 0,30 g do composto (16) (1,5
mmol; 200,13 g mol'), com rendimento de 75% em relagdo ao composto (14). O

composto (16) foi caracterizado por IV e RMN 'H (Figuras 48 e 49).
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Figura 48. Espectro na regido no infravermelho do composto (16) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™: v (C-H) 3054-2727; v (C=0) 1777-1686; v (C-O) 1214-1131; 5 (C-
H) 794-766.
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Figura 49. Espectro de RMN "H em 400 MHz para o composto (16). Solvente: CDCl3
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Fonte: Proprio autor.

RMN 'H - & (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,59 (s, 2H, NH2); 2,79-2,83 (m, 4H, CH2);
4,24 (s, 1H, NH); 7,42-7,57 (m, 4H, CHar); 7,78 (m, 1H, CHar); 8,15 (m, 1H, CHar).
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4.3.18DAB-naf - N-(naftalen-1-ilmetil)butano-1,4-diamina (17)

Esquema 18. Sintese do composto (17)

+CF,COOH ——
CHCl,

DAB-Boc-naf (15) DAB-naf (17)

Fonte: Proprio autor.

Em um baldo de 125 mL foram dissolvidos 1,41 g (4 mmol; 328,22 g mol-1)
do composto (15) em CH2Cl2, e resfriados a 0 °C com banho de gelo. Logo em
seguida, CF3COOH (4 mL) previamente dissolvido em 10mL de CH2Cl: foi adicionado
lentamente (gota a gota) a solugédo. O sistema permaneceu entédo, sob agitacéo a
temperatura ambiente por 2 h. Apds esse periodo, o solvente foi removido a pressao
reduzida e lavado com CH2Cl2 (4 x 50 mL). Em seguida, a solugao foi transferida para
um funil de extragdo, onde foi lavada com agua destilada pura (1 x 50 mL) e com
solugédo aquosa de NaOH 2M (5 x 50 mL). A fase organica foi seca com Na2S04 € 0
solvente removido em rotaevaporador. Obtiveram-se 0,71g do composto (17) (3,12
mmol; 228,16 g mol-1), com rendimento de 75% em relagédo ao composto (15). O

composto (17) foi caracterizado por IV e RMN 1H (Figuras 50 e 51).
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Figura 50. Espectro na regido no infravermelho do composto (17) em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm': v (C-H) 3053-2863; v (C=0) 1777-1671; v (C-O) 1128; & (C-H) 791-
771.
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Figura 51. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto (17). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.

RMN 'H - & (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,44-1,56 (m, 4H, CH2); 2,60-2,72 (dt, 4H,
CH2, J 26,44, 7,05 Hz); 3,02 (s, 2H, NH2); 4,18 (s, 1H, NH); 7,38-7,53 (m, 4H, CHar);
7,74 (m, 1H, CHar); 7,82 (m, 1H, CHar); 8,05 (m, 1H, CHar).
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4.3.19 L2N2 - 2-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-
ilmetil)amino)methil)benzil)(piridin-2-ilmetil)Jamino)metil)-4-metil-6-((2-(naftalen-2-

ilmetilamino)etilamino)metil)fenol — L4

Esquema 19. Sintese do ligante L4
- )
SN -
: 9 |
HO, =
R o N\LJ N N
\ S
HQN\/\N _ é OH OH
+ H 2 N
HN\/\N
Lnafald (L1} DAE-naf (16) L4 H

Fonte: Proprio autor.

Adicionou-se, gota a gota, de L1 (2 mmol; 636,31 g mol') previamente
dissolvido em 50 mL de metanol, sobre uma solugdo de 50 mL de metanol contendo
o composto (16) (1,5 mmol; 200,13 g mol"). Apos total adigdo do aldeido, a solugdo
adquiriu uma coloragao alaranjada e foi deixada sob refluxo em argdnio durante 5 dias.
Apbs esse periodo, 1,5 mmol de NaBH4 (0,33 g; 8,7 mmol; 37,83 g mol') foram
adicionados lentamente a solucao resfriada a 0 °C e sob agitagdo durante 2 h. O
solvente foi rotaevaporado e adicionou-se CH2Cl2 ao 6leo. A solugao obtida foi
extraida com NH4Cl (3x40 mL), H20 (1x40 mL) e NaHCOs3 (3x40 mL), seca com
Na2S0Oq, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um éleo alaranjado, que apos seco em
bomba de alto vacuo, torna-se um sdlido levemente amarelado (1,05 g; 1,28 mmols;
821,06 g mol'; 85% em relagdo a L1). O composto L4 foi caracterizado por IV e RMN
'H (Figuras 52 e 53).
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Figura 52. Espectro na regido no infravermelho do composto L4 em RTA.
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Fonte: Préprio autor.

IV (RTA), em cm™': v (C-Har e C-Hair) 3054-2804; v(C=N e C=C) 1588-1433-1369; v
(C-Ofenot) 1294,1225; v (C-N) 1150-1109; & (C-Har) 995-753.
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Figura 53. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto (L4). Solvente:
CDCls.
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Fonte: Préprio autor.
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RMN 'H - & (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,05 (t, 2H, CHz, J 7,1 Hz); 2,22 (m, 6H, CHa);
2,55 (q, 2H, CHa, J 7,1: 7,1 Hz); 3,65-4,27 (m, 16H, NH2); 4,64 (s, 1H, NH ou OH);
6,76-8,16 (m, 24H, CHar); 8,49-8,65 (m, 2H, CHar).

4.3.20 L2N4 - 2-(((2-hidroxi-5-metil-3-(((naftalen-1-ilmetil)(piridin-3-
ilmetil)amino)methil)benzil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-4-metil-6-((4-(naftalen-2-

ilmetilamino)butilamino)metil)fenol — L5

Esquema 20. Sintese do ligante L5

N

QL
N
N. N
0 OH _N
\ =
- OH
2 \/\/\u < ‘
+ — N
Lnafald (L1) DAB-naf (17) L5 HN\/\/\N
N

Fonte: Préprio autor.

o S

Adicionou-se, gota a gota, de L1 (2 mmol; 636,31 g mol') previamente
dissolvido em 50 mL de metanol, sobre uma solugdo de 50 mL de metanol contendo
do composto (17) (1,5 mmol; 228,16 g mol'). Apds total adigédo do aldeido, a solugdo
adquiriu uma coloragao alaranjada e foi deixada sob refluxo e argénio durante 5 dias.
Apbs esse periodo, 1,5 mmol de NaBH4 (0,33 g; 8,7 mmol; 37,83 g mol') foram
adicionados lentamente a solugao resfriada (0 °C) e sob agitagao durante 2 h. O
solvente foi rotaevaporado e adicionou-se CH2Cl2 ao 6leo obtido. A solugéo foi
extraida com NH4Cl (3x40 mL), H20 (1x40 mL) e NaHCOs (3x40 mL), seca com
Naz2SO0Oq, filtrada e rotaevaporada, obtendo-se um éleo alaranjado, que apds seco em
bomba de alto vacuo, torna-se um sélido levemente amarelado (1,22 g; 1,44 mmols;
849,11 g mol'; 96% em relagdo a L1). O composto L5 foi caracterizado por IV e RMN
'H (Figuras 54 e 55).
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Figura 54. Espectro na regido no infravermelho do composto L5 em RTA.
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IV (RTA), em cm™: v (C-Har e C-Haif) 3049-2815; v(C=N e C=C) 1594-1425-1360; v
(C-Ofenol) 1296,1226; v (C-N) 1146-1108; O (C-Har) 994-754.
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Figura 55. Espectro de RMN 'H em 400 MHz para o composto (L5). Solvente:
CDCls.
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RMN 'H - & (400 MHz; CDCl3), em ppm: 0,94 (m, 2H, CHz); 1,51-1,60 (m, 4H, CHa);
2,22 (m, 6H, CHs); 2,58-2,77 (m, 2H, CHz); 3,69-4,27 (m, 16H, CHz); 4,64 (s, 1H, NH
ou OH); 6,77-8,16 (m, 24H, CHar); 8,45-8,66 (m, 2H, CHar).

4.3.21Sintese geral dos complexos C1-C5

Esquema 21. Sintese geral dos complexos de C1 a C5
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P <« | _ |
N N N N
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R1) OH MeOH/Acetone R1/\:1\\ 0. III;’,"
.Cu” Cu_
HO H20’ : : \‘0
OH, OAc

R» R,

L1-L5 C1-C5

L1eC1: rs= OO ; R=-CHO  L2e C2: Ry OOO . Ry=-CHO

é

_ N H
N/\/\/
H

Fonte: Préprio autor.
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Em um béquer contendo 10mL de metanol foram dispersados 0,4 mmol de
Cu(CHsCOO)2.H20. Em outro béquer, 0,2 mmol do respectivo ligante foram
dissolvidos em 10 mL de acetona. A suspensao contendo o metal foi adicionada aos
poucos sobre a mistura contendo o ligante, sob agitacdo a 40 °C. A mistura
inicialmente marrom, tornou-se verde, conforme a formagdo do complexo e o
deslocamento de equilibrio. A reacgéo foi finalizada quando n&o havia mais precipitado.
A mistura foi filtrada para retirar possiveis impurezas e submetida a evaporagao em
estufa de cristalizacdo a 25 °C. Apds 3 dias, cristais do composto (C1) adequados
para analise de difragdo de raios X foram obtidos. Os compostos de (C2) até (C5)
foram apenas obtidos em forma de pd. As caracterizagbes para tais compostos
seguem descritas e discutidas na proxima sec¢do. As analises elementares foram

realizadas somente para os compostos de (C1) a (C3) e seguem descritas abaixo.

(C1) — Analise elementar: C41H3sCu2N4O3 - 4 H20 - 2 C2H302, Anal.:
experimental (calculado): C, 56,52 (56,77); H, 5,29 (5,51); N, 5,5 (5,89)%, ESI-MS,
m/z : 791,14 [100%], 819,17 [17,7%], 777,16 [10,4%].

(C2) - Analise elementar: Cas5H40Cu2N4O3 - 7 H20 - 2 C2H302, Anal.:
experimental (calculado): C, 55,70 (55,73); H, 5,39 (5,73); N, 4,62 (5,30)%, ESI-MS,
m/z : 841,19 [100%], 827,17 [24,5%], 869,18 [16,5%], 881,18 [7,1%].

(C3) - Analise elementar: Ca7H40Cu2N4O3- 5 H20 - 2 C2H302, Anal.:
experimental (calculado): C, 59,17 (58,67); H, 5,05 (5,41); N, 4,92 (5,37)%, ESI-MS,
m/z : 865,19 [100%)], 893,18 [18,2%], 905,20 [6,2%], 851,17 [7,5%].
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5RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Ligantes L1 a L5

Os compostos (1) e (2) sao frequentemente sintetizados e caracterizados no
grupo de pesquisa (THOER, DENIS, DELMAS, GASET; 1988). Ja os compostos
modificados com HPAs de 3 a 11 foram devidamente sintetizados e caracterizados
por RMN 'H e IV, conforme as respectivas descrigbes prévias e discussdes abaixo.
Os compostos modificados nas etapas de 12 a 17 foram sintetizados e caracterizados
de forma semelhante ao descrito pela literatura (OSORIO, 2012; CAMARGO, 2013).

Os ligantes de L1 a L3 foram caracterizados por ponto de fusdo, RMN 'H, RMN
13C, IV, analise elementar de CHN e espectrometria de massas. Os ligantes L4 e L5
foram caracterizados por ponto de fusdo, RMN 'H, IV e espectrometria de massas. As
Figuras 56, 57 e 58 abaixo trazem um resumo das estruturas propostas para os

compostos de (1) a (5), (6) a (17), e L1 a L5, respectivamente.

Figura 56. Estrutura dos compostos de (1) a (5).
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Flgura 57. Estrutura dos compostos de (6) a (17).
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Figura 58. Estrutura dos compostos de L1 a LS.
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5.1.1 Espectroscopia na regiao do infravermelho

120

Os espectros de infravermelho compilados em etapas, referentes a todos os

ligantes seguem descritos pelas Figuras 59 a 62. Os espectros estado dispostos de tal

forma que suas transmitancias tenham valores arbitrarios, para fins de visualizagéo.

As principais bandas na regidao do infravermelho para os ligantes foram
caracterizadas e atribuidas segundo a literatura (NAKAMOTO, 1977; PAVIA 2015).

Observa-se em todos os espectros, uma sistematica muito semelhante quanto ao

deslocamento e surgimento ou desaparecimento de bandas caracteristicas dos

compostos de interesse. Tomando como referéncia o exemplo do ligante bidentado

(3) (nafpma), Figura 59, pode-se verificar a presenca de bandas de estiramentos axiais
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caracteristicos de ligagdes N-H de aminas secundarias em 3302 cm™', ligagdes C-H
em carbonos alifaticos e/ou aromaticos na regido entre 3054 e 2806 cm™' , ligagdes
C=N e C=C entre 1592 e 1428 cm’, ligagdo C-N em 1146 cm' e uma banda
importante caracteristica de estiramento C-H contidas em HPAs em 772 cm™, que
sobrepde outras bandas na regido da impressao digital do espectro. Apos a sintese
do composto (6) (nafpmamff), Figura 59, houve um aparecimento de uma banda em
1676 cm™ que pode ser caracterizada como o grupamento aldeido, indicando a
formagdo do composto desejado (ver Tabela 4). Na proxima etapa, apdés uma
aminacao redutiva, a banda referente ao aldeido passa a ndo ser mais detectada,
dando lugar ao aumento em porcentagem de transmitancia de bandas anteriormente
atribuidas a ligagdes C=N e C=C, o que esta de acordo com a estrutura proposta (9).
Por fim, no espectro de L1 (Figura 59), uma nova banda em 1678 cm-' referente a
grupamentos carbonila aparece ap6s a substituicdo nucleofilica de (9) a outra unidade
de cmff (2). Os compostos envolvidos nas rotas sintéticas de L2 e L3 apresentaram o
mesmo comportamento dos espectros na regido do infravermelho, representados

pelas Figuras 60 e 61.

Para os ligantes L4 e L5 (Figura 62), os espectros se assemelham muito ao
obtido para L1, exceto no desaparecimento da banda em 1678 cm-', que foi atribuida

como sendo ao estiramento axial da ligagdo C=0 no grupo aldeido.



Figura 59. Espectros na regiao do IV em RTA para os compostos 3, 6, 9 e L1.

Transmitancia relativa

Fonte: Préprio autor.

Figura 60. Espectros na regiao do IV em RTA para os compostos 4, 7, 10 e L2.

Transmitancia relativa

Fonte: Préprio autor.
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Figura 61. Espectros na regiao do IV em RTA para os compostos 5, 8, 11 e L3.

Transmitancia relativa
f

pirmpa (5)
—— pirmpamff (8)
—— Hpy2pir (11)
—L3

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™)
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Figura 62. Espectros na regiao do IV em RTA para os compostos L1, L4 e L5.
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Os espectros de RMN 'H foram obtidos para todos os compostos e sio
condizentes com as estruturas propostas. A presenga dos HPAs é observada em
todos os espectros e, conforme o aumento estrutural da molécula, uma maior

sobreposicao de sinais € vista.

Resumidamente, mais uma vez a sistematica é conduzida e para o ligante
bidentado nafpma (3) tem-se 4H alifaticos, 4H aromaticos referentes a piridina e mais
7H aromaticos do naftaleno substituido. O mesmo acontece com os ligantes similares
antpma (4) e pirmpa (5), com alteragdo apenas nas integrais referentes aos
hidrogénios dos anéis condensados. Os espectros destes compostos foram

previamente apresentados nas Figuras 16,18 e 20.

Para os compostos (6), (7) e (8), ha o forte indicio da substituigdo nucleofilica
dos ligantes bidentados anteriores em uma unidade de cmff (2), comprovado pela
presenga do sinal com integral equivalente a 1 acima de 10 ppm, que pode ser
caracterizado como um hidrogénio pertencente a uma fungéo aldeido. Além disso,
surgem também os sinais dos hidrogénios dos anéis do fenol da unidade cmff, o que
corrobora com a obtencado dos compostos citados. Os espectros e suas respectivas

Atribui¢des foram apresentados previamente nas Figuras 22, 24 e 26.

A aminacgao redutiva dos compostos de (6) a (8), para formar os compostos de
(9) a (11), pode ser comprovada por duas mudangas nos espectros de RMN 'H: tanto
pelo desaparecimento do sinal do hidrogénio ligado a carbonila do grupo aldeido, mas
também pelo aumento das integragdes dos sinais aromaticos e também dos alifaticos,
justificado pelo acréscimo de uma 2-aminometilpiridina. Os espectros dos compostos

de (9) a (11) foram apresentados nas Figuras 28, 30 e 32.

Por fim, mais uma substituicdo nuclecfifica foi realizada para obtencao dos
compostos L1 a L3. Como mais uma unidade de cmff (2) foi inserida na molécula,
novamente tem-se a presenga de um sinal de aldeido na regido acima de 10 ppm,
além dos hidrogénios aromaticos adicionais. Além disto, os espectros de RMN '3C

também mostram a presenca de um sinal proximo a 192 ppm nos trés compostos,
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confirmando a presenca do grupo aldeido nas moléculas de interesse (Figuras 34-35,
37-38, 40-41).

Devido ao grande numero de hidrogénios presentes nas moléculas de L4 e LS5,
os sinais de RMN 'H foram parcialmente atribuidos (Figuras 53 e 55,
respectivamente). Destaca-se, em comparagdo ao espectro de L1, a auséncia do
hidrogénio do grupo aldeido, o que novamente indica que a insergéao de (16) ou (17)
em L1 via aminacéo redutiva foi realizada. Também ¢é possivel detectar a presenca
de sinais dos hidrogénios alifaticos das respectivas diaminas, bem como os
hidrogénios dos grupos metila. A regido aromatica dos espectros destes ligantes foi
altamente comprometida pela presenga das duas unidades naftaleno (14H) em
conjunto com os outros 12H aromaticos. Espectros de RMN "3C, bem como técnicas
de RMN 2D (COSY, HETCOR, DEPT) foram aplicadas aos compostos L4 e L5,
porém, sem a obtencdo de espectros com resolugdo adequada para atribuicdo de

sinais e acoplamentos.

5.1.2 Espectrometria de massas

Os fragmentos referentes aos picos-base encontrados na espectrometria de
massa para os ligantes de L1 a L5 foram caracterizados como as estruturas exatas
dos respectivos ligantes protonados, todos como pico-base. Os espectros de massa
na integra, bem como as ampliagcdes destes fragmentos sobrepostos a sua respectiva

distribuicao isotopica seguem descritos pelas Figuras 63 a 67.
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Figura 63. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o ligante L1 e o fragmento proposto
para m/z = 637,32.
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Fonte: Proprio autor.

Figura 64. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o ligante L2 e o fragmento proposto
para m/z = 686,33.
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Figura 65. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o ligante L3 e o fragmento proposto

para m/z = 711,33.
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Figura 66. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o ligante L4 e o fragmento proposto

para m/z = 821,53.
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Figura 67. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o ligante L5 e o fragmento proposto
para m/z = 849,55.
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5.2 Complexos C1-C5: Efeitos de primeira e segunda esfera de coordenacao

Os complexos binucleares de cobre(ll) C1, C2 e C3 com os ligantes L1, L2 e
L3 foram sintetizados, caracterizados e os resultados sdo descritos a seguir. Ja os

complexos C4 e C5 foram sintetizados e parcialmente caracterizados.
5.2.1 Difragdo de Raios X

A estrutura molecular de C1 com as marcacgdes dos atomos foi mostrada na
Figura 68. A estrutura € composta por um centro binuclear de cobre (Il) com cations
[Cu"2(L1)(OACc)J?*, ion acetatos como &nions e moléculas de agua que completam o
ambiente de coordenacdo. De acordo com os parametros de Addison calculados para
os centros de cobre (Tscut = 0,004; T5.cui2= 0,06), ambos os metais mostram uma
geometria muito proxima da piramidal quadrada (ADDISON, 1984). As distorgdes de

Jahn-Teller podem ser observadas no Cu1-O10, além de comprimentos de ligagéao
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Cu2-O2W (média de 2.298 e 2.446 A, respectivamente), que s&o maiores que as
outras distancias de ligagao envolvendo os centros de cobre(ll) em C1. Pode-se notar
a presencga do ion acetato coordenado na forma monodentada, com uma distancia de
ligagéo de Cu-061 de 1,944 A e a falta do segundo ligante em ponte. A distancia entre
os centros de cobre em C1 é de 3.715 A, que é uma longa distancia em comparacéo
com complexos que apresentam similaridades estruturais, conectadas a ligantes em
ponte e até mesmo a sitios da enzima catecol oxidase, valor este que, no estado met
da enzima catecol oxidase & de aproximadamente 2,9 A (KLABUNDE, EICKEN,
SACCHETTINI, KREBS, 1998; PERALTA, et al., 2006; NEVES et al., 1999). Por fim,
a distancia de ligagdo Cu1-010 (2,297 A) no local de coordenacéo apical de Cu1 é
significativamente maior quando comparada a distancia correspondente de Cu2-10
(1,925 A). Isso resulta em uma assimetria consideravel da ponte p-fenoxo, que pode
afetar a densidade eletronica nos centros metalicos. A estrutura molecular de C1 com
marcacdes dos atomos é mostrada na Figura 68. Os dados cristalograficos sao
descritos na Tabela 3 e as distancias e angulos de ligagdo selecionados sé&o

mostrados no Anexo A.
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Figura 68. Estrutura molecular de C1. Os atomos de hidrogénio e parte dos atomos
marcados foram removidos para maior clareza e apenas atomos de carbono nao séao

plotados como elipséides (com nivel de probabilidade de 50%).

Fonte: Préprio autor.



Tabela 3. Parametros cristalograficos e de refinamento da estrutura para o

complexo C1.

Formula empirica

Massa molar

Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensobes da cela unitaria

Volume

Z

Densidade calculada
Coeficiente de absorgao

F(000)

Dimensoes do cristal

Intervalo de 6

Intervalo de indice

Reflexdes coletadas

Reflexdes unicas

Completeness to theta = 25,242°
Corregao de absorgcao

Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

Dados / Restrigcdes / parametros
Goodness-of-fit (F?)

indice F final [I>20(1)]

indice R (todos os dados)

CasHs0Cu2N4O10
933,97 g mol’
200(2) K
0,71073 A
Triclinico

Pt
a=11,3788(5) A
b=13,7711(6) A
c=17,9281(7) A
a = 77,5010(10)°
B = 75,0460(10)°
y = 78,9380(10)°
2622,14(19) A3
2

1,183 Mg/m?
0,863 mm-!

972

0,300 x 0,240 x 0,040 mm?
1,194 to 25,997°

-14<h<14,-16<k<16,-22<1<20

32168

10277 [R(int) = 0,0455]
100,0 %
Semi-empirica

0,7456 e 0,6477
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Minimos quadrados — Matriz completa em F?

10277 /0 /552

1,033

R1=0,0430, wR2 =0,1018
R1=0,0843, wR2 = 0,1167
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5.2.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Os espectros obtidos na regido do infravermelho para os complexos C1 a C5
mostram semelhanga com relacdo aos respectivos ligantes. As bandas de
alongamento axial das ligacbes C=0O e C-O presentes no contra-ion acetato
proveniente do sal inicial sdo referenciadas na literatura (NAKAMOTO, 1977; PAVIA,
2015). Tais bandas estao presentes nos espectros dos cinco complexos e sobrepbem
bandas importantes nas regides entre 1700 e 1350 cm™', como de ligagées C=0 do
grupo aldeido para os complexos C1, C2 e C3 e ligagdes C=C e C=N para todos os
complexos. Os espectros dos complexos juntamente com seus respectivos ligantes,
seguem nas Figuras de 69 a 73 e os valores dos estiramentos estdo descritos nas
Tabelas 4 e 5.

Figura 69. Espectros na regiao do infravermelho para os compostos L1 e C1.
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Fonte: Préprio autor.



Figura 70. Espectros na regiao do infravermelho para os compostos L2 e C2.

Transmitancia relativa
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Fonte: Préprio autor.

Figura 71. Espectros na regido do infravermelho para os compostos L3 e C3.
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Figura 72. Espectros na regiao do infravermelho para os compostos L4 e C4.
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Fonte: Préprio autor.

Figura 73. Espectros na regiao do infravermelho para os compostos L5 e C5.
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Fonte: Préprio autor.
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Tabela 4. Principais valores de numero de onda e respectivas atribuicdes para

bandas na regiao do infravermelho para os compostos L1, C1, L2, C2, L3 e C3.

L1 C1 L2 C2 L3 C3
v (O-H) - 3410 - 3410 - 3410
vV (C-Hare | 3047- 3060- 3050- 2910- 3042- 3040-
C-Haiir) 2819 2860 2845 2860 2817 2860
v C=0 1676 - 1675 - 1674 -
1610 - 1610 - 1610 -
V C=0acet - - -
1570 1560 1560
v(C=Ne
1590 - 1590 - 1589 -
C=C)
5(O-H) | 1375 - 1408 - 1370 -
1261- 1258 - 1264-
v (C-0) - - -
1217 1240 1217
1470- 1470- 1470-
\" (C-Oacet) - - -
1410 1410 1420
v (C-N) 1148 1160 1148 1160 1150 1160
8 (C-Ha) | 751 770 732 740 844 850

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 5. Principais valores de numero de onda e respectivas atribuicdes para

bandas na regiao do infravermelho para os compostos L4, C4, L5 e C5.

L4 C4 LS C5
v (O-H) - 3423 - 3406
vV (C-Hare | 3054- 3006 - 3049- 3058-
C-Haiir) 2804 2852 2815 2859
vV C=0Oacet - 1568 - 1566
v(C=Ne | 1588- 1594-
C=C) 1369 1360
1294, 1272- 1296 - 1335-
v (C-0)
1225 1196 1226 1268
1475- 1478-
\" (C-Oacet) - -
1411 1402
1150- 1159- 1146- 1157-
v (C-N)
1109 1020 1108 1018
995-
O (C-Har) 263 929-655 | 994-754 | 859-778

Fonte: Proprio autor.

5.2.3 Espectroscopia na regido do ultravioleta

Os espectros na regidao do UV-vis para os complexos C1 a C5, em solugao
metanolica com concentragdes de 1x102 mol L', bem como as comparagbes com
espectros dos HPAs livres nas mesmas condi¢oes estao representados pelas Figuras
74 a 83. As Tabelas 6 e 7 mostram os comprimentos de onda maximos para cada

banda de cada complexo e seus respectivos coeficientes de absor¢gao molar (¢).

Os complexos de C1 a C5 apresentaram comportamento semelhante frente a
espectroscopia na regido do ultravioleta. Os cinco complexos apresentaram uma
banda na regido entre 660 e 675 nm, referente a transi¢des eletrénicas internas do
tipo d-d tipicas de sistemas de cobre (Il) (C1 - 672 nm, £€=141+2 L mol"' cm-'; C2- 661
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nm, €=252+11 L mol' cm™; C3- 671 nm, £€=204+2 L mol' cm'; C4- 620 nm, £=204+2
L mol' cm™; C5- 660 nm, £=204+2 L mol' cm™) (NEVES et al., 2002; MEYER,
ACKERMANN, KAIFER, PRITZKOW, 2002). Ja para C1, na regido de 377 nm, &
possivel observar para uma banda com ¢ proximo a 4250 L mol' cm-, referente a
transicdo de carga Cu-Orenolato e cONdizente com a estrutura proposta. Para os outros
complexos, outras bandas possivelmente encobrem este fendbmeno. Por fim, tem-se
presentes em todos os complexos, bandas com valores de ¢ entre 1x10* e 3x10° L
mol' cm' que sdo compativeis com as transi¢des eletrénicas T-m* internas de HPAs.
Para complementar estas evidéncias, também foram feitas varreduras dos respectivos
ligantes e dos HPAs livres nas mesmas condi¢cdes medidas, para melhor distingao das
bandas encontradas. Comprova-se entdo, que as bandas dos HPAs se sobrepdem a
maior parte do espectro e assim, também, relata-se a presenca destas unidades em
todos os ligantes e complexos. A espectroscopia UV-vis em estado sdlido, realizada
somente para os complexos C1, C2 e C3, sugere que estes sistemas sejam muito
semelhantes em solugdo, pois em comparacdo qualitativa, ndao ha alteracdes

significativas no perfil espectral entre estes complexos (Figura 84).

Figura 74. Espectros na regiao do UV-vis em diferentes concentragcdes dos

compostos L1 (esquerda) e C1 em metanol (direita).
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0,24

0,0 . : ; r 7 , . . T — -
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Fonte: Préprio autor.
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Figura 75. Espectros na regiao do UV-vis do naftaleno puro, L1 e C1 em metanol. |

1=2x10°5 mol L.

1,5

—L1
—C1
—— naftaleno

Absorbancia

0,0 T T
200 300 400 500

Comprimento de onda (nm)

Fonte: Proprio autor.

Figura 76. Espectros na regiao do UV-vis em diferentes concentragcdes dos

compostos L2 (esquerda) e C2 em metanol (direita).

C2 (umol L)
—— 1000
—833
— 714
— 625
—— 555
—— 500
— 50,0
— 455
— a7
—385
—357
—333
—10
—83
71
—62
56

L2 (umol L)
— 20,4
—— 14,6
—11,3
—9,27
—7,84
— 6,79
——3,40
—2,43
—1,89
——1,54
—1,31
—1,13

Absorbancia
Absorbancia

. ¥ T 0,0 T T T T T —
350 400 450 500 200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Fonte: Préprio autor.
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Figura 77. Espectros na regiao do UV-vis do antraceno puro, L2 e C2 em metanol. |

1=1x10 mol L.

Fonte: Proprio autor.
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Figura 78. Espectros na regiao do UV-vis em diferentes concentragcdes dos

compostos L3 (esquerda) e C3 em metanol (direita).
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Figura 79. Espectros na regiao do UV-vis do pireno puro, L3 e C3 em metanol. |

1=1x10 mol L.

Absorbancia

Fonte: Préprio autor.

Figura 80. Espectros na regiao do UV-vis em diferentes concentracdes dos
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Figura 81. Espectros na regiao do UV-vis do naftaleno puro, L4 e C4 em metanol. |

1=1x10 mol L.
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Fonte: Proprio autor.
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Figura 82. Espectros na regiao do UV-vis em diferentes concentragcdes dos

compostos L5 (esquerda) e C5 em metanol (direita).
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Figura 83. Espectros na regiao do UV-vis do naftaleno puro, L5 e C5 em metanol. |

1=1x10 mol L.

Fonte: Proprio autor.
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Figura 84. Espectros na regidao do UV-vis qualitativos dos compostos C1, C2 e C3

no estado solido em pastilhas de KBr.
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Tabela 6. Comprimentos de onda maximos e respectivos coeficientes de absorgao

molar encontrados no espectros na regiao do UV-vis para L1, L2, L3, C1, C2 e C3.

L1 L2 L3

Amax Amax Amax
€ (L mol'" cm™) € (L mol' cm™) € (L mol”" cm™)

(nm) (nm) (nm)
» | 208 | (5,1£0,2)x10* | 206 | (3,5%0,7)x105 | 209 | (3,4+0,1)x105
*% 222 | (5,3t0,1)x10° | 255 | (1,2#0,1)x105 | 243 | (5,6£0,3)x10°
2 262 | (14202)x10° | 334 | (6,4:02)x10° | 265 | (3.620,2)x10°
283 | (8,30,2)x103 | 349 | (9,2+0,2)x10% | 276 | (4,1%0,3)x10°
294 | (6,6+0,2)x10° | 367 | (1,020,2)x10% | 314 | (1,4%0,2)x10*
343 | (2,920,1)x10° | 388 | (8,2¢0,2)x103 | 328 | (2,9+0,3)x10
344 | (4,20,4)x10°

C1 C2 C3

Amax Amax Amax
¢ (L mol'" cm™) £ (L mol"' cm™) € (L mol”" cm™)

(nm) (nm) (nm)
205 | (6,6:0,3)x10° | 204 | (1,0£0,3)x10% | 203 | (1,2%0,6) x10°
S [222 (55:0,3)x10% | 256 | (1,2:0,1)x10° | 239 | (7,2%0,2)x10°
%'Ei 261 | (1,520,4)x10° | 356 | (1,3t0,6)x10* | 266 | (3,8+0,5)x10
8 287 | (1,1+0,6)x10* | 376 | (1,7£0,7)x10* | 277 | (3,9+0,7)x10*
377 | (4,3x0,1)x10° | 394 | (1,5¢0,6)x10* | 316 | (1,7£0,1)x10?
672 14142 661 252+11 331 (2,6£0,2)x10*
- - 347 | (3,3%0,2)x10°
- - 378 | (8,520,5)x10°

- - 671 20412

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 7. Comprimentos de onda maximos e respectivos coeficientes de absorgao

molar encontrados no espectros na regiao do UV-vis para L4, L5, C4 e C5.

L4 L5
Amax Amax
” ¢ (L mol* cm™") € (L mol' cm™)
2 [ (hm) (nm)
c
S | 205 | (1,020,4)x106 | 207 | (6,30,3)x10°
—
270 | (1,5¢0,1)x10° | 223 | (7,5¢0,2)x10°
282 | (1,5+0,1)x10° | 270 | (1,3+0,1)x10%
282 | (1,4+0,1)x10°
C4 C5
Amax Amax
» € (L mol'" cm™) € (L mol' cm™)
% (nm) (nm)
o 223 | (16£0,1)x10° | 206 | (1,120,1)x10°
8 [281] (2,9:0,2)x10* | 223 | (1,3%0,1)x10°
365 | (2,70,1)x10* | 270 | (2,0£0,1)x10*
620 34316 280 | (2,0+0,1)x10*
663 28916

Fonte: Préprio autor.

5.2.4 Condutimetria

A condutimetria em solugdo metandlica indicou para os trés complexos que

existe a possiblidade de, no pH de dissolugado em metanol, existirem simultaneamente

espécies sem carga e monovalentes. Os valores obtidos pela condutimetria estdo na

Tabela 8. Comparando com valores de referéncia, os resultados obtidos podem estar

relacionados tanto com a forma de coordenacado do ion acetato no centro metalico,

mas também com a troca de ligantes acetato para aquo ou metoxo no meio Geary

(1971). Isto também corrobora com o fato de ter-se diferentes espécies no mesmo pH,

0 que sera discutido posteriormente com as titulagcdes potenciométricas.
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Tabela 8. Valores de condutividade molar obtidos para os complexos de C1 a C5 em

metanol. [C]=1x10- mol L.

Complexo Am (US cm? mol)
C1 51
C2 45
C3 47
Ca** 42
C5** 41

*Valor de referéncia de eletrélitos (1:1) = 80-115 uS cm™; Valores estimados, sem recalculo

de massa molar.

5.2.5 Analises Eletroquimicas

As analises eletroquimicas (Figura 85) revelaram processos condizentes com
potenciais de redugcdo ou oxidagdo de complexos binucleares de cobre(ll) ja
reportados pela literatura (ver Tabela 9). As voltametrias ciclicas em meio metandlico
nao foram elucidativas, pois provavelmente existe um equilibrio de espécies tanto
acetato como aquo neste meio, o que atrapalha a resolugcdo dos sinais. Ja em
diclorometano, revela-se nos trés complexos processos irreversiveis com dois sinais
na redugao e dois sinais na oxidagao, o que € condizente com a estrutura proposta
para os complexos binucleares. Os processos eletroquimicos acima de +0,5 V podem
ser descritos como processos relativos a oxidagao ou redugéo dos ligantes. Para os
complexos C4 e C5, os valores dos processos ndo puderam ser obtidos com clareza,
possivelmente pela baixa mobilidade das espécies formadas em solugdo e
consequentemente uma baixa interacdo destas com o eletrodo de trabalho. Por fim, a
voltametria de onda quadrada (Figura 86) auxiliou na verificagdo dos valores dos
potenciais e pode-se observar os processos citados para C1, C2 e C3. Pela resolucao
dos sinais nos voltamogramas, nao foi possivel obter valores de AE12. Porém, através
da variagao dos potenciais de pico catédico (AEpc), pode-se observar que o complexo
C1 hipoteticamente possui maior acoplamento entre os centros de cobre(ll) se
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comparado com C2 e C3, fato comprovado pelos menores valores de AE,.. Medidas
de Ressonéncia Paragmagnética Eletrbnica poderiam contribuir de forma mais
assertiva acerca deste fendbmeno. Pode-se também comparar estes valores de AEy.
com outros complexos de cobre(ll) estruturalmente semelhantes, onde observa-se
que na literatura, estas diferengcas entre os Epc sdo menores. Relacionando tais
resultados com a estrutura cristalina de C1, especula-se aqui, que o acoplamento
entre os centros de cobre(ll) pode ser dificultado, justamente pelos eixos apicais onde
verificam-se os efeitos Jahn-Teller nos dois centros de cobre(ll), se apresentarem em
dire¢des diferentes. A Tabela 9 traz um resumo dos potenciais em mV obtidos para

os complexos C1, C2 e C3 pelas duas técnicas analisadas.
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Figura 85. Voltamogramas ciclicos dos complexos C1, C2, C3, C4 e C5, em
diclorometano. Concentragdo dos complexos: 2,0 x 10 mol L, eletrdlito suporte: 0,1
mol L' de TBAPFe; eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo de referéncia:
Ag/Ag+ ; contraeletrodo: fio de platina; velocidades de varredura (v) entre 50 e 300
mV s'. O par redox Fc/Fc* foi usado como padrdo interno (GAGNE, KOVAL,
LISENSKY, 1980).
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Figura 86. Voltamogramas de onda quadrada dos complexos C1, C2, C3, C4 e C5

em diclorometano. Concentragido dos complexos: 2,0 x 10 mol L, eletrdlito suporte:

0,1 mol L' de TBAPFe; eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo de referéncia:

Ag/Ag*; contraeletrodo: fio de platina; Potencial de pulso: 4mV; Amplitude: 25mV;

Frequéncia: 25 Hz. O par redox Fc/Fc* foi usado como padrdo interno (GAGNE,

KOVAL, LISENSKY, 1980).
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Tabela 9. Valores de potenciais obtidos para os processos redox dos complexos C1,

C2 e C3 em diclorometano via voltametria ciclica e de onda quadrada.

E (mV) vs ENH

Voltametria ciclica Voltametria de onda
quadrada
cucul! culcu! culcul! cu'cu!
AEp:
=2cu'cuy! = cucu! =2cu'cy! = culcu!
Epa +16 -279 - -171 -749
C1
Epc -748 -1138 390 -212 -744
Epa - - - -546 -959
C2
Epc -636 -1062 426 -360 -943
Epa - -190 - -284 -882
C3
Epc -564 -1003 439 -463 -975
Epa - - - - -
A
Epc -615 917 302 - -
Epa - - - - -
B
Epc -750 -1040 290 - -
Epa = = = = =
D
Epc -890 -1110 220 - -

A- [Cu2(L)(u-OAc)](ClO4)2; L = 1,3-bis[bis(2-piridilmetil)amino]propanolato (NEVES et al., 2002)

B- [Cu''z2(HLdtb)(u-OCH3)](ClO4)2; HLdtb ={2-[N,N-bis(2-piridilmetil)aminometil]-6-[N’,N’-(3,5-di-terc-
butilbenzil-2-hidroxi)(2-piridilmetil)Jaminometil}-4-metilfenol (PERALTA et al., 2006)

D- [Cuz(Hbtppnol)CH3COO](ClO4)2; Hbtppnol = N-(2-hidroxibenzil)-N,N’,N’-tris(2-piri-dilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (NEVES et al., 1999)

*AEpc = (Epct — Epc2)
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5.2.6 Espectrometria de massa (ESI-MS)

Os espectros de massa para os complexos de C1 a C5, bem como as propostas
de fragmentos com seus respectivos perfis isotdpicos seguem descritos pelas Figuras
87 a 107. A espectrometria de massa em meio metandlico detectou para os complexos
C1-C3 fragmentos com uma sistematica semelhante. Dessa forma, foi possivel
observar a presenca de trés espécies monovalentes nos trés complexos, onde o pico
base revelou-se conter o contra-ion metoxido, e em seguida por fragmentos com
menor intensidade contendo ions acetato ou hidréxido. Para os complexos C4 e C5
observa uma alta fragmentagcdo, mesmo em condi¢gdes experimentais brandas.
Contudo, alguns fragmentos de baixa intensidade confirmam a presenga das espécies

propostas.

Figura 87. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o complexo C1.
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Figura 88. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C1 com m/z = 791,14

(100%).
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Figura 89. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C1 com m/z = 819,17

(17,65%).
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Figura 90. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C1 com m/z = 777,16

(10,39%)
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Figura 91. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o complexo C2.
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Figura 92. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C2 com m/z = 841,19

(100%).
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Figura 93. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C2 com m/z = 827,17

(24,45%).
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Figura 94. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C2 com m/z = 869,18
(16,54%).
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Figura 95. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C2 com m/z = 881,18
(7,06%).
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Figura 96. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o complexo C3.
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Figura 98. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C3 com m/z = 893,18

(18,18%).

Abundéncia Relativa (%)

..

Fonte: Préprio autor.

Figura 99. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C3 com m/z = 905,20

(6,24%).
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Figura 100. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C3 com m/z = 851,17

(7,45%).
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Figura 102. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C4 com m/z = 1021,31

(77,0%).
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Figura 103. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C4 com m/z

(32,8%).
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Figura 104. Espectro de ESI-MS lon-Trap para o complexo C5.
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Figura 105. Perfil isotopico para o fragmento proposto para C5 com m/z = 486,19
(28,5%).
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Figura 106. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C5 com m/z = 1003,42

(4,5%).
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Figura 107. Perfil isotépico para o fragmento proposto para C5 com m/z = 1031,43

(11,54%).
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5.2.7Espectroscopia de fluorescéncia

Assumindo que um composto biomimético pode ser usado como um farmaco
anticancer, assim como outros complexos citados na literatura, estudos de
fluorescéncia podem colaborar para o possivel monitoramento e liberacdo do
composto em um ambiente biologico. A Figura 108 mostra os espectros de
fluorescéncia comparativos aos pares ligante-complexo para os compostos L1, C1,
L2, C2, L3 e C3 em metanol. A espectroscopia de fluorescéncia dos ligantes C1 a C3
revelou bandas de absor¢éo e emissdo compativeis com a presenga de estruturas
policiclicas aromaticas. Porém, na formacdo dos respectivos complexos, estes
fendmenos sofrem uma grande atenuagdo. Com a presenga de centros
paramagnéticos de ions cobre(ll), ha uma quantidade significativa de elétrons
desemparelhados e que podem contribuir energeticamente aos sistemas, fazendo
com que as transigdes eletronicas entre ligante e metal diminuam a intensidade
fluorescente do conjunto metal-ligante quando comparado apenas ao ligante. A
concentracao utilizada para a obtengao dos espectros dos complexos foi 10 vezes
maior que a concentracao usada para os ligantes. Os espectros de fluorescéncia nao

puderam ser obtidos para os compostos L4, C4, L5 e C5.



Figura 108. Espectros de fluorescéncia de emissao (em preto) e excitagdo (em
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vermelho) para os compostos L1, C1, L2, C2, L3 e C3 em metanol. [L1] = 1x10-° mol
L-"; [C1] = 1x10* mol L. Aexc./Aem. (nm): L1 509/345; C1 330/430. Slit = 10 nm. [L2] =
1x10° mol. L'; [C2] = 1x10"* mol L. Aexc/Aem. (nm): L2 503/255; C2 442/347. Slit =

10 nm. [L3] = 1x10 mol L"; [C3] = 1x10 mol L". Aexc/Aem. (nm): L3 508/255; C3

387/324. Slit = 10 nm.
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5.2.8Titulacao potenciométrica

As titulacbes potenciométricas realizadas em meio MeOH/H20 (1:1)
revelaram cinco valores de pKa para os trés sistemas C1, C2 e C3, indicando relativa
similaridade estrutural em solugao entre os complexos (Tabela 10). Devido a presenca
de HPAs, um dos sitios de cobre fica livre em uma posicdo de coordenacao, o que
permite a ligacdo de um contra-ion ou espécie de solvente, e isso pode explicar o
grande numero de valores de pKa para o sistema. O aparecimento de pKa1 pode ser
Atribuido a substituicdo do ion acetato por moléculas de H20, enquanto o pKa2 é
atribuido a desprotonacao do fenol terminal. Por outro lado, os pKas 3, 4 e 5 estéao
relacionados a desprotonacdo de moléculas de agua e formacdo de um ligante de
ponte hidroxo. Aqui, ha uma diferenga notavel entre os valores que aumentam de C1
para C2 e C3, o que indica que a presenca dos anéis condensados maiores das
unidades de antraceno e pireno auxilia na estabilidade do sistema, aumentando todos
os valores de pKa, mais notavelmente o de pKa5. A Figura 109 mostra o grafico de
distribuicdo de espécies para os complexos C1, C2 e C3, enquanto a Figura 110 traz

uma proposicao geral de equilibrio para os trés sistemas.

Tabela 10. Valores de pKas obtidos para os complexos C1, C2 e C3.

C1 C2 C3
pKat1 3,74+0,15 4,52+0,18 4,32+0,17
pKaz 5,06+0,20 5,32+0,21 5,26+0,21
pKas 5,45+0,22 6,03+0,24 5,86+0,24
pKas 6,56+0,26 7,89+0,32 7,81+0,31
pKas 9,24+0,37 11,23+0,45 11,40+0,46

Fonte: Préprio autor.
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Figura 109. Gréfico de distribuicao de espécies para os complexos C1, C2 e C3 em
fungdo do pH (-log[H*]) com forga idnica de 0,1 mol L-' KCI a 25°C.
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Figura 110. Proposta geral de equilibrios em solugao observados para os complexos
C1,C2eC3.
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5.2.9 Oxidacao do substrato modelo 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-DTBC)

Como possiveis modelos da enzima catecol oxidase, avaliou-se o potencial
oxidativo dos complexos C1 a C5, utilizando o substrato modelo 3,5-di-terc-
butilcatecol (3,5-DTBC), que tem como produto a 3,5-di-terc-butilquinona (3,5-DTBQ),
e que em 400 nm, possui um &= 1570 L cm™ mol' (TORELLI et al., 2002; KAIZER et
al., 2002; NEVES et al., 2002). Os parametros cinéticos foram obtidos para C1, C2 e
C3 através de ensaios em triplicata, enquanto para C4 e C5 considera-se os testes

prévios, sem a obtencao de replicatas.

Primeiramente foram realizados estudos de otimiza¢do do pH, para averiguar
em qual pH a reacao acontecia de maneira mais favoravel. Todos os valores obtidos
para Vo, € consequentemente para kobs foram obtidos descontando o valor encontrado
para a reacao com catalisador da reagdo sem catalisador (auto-oxidagao). Os valores

obtidos neste experimento seguem descritos pelo grafico da Figura 111.

As curvas de efeitos de pH para os complexos se mostraram com mesmo
perfil e tem-se basicamente trés maximos de atividade: um em pH=6,5, outro em
pH=7,5 e o ultimo acima de pH= 9. Infelizmente, pelo prdprio perfil de grafico, nao foi
possivel ajustar de forma adequada os valores de pH versus kobs, € dessa forma, nao
foram extraidos valores de pKass cinéticos. Porém, o perfil das curvas cinéticas e
potenciométrica, quando sobrepostos, indicam que as espécies contendo hidréxidos
terminais sdo as responsaveis pelo maximo de atividade em seus respectivos pHSs.
Isto inicialmente sugere que as espécies que possuem maior atividade catalitica

devem possuir grandes semelhancas estruturais.
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Figura 111. Grafico de kobs em fungdo do pH para a reacéo de oxidagao do substrato
3,5-DTBC catalisada pelos complexos C1, C2, C3, C4 e C5 em MeOH/H20 (97:3) a
25°C nas seguintes condigées: [Clfinal = 6,67 x 10" mol L*; [3,5-DTBClfinal = 6,67 x

10-3 mol L*"; [tampdes]sinal = 0,033 mol L' sem forga i6nica.
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Os resultados do efeito da concentracdo do substrato nos pHs 6,56; 7,58 e
9,09, mostraram que em pH=7,58, os trés complexos possuem valores de eficiéncia
catalitica semelhante entre si (Figura 112). Porém, em pH=6,56, C1 possui eficiéncia
catalitica duas vezes maior que C2, efeito que também se reproduz entre C2 e C3.
Estes valores revelam que, neste caso e neste pH, possivelmente existe uma barreira
energética que impede a associagdo do substrato com o complexo, seja via estérica
pelos grupamentos de HPAs ou pelo pKa de desprotonagéo de um dos ligantes aquo.
Destaca-se também o valor isolado de kcat para C1, que faz a eficiéncia catalitica deste
complexo ser a melhor dentre a comparacéo feita entre C1, C2 e C3. Isto induz que
esta espécie permita, nestas condigdes, ndo s6 apenas mudangas na associagao,
mas também, algum tipo de interagdo que ajude o centro ativo na catalise. Os valores
de pKas mais baixos para C1 também corroboram com tal hipétese, visto que C1
revelou valores de atividade catalitica mais altos que C2 e C3 nos trés pHs estudados.
Os testes prévios indicam que houve uma melhora significativa na eficiéncia catalitica
de C1 para C5, e para C4 apenas em pH 9,0. Nao se descarta aqui, a possibilidade
de interagdo dos atomos de nitrogénio dos grupos N'-(naftalen-1-il)butano-1,4-

diamina, o que pode determinar esta diferenga nos valores obtidos entre C4 e C5.

Os testes iodométricos revelaram que todos os complexos apresentaram
resultado positivo a formagao de H202, sugerindo que a estequiometria da reagao
entre substrato e O2 siga a proporc¢ao de (1:1). Os valores obtidos para as constantes
cinéticas frente a oxidacdo do modelo 3,5-DTBC, comparados com valores obtidos

para outros complexos binucleares de cobre(ll), estdo descritos na Tabela 11.
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Figura 112. Graficos de kobs em fungéo da concentragao do substrato para a reagao
de hidrélise do 3,5-DTBC catalisada pelos complexos C1, C2, C3, C4 e C5em

MeOH/H20 (97:3) a 25°C nas seguintes condigdes: pHs = 6,58; 7,58 e 9,09; [Clfinal =
6,67 x 10 mol L™'; [3,5-DTBC]Jsinal = 8,33x10* a 5x10-3 mol L'; [tamp&es] = 0,03 mol

L' sem forca idnica.
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Fonte: Proprio autor.
Tabela 11. Valores das constantes cataliticas obtidas para os complexos C1, C2,
C3, C4 e C5 nos pHs 6,56, 7,58 e 9,09.

pH Complexo  Kcatx103(s) Kmx10° Kealkm = E
(mol L) (L mol' s)
C1 10,09+0,64 1,82+0,28 5,5410,44
C2 5,31+0,52 2,311£0,49 2,30+0,71
6,56 C3 6,51+0,60 6,01+0,85 1,08+0,25
C4 10,76+1,85 2,21+0,84 4,87
C5 12,85+0,91 1,4240,27 9,05
C1 7,78+0,69 3,27+0,54 2,3810,60
C2 6,84+1,83 4,39+1,98 1,56+1,12
7,58 C3 6,27+0,54 4,50+0,65 1,3910,32
C4 5,21+0,63 3,39+0,76 1,54
C5 14,73+1,70 2,46+0,59 5,99
C1 11,84+1,44 3,26+0,74 3,63+1,27
C2 28,8115,46 14,48+3,42 1,9940,85
9,09 C3 8,47+1,40 2,63+0,89 3,22+1,14
C4 42,7+10,1 6,41+£2,27 6,66
C5 57,6£19,6 6,88+3,53 8,37
8,0 A 2,8 0,86 3,3
8,5 E 5,33 2,02 1,84
n.d. F 4,72 1,8+0,2 2,61
n.d. G 0,001 5,1 2,0x10

A- [Cu2(L)(u-OAc)](ClO4)2; L = 1,3-bis[bis(2-piridilmetil)amino]propanolato (NEVES et al., 2002)

E - [Cu"z(L-H)(u-OAc)(H20)](ClO4)2.H20; L = (2-(N,N-bis(2-piridiimetil)aminometil)-6-(N’,N’-(2-hidroxi-
5-metilbenzil)(2-piridilmetil))Jaminometil)-4-metil[fenol (PERALTA et al., 2010)

F — [Cuz(L)(u-OH)], L-H - N*,N3-bis(2,2-di(1H-pirazol-1-il)etil)-2-hidroxisoftalamida (JAYAWEERA et

al., 2020)

G - [Cu2Cls(L)], L-H = 2,6-Bis-[(2-hidroxi-etilimino)-metil]-4-metilfenol] (ASADI et al., 2020)

n.d. — Nao determinado
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Em resumo, como as constantes cataliticas na oxidagao do modelo 3,5-DTBC
apresentaram melhores resultados no pH 6,56, a determinac&o dos numeros de ciclos
(TON) e as constantes cataliticas foram obtidas nesse mesmo pH. Os valores mais
baixos da reacédo na auséncia de O2, comparados a reagao no meio saturado de Oq,
revelam a importancia do O2 no ciclo catalitico. Os numeros de turnovers
apresentaram uma diminuicdo a medida que o tamanho do HPA inserido aumenta, o
que sugere que, para esses complexos nesse sistema catalitico, € mais facil regenerar
o catalisador quando ele contém grupos substituintes menores, como visto em C1.

Esses resultados sdo mostrados na Tabelas 12 e 13.

Tabela 12. Comparagao das constantes cataliticas obtidas para C1, C2 e C3

na presenga e auséncia de oxigénio.

C1 C2 C3
Com O Sem O» Com O Sem O» Com O3 Sem O3
Vmax X
107 (mol 6,73+0,43 1,39+0,29 3,54+0,35 1,07+0,14 4,34+0,40 0,47+0,05
L-1 S-1)
Kcat X

103(s™) 10,09+0,64 2,44+0,43 5,31+0,52 1,60+£0,21 6,51+0,60 0,70+0,07

Knx 10°
(mol L) | 1,82£0,28 70,0+12,0 2,31+0,49 | 10,42+2,64 | 6,01+0,85 3,568+1,62

kcatIKm
(L mol! 5,54+0,44 | 0,035£0,008 | 2,30+0,71 0,15+0,04 1,0810,25 0,20+0,09
s)

TON x
105 (s™) 9,1 - 7,9 - 2.4 ]

Fonte: Préprio autor.
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Tabela 13. Comparacgao das constantes cataliticas obtidas para C4 e C5 na

presenca e auséncia de oxigénio.

C4 C5
Com O, Sem O, Com O Sem O,
Vmax X
107 (mol 7,18+1,24 0,82+0,29 8,57+0,60 2,611,115
L-1 s-1)
Kcat X

103(s™) 10,76+1,85 1,25+0,49 12,85+0,91 3,91+1,72

Kmx 10°
(mol L) | 2,21£0,84 | 22,84+12,58 | 1,42+0,27 | 14,97+10,68

kcat/Km
(L mol! 4,87 0,055 9,05 0,26
s)

TON x
105 (s°) 16,0 - 7,9 -

Fonte: Proprio autor.

Outros fatores podem estar associados a eficiéncia da catalise, como efeitos
estéricos ou forgas intermoleculares, mas o valor de AEpc calculado para os complexos
também confirma a tendéncia sistematica nos valores obtidos para a eficiéncia
catalitica (Tabela 14): para C1 , AEpc = 390 mV que, juntamente com os melhores
valores para as constantes cataliticas, indica que esse tipo de catalise apresenta
melhor desempenho, com menores diferengas entre os potenciais dos centros
metalicos (Figura 113). Portanto, pode-se supor que o mecanismo envolvido esteja
mais proximo de uma transferéncia de dois elétrons, em vez de um intermediario de
um elétron. Com base na literatura, os valores de AEp: obtidos para C1, C2 e C3
poderiam inicialmente levar esses complexos a apresentar um desempenho muito
baixo na oxidagao do 3,5-DTBC (NEVES et al., 2002). No entanto, aliados a presenga
dos HPAs e com mais uma posi¢cao de coordenacao disponivel no sitio mais macio de
cobre, esses complexos apresentaram bons resultados, principalmente no que diz
respeito ao kcat € a redugao nos valores de pKa (NEVES et al., 2002; PERALTA et al.,
2006; NEVES et al., 1999). Os testes iodométricos revelaram que, para todos os

complexos, houve a formagéo de H202, sugerindo que a reagao entre o substrato e o
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O2 tem uma estequiometria 1:1. Também & importante ressaltar aqui, que em todos
os testes realizados, ndo foi detectada a presenga da banda caracteristica da semi-
quinona, localizada na regiao proxima de 500 nm, o que indica que o processo envolve
a transferéncia simultadnea de dois elétrons, além de certa similaridade com o ciclo

catalitico proposto por Solomon (2014).

Tabela 14. Valores de AEpc para C1, C2, C3 e outros complexos binucleares de
cobre(ll).

Complexo AEpc (MmV)
C1 390
C2 426
C3 439
A* 302
B33 290
D35 220

Fonte: Proprio autor.

Figura 113. Correlacdo entre valores de AEpc € kcat/Km obtidos para C1, C2 e C3 em
pH = 6,56.

6
pH = 6,56
5| Ci
7 4
g
2 37
1S
X
&2 c2
1_
c3
390 400 410 420 430 440

AE,, (mV)

1,2

Fonte: Préprio autor.
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Com estas evidéncias e de acordo com a maioria dos complexos de cobre
binucleares (ll) citados na literatura, propbe-se um mecanismo simplificado de
oxidagao do 3,5-DTBC mediado pelos complexos C1, C2 e C3, descrito pela Figura
114. A espécie D tem a maior abundancia em pH 6,56 e, portanto, foi escolhida como
a espécie inicial no mecanismo proposto. O 3,5-DTBC se liga ao local mais macio de
cobre (Il) e, em outra etapa, coordena no outro centro de metal com a liberagao de
HsO*. Em seguida, ocorre o processo redox, com a reducédo dos centros de cobre
Através da transferéncia simultdnea de dois elétrons, liberando o produto 3,5-DTBQ.
Finalmente, na presenca de O2 no pH observado, os centros metéalicos sdo oxidados

com a liberagdo de H202 e regeneram o catalisador.

Figura 114. Proposta de mecanismo para a oxidacao 3,5-DTBC catalisada pelos
compostos C1, C2 e C3 em pH 6,56.
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Fonte: Préprio autor.
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5.2.10Interagado dos complexos C1-C5 com CT-DNA

Para avaliar a interagdo dos complexos com CT-DNA, foram realizadas adi¢des
sucessivas de CT-DNA sob solugdes contendo 1x10-° mol L' de complexo em tampao
TRIS-HCI pH=7,15. Os resultados mostram um hipocromismo em relagdo a bandas
do complexo com a adigao somatdria de CT-DNA (Figura 115). Os valores obtidos de
Ks, calculados pela linearizagdo da equacgao proposta por Pyle (1989) mostram que
C3 é o composto que possui maior afinidade de interagdo com o DNA, o que indica
que, para este modelo, o grupo pireno atua como melhor intercalante que os grupos
antraceno e naftaleno. Comparando os valores entre C1, C4 e C5, percebe-se que o
valor mais alto da constante de interacdo com DNA obtido por C5 mostra que a
substituicdo do grupo aldeido de C1 por N'-(naftalen-1-il)butano-1,4-diamina também
aumentou a afinidade do sistema com DNA, o que constata a importancia dos estudos
de segunda esfera de coordenacgao. Os valores de Ks obtidos possuem mesma ordem
de grandeza frente a outros complexos binucleares contidos na literatura (PYLE et
al., 1989; SONG, LI, WU; 2008; CHEN et al., 2007; CARREIRA-BARRAL et al., 2020;
ANUPAMA, 2020; NUNES et al., 2020), assim como mostra a Tabela 15.
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Figura 115. Variacao espectral dos complexos C1 a C5 na regiao do UV-vis com

adicoes sucessivas de solugao contendo CT-DNA. Solvente: H20; [Clinicial cubeta=
1x10° mol L; [TRIS-HCl]inicial cubeta 0,099 mol L-1; [CT-DNA]estoque=1,89x10-2 mol L.
Insets: Linearizag&o da equacéao de Pyle para determinagao da constante de
interacdo com CT-DNA (Kg) para os complexos C1 (223 nm), C2 (257 nm), C3 (239
nm), C4 (223 nm) e C5 (223 nm).
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Tabela 15. Valores de Ks determinados para os complexos C1, C2, C3, C4 e C5 nos

diferentes comprimentos de onda.

Comprimento de onda

Kg (L mol)
monitorado (nm)
C1 223 4,59x10*
C2 257 3,80x10*
C3 239 1,12x10°
C4 223 2,62x10%
C5 223 6,83x10*
H 356 7,4x104
I 310 3,4x10*

H - SONG, LI, WU; 2008; I - CHEN et al., 2007
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados cinco novos ligantes polidentados contendo
HPAs. As caracterizagdes de L1, L2 e L3 foram executadas e atribuidas com éxito
enquanto L4 e L5 foram parcialmente analisados. Os complexos de cobre(ll) foram
sintetizados a partir da proporcdao de (2:1) entre acetato de cobre(ll) e o

correspondente ligante. Estes foram caracterizados por:

e difracdo de raios X, onde se determinou a estrutura cristalina do
composto C1;

e analises elementares de C, H e N para C1, C2 e C3, que forneceram
valores percentuais compativeis com as formulas moleculares
propostas;

e espectroscopia na regidao do infravermelho, onde se atribuiram bandas
principais dos compostos obtidos;

e condutimetria,

e espectroscopia de UV-Vis, revelando bandas internas do tipo d-d dos
centros de cobre, TCLM entre grupo fenolato dos ligantes e metais e
transicoes tipo 1T- " caracteristicas de HPAs;

e espectroscopia de fluorescéncia para C1, C2 e C3, detectando bandas
intensas de emissao excitagao tipicas de HPAs nos ligantes, mas com
grande atenuagao nos respectivos complexos;

e eletroquimica (voltametrias ciclica e de onda quadrada), onde se
verificaram valores de potenciais condizentes com processos redox de
centros de cobre(ll);

e espectrometria de massas, onde os fragmentos analisados sao
coerentes com as estruturas propostas;

e titulagcdo potenciométrica para C1, C2 e C3, na qual foram calculados
5 valores diferentes de pKas para cada complexo.

A reatividade dos complexos frente a oxidagao do substrato modelo 3,5-DTBC

foi avaliada, onde comparativamente C1 obteve uma eficiéncia catalitica maior que
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C2 e C3, indicando que o grupo naftaleno é mais adequado para este sistema. Ja em
relagdo aos complexos contendo espacadores, de forma preliminar, C5 apresenta

melhores constantes cataliticas

Por fim, testes de interagcdo com DNA sinalizam que C3, que possui 0 grupo

pireno em sua estrutura, possui maior afinidade com CT-DNA.

Neste trabalho pdde-se averiguar que na sintese biomimética, principalmente
tratando-se de complexos binucleares, a avaliagao dos efeitos secundarios frente aos

efeitos estéricos deve ser levada em conta.

Como sugestdes, propde-se a troca dos grupos piridina por grupos amino, para
facilitar a caracterizacdo dos compostos e evitar sobreposi¢des nos espectros de RMN
'H, por exemplo. E com os resultados cinéticos, é possivel também uma andlise
estatistica entre a combinacédo de HPAs e os grupos funcionais do ligante, a fim de se

obter um sistema otimizado.

Como perspectivas finais, tém-se a finalizagcdo das caracterizagbes dos
compostos L4, L5, C4 e C5, bem como o aprofundamento nos estudos cataliticos e,
possivelmente no prosseguimento com estudos de clivagem do DNA de todos os

compostos sintetizados.
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Comprimentos [A] e angulos [°] de ligacdo selecionados para C1.

ANEXO A -DADOS CRISTALOGRAFICOS

187

Cu1-061
Cu1-030
Cu1-N1

Cu1-N22
Cu1-010
Cu2-010

061-Cu1-030
061-Cu1-N1
030-Cu1-N1
061-Cu1-N22
030-Cu1-N22
N1-Cu1-N22
061-Cu1-010
030-Cu1-010
N1-Cu1-010
N22-Cu1-010
010-Cu2-01W
010-Cu2-N42
O1W-Cu2-N42
010-Cu2-N4
O1W-Cu2-N4
N42-Cu2-N4
010-Cu2-02W
O1W-Cu2-O2W
N42-Cu2-02W
N4-Cu2-O2W
C12-010-Cu2
C12-010-Cu1
Cu2-010-Cu1
C32-030-Cu1

)
96 92(8)

8)
88 93(8)
8)
)

176 82(9
91,38(10)

122,95(9)
127,08(19)

Cu2-01W
Cu2-O02W
Cu2-N42
Cu2-N4
Cu1-Cu2
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