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RESUMO

A hidrdlise dos ésteres de fosfato ocorre de maneira lenta, o que confere uma notavel
estabilidade como a observada no DNA. Essa caracteristica é imprescindivel para o
armazenamento seguro de informagdes genéticas. Por outro lado, metaloenzimas
especificas, como as Fosfatases Acidas Purpuras (PAPs) e as Fosfatases Alcalinas
(APs), demonstram a capacidade de realizar a hidrdlise dessas ligagbes P-O de forma
rapida. Apesar da eficacia das PAPs e APs, o0 emprego dessas enzimas € oneroso e
apresenta desafios significativos em termos de reprodugdo em processos sintéticos e
para hidrélise de forma isolada. Portanto, surge o interesse na pesquisa de novas
hidrolases sintéticas, que sejam bioinspirados nestas fosfatases. Esse enfoque busca
nao apenas compreender os mecanismos cataliticos naturais, mas também oferece
uma alternativa viavel e economicamente vantajosa para explorar a hidrélise de
ésteres de fosfato em aplicagées diversas. Assim, apresenta-se a caracterizacéo
detalhada e analises preliminares de catalise de trés complexos inéditos com
propriedades fisico-quimicas essenciais para se tornarem bioinspirados eficazes das
fosfatases. Os complexos em questédo, denominados C1 [Zn'2(L")(u-OAc)2(ClOa4)], C2
[Zn"(L?)(u-OAc)(ClO4)] e C3 [Fe''2(L?)2(u-OAc)(u-Ox0)(ClOa)2], sdo compostos pelos
ligantes HL' (4-metil-2,6-bis(((2-(metiltio)fenil)(piridil-2-metil)Jamino)metil)fenol) e HL2
((2-((bis(2-(feniltio)etil)amino)metil)-6-((bis(piridil-2-metil)Jamino)metil )-3-metilfenol)
sao compostos de coordenagido coordenados aos atomos doadores dos ligantes HL'
(N, O, S) e HL? (N,0), respectivamente. Monocristais foram obtidos e analisados por
difratometria de raios X e a estrutura dos complexos foi corroborada por outras
analises, como: IV, UV-Vis, analise elementar C, H e N, espectrometria de massas, e
condutividade. Testes cinéticos, explorando a hidrélise do substrato 2,4-BDNPP em
diferentes valores de pH foram realizados para analisar a eficiéncia catalitica dos
complexos. Os resultados obtidos para os complexos C1 e C3 se mostraram
promissores para catalisar as rea¢des de hidrélise de fosfato, oferecendo perspectivas
significativas no desenvolvimento de novos catalisadores sintéticos eficazes e
economicamente viaveis.

Palavras-chave: Fosfatases Acidas Purpuras. Fosfatases Alcalinas. Catalise

hidrolitica. Complexos de zinco(ll) e de ferro(lll).



ABSTRACT

The hydrolysis of phosphate esters are slow, which gives them a remarkable stability
similar to that observed in DNA. This characteristic is essential for the safe storage of
genetic information. On the other hand, specific metalloenzymes, such as Purple Acid
Phosphatases (PAPs) and Alkaline Phosphatases (APs), demonstrate the ability to
hydrolyze these P-O bonds quickly. Despite the effectiveness of PAPs and APs, the
use of these enzymes is costly and presents significant challenges in terms of
reproduction in synthetic processes and for hydrolysis in isolation. Interest has
therefore arisen in researching new synthetic hydrolases that are bioinspired
phosphatases. This approach seeks not only to understand the natural catalytic
mechanisms, but also to offer a viable and economically advantageous alternative for
exploiting the hydrolysis of phosphate esters in various applications. Thus, the detailed
characterization and preliminary catalysis analyses of three novel complexes with
essential physicochemical properties to become effective bioinspired phosphatases
are presented. The complexes in question, called C1 [Zn'2(L")(u-OAc)2(ClOa4)], C2
[Zn"(L?)(u-OAc)(ClO4)] and C3 [Fe'2(L?)2(u-OAc)(u-Ox0)(ClOa)2], are composed of the
ligands HL' (4-methyl-2,6-bis(((2-(methylthyo)fenyl)(pyridyl-2-
methyl)amine)methyl)fenol) e HL2 ((2-((bis(2-(fenylthyo)ethyl)amine)methyl)-6-
((bis(pyridyl-2-methyl)amine)methyl)-3-methylfenol) are coordination compounds
coordinated to the donor atoms of the HL! (N, O, S) and HL2 (N,O) ligands,
respectively. Single crystals were obtained and analyzed by X-ray diffractometry and
the structure of the complexes was corroborated by other analyses, such as: IV, UV-
Vis, C, H and N elemental analysis, mass spectrometry and conductivity. Kinetic tests
exploring the hydrolysis of the substrate 2,4-BDNPP at different pH values were carried
out to analyze the catalytic efficiency of the complexes. The results obtained for
complexes C1 and C3 were promising for catalyzing phosphate hydrolysis reactions,
offering significant prospects for the development of new effective and economically
viable synthetic catalysts

Keywords: Purple Acid Phosphatases. Alkaline Phosphatases. Hydrolytic Catalysis.
Zinc(ll) and lron(lll) complexes.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1  QUIMICA BIOINORGANICA

A quimica bioinorganica busca compreender a presenca e a reatividade de
ions metalicos em sistemas biologicamente relevantes, como por exemplo, nas
metaloenzimas. A obtencdo de compostos de coordenagdo bioinspirados nestes
sistemas promove o0 avango no entendimento das suas propriedades e seus
mecanismos cataliticos. Esses progressos envolvem o desenvolvimento de
compostos cada vez mais especificos e com caracteristicas relevantes as reacdes
cataliticas de interesse (WOJCIECHOWSKI, 2018).

Ha deécadas sdo estudadas as interagdes de ions metalicos com
biomoléculas, por exemplo, o acido desoxirribonucleico (DNA), gerando inumeras
pesquisas devido a importdncia dessa macromolécula no armazenamento da
informacdo genética dos seres vivos. Esses estudos visam o desenvolvimento de
tecnologias e medicamentos para o entendimento, cura ou diminuigao de doengas ou
mutagdes genéticas (HUANG; ZHOU, 2021).

A estrutura do DNA é composta de duas cadeias complementares de
nucleotideos que sao formados por uma base nitrogenada, um agucar (desoxirribose)
e um grupo fosfato. Um dos modos de ligacdo entre estes nucleotideos ocorre por
meio das ligacdes fosfodiéster, que une o grupo fosfato de um dos nucleotideo ao
carbono 3' do agucar de desoxirribose do proximo nucleotideo, formando uma cadeia
como demonstrado na Figura 1 (NELSON; COX, 2014a).
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Figura 1. Representagéo da estrutura do DNA.

I
o0=b_0 BASE
& ;H/Oj Nucleotideo
. Hcl) TH
—p_ BASE
Ligacéo fosfodiester © I:|) © H-O
o k ?{
L H(’) g
—p_ BASE
O—Fl’ O 0
o
H(l) TH
—p_ BASE
O—||3 0] 0
o
HOH HH

Fonte: adaptado de NELSON; COX, (2014a).

A quebra nao catalisada desta ligacdao, P-O, é extremamente lenta,
oferecendo grande estabilidade ao material genético. Porém, as chamadas enzimas
de restricdo podem acelerar esta reagcao permitindo a correcdo das fitas de DNA
incorretas. (DESBOUIS et al., 2012; LOENEN et al., 2014)

1.2 METALOENZIMAS

Sem a catalise de reagdes quimicas, de forma seletiva e efetiva, ndo seria
possivel a vida. Nos sistemas bioldgicos, esta catalise € promovida pelas enzimas.
Como exemplo de um processo essencial promovido por enzimas, tem-se a catalise
promovida pela enzima desidrogenase do gliceraldeido-3-fosfato para a oxidagéo da
sacarose ingerida. Sem isso, a produgao de ATP nao seria rapida o suficiente, mesmo
sendo uma reagao termodinamicamente favoravel. (NELSON; COX, 2014a).

A atuagdo das enzimas depende da interacdo do sitio catalitico e das

interacdes intermoleculares dos residuos de aminoacidos com o substrato de



26

interesse. No modelo de encaixe induzido a interagdo com o substrato provoca uma
mudanga na conformagdo da enzima adequando seu sitio ativo e propiciando a
formacdo do aduto enzima-substrato por meio das mudangas das interacdes
intermoleculares (NELSON; COX, 2014b; SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1988a).

A equacdo de velocidade de catalise realizada por uma enzima pode ser
descrita pelo modelo de Michaelis-Menten, V,, = V4, - [S]1/Ky + [S], 0 qual é utilizado
para explicar matematicamente a influéncia da concentragao do substrato na cinética
da reacéo enzimatica. Na Figura 2, apresenta-se a equagéo de Michaelis-Menten, em
que Vo € a velocidade inicial, Vmax a velocidade maxima, Kv a constante de Michaelis-
Menten e [S] a concentragdo de substrato. Assim, Kum é a constante que indica a
afinidade do substrato com a enzima, indicando que quanto menor for o valor de K,
maior afinidade da enzima pelo substrato, haja vista que com uma menor
concentracdo de substrato se alcangou metade da velocidade maxima. (NELSON,;
COX, 2014b; SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1988a).

Figura 2: Equacao de Michaelis-Menten

Vméx . [S]
Km *+ [S]

0=

Muito se pesquisa a respeito das enzimas de restricdo, encontradas
naturalmente como sistema de defesa reconhecendo e cortando o DNA de virus ou
outras sequéncias indesejadas. Elas limitam a replicacdo pela sua capacidade de
reprimir a propagacao de material genético estranho em organismos hospedeiros.
Essas caracteristicas e especificidades de sequenciamento tornam as enzimas de
restricdo valiosas para a pesquisa de manipulagéo genética, podendo ser utilizadas
como retificadoras especificas do DNA, possibilitando estudo genético e reparos
naturais e sintéticos deste material auxiliando na cura ou melhora de doencgas
especificas, como o céancer, por exemplo (DESBOUIS et al., 2012; LOENEN et al.,
2014).

Algumas enzimas necessitam de cofatores, os quais podem ser grupos
organicos, inorganicos ou organometalicos, para o funcionamento dessas enzimas.

As enzimas que possuem em sua estrutura um ou mais ions metalicos incorporados,
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em que a atividade catalitica seja dependente desses metais, sdo chamadas de
metaloenzimas (SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1988b).

Os metais mais comuns presentes nas metaloenzimas sao calcio, manganés,
ferro, cobre, zinco, vanadio e molibdénio (SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1988b).
O cobre, por exemplo, € encontrado na enzima catecol oxidase, uma oxido redutase.
As metaloenzimas representam cerca de 30% das enzimas conhecidas e sao
classificadas de acordo com a reagdao que catalisam como as hidrolases,
oxirredutases, liases, entre outras (NELSON; COX, 2014a).

A catalise hidrolitica de liga¢des fosforo-oxigénio ocorre naturalmente no meio
biolégico pelas fosfo-hidrolases, como exemplo as fosfatases alcalinas (PAs) e
fosfatases acidas purpura (PAPs) (ERXLEBEN, 2019). Neste trabalho, foram

sintetizados complexos metalicos inspirados nessas fosfatases.

1.2.1 Fosfatases

As fosfatases acidas purpuras (PAPs) sdo metaloenzimas binucleares, as
quais necessitam de dois centros metalicos heterovalentes na sua forma ativa. Na
natureza sdo encontradas PAPs com centros de Fe(ll)M(II) (M(ll) = Fe, Mn ou Zn).
Conhecidas por sua capacidade de clivar ésteres de fosfato em valores de pH acidos
(4 a 7); elas sao classificadas como fosfo-hidrolases e podem ser encontradas em
diversas fontes vegetais e animais, como o feijao vermelho, soja, tomate, bovinos,
suinos, ratos e humanos (DE BRITO; NEVES; ZILLI, 1997; KLABUNDE et al., 1996;
WILSON et al., 2023).

Nas PAPs ha sete residuos de aminoacidos tipicos (Figura 3), sendo o
aspartato (Asp135) e tirosina (Tyr167) coordenados ao ion Fe(lll) pelo atomo de
oxigénio e a histidina (His325) coordena-se ao metal pelo atomo de nitrogénio. O
residuo de aspartato (Asp164) encontra-se coordenado aos ions de ferro e zinco como
ponte. O ambiente de coordenagdo do ion Zn(ll) é completado pelos atomos de
nitrogénio dos residuos de aminoacidos de histidina (His323 e His286) e pelo oxigénio
da asparagina (Asn201) (KLABUNDE et al., 1996).
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Figura 3. Sitio ativo da PAP de feijao vermelho.

Fonte: adaptado de KLABUNDE et al., (1996)

As PAPs podem ser facilmente diferenciadas das demais fosfo-hidrolases
pela coloracéo purpura, na sua forma oxidada (inativa), decorrente da transferéncia
de carga do tipo ligante-metal (TCLM) (tirosinato — Fe(lll)), a qual ocorre na regido do
visivel com maximo de absor¢ao entre 510 ~ 560 nm e coeficiente de absor¢do molar
entre 3000 ~ 4000 L mol* cm™ (DE BRITO; NEVES; ZILLI, 1997; KLABUNDE et al.,
1996).

As PAPs possuem diversas aplicagdes bioldgicas, como deteccdo e
quantificacdo de fosfatos em amostras bioldgicas. Podem, também, ser utilizadas
como marcadores para medir atividade de fosfatases em diferentes sistemas
bioldgicos.

Além disso, as pesquisas a respeito destas enzimas se expandem para areas
como catalise, biotecnologia e engenharia de proteinas (LOENEN et al., 2014).

Porém, as PAPs sao apenas um tipo de enzima capaz de hidrolisar ligacdes
fosfo-éster, havendo muitas outras. Dentre essas destaca-se as Fosfatases Alcalinas,
as PAs, sdo uma classe de fosfatases que possuem maior atividade catalitica em pH
basicos, entre 8 e 10.

Essas enzimas sdo caracterizadas por possuirem um sitio ativo que contém
um ou mais ions metalicos, geralmente ions magnésio, manganés ou zinco
(ERXLEBEN, 2019). A presenca desses ions metalicos sdo fundamentais para a
estabilizacao de intermediarios reativos durante a catalise e para a orientacao correta

do substrato na regido ativa da enzima.
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Na Figura 4 pode-se visualizar a fosfatase alcalina da bactéria Ecoli THJK,
cuja PA possui trés ions metalicos, dentre eles os dois atomos de zinco sao
responsaveis pela catalise da quebra de fosfatos (STEC; HOLTZ; KANTROWITZ,
2000).

Figura 4. Fosfatase alcalina da bactéria E coli de mutagéo 1HJK
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Fonte: adaptado de STEC; HOLTZ; KANTROWITZ, (2000)

Essas fosfatases desempenham papel essencial em uma variedade de
processos bioldgicos, como na regulagao de vias de sinalizagao celular e modulacéo
da atividade de proteinas sinalizadoras, como as quinases e fosfatases. Além disso,
desempenham um papel critico no metabolismo de fosfatos, controlando sua
disponibilidade intracelular e influenciando o equilibrio energético celular (DESBOUIS
et al., 2012; ERXLEBEN, 2019).
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1.3 IMPORTANCIA BIOLOGICA DO FERRO E DO ZINCO

Os ions ferro e zinco sdo elementos essenciais e possuem importancia
biolégica relevante em diversos sistemas enzimaticos e metabodlicos, como por
exemplo nas fosfatases citadas na segao anterior, que sdo constituidas principalmente
pelos ions Fe(lll) e Zn(ll).

O ferro é um elemento de distribuigéo [Ar]4s? 3d®, com estados de transicdo
mais comuns e estaveis sendo 2+ e 3+, em seu estado fundamental possui cor
prateada e é reativo ao ar umido formando o 6xido conhecido como ferrugem. Este é
o0 elemento mais utilizado dentre os metais de transi¢cdo, tendo protagonismo na
construgdo civil, industrial e naval devido sua resisténcia e abundéncia na crosta
terrestre.(DUART, 2019; LEE, 1996)

Biologicamente possui grande importancia devido a variedade de fungdes de
seus compostos para plantas e animais, no funcionamento do organismo humano esta
envolvido em processos que vao desde o transporte do oxigénio até a sintese de DNA
(BORBA et al., 2022a). Uma das suas principais fun¢gdes no corpo humano é
relacionado ao transporte de oxigénio, sendo um componente essencial da
hemoglobina. Esta proteina, presente nos glébulos vermelhos do sangue, se liga ao
oxigénio nos pulmdes (pela coordenacéo ferro-oxigénio) e o transporta para as células
de todo o corpo (BORBA et al., 2022b; LEE, 1996).

O ferro também atua na defesa contra infec¢des, estando envolvido na
atividade de células do sistema imunolégico, ajudando o corpo a combater patdégenos
invasores (BORBA et al., 2022a; GERMANO; CANNIATTI-BRAZACA, 2002).

Assim como o ferro, o zinco é outro metal essencial para o funcionamento
adequado dos organismos vivos, sendo o segundo elemento do bloco d mais
abundante no corpo humano. Ele esta presente em mais de 300 enzimas, com fungao
estabilizadora e em alguns constituintes citoplasmaticos, na maturacéo e ativagao de
células imunoldgicas, além da manutengao de proteinas ligadas ao DNA, como as de
regulagdo génica, auxiliando em sua transcricdo (FERNANDES; SOARES, 2011,
SILVIA M. FRANCISCATO COZZOLINO;, 2009).

O atomo de zinco possui distribuigdo eletrénica [Ar]4s? 3d'°, seus orbitais
atébmicos completos impossibilitam a utilizagdo de algumas técnicas de analise, como
espectrofotometrias que necessitam da excitagao eletrbnica e a transicao destes

elétrons entre os orbitais. Os complexos e sais de zinco apresentam coloragao
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dependente exclusivamente das espécies que o acompanham, por nao possuir
transigcédo d-d, sua complexagao costuma ocorrer com ligantes doadores de oxigénio,
nitrogénio e enxofre com estrutura mais estavel sendo comumente a tetraédrica (P.W.
ATKINS, T.L. OVERTON, J.P. ROURKE, 2010a).

Naturalmente o zinco pode ser encontrado principalmente nas formas de
sulfetos e carbonatos, espécies economicamente relevantes. Este atomo costuma ser
utilizado como revestimento de materiais oxidantes no processo de galvanizagéo ja
que sua natureza quase inativa eletroquimicamente o torna ideal a esta fungcao(P.W.
ATKINS, T.L. OVERTON, J.P. ROURKE, 2010a).

Desta forma utilizar os atomos de ferro e zinco para elaborar complexos com
atividade bioldgica, torna se viavel e desejavel devido as propriedades quimicas e
biolégicas destes elementos, sua disponibilidade no corpo humano e as suas

caracteristicas em enzimas naturais como as PAP’s e a PA’s.

1.4 LIGANTES CALCOGENADOS E RELEVANCIA BIOLOGICA DO ENXOFRE

Compostos calcogenados sdao moléculas ou ions que contém elementos do
grupo 16 da tabela periddica, também conhecidos como calcogénios. Os elementos
deste grupo séo o oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se), telurio (Te) e poldnio (Po).
Dentre esses elementos, os mais eletronegativos sédo O, S e Se e podem formar
ligacdes covalentes com ions metalicos. Essas propriedades sao imprescindiveis a
sua aplicacao na quimica de coordenacéao. (SHRIVER; ATKINS; LANGFORD, 1988b).

O enxofre desempenha papel crucial em varias moléculas biolégicas, desde
aminoacidos estruturais, como a cisteina e a metionina, até na constituicdo de
estruturas antioxidantes, como a Glutationa Peroxidase, e outras enzimas essenciais.
Sua presenca é fundamental para a regulagao redox, atividade enzimatica e estrutura
proteica.

Além disso, o enxofre forma complexos com metais naturalmente de forma
biol6gica como nas proteinas FeS e em enzimas com molibdénio (Mo) ou tungsténio
(W) (NELSON; COX, 2014a; P.W. ATKINS, T.L. OVERTON, J.P. ROURKE, 2010b).

Apesar de sua grande importancia bioldgica, ligantes sulfurados ainda séo

menos estudados, quando comparados a ligantes oxigenados e nitrogenados. Esses
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ligantes contendo atomos maiores e macios poderem conferir distintas propriedades
fisico-quimicas e reatividade aos complexos metalicos, quando comparado a ligantes

mais duros.

1.5 COMPOSTOS MODELO RELEVANTES

Diversos compostos foram desenvolvidos bioinspirados nas fosfatases, sendo
que a maioria dos ligantes pesquisados com esta finalidade s&o sistemas
binucleantes. Alguns exemplos estdo expostos na Figura 5, como os trabalhos
publicados por Susuki et al em 1981 — HBPMP, Neves et al 1992, - HsBBPPNOL e
1987,
comumente estudados para complexacdo de miméticos as PAPs (BUCHANAN;
OBERHAUSEN; RICHARDSON, 1988; NEVES et al., 1992; SUZUKI; KANATOMI;

MURASE, 1981).

Buchanan et al,, - HL-Im sao destaques nos compostos N,O-doadores

Figura 5. Ligantes binucleantes N,O — doadores, utilizados em compostos miméticos.

% | N | S
N N
\N = OH Z
Z>N Z>N K/@
| |
\ \ Ho
HBPMP H,BBPPNOL
N
N N
r 8
N N
I N N
L7
N7 N— N7 N—
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(1) - Susuki et al em 1981, HBPMP —
etal., 1992, H3BBPPNOL —

1987, HL-Im —

(2,6-bis [bis(2-piridilmetil)-aminometil]-4-metilfenol); (2) - Neves
(N, N’-bis(2-hidroxibenzil)-2-ol-1,3-propanediamine); (3) -
(2,6-bis[(bis((I-metilimidazol-2-il)metil)amino)-metil]-4-metilfenol).

Buchanan et al.,

Modificagdes nas estruturas dos ligantes tém sido amplamente explorados em

estudos para fosfatases sintéticas buscando melhoria na seletividade e eficiéncia
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catalitica. Os ligantes geralmente apresentam grupos coordenantes oxigenados,
como fendis e nitrogenados, como piridinas, imidazéis e aminas (BRITO, 1994;
DURIGON, 2023a; HORN JUNIOR, 2000; OSORIO, 2012).

A manipulagao sistematica e racional nas estruturas dos ligantes, por meio da
incorporagao de diferentes grupos funcionais, ou por substituicbes de grupos
doadores ou retiradores de elétrons, constitui uma pratica ja consagrada tanto na
modificagdo das propriedades fisico-quimicas quanto na eficiéncia catalitica dos
mesmos. Essa abordagem estratégica ndo apenas confere versatilidade as
propriedades intrinsecas dos complexos, mas também amplia significativamente o
entendimento acerca dos complexos miméticos pela analise criteriosa das alteragoes
promovidas (HORN JUNIOR, 2000; SA; MEDLIN, 2019).

A exploragdo das interagbes metal-ligante apresenta-se como uma valiosa
contribuicdo para intermediar a compreensao das propriedades e funcionalidades
desses sistemas, consolidando, assim, uma base para o desenvolvimento de
catalisadores cada vez mais eficientes e seletivos.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese de compostos de
cobre(ll) contendo ligante S,N,S-doadores, Figura 6 (1). Neste estudo observou-se
que, comparado a outros complexos contendo ligantes N,0O-doadores houve
significativa mudanca nas propriedades cataliticas na hidrélise de diéster de fosfato
em condi¢des brandas de pH e temperatura, além de modificagbes nas propriedades
eletrénicas deste composto, 0 que permitiu que o mesmo se comportasse como um
composto promiscuo, catalisando também a oxidagédo de catecol em quinona
(DURIGON et al., 2020a; KUMAR et al., 2013).

Além deste exemplo, outros ligantes sulfurados estao reportados na Figura 6
descritos por Durigon em 2023, (2) e (3) e por Mangayarkarasi e colaboradores em
2002, (4). Esses ligantes foram complexados com diversos metais como niquel, cobre,
zinco, ferro e manganés possuindo diversas atividades cataliticas reportadas como
hidroliticas e oxidativas (CASTILLO et al., 2012; DAS et al., 2019; DURIGON et al.,
2020; DURIGON, 2023; MANGAYARKARASI; PRABHAKAR; ZACHARIAS, 2002)
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Figura 6: Ligantes calcogenados utilizados em compostos miméticos.
& ~/ :
(1) |
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(1) — Kumar 2013, HISMIMI — (N,N-bis(2- (feniltio)etil)amina); (2) - Durigon 2023, (2-((bis(piridin-2-
ilmetil)amino)metil)-4-metil-6-(((2-(metiltio)fenil)(piridin-2-iimetil)Jamino)metil)fenole; (3) - Durigon 2023,
2-((bis(2-(feniltio)etil)amino)metil)-6-(((2-hidroxibenzil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-4-metilfenol; (4) -
Mangayarkarasi e colaboradores 2002, dftp — (2,6-diformyl-4-metiltiofenol).

Alguns trabalhos relatados na literatura demonstram o potencial catalitico ou
oxidativo exercido por complexos metalicos com ligantes sulfurados. Os compostos
desenvolvidos por Durigon e Mangayarkarasi na Figura 7 possuem o zinco € o cobre
como centro metalico e permitem a observacao da interacido M-S e as caracteristicas
dos ligantes com atomos de enxofre (DURIGON, 2023b; DURIGON et al., 2020b;
MANGAYARKARASI; PRABHAKAR; ZACHARIAS, 2002b).
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Figura 7: Complexos calcogenados miméticos as fosfatases

N
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(1) — Durigon, 2020, ([Cu(Il)(N,N-bis(2- (feniltio)etil)amine)Cl]); (2) — Mangayarkarasi 2002, ([Znz2-
(metilmercapto)aniline](ClO4)2); (3) — Durigon, 2023, (Perclorato de p-acetato-2-((bis(piridin-2-
ilmetil)amino)metil)-4-metil-6-(((2-(metiltio)fenil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)fenolato cobre(ll)).

Diante do exposto, nos motiva aumentar a biblioteca de ligantes calcogenados
visando melhor compreender as propriedades e reatividade dos compostos de
coordenacgao, como ja visto na literatura, onde exemplos evidenciam que a insergao

de tioéteres em ligantes foi bem-sucedida.
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Esta pesquisa objetiva a sintese e caracterizagao de trés novos complexos de
Fe(lll) e de Zn(ll), contendo ligantes calcogenados, e o estudo preliminar da atividade
hidrolise de ligagbes P-O do substrato bis(2,4-dinitrofenil)fosfato catalisada pelos

complexos sintetizados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Projetar e sintetizar ligantes inéditos HL' e HL2, contendo aminas,
piridinas, fenois e tioéteres;

> Caracterizar os ligantes inéditos, HL' e HL2?, por meio de diversas
técnicas como: |V, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de
carbono e por espectrometria de massas;

> Sintetizar, a partir do ligante HL', o complexo homobinuclear de Zn(ll)
(C1);

> Sintetizar, a partir do ligante HL2, complexos mononuclear Zn(ll) (C2) e
de homobinuclear de Fe(lll)Fe(lll) (C3);

» Caracterizar os complexos (C1 — C3) por meio de diversas técnicas
como: |V, Difratometria de Raios X, analise elementar C, H e N, UV-
Vis, condutividade e espectrometria de massas;

» Realizar ensaios preliminares da atividade catalitica dos complexos
sintetizados na quebra da ligacao fosfoéster do substrato modelo
ativado bis(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP).
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3PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS

Os reagentes, materiais, gases e solventes empregados nas sinteses,
analises, isolamentos e purificagbes, foram adquiridos de fontes comerciais (Vetec,
Synth e Quimidrol) e purificados, quando necessario, servindo-se dos meétodos
descritos na literatura (ARMAREGO; PERRIN, 2009). Todos os procedimentos
experimentais sintéticos foram realizados no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia Prof. Ademir Neves, localizado no Departamento de Quimica, UFSC.

Na purificagdo de alguns compostos foi aplicada coluna cromatografica; e,
como fase estacionaria, silica gel 60 (0,063-0,200 mm; 70-230 mesh), na fase movel
(eluente) manuseou-se uma mistura apropriada de solventes para cada separagao
implementada, conforme apresentado nos procedimentos experimentais.

O consumo de reagentes e formagao dos produtos organicos, bem como a
purificagcdo dos compostos por cromatografia em coluna, foram acompanhados com
placas de cromatografia em camada delgada (CCD), adquiridas de fontes comerciais,
silica gel com revelador UV da marca Macherey-Nagel, com 0,25 mm de espessura e
granulometria entre 5 a 40 um de diametro. Empregou-se o método de revelagao por
luz ultravioleta (254 e 360 nm) e solugao acida de vanilina (15 g de vanilina em 250
mL de etanol e 2,5 mL de acido sulfurico concentrado), seguido de aquecimento.

O substrato para a cinética de hidrdlise, bis(2,4-dinitrofenil)fosfato, 2,4-
BDNPP, foi sintetizado de acordo com métodos ja descritos na literatura e

recristalizado em acetonitrila e fornecidos pelo laboratério (BUNTON; FARBER, 1969).
3.2 METODOS E INSTRUMENTACAO
As identificacbes dos compostos obtidos neste trabalho foram feitas a partir

de diversas técnicas e equipamentos. Sendo assim, as condi¢cdes e parametros

utilizados em cada um deles estao descritas a seguir.
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3.2.1 Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho - IV

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotbmetro de Transformada de Fourier e com acessério de Refletancia Total
Atenuada Horizontal (FTIR — ATR) da Perkin-EImer Spectrophotometer Spectrum 100,
com cristal de ZnSe (45°) com resolugéo de 4 cm™', na regido de 4000 a 550 cm™' no
Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia - Professor Ademir Neves (LABINC), no
Departamento de Quimica — UFSC. As amostras foram analisadas por reflectancia
atenuada, sendo colocadas diretamente sobre o cristal, com média de 20 varreduras.
Os espectros das amostras foram corrigidos pelo background, o qual fora feito com ar

ambiente e posteriormente subtraido do espectro da amostra.

3.2.2 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono - RMN de 'H e '3C

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos em espectréometro Bruker —
AC 200 MHz e Varian — AS 400 MHz, na Central de Analises do Departamento de
Quimica — UFSC, em temperatura ambiente. As amostras foram preparadas utilizando
0,6 mL de cloroférmio deuterado (CDClIs) e acondicionadas em tubos de 5 mm.
Empregou-se como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) com deslocamento

quimico de 0,00 ppm.

3.2.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas dos compostos obtidos e estudados neste trabalho
foram encontrados a partir de um espectrometro de massas AMAZON X TRAP modelo
Bruker Daltonics, localizado no Laboratério de Biologia Molecular Estrutural (LABIME)
- UFSC. A sua fonte de ionizagao fora feita via eletrospray (ESI - MS), operando em
modo de ion positivo. Dispds-se de um fluxo constante 1500 uL/h de solvente, sendo
ele a acetonitrila (MeCN) de grau MS. A temperatura do capilar foi mantida entre 180
e 200 °C e a voltagem do capilar entre -400 e -500 V.

Os espectros de massas de alta resolugao foram conseguidos a partir de um
espectrometro de massas micrOTOF Q-Il marca Bruker Daltonics, também localizado

no LABIME - UFSC. Tendo como fonte de ionizagao via eletrospray (ESI - HRMS) e
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operando em modo de ion positivo. utilizando um fluxo constante 1500 uL/h de
solvente, sendo esse acetonitrila de grau MS.

Os referidos dados foram processados por meio do software Mmass
(NIEDERMEYER; STROHALM, 2012).

3.2.4 Condutividade Molar

As medidas de condutometrias dos complexos foram realizadas no aparelho
Tecnopon mCA 150, do LABINC, Departamento de Quimica — UFSC. Os complexos,
por sua vez, dissolvidos em MeCN, com concentragdo de 1,0 x 10 mol L'. O
dispositivo foi calibrado com uma solugao padrao comercial de KCI, cuja condutividade
é de 146,9 yS cm™ + 0,5% em agua a 25 + 1 °C (VELHO, 2006).

3.2.5 Difratometria de Raios X

A analise por difratometria de raios X foi realizada na Central de Analises do
Departamento de Quimica — UFSC; os dados, por sua vez, coletados em um
difratémetro Bruker APEX || DUO usando radiacao gerada por um tubo de molibdénio
(MoKa A =0,71073 A) e monocromador de grafite.

Durante a analise, a amostra foi mantida na temperatura de 150 K. A estrutura
cristalina foi processada por meio dos métodos diretos e refinada pelos minimos
quadrados com matriz completa, utilizando-se os programas SIR97 e SHELXL-97
respectivamente (ALTOMARE et al., 1999); (SHELDRICK, 2008).

As representagdes graficas das estruturas moleculares desenvolveram-se a
partir do programa PLATON (SPEK, 2009). Os cristais coletados foram submetidos a
analise pelo Prof. Dr. Adailton Bortoluzzi - Departamento de Quimica — UFSC, que
também foi responsavel pelo tratamento dos dados.

Os dados cristalograficos resumidos para os trés complexos encontram-se

resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1: Dados cristalograficos suplementares dos complexos C1, C2 e C3

C1 C2 C3
Foérmula molecular C43H47CIN6O9S2Zn2  C39Ha3CIN4O7S2Zn  CreHe2Cl2Fe2NsO13S4
Massa molar (g mol") 1022,17 844,71 1626,33
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial C2/c P 21/n P 21/c
Parametros de cela
a(A) 16,435(3) 11,2160(6) 25,6409(11)
b (A) 19,398(3) 24,4746(13) 12,8216(6)
c(A) 16,370(3) 14,2030(7) 22,8566(10)
a (°) 90 90 90
B () 116,469(2) 98,4360(10) 90,1300(10)
7 (°) a0 90 90
Volume (A3) 4671,7(14) 3856,6(3) 7514,3(6)
Z 4 4 4
Densidade (calc) (g cm?) 1,453 1,455 1,438
Coeficiente ?ririgjorgao linear 1,233 0,869 0,637
F(000) 2112 1760 3392
Dimensdes do cristal (mm?) 0,400 x 0,240 x 0,280 x 0,240 x 0,360 x 0,260 x
0,120 0,120 0,140
Regiao de Var[?)d”ra angular® 4 737 5 30,046 1,671 a 30,088 1,782 a 32,213
Regio d dura d -22<h<23 -15sh<15 -38<h<38
€giao ﬁ};’g‘; ura dos 27<k<19 -34<k<28 19<k<13
-23<1<23 -20<1=20 -34<I<33
Reflexdes coletadas 17772 54150 118268
Ref'eXO"'S[F'{Ei‘:l‘jﬁe”de”tes 6828 [0,0228] 11310 [0,0351] 26409 [0,0329]
Corregao de absorgao Semiempirico Semiempirico Semiempirico
Transm;f;i?mr;"”'ma e 0,7460 e 0,5229 0,7460 e 0,7060 0,7463 e 0,7016
Dados/ restricdes/ parametros 6828 /0/290 11310/0/489 26409 /0/977
GOOF (F?) 1,030 1,035 1,045
_ , R1=0,0347 R1=0,0424 R1=10,0456
Indice R final [1>20(1)] WR2 = 0,0858 WR2 = 0,1161 WR2 = 0,1034
Reflexdes coletadas R1 =0,0502 R1=0,0639 R1=0,0734
wR2 =0,0939 wR2 =0,1298 wR2 =0,1176
Densidade eletronica residual 0,988 e -0,588 0,575 e -1,561 1,655 & -0,582

(eA3)

3.2.6 Analise elementar C,H, N

As medidas para a determinagédo dos percentuais de carbono, hidrogénio e

nitrogénio aos complexos sintetizados foram conduzidas por um analisador elementar

CHNS/O PerkinElmer, modelo 2400 Series IlI, acoplado com balanga modelo

Autobalance AD 6000 PerkinElmer, na Central de Analises do Departamento de

Quimica — UFSC. O dispositivo é operado desfrutando gas de arraste hélio (grau 5.0),

como gas de combustdo oxigénio (grau 6.0), cuja temperatura de combustao € dada
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em 925 °C e reducao de 640 °C. Antes da analise, as amostras foram lavadas com os
solventes adequados, sob filtracdo a vacuo e secas no dessecador, para, entio,

serem encaminhadas a verificagéo.

3.2.7 Espectroscopia eletrénica — UV-Vis

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos,
para todos os complexos e ligantes no estado liquido em um espectrofotobmetro Varian
Cary 50 BIO UV-Vis e o UV-Vis no estado sélido, do complexo de ferro(lll), foi obtido
em espectrofotdmetro Perkin-ElImer modelo Lambda-750, de feixe duplo, no LABINC,
Departamento de Quimica — UFSC. As analises liquidas foram realizadas na regiao
de 200 a 800 nm, utilizando cubetas de quartzo de caminho 6pticode 1 cm, a 25 £ 1
°C. As demais solugbdes preparadas em MeCN de grau espectroscopico e em mistura
de solvente MeCN/H20 1:1 v/v. As amostras solidas foram realizadas em pastilha de

KBr de grau espectroscépico.

3.2.8 Eletroquimica

O comportamento redox do complexo mononuclear de zinco (C2) e do
complexo binuclear de ferro (C3) foi investigado por voltametria ciclica e o complexo
C3 por voltametria de onda quadrada em um potenciostato-galvanostato BAS
(Bioanalytical Systems, Inc.) modelo Epsilon, no LABINC, Departamento de Quimica
— UFSC. Nos experimentos utilizaram-se solu¢gées do complexo em solvente organico
MeCN de grau espectroscopico, sob atmosfera de argénio e com hexafluorofosfato de
tetrabutilaménio (TBAPFs) (0,1 mol L") como eletrolito suporte.

A cela eletroquimica composta por trés eletrodos: trabalho — carbono vitreo;
auxiliar — fio de platina; referéncia — fio de prata revestido com cloreto de prata
(Ag/Ag*). Para correcao do eletrodo de referéncia utilizou-se o ferroceno (E12 vs ENH
(Eletrodo Normal de Hidrogénio) = 400 mV) como padrao externo (GAGNE; KOVAL,;
LISENSKY, 1980). A reversibilidade dos processos eletroquimicos foi investigada
considerando os seguintes pontos: para processos reversiveis, 0 modulo da diferenga

entre os potenciais de pico catddico e anddico (AEp=|Epc—Epal) deve ser de 59 mV,
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a razao entre a corrente maxima de pico catddico e de pico anddico (ipc € ipa), deve
ser aproximadamente igual a 1. Ja para processos quasi-reversiveis, os potenciais de
pico (Ep) aumentam proporcionalmente a velocidade de varredura;
consequentemente, os valores de AEp variam diante da velocidade de varredura de
potenciais. Por fim, em processos irreversiveis, ao efetuar varreduras em diferentes
velocidades, os potenciais deslocam-se sempre para sentidos anddicos (Epa) ou

catédicos (Epc) ndo observando, geralmente, o pico de retorno.

3.2.9 Estudos preliminares de catalise

A atividade de hidrélise de éster de fosfato dos complexos C1 e C3 foi
determinada pelo substrato 2,4-BDNPP (BUNTON; FARBER, 1969) em um
espectrofotdmetro Varian Cary 50 BIO UV-Vis com um banho termostatizado acoplado
em 25 °C no LABINC no Departamento de Quimica da UFSC, monitorando-se o
comprimento de onda de 400 nm (pH/e L mol* cm™' = 4,5/7180; 5,0/10078; 5,5/11400;
6,0/12000; 6,5-9,5/12100) (PERALTA et al., 2010) referente a absor¢cao do 2,4-
dinitrofenolato (2,4-DNP) em uma mistura de MeCN/H20 (1:1, v:v).

As reacgdes foram monitoradas por 15 min a 25 °C, realizadas em triplicada,
e subtraindo o valor da hidrélise do substrato nas mesmas condi¢cdes. Para isso, a
cinética foi acompanhada com as mesmas condi¢cdes reacionais, porém, na auséncia
de complexo.

Avaliou-se a dependéncia da concentragao de substrato em cada pH (C1 —
7,5 a 8,5 C3 - 5,0 a 6,5), para determinar aquele com atividade maxima a 25 °C,
usando as seguintes condigbes: para C1, [2,4-BDNPP] = 2,4 x 1073 a 8,0 x 1073 mol
L' ; [Complexo]sinal = 2 x 107° mol L™'; [tamp&o]fina= 0,05 mol L' e volumes de MeCN
completando 1500 pL adicionados em cada cubeta. Para C3, [2,4-BDNPP] = 2,4 x
103 a 8,0 x 1073 mol L'; [Clfinai = 4 x 107 mol L™"; [tamp&o]sina= 0,05 mol L' e volumes
de MeCN completando 1500 uL adicionados em cada cubeta. As reacgdes foram
monitoradas por 15 min e os resultados tratados pela equacgao nao linear de Michaelis-
Menten.

A concentragédo molar dos tampdes utilizados foi de 0,1 mol L-' (MES: pH 4,0
a 6,5; HEPES: pH 7,0 a 8,5 e CHES: pH 9,0 a 9,5) e perclorato de litio (0,1 mol L")
para controle da forga ibnica. O pH desejado dos tampdes foi ajustado pela adi¢gao de

solucao aquosa de hidroxido de litio ou acido perclorico.
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3.3 SINTESE DOS LIGANTES

3.3.1 Sintese dos precursores

3.3.1.1 Sintese do 2-clorometil-4-metil-6- formilfenol - CMFF

Esquema 1. Rota sintética do 2-clorometil-4-metil-6- formilfenol - CMFF

CH3C|3 /O /O
NaOH Formaldeido
OH OH HCI OH
Hmb CMFF

Inicialmente, o 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (Hmb) foi preparado pela reagao
de formilagdo do p-cresol, como apresentado no Esquema 1 (THOER et al., 1988).
Em um baldo de 3 bocas de 5 L, equipado com um agitador mecanico e um
condensador, adicionou-se 173,71 g de p-cresol (1,6 mol, 108,14 g mol'') em 3 L de
cloroférmio. A solucao foi mantida com temperatura controlada, entre 56 e 60 °C, e
sob agitagdo durante toda a lenta adigdo de 480 g de NaOH (12 mol, 40 g mol"),
previamente dissolvido em, aproximadamente, 200 mL de agua destilada, por
pequenas porcdes, durante 3 h.

A reacéo foi mantida sob refluxo e agitagdo por mais 1 h e, entédo, deixou-se
resfriar a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se aproximadamente 1,5 L de
agua destilada e, ainda sob agitacao, acidificou-se o meio com HCI concentrado até
pH = 2. A fase organica foi separada, lavada com agua destilada, seca com Na2SO4
anidro e o solvente foi retirado a pressao reduzida.

O produto foi destilado a pressao reduzida, obtendo-se 0 Hmb como um sdlido
branco, o qual foi dissolvido em um minimo de diclorometano e purificado com coluna
cromatografica (silica 60 A, 70-230 mesh), a partir da aplicagao de diclorometano
como eluente. O solvente foi retirado a pressao reduzida, encontrando-se um sélido
branco cristalino. 100,0 g (0,73 mol, 136,15 g mol-') de 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido
(Hmb) com rendimento de 46 % em relagédo ao p-cresol.

Na segunda etapa de sintese, adicionaram-se, em um baldo de 500 mL, 32 g
do Hmb (0,235 mol, 136,15 g mol'), em 37,5 mL de formaldeido 37 % (30,03 g mol",
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1,04 g mL") e 125 mL de &cido cloridrico concentrado. O sistema foi mantido sob
refluxo e agitacdo magnética por 45 min e, na sequéncia, resfriado a 0 °C, formando
um precipitado compacto no fundo do baldo, que foi triturado, filtrado sob vacuo e
recristalizado a quente em diclorometano.

O resultado obtido foi um sélido branco, o qual foi deixado no dessecador com
silica sob vacuo para secagem e armazenado em temperatura inferior a -10 °C, tendo
rendimento de 60 % (26,24 g, 0,14 mol, 184,62 g mol') em relagdo ao Hmb. O
espectro na regido do infravermelho esta apresentado na Figura 8 e o espectro de
RMN de "H esta mostrado na Figura 9.

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz) & (ppm): 11,24 (s, 1H); 9,84 (s, 1H); 7,44 (s,
1H); 7,33 (s, 1H); 4,65 (s, 2H); 2,34 (s, 3H). IV (ATR), cm™': v(C-Har e C-Hai) 3023 -
2851; v (C-Haid) 2748; v(C=0) 1661; v(C=C) 1597; & (C-O)tenol 1375; v(C-Ofenol) 1253;
3(C-Har) 701; 6 (C-O)fenol 692; v(C-Cl) 611.

Figura 8. Espectro na regiao do infravermelho em ATR do CMFF.
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Figura 9. Espectro de RMN de "H (200 MHz) do precursor CMFF em CDCls.
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3.3.1.2 Sintese do 2-piridil-N-(2-metiltiofenil)-metilamina - SMeNH>

Esquema 2. Rota sintética do Amino-(2-metiltiofenil) - SMeNH:2

[::[NH2 () MeOH NH,

SH (i) NaOH @S/
o (i) Mel

o-aminotiofenol SMeNH,

A metilagdo do o-aminotiofenol foi obtida por método ja descrito na literatura
(BOSSET et al., 2017). Nesta reagao, apresentada no Esquema 2, 50 mL de uma
solugdo metandlica contendo 3,75 g de o-aminotiofenol (30 mmol, 125,19 g mol")
foram adicionados em um baldo de fundo redondo de 250 mL. A esta solucao
acresceram-se, lentamente, 15 mL de uma solu¢do aquosa contendo 0,6 g de NaOH
(35 mmol, 40 g mol') e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 10 min.
Apds este tempo, 4,97 g de iodeto de metila (35 mmol, 141,94 g mol-') foram
adicionados e a solugdo permaneceu sob agitacdo por mais 3 h. O solvente foi

removido no rotaevaporador.
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A seguir, 20 mL de DCM e 20 mL de H20 foram acrescentados e a fase
aquosa foi extraida com DCM (3 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas com Na2S0O4 anidro. Posteriormente, a reagao foi filtrada e o solvente removido
no rotaevaporador, resultando em um liquido ambar, usado para a préxima etapa sem

purificacao prévia.

Esquema 3. Rota sintética do 2-piridil-N-(2-metiltiofenil)-metilamina - SMeNH

(i) MeOH S
NH; ~ (i) MeOH @ >
+ - | 0 N N\
s— N (i) Refluxo 6 h Hm
. =
SMeNH,  2-piridilcarboxialdeido (i) Hp, Pd/C SMeNH

A obtencdo da imina SMeNH ocorreu por método ja descrito na literatura,
conforme ilustrado no Esquema 3 (DAS et al., 2012). Uma solugdo metandlica (30 mL)
de 2-piridinacarboxialdeido (3,62 mL, 30 mmol, 107,12 g mol, 1,13 g mL"") foi
adicionada a uma solugdo metandlica (20 mL) contendo a o-metiltioanilina (30 mmol,
107,15 g mol"), encontrada anteriormente.

A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 5 h. Apds este
periodo, o solvente foi removido em rotaevaporador, resultando em um 6leo amarelo,
o qual foi dissolvido em DCM e lavado 3 vezes com H20 (3 x 25 mL). A fase orgénica
foi seca com Na2S0O4 anidro e o solvente foi removido no rotaevaporador. O déleo
resultante foi mantido no freezer overnight, originando um sélido amarelo, o qual fora
recristalizado em éter etilico, com a obtencao de cristais amarelos, lavados, a seguir,
com éter etilico gelado.

A imina foi reduzida utilizando-se hidrogenacao catalitica (1 g de Pd/C 10%)
a pressao de 50 psi overnight, obtendo-se um 6leo amarelo com rendimento de 70%
(baseado no reagente o-aminotiofenol). O espectro na regido do infravermelho esta
apresentado na Figura 10, o espectro de RMN de 'H esta mostrado na Figura 11 e o
espectro de RMN de "3C esta mostrado na Figura 12.

RMN de 'H (CDCIs, 200 MHz) & (ppm): 8,58 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,68 — 7,54
(m, 1H), 7,40 (dd, J=7,6, 0,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,22 — 7,03 (m, 2H),
6,72 — 6,59 (m, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).
RMN de 3C (CDCIs, 50 MHz) & (ppm): 158,6; 149,1; 147,8; 136,9; 133,9; 129,3;
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122,1; 121,3; 120,2; 117,4; 110,5; 49,2; 18,1. IV (ATR), cm™: v(N-H) 3353 v(C-Har €
C-Haiir) 3060 - 2824; 3(C=C e C=N) 1585 - 1420; v(C-N) 966; d(C-Har) 741.

Figura 10. Espectro na regido do infravermelho em ATR do precursor SMeNH.
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Figura 12: Espectro de RMN de '3C (50 MHz) do precursor SMeNH em CDCls.
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3.3.1.3 Sintese do bis[2-(tiofenil)etillamina — S2NH

Esquema 4. Rota sintética do bis[2-(tiofenil)etillamina — S2NH

H
' EtOH H
2Ol v i L 2

Tiofenol  Bis(2-cloroetillamina /0 C S,NH

A reacgao de obtencao da amina S2NH, Esquema 4, foi realizada por meio de
modifica¢cdes no procedimento ja descrito na literatura (KUMAR et al., 2013). Em um
baldo de trés bocas de 250 mL, com condensador de refluxo e sob atmosfera de
argonio, adicionaram-se 2,04 mL de tiofenol (20 mmol, 110,19 g mol-', 1,08 g mL™")
em 50 mL de EtOH, juntamente com 1,2 g de NaOH (30 mmol, 40,00 g mol); a
mistura ficou sob agitacdo durante 30 min a temperatura ambiente, em seguida
adicionaram-se 3,57 g do cloreto aminico (20 mmol; 178,5 g mol-') dissolvidos em 30
mL de EtOH, sendo feito, lentamente, com auxilio de uma seringa.

O sistema reacional foi aquecido sob banho de 6leo a 70 °C e permaneceu
em agitacdo overnight. Em seguida, o solvente foi removido com auxilio do

rotaevaporador, e o 6leo resultante foi dissolvido em 20 mL diclorometano e lavado
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com agua destilada (3 x 30 mL), a fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio e
o solvente foi removido no rotaevaporador.

O produto foi purificado por meio de coluna cromatografica utilizando como
eluente uma mistura de hexano e acetato de etila 70:30%, e para a fase estacionaria
usou-se silica gel. O produto obtido foi um éleo de coloragdo amarela com 76 % de
rendimento, em relagao ao reagente bis(2-cloroetil)amina, e massa molar igual a 289,1
g mol'. O espectro na regido do infravermelho estd apresentado na Figura 13, o
espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio € mostrado na Figura 14 e
o de carbono, na Figura 15.

RMN de 'H (CDCIs, 200 MHz) & (ppm): 7,37 - 7,13 (m, 9H); 3,03 (t, J = 6,0
Hz, 4H); 2,81 (t, J = 6,6 Hz, 4H); 1,84 (s, NH). RMN de '3C (CDClIs, 50 MHz) & (ppm):
135,7; 129,8; 129,0; 126,3; 47,8; 34,3. IV (ATR), em cm-": v(N-H) 3330; v(C-Har € C-
Haif) 3065 - 2829; v (N-H) 1582; v(C=C) 1478; &(C-Haif) 1438; & (C-N) 1121; &(C-Har)
738, 8(C=C) 691.

Figura 13. Espectro na regiao do infravermelho do precursor SoNH.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H (200 MHz) do precursor S2NH em CDCls.
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3.3.1.4 Sintese do N-bis-(2-piridilmetillamina - BPMA

Esquema 5. Rota sintética do N-bis-(2-piridilmetil)amina.

@\/ (j\/ P CK/ \/@
+ ~ /O
(i) Ho, Pd/C

2-(aminometil) piridina  2-piridinocarboxaldeido BPMA

A sintese do BPMA (Esquema 5) foi realizada a partir da rota descrita na
literatura (NEVES et al., 1996; PEREIRA, 2018; RIGHEZ, 2005).

Em um béquer de 250 mL contendo 50 mL de metanol foram adicionados o
2-(aminometil) piridina (108,14 g mol-', 1,05 g mL™") em agitagdo magnética e banho
de gelo, seguindo a adigdo de 2-piridinocarboxaldeido (107,11 g mol', 1,13 g mL™")
mantendo a agitagdo por 1 h. Terminada esta etapa, adicionou-se 0,5 g de paladio/
carbono 5% e transferiu-se a solugéo para recipiente adequado e pds-se sob presséo
de 60 psi e agitagao constante por 15 h no hidrogenador. Em seguida, a reagao foi
filtrada e o solvente retirado a vacuo no rotaevaporador, formando um éleo amarelo
com rendimento de 92%. O produto foi armazenado no freezer. O espectro vibracional
na regido do infravermelho ¢ mostrado na Figura 16 e o espectro de RMN de 'H é
apresentado na Figura 17.

RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm): 8,55 (d, J = 4,5 Hz, 2H); 7,65 (td, J =
7,7,1,4 Hz, 2H); 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,18 (dd, J = 6,9; 1,4 Hz, 2H); 4,09 (s, 4H).
IV (ATR), em cm': v(N-H) 3297; v(CHar e C-Haif) 3060 - 2824; v(C=N e C=C) 1590 -
1434; 5 (C-N) 1142; 8(C-Har) 746; 6 (C=C).



Figura 16. Espectro na regiao do infravermelho em ATR do precursor BPMA.

100

90

80

70

% T

60

50 -~

40 -

30 -~

20

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

NUmero de onda (cm™)
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3.3.1.5 Sintese do 3-((bis(2-(feniltio)etillamino)metil)-2-hidroxi-5-metilbenzaldeido —
SoNMFF

Esquema 6. Rota sintética do S2NMFF-.

y OH /rs

. Et:N

Cl O + ©\S/\/N\/\S/© 3 o~ N
OH DCM kj

SzNH S

CMFF
S,NMFF

A sintese do S2NMFF foi realizada conforme o Esquema 6. Em um baldo de
fundo redondo de 250 mL foram adicionados 2,95 g de CMFF (16 mmol; 184,62 g mol
) e 40 mL de diclorometano. Com auxilio de um funil de adigdo, adicionou-se,
lentamente, uma solugdo de S2NH (16 mmol, 289,1 g mol') dissolvidos em 60 mL de
DCM juntamente com 4,6 mL de EtsN (32 mmol; 101,19 g mol'; 0,73 g mL™").

Ao término da adicdo dos reagentes, a mistura reacional foi colocada em
refluxo por 24h. Desta feita, aguardou-se que a mistura reacional alcangasse a
temperatura ambiente e o solvente foi rotaevaporado. Adicionaram-se 50 mL de
diclorometano, lavando-se com solucdo saturada de NaHCOs3 (5 x 20 mL). A fase
organica, com o ligante, foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrado e em seguida o
solvente foi retirado por rotaevaporacao, obtendo-se 6,03 g do sélido &mbar com
massa molar igual a 438,55 g mol! e rendimento de 86%. A Figura 18 mostra o
espectro na regigo do infravermelho, na Figura 19 é apresentado o RMN de 'H e na
Figura 20, o espectro de RMN de "3C.

RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm): 11,01 (sl, OH); 10,13 (s, 1H); 7,35 -
7,34 (m, 1H); 7,27 - 7,20 (m, 10H); 7,16 - 7,14 (m, 1H); 3,72 (s, 2H); 3,02 - 2,99 (m,
4H); 2,79 - 2,76 (m, 4H); 2,27 (s, 3H). RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 193,7;
158,4; 137,5; 135,7; 130,2; 129,3; 129,0; 128,7; 126,3; 121,7; 53,4; 53,0; 31,1; 20,4.
IV (ATR), em cm™': v(C-Har € C-Haif) 3074 - 2759; v(C=0) 1668; v(C=C e C=N) 1599
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- 1432; v (C-N) 1567; 8(C-Ofenol) 1386; v(C-O) 1216; 8(C-Har) 730-686. HR-MS [M +
H] (m/z) = 438,1549; calculado para C2sH27NO2S2 = 438,1549 (erro &: 1,5 ppm).

Figura 18. Espectro na regido do infravermelho em ATR do Sa2NMFF.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do S2NMFF em CDCls.
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Figura 20. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) do precursor S2NMFF em CDCls.
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3.3.1.6 Etapa 2 - Sintese do 2-((bis(2-(feniltio)etillamino)metil)-6-(hidroximetil)-4-
metilfenol - SoNMHF

Esquema 7. Rota sintética do S2NMHF.

_ MeOH/ THF
o)
kj NaBH, /\T:;:r/\Lﬁ

SNMFF
2 S,NMHF

O Esquema 7 apresenta a rota sintética para a obtencdo do S2NMHF. Em um
baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 5 mmol (massa?) do aldeido
S2NMFF em 30 mL de MeOH e 30 mL de THF. Em seguida, lentamente, acrescentou-
se 0,34 g de NaBH4 (10 mmol; 37,80 g mol'). O sistema permaneceu sob agitagéo a

temperatura ambiente por 2h. Posteriormente, o pH do meio foi ajustado para 7,
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constituindo-se uma solugdo aquosa de HCI de concentragao 2 mol L-'. O solvente foi
removido utilizando o rotaevaporador, resultando em um 6leo amarelado. A este dleo
foram adicionados 50 mL de diclorometano. A solucao foi lavada com uma solugao
saturada de NaHCO3 (5 x 30mL). A fase organica foi entdo seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e o solvente foi removido por rotaevaporagao, formando uma espuma
branca com rendimento igual a 82%. Massa molar 440,17 g mol'. O espectro na
regido do infravermelho do S2NMHF é apresentado na Figura 21. O espectro de RMN
de 'H é mostrado na Figura 22 e o espectro de RMN de '*C é mostrado na Figura 23.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 10,25 (s, OH); 7,23 - 7,13 (m, 10H);
6,98 (s, 1H); 6,68 (s, 1H); 4,68 (s, 2H); 3,72 (s, 2H); 3,00 - 2,96 (m, 4H); 2,78 - 2,74
(m, 4H); 2,22 (s, 3H). RMN de '*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 153,3; 135,2; 129,5;
129,1; 129,0; 128,9; 128,5; 127,8; 126,5; 121,1; 62,3; 57,9; 52,8; 30,7; 20,5. IV (ATR),
em cm: v(O-H) 3438; v(C-Har € C-Hair) 3060 - 2793; v(C=C e C=N) 1600 — 1437
v (C-N) 1551; &(C-Otenot) 1386; v(C-0O) 1220; & (C-N) 1107; 8(C-Har) 730; & (C=C) 688.
HR-MS [M + H] (m/z) = 440,1747; calculado para C2sH20NO2S2 = 440,1712 (erro &:
7,9 ppm).

Figura 21. Espectro na regiao do infravermelho em ATR do SaNMHF.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (200 MHz) do precursor S2NMHF em CDCls.
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Figura 23. Espectro de RMN de '3C (100MHz) do precursor S2NMHF em CDCls.

153.26

78

46

11
—77.16 CDCI

62.29
~57.94
5281
—30.77
—20.54

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm



58

3.3.1.7 Etapa 3 - Sintese do bis[2-(tiofenil)etillaminometil-4-metil-6-clorometilfenol —
S2NMCF

Esquema 8. Rota sintética do S2NMCF.

OH S OH °
J/ DCM
S S
S,NMHF \© S2NMCF \©

No Esquema 8, apresenta-se a rota sintética de obtencdo do S2NMCF. Em

um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 4 mmol do S2NMHF em 10
mL de DCM. Em seguida, cuidadosamente, colocou-se 0,95 g de SOCI2 (8 mmol;
118,97 g mol-'). A mistura reacional permaneceu sob agitagdo por 2h, em temperatura
ambiente. Findando a etapa, adicionaram-se 20 mL de diclorometano e levado
novamente ao rotaevaporador para a retirada do solvente por 5 ciclos, até que nao
houvesse SOCI2 presente na solugdo. O espectro na regido do infravermelho do
S2NMCF esta apresentado na Figura 24. O espectro de RMN de 'H esta evidenciado
na Figura 25 e o espectro de RMN de '3C é mostrado na Figura 26.

RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm): 11,55 (s, OH); 7,34 - 7,24 (m, 11H);
6,86 (s, 1H); 4,68 (s, 2H); 4,16 (s, 2H); 3,30 - 3,22 (m, 8H); 2,19 (s, 3H). RMN de 3C
(CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 151,8; 133,8; 133,4; 132,8; 132,0; 130,7; 130,1; 129,6;
127,7; 119,3; 54,5; 52,6; 41,9; 27,7; 20,6. IV (ATR), em cm™': v(C-Har € C-Haiir) 3054 -
2566; v(C=C e C=N) 1599 — 1436; v(C-N) 1500; &(C-Otenat) 1314; v(C-O) 1262; & (C-
Har) 734; & (C=C) 687; v (C-Cl). HR-MS [M + H] (m/z) = 458,1373; calculado para
C25H2sNOS2Cl = 458,1374 (erro 6: 0,2 ppm).
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Figura 24. Espectro na regiao do infravermelho em ATR do S2NMCF.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do precursor S2NMCF em CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) do precursor S2NMCF em CDCls.
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3.3.2 Sintese dos ligantes finais

3.3.2.1 Ligante HL1 - 4-metil-2,6-bis(((2-(metiltio)fenil) (piridiil-2-

metil)lamino)metil)fenol.

Esquema 9. Rota sintética do ligante HL!

N B
S N OH N~
@[ ~ DCM N N
cl c *2 N >
N Y  Et3N
2,6-bis(clorometil)-p-cresol SMeNH HL'

A rota de sintese esta apresentada no Esquema 9. Rota sintética do ligante
HL'. Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,82 g de 2,6-bis(clorometil)-
p-cresol (4 mmol, 204,01 mol L") dissolvidos em 20 mL de diclorometano. Nesta
solugao incorporou-se 8 mmol de 2-(metiltio)-N-(piridin-2-metil)anilina na presenca de
EtsN (16 mmol). Essa mistura foi colocada em refluxo com agitagcdo magnética por
24h. Em seguida, foi lavada com solugao saturada de NaHCOz3 (3 x 20 mL). A fase

organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e purificada por coluna
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cromatografica, empregando silica como fase estacionaria e acetato de etila como
eluente, obtendo-se o ligante final como um sélido amarelo palido. Rendimento: 56%.

RMN de 'H (CDCIs, 200 MHz) & (ppm): 9,85 (s, 1H); 8,48 (d, J=4,2 Hz; 2H);
7,61 (ddd, J =7,8, 6,1, 1,7 Hz; 2H); 7,46—7,42 (m, 2H); 7,12-6,88 (m, 12H); 4,29 (s,
4H); 4,24 (s, 4H); 2,43 (s, 6H); 2,16 (s, 3H). RMN de 3C (50 MHz, CDCI3) & (ppm):
158,6 (C), 153,1 (C), 148,6 (CH), 147,3 (CH), 136,5 (CH), 136,2 (CH), 129,9 (CH),
127,9 (CH), 125,2 (CH), 124,6 (CH), 123,3 (CH), 123,2 (CH), 122,8 (CH), 122,0 (CH),
58,7 (CHz), 53,4 (CH), 20,8 (CHs), 14,8 (CHs). ESI-MS [M+H]* (m/z): 593,24 (100%),
calculado C3s5H3sN4OS2: 593,12.

3.3.2.2 Etapa 4 - Sintese do Ligante HL? - (2-((bis(2-(feniltio)etillamino)metil)-6-
((bis(piridil-2-metillamino)metil)-3-metilfenol.

Esquema 10. Rota sintética do HL?

@ ) @
DCM
Et;N
“ <y d *
S,NMCF N
BPMA

A etapa final da sintese do ligante HL2 é mostrada no Esquema 10. Em um
baldo de 250 mL, contendo 20 mL de DCM, foram adicionados 3 mmol do S2NMCF
juntamente com 0,6 g de BPMA (199,26 g mol-'; 3 mmol), na presenca de 1,25 mL de
EtsN (9 mmol; 101,19 g mol’; 0,73 g mL™"), sob refluxo e agitagdo magnética durante
24 h. Em seguida, foi lavada 3 vezes com 20 mL de uma solugao saturada de
bicarbonato de sddio; na fase organica, foi seca com sulfato de magnésio anidro, cujo
solvente foi retirado a vacuo no rotavaporador e, logo apds, na bomba de vacuo. A
coloragao final foi amarela e, apds purificacdo por coluna de silica, foi obtido um

rendimento de 72% em relagdo ao S2NMCF. Massa molar igual a 620,87 g mol'.
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RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10,56 (s, 1H), 8,53 (d, J = 4,3 Hz, 2H),
7,62 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,27 — 7,12 (m, 12H), 7,02 —
6,87 (m, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,75 (s, 2H), 3,16 — 2.97 (m, 4H), 2,95 — 2.75 (m, 4H), 2,23
(s, 3H). RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,63(CH), 153,31(C), 148,71(CH),
136,47(CH), 136,05(C), 129,66(CH), 128,68(CH), 127,36(C), 125,67(CH), 123,68(C),
122,97(C), 121,93(C), 59,35(CH2), 55,46(CHz), 53,42(CHz), 52,97(CHz), 30,88(CHa),
20,45(C).

3.4 SINTESE DOS COMPLEXOS

3.4.1 Sintese do complexo C1 - [Zn"Zn"((L")(u-OAc)2]Cl04

Esquema 11. Rota sintética do complexo C1

CIO4'
N =
,N:©
S Zn(OIAC\)c;
«O o

YY

A sintese do complexo C1 ocorreu conforme mostrado no Esquema 11. Em

um béquer de 50 mL dissolveram-se 0,15 g do ligante HL' (0,25 mmol; 578 g mol') e
5 mL de MeOH, sob agitagéo e leve aquecimento entre 30 e 35 °C. Em outro béquer,
dissolveram-se 0,09 g de acetato de zinco(ll) (0,50 mmol; 182,50 g mol-') em 5 mL de
MeOH. A solugéo do sal de zinco foi adicionada, lentamente, sobre o béquer de 50
mL contendo a do ligante, logo apés foi adicionado 0,12 g de NaClO4 (1 mmol; 122,40
g mol') e a mistura reacional permaneceu sob agitagdo por 1h. Subsequentemente,
a solucao foi filtrada e mantida em estufa de cristalizacdo até a evaporacdo do
solvente formando um sdlido branco levemente amarelado. Este sélido foi lavado com
agua e éter etilico gelados e recristalizado em MeCN/MeOH 1:1 v:v obtendo-se cristais
préprios para analise por difratometria de DRX de monocristal. Massa molar igual a

936,61 g mol' com rendimento igual a 92%.
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3.4.2 Sintese do complexo C2 - [Zn'(L2)(n-OAc)]ClO4

Esquema 12. Rota sintética do Complexo C2

© “ +
S\L X @ MeOH /\‘;\}r\’ i 7
N«@fN — NVEeUR o, ©\ ;n/le

A sintese do complexo C2 ocorreu conforme mostrado no Esquema 12, no
qual, em um béquer de 50 mL sob agitagdo e leve aquecimento entre 30 e 35 °C,
dissolveu-se 0,155g do ligante HL? (0,25 mmol; 620,87 g mol-') em 5 mL de MeOH e
leve aquecimento entre 30 e 35 °C; em um outro recipiente, dissolveu-se 0,091 g de
acetato de zinco(ll) (0,50 mmol; 182,50 g mol') em 5 mL de MeOH, e gotejou-se esta
solugéo sobre o ligante, logo apos foi adicionado 0,122 g de NaClO4 (1 mmol; 122,40
g mol'). A reacdo ficou sob agitagdo a temperatura ambiente por 1 h e,
posteriormente, a solugao foi filtrada e mantida em estufa de cristalizagdo até a
evaporagao do solvente formando um sdlido branco. Este sdlido foi lavado com agua
e éter etilico gelado e recristalizado em MeCN/MeOH 1:1 v:v formando monocristais
que puderam ser analisados por difratometria de raios X de monocristal. Massa molar

igual a 842,81 g mol-' com rendimento igual a 95%.
3.4.3 Sintese do complexo C3 - [Fe''Fe!'(L?)(u-OAc)(u-0)] 2Cl104

Esquema 13. Rota sintética do Complexo C3

? 2Bk

Spe—N

_MeOH gy @ /' N
gﬁyj e g )

©
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A sintese do complexo C3 ocorreu conforme apresentado no Esquema 13, no
qual, em um béquer de 50 mL sob agitagdo e leve aquecimento entre 30 e 35 °C,
dissolveu-se 0,155g do ligante HL? (0,25 mmol; 620,87 g mol-') em 5 mL de MeOH;
em um outro frasco, dissolveu-se 0,087 g de acetato de ferro(ll) (0,50 mmol; 173,94 g
mol') em 5 mL de MeOH, e gotejou-se a solugdo do sal de ferro sobre o ligante. A
solucdo de HL2?, levemente amarelada, com a adicdo do metal forma uma solugéo
purpura escura, logo apos foi adicionado 0,122 g de NaClO4 (1 mmol; 122,40 g mol
"). A reagdo permaneceu sob agitagéo a temperatura ambiente por 1 h, e, em seguida,
a solucao foi filtrada e mantida em estufa de cristalizagdo até a evaporagcdo do
solvente formando um solido purpura. Este solido foi lavado com agua e éter etilico
gelado e recristalizado em MeCN/MeOH (1:1, v:v) formando cristais que puderam ser
analisados por difratometria de raios X de monocristal. Massa molar igual a 1626,37

g mol' com rendimento igual a 89%.
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4RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 CARACTERIZACAO DOS LIGANTES
4.1.1 Espetroscopia na regiao do infravermelho

Nesta secdo serdo apresentados os espectros vibracionais na regido do
infravermelho dos ligantes HL' e HL? na Figura 27 e Figura 28, respectivamente. Os
comprimentos de onda foram resumidos e discriminados na Tabela 2 e Tabela 3.

O ligante HL! foi sintetizado, conforme apresentado no Esquema 14. Na
primeira etapa houve a reagao de metilagdo do tiofenol. Nas etapas (iii) e (iv), houve
a reagdo da aminagado redutiva e na etapa (v) houve a reagdo de substituicdo

nucleofilica, formando o ligante HL'.

Esquema 14. Rota sintética completa do ligante HL'em que (i) NaOH/ MeOH; (ii) Mel;
(iii) MeOH/Refluxo 6h; (iv) MeOH/ H2 Pd/C (5%); (v) DCM/ EtsN.

[::[NHZ (i) NaOH/MeOH NH, Eﬁﬂ\/
SH (i) Mel [::[s/ + SO

o-aminotiofenol

SMeNH2

(iif) MeOH/refluxo 6h
(iv) MeOH/ H,, Pd/C

s I L U I

5 > (v)DCM 1 N N !
N. 4+ CI Cl : OH !

N | N (V) Et3N ! ,

H P OH ; N N ;
SMeNH 2,6-bis(clorometil)-p-cresol i/s\© ©/S\E

: (SMeNH),MF |

Os espectros apresentam bandas referentes a ligagdes quimicas especificas,

auxiliando na identificagdo de grupos funcionais existentes nas moléculas, desta
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forma, pode-se acompanhar a sintese dos ligantes pela presenga, auséncia ou
deslocamento de bandas especificas.

Para o HL' o espectro na regido do infravermelho esta apresentado na Figura
27 e as principais bandas e atribuigcdes assinaladas na Tabela 2. Pode-se notar em
3229 cm™' uma banda referente ao estiramento da ligagdo O-H do fenol (v(O-H)fenol),
assim como nas deformacdes angulares e axiais da ligacao C-O do fenol (3(C-O)fenol
e v(C-O)renol) em 1362 e 1226 cm™' que sado oriundas da reagdo da amina com o 2,6-
bis(clorometil)-p-cresol. Observa-se também, conforme esperado, a auséncia da
banda em 3353 cm' referente ao estiramento da ligagdo N-H da amina secundaria
presente no precursor SMeNH, demonstrando que a substituicdo da amina ocorreu.
(DURIGON, 2023a; NAKAMOTO, 1959).

Figura 27. Espectro na regido do infravermelho do ligante HL' com destaque das
principais bandas encontradas e estrutura quimica do ligante.
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Tabela 2. Principais bandas e atribuicdes dos espectros na regido do infravermelho
dos compostos SMeNH e HL'.

SMeNH HL'

3(C-H)ar 741 719

v(C-N) 966 1051

v(C-O)ftena - 1226

3(C-O)fenol - 1362

v(C=C e C=N) 1585-1420 1471

V(C-Har € C-Hair) 3060-2824 3056-2860

v(N-H) 3353 -

Vv(O-H)fenol - 3229

O ligante HL? possui maior nimero de etapas para a obtengdo do composto

final, conforme apresentado no Esquema 15.

Esquema 15. Rota sintética completa do ligante HLZ em que (i) DCM/Et3N; (ii)
MeOH/NaBHzg; (i) DCM/SOCIz; (iv) DCM/ EtsN.

SUESN I
Cl O 4 g~ Noe~g () EtN Et3 0~
OH

OOMeO kj

CMFF S,NH
SZNMFF
(ii NaBH4
SzNMHF
w O
| X
_N S
OH (iv) DCM OH j
Cl (iv) Et5N. N N
B N \
| - , |
NMCF " N S
SoNMC BPMA SZNMCFBPMA\©
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Na primeira etapa, ocorre uma reagao de substituicdo nucleofilica. Na
segunda etapa, o NaBHs4 reduz a carbonila, formando um 4&lcool primario.
Posteriormente, ocorre a cloragdo do S2NMHF a partir do cloreto de tionila, dando
origem ao S2NMCF. Na etapa final, ocorre uma substituigdo nucleofilica entre o cloro
do S2NMCF e a amina secundaria BPMA, resultando no ligante final HL2.

Para o HL? o espectro na regido do infravermelho esta apresentado na Figura
28 e as principais bandas e atribuicdes assinaladas na Tabela 3, a partir da qual
percebe-se a auséncia da banda 3330 cm™' do estiramento da ligagdo N-H, assim
como as deformagdes angular, 1582 cm-', e de estiramento, 1121 cm, da ligagdo C-
N correlacionados a amina secundaria, correlacionados a amina secundaria, presente
no precursor S2NH, e ao aparecimento das bandas relativas as liga¢gdes do fenol, com
as deformagdes axiais O-H e C-O; tal como a angular de C-O, apds a sintese do
S2NMFF (DURIGON, 2023a; NAKAMOTO, 1959).

No HL2, pode-se encontrar bandas referente a S2NH, as quais foram mantidas
em todo percurso sintético, ainda que deslocadas, deformagdes angulares C=C em
686; C-H aromatico em 735 e deformacgdes de estiramento C=C e C=N entre 1477 —
1429 e C-H aromaticos e alifaticos entre 3056 — 2816 (DURIGON, 2023a;

NAKAMOTO, 1959).

Figura 28. Espectro na regido do infravermelho do ligante HL? com destaque das
principais bandas encontradas.
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Tabela 3. Principais bandas e atribuicbes dos espectros de infravermelho dos
precursores e do ligante HL?

CMFF S;NH S;NMFF S;NMHF S;NMCF BPMA HL?
v(C=Cl) 611 i i i 615 i ]
5 (C=C) 692 691 686 688 687 619 686
5 (C-H)ar 701 738 730 730 734 746 735
5 (C-N) - 1121 i 1107 i 1142 :
v (C-O)fenai 1253 - 1216 1220 1262 i 1217
5 (C-Oenol 1375 - 1386 1386 1314 i 1367
8 (C-Haa) - 1438 - - - -
v (C-N) - 1582 1567 1551 1500 1562
v(C=CeC=N) 1597 1478 1154%%' 1600-1437 1599-1436 11‘3%3' 1477-1429
v (C=0) 1661 i 1668 i i i i
v (C-Haia) 2748 - . i i i
v(CHreCHa) ooy S0 S0 30602793 3054-2566 o 3056-2816
v (N-H) - 3330 i i i 3207 :
v (O-H) - i i 3438 i i 3108

*sinal com sobreposigao de outros sinais

4.1.2 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio - RMN

de H

A utilizagdo da RMN de 'H simboliza uma abordagem analitica sensivel e
eficaz a exploragéo das nuances estruturais e dindmicas moleculares, contribuindo,
assim, ao delineamento das propriedades dos compostos sintetizados. Para
proporcionar uma apresentagao mais clara e abrangente dos resultados obtidos, foi
elaborada uma tabela que sumariza os dados relevantes oriundos dos espectros de
RMN de "H.

Esses resultados, correspondem aos dados obtidos na literatura para cada
etapa da sintese dos ligantes, Tabela 4. A técnica de RMN de 'H, ao proporcionar

uma avaliacdo das caracteristicas estruturais e da pureza dos compostos
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intermediarios e finais, validou o processo de sintese com os padrdes sintetizados na
literatura (BOSSET et al., 2017; DAS et al., 2012; DURIGON et al., 2022; DURIGON,
2023a; EDINARA LUIZ, 2020; KARSTEN et al., 2002; NEVES et al., 1996; PIOVEZAN,
2010; THOER et al., 1988).

O ligante HL' (Figura 29) evidenciou integrais coerentes com a quantidade de
atomos de hidrogénio presentes na molécula e, a partir dos resultados obtidos nas
analises de RMN de '3C e DEPT-135, as caracteristicas dos carbonos coincidem com

as esperadas para este ligante.

Figura 29. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante HL' em CDCls.
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O ligante HL? (Figura 30) revelou sinais associados aos solventes acetato de

etila e cloroférmio-d. O sinal alargado, em 10,56 ppm, indica a presenga de um

hidrogénio vinculado a ligacdo O-H do fenol. Os sinais do ligante final apresenta

quantidade e caracterizagao especifica dos carbonos condizente com o esperado e

encontrado nos seus precursores, Tabela 4.

Figura 30. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante HL2em CDCls,
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Tabela 4. Dados de RMN de "H (CDCI3) dos precursores e ligantes HL! e HL?

72

NH CHs CH. CH OH CHO
7.32(d, 1H, J= 1,41
CMFF 2,34 - - .24
. 234(s,3H).  465(s, 2H). 7,44 (d, 1H, J = 1,63 e
Hz); ’ ’
9,84 (s, 1H).
6,55 (d, J=8,11 Hz, TH);
6,67 (dd, J=7,5 ¢ 7,6
Hz, 1H);
) 4,55 (s, 2H): 7.17-7,05 (m, 1H); ] ]
SMeNH 238(s,3H). 588 (s 1H). 7,31 (d, J=7.8 Hz, 1H);
7.63 (ddd, J=7,5; 8,7 e
1,44 Hz, TH);
8,60 (d, J = 4.3 Hz, 1H).
7.12-6,88 (m, 12H);
"  216(s,3H);  424(s, 4H); 120 42((m 2H))' 9,85
281 (1, J =66 Hz,
1,84 4H); _
SANH (s NH). 3,03(tJ=60Hz 37713 (m 9H) - -
4H);
7.18(dd, J=6.9, 1,4
Hz, 2H);
7,37 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
1,4 Hz, 2H);
8,55 (d, J = 4,5 Hz, 2H);
; 747 =742 (m, 1H);
S 2,89 (ddd, J=14.7. 726719 (m 1H)} 1013 11,01
NMFF - 227(s,3H). 94, 70Hz 1H: 5P 7 20 M 10 IO
372 (s, 2H); i ,TH) (s, 1H);
2,78 - 2,74 (m, 4H); .
) : 6,68 (s, TH);
SNMHE - 222(s, 3H). 3'0% 722'?;3 (2”;)4'*)’ 6.98 (s, TH): (81 0625)_ ]
72 (s, 2H); 7.23-713 (m, 10H); (& OH);
4.68 (s, 2H)
3,30-3,22 (m. 8H); .
_ 6,86 (s, 1H): 11,55
SINMCF - 219(s,3H). 416 (s, 2H); j _ o
468 (o, ohh) 7.34-7.24 (m, 11H). (s, OH);
8,53 (d, J = 4,3 Hz, 2H),
7,62 (td, J=7.7,1,6
384 (s, 6H),  Hz, 2H), 7.41(d, J=7.7
, ] 375(s,2H), Mz 2H), 7.27-712(m, 1056
HL 223(s,3H). 3167297 (m, 4H),  12H),7,02-6.87 (m, (s, 1H)

2,95-2,75 (m, 4H)

2H), 3,84 (s, 6H), 3,75
(s, 2H), 3,16-2,97 (m,
4H), 2,95-2,75 (m, 4H)

4.1.3 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear de carbono — RMN de

13c

A técnica de RMN de '®C, conforme evidenciada nas Figura 31 e Figura 33,

juntamente com a técnica de DEPT-135, retratada nas Figura 32 e Figura 34, foram
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empregadas de modo a aprimorar a identificagdo dos sinais associados as estruturas
moleculares sob comparagao entre as técnicas empregadas. Com o intuito de facilitar
a interpretagdo dos resultados, na Tabela 5, os valores obtidos nos experimentos
descritos acima foram organizados, fornecendo uma descricdo dos deslocamentos

quimicos encontrados em cada sinal.

Figura 31. Espectro de RMN de "3C (100 MHz) do ligante HL' em CDCls.
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Figura 32. Espectro de DEPT -135 do ligante HL' em CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) do ligante HL2 em CDCls,
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Figura 34. Espectro de DEPT- 135 do ligante HL2em C
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Tabela 5. Dados do RMN de 3C (100 MHz) (CDCI3) dos ligantes HL' e HL?
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Cq CH CHa CHs
148.6: 147.3. 136.5: 136,2. 129.9: 208,
HL' 158.6: 153.1 1279 125.2- 124.6: 123.3- 123.2- 58,7: 53 4 08
122.8: 122 :
158.63; 153,31. _ _ _ _ 59.35. 55.46:
HL2 | 13605 127.36. 148’:;’516375"1‘;’219279’?2'1 19238'68’ 53.42-52.97. | 20,45
123,68 67, 122,97 121, 30,88

4.1.4 Espectrometria de massas

O espectro de massas, de ambos os ligantes, foi realizado no modo positivo,

em acetonitrila. Para o ligante HL', o pico base foi encontrado, experimentalmente,

em m/z 593,14 e possui valor tedrico igual a m/z 593,24, correspondendo ao préprio

ligante com o adicional de um proton (HL' + H), Figura 35, com atribuigéo

C35H3sN4OS2 [M+H]"* para o fragmento.
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Figura 35. Espectro de massas do ligante HL' em MeCN. distribuigdo isotopica do

pico base (A) (100%), linha vermelha representa o simulado e a linha preta o
encontrado.
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Para o ligante HL?, o pico base foi encontrado, experimentalmente, em m/z
621,26 e possui valor tedrico igual a m/z 621,26, correspondendo ao préprio ligante
(HL2 + H), Figura 36, com atribuigdo C37H40N4OS2 [M+H]'* para o fragmento.
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Figura 36. Espectro de massas do ligante HL2 em MeCN e seu pico base (A) (100%),
no qual a linha vermelha representa a distribuicdo isotopica simulada e a linha preta a
distribui¢cao isotopica encontrada.
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4.2 CARACTERIZAGCAO DOS COMPLEXOS

As caracterizagdes dos complexos em estado sélido e em solugcdo serao

apresentadas nesta se¢ao, assim como suas respectivas discussoes.

4.2.1 Difragao de raios X - DRX

As estruturas cristalinas dos complexos, para este trabalho, foram resolvidas
a partir de monocristais, por difratometria de Raios X, e as analises obtidos seréao

discutidos a sequir.

4.2.1.1 Estrutura cristalina do C1

Cristais levemente amarelados foram obtidos para o complexo C1, estes
pertencem ao sistema monoclinico e grupo espacial C 2/c, com Z= 4.

Com os dados fornecidos pela resolugcao da estrutura, observou-se que o
complexo C1 possui um arranjo binuclear homovalente de Zn'. O ligante HL'
comporta-se como um ligante heptadentado simétrico binucleante, com os centros de
coordenagdo N4S20. O complexo catidnico [Zn2(L')(u-OAc)2]* apresenta um anion
ClO4 como contra-ion e duas pontes u-OAc ligando os metais de forma bidentada,
conforme apresentado na Figura 37 e os principais comprimentos de ligacao e dngulos

estado apresentados na Tabela 6.
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Figura 37. Arranjo estrutural do complexo C1 com numeragao dos atomos e omissao
dos atomos de hidrogénio para melhor visualizacio.

Os metais, semelhantes entre si, possuem estrutura octaédrica distorcida com
o atomo de S(1) trans ao O(32), que estdo nas posi¢des axiais. Os atomos de N(1) e
N(12), cis entre si, juntamente aos atomos de oxigénio O(31) e O(20) também
coordenados ao zinco na forma cis formam o plano equatorial da estrutura dos
espacial dos metais.

A literatura fundamental a esta se¢ao, para discutir comprimentos e angulos
de ligagao do complexo C1, esta descrita na Tabela 7. A distancia entre os ions Zn(ll)
€ de 3,3527(6) A, comparavel aos valores encontrados para o complexo de Zn(ll)
contendo ponte p-OAc descrito por Adams e colaboradores (3,444 A); para o
complexo de Zn(ll), com caracteristicas similares, descrito por Bao-Hui Ye 3,281 Ae
ao descrito por Bosch S. et al. (3,3714 A), (ADAMS; BRADSHAW:; FENTON, 2002;
YE et al., 2002).

A ligagdo Zn-O(31) é 2,0144 A e Zn-O(32) é 2,0805 A e a ligacdo dos metais
a0 Ofenoxo € 2,0188 A, ambas as medidas comparaveis a literatura (BOSCH et al.,
2014; SCHILLING, 2015; YE et al., 2002). Observando-se o complexo de Bao-Hui Ye
pode-se comparar as ligagdes aos atomos de nitrogénio, pois possuem estrutura
similar, com excecao do atomo coordenante de enxofre. Assim, Zn-N(1) e Zn-N(12)
possuem, respectivamente, 2,2831 e 2,1186 A e seus semelhantes na estrutura
descrita na literatura possuem 2,019 e 2,024 A para o Zn ligado & amina terciaria do

ligante e 2,191 e 2,163 A para o Zn ligado ao nitrogénio da piridina. (YE et al., 2002)
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Tabela 6. Comprimentos de ligacéo (A) e angulos (°) selecionados do complexo CA1.
Zn(1)-0(31) 2,0144(14)  0O(32)-Zn(1)-N(12)  88,59(6)
Zn(1)-0(20) 2,0188(10)  O(31)-Zn(1)-N(1)  161,25(6)
Zn(1)-0(32) 2,0805(14)  0(20)-Zn(1)-N(1) 88,73(5)
Zn(1)-N(12) 2,1186(15)  0O(32)-Zn(1)-N(1) 95,00(6)
Zn(1)-N(1) 2,2831(15)  N(12)-Zn(1)-N(1) 76,55(6)
Zn(1)-S(1) 2,6524(6)  O(31)-Zn(1)-S(1)  86,39(5)

Zn(1)-Zn(1)#1 3,3527(6)  O(20)-Zn(1)-S(1)  85,56(3)
0(31)-Zn(1)-0(20)  98,68(5) 0(32)-Zn(1)-S(1)  171,54(5)
0(31)-Zn(1)-0(32)  101,93(6)  N(12)-Zn(1)-S(1) 92,10(5)
0(20)-Zn

(
(

(1)- )

(1)-0(32)  91,63(5) N(1)-Zn(1)-S(1) 76,99(4)
O(31)-Zn(1)-N(12)  95,72(6)  Zn(1)#1-0(20)-Zn(1) 112,27 (8)
0(20)-Zn(1)-N(12)  165,23(6)

Os angulos entre os ions de zinco e os oxigénios das pontes acetato sao
iguais a 101,93° para O(31)-Zn(1)-O(32), 98,68° para O(31)-Zn(1)-O(20) e, entre a
ponte u-Oxo e os ions metalicos, € de 112,27°. Esses valores de angulagdo sao
similares aos apresentados pela literatura a complexos com estruturas parecidas
(ADAMS; BRADSHAW; FENTON, 2002; BOSCH et al., 2014; SILVA, 2006; YE et al.,
2002).

Tabela 7. Complexos binucleares de zinco similares ao sintetizado neste trabalho.

(0] 72
A<\ O k// N M
l /Zn Zn\ , \ /o\ /
~_N \ ' N Zn Zn
O\V/O RN TN
\( V4 T{l O\Q,O/O r;l N
< 0T O
Adams H., et al., 2002 Ye, B., et al., 2002 Bosch S., et al., 2014

4.2.1.2 Estrutura cristalina do complexo C2

A estrutura cristalina do complexo C2 foi obtida através de monocristais

brancos, pertencentes ao sistema monoclinico de grupo espacial P 21/n com Z=4.
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O complexo catiénico [Zn(L2)(OAc)]* apresenta um anion ClOs como contra-
ion e um acetato ligado ao metal de forma monodentada, conforme apresentado na

Figura 38 e os comprimentos e angulos estdo elucidados na Tabela 8.

Figura 38. Arranjo estrutural do complexo C2 com numeragao dos atomos e omissao
dos atomos hidrogénios para melhor visualizagao.

ce2

Observa-se que o complexo C2 possui arranjo mononuclear, com uma
unidade do ligante HL?, coordenando ao modo tetradentado pelos atomos de
nitrogénio e oxigénio, por¢ao dura do ligante, enquanto a por¢cao calcogenada do
ligante permanece n&o coordenada, como porgdo pendente do complexo.
Considerando o numero de coordenacéo igual a 5 para o complexo, foi calculado o
parametro de Addison (t5). Um calculo estabelecido por Addison (ADDISON et al.,
1984) e colaboradores possibilita a identificacdo da geometria de coordenagéo dos
centros metalicos pentacoordenados. Por meio da equagao ts=(B-a)/60, onde B
representa o maior angulo e a o segundo maior angulo na esfera de coordenacgéo,
verifica-se o grau de trigonalidade da geometria. Desta forma, quando t5=0, o centro
pentacoordenado assume a geometria de piramide de base quadrada perfeita e,
quando t5=1, o centro adquire geometria de bipiramide trigonal perfeita.

Para o complexo C2, observa-se que o centro de zinco apresenta uma
geometria bipiramidal trigonal distorcida, com valor de 15 = 0,63. Nas posi¢des axiais
da bipiramide trigonal distorcida estdo os atomos N(1)amina € O(61) com angulagéo no
metal referente a 161,41°, demonstrando deformagao no plano vertical de 18,59°, com
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comprimento de ligacdo 2,2552 e 2,0158 A, respectivamente, ao mesmo tempo em
que, nas posigdes equatoriais, encontram-se os atomos N(32)py, N(22)py € O(10)fenciato,
com comprimento de ligagdo 2,1118, 2,101 e 1,9461 A, respectivamente, com a
angulacéao entre os N(32)py, N(22)py € 0 zinco igual a 123,72° completando a esfera de

coordenagao do complexo mononuclear.

Tabela 8. Comprimentos de ligacéo (A) e angulos (°) selecionados do complexo C2.

Zn(1)-0(10) 1,9461(15) 0(10)-Zn(1)-0(61)  105,06(7)
Zn(1)-0(61) 2,0158(17) 0(10)-Zn(1)-N(22)  115,66(7)
Zn(1)-N(22) 2,101(2) O(61)-Zn(1)-N(22)  100,07(8)
Zn(1)-N(32) 2,1118(18) 0(10)-Zn(1)-N(32)  114,86(7)
Zn(1)-N(1) 2,2552(19) 0(61)-Zn(1)-N(32) 89,33(7)
N(22)-Zn(1)-N(32)  123,72(7)
0(10)-Zn(1)-N(1) 92,28(7)
O(61)-Zn(1)-N(1)  161,41(7)
N(22)-Zn(1)-N(1) 77,75(7)
N(32)-Zn(1)-N(1) 77,10(7)

A ponte acetato encontra-se coordenada monodentada ao ion metalico, Zn-
O(61); porém, a estrutura mostra uma interagado de hidrogénio entre o oxigénio nao
coordenado ao metal e o hidrogénio da amina protonada H(4)-O(62), cuja descricao
esta presente na

Tabela 9. A segunda interagéo de hidrogénio € observada entre o hidrogénio
H(4), referente a amina protonada e o oxigénio referente ao fenolato O(10).

Essas interacdes influenciam aumentando a estabilidade e modificando a
estrutura do complexo (BOSCH et al., 2014) estas interagdes estdo descritas na

Tabela 9 .

Tabela 9. Interagdes de hidrogénio para o complexo C2 [A e °].
D-H..A D(D-H) D(H...A) D(D...A) <(DHA)
N(4)-H(4)...0(10) 0,87 2,52 3,003(2) 115
N(4)-H(4)...0(62) 0,87 1,88 2,687(3) 152




84

4.2.1.3 Estrutura cristalina do C3

Os cristais obtidos para o composto C3 se apresentaram na coloragao purpura
em sistema monoclinico de grupo espacial P 21/c, com Z=4 unidades na cela unitaria.
Possui arranjo binuclear com os ions de Fe(lll) hexacoordenados, com duas unidades
do ligante HL2 coordenado aos metais de forma tetradentada pelos atomos de
nitrogénio e oxigénio, porgdo dura dos ligantes, onde novamente a porgao
calcogenada do ligante permaneceu pendente.

A estrutura de raios X do complexo catiénico [Fez2(L2)2(u-OAc)(u-oxo)]?, esta
apresentada na Figura 39; os principais angulos e comprimentos de ligagdes, na
Tabela 10.

O composto possui, ainda, dois anions perclorato como contraions, uma ponte
acetato exdégena e uma ponte p-oxo entre os dois centros metalicos de ferro(lll),

unindo-os em estrutura simétrica e dimerizada.

Figura 39. Arranjo estrutural do complexo C3 com ampliagcdo na esfera de
coordenagao, numeragao dos atomos e omissao dos atomos hidrogénios para melhor
visualizagao.

Na estrutura apresentada, ndo sdo mostradas as porgdes do ligante sem
coordenacao aos centros metalicos, por clareza. Ambos os centros de ferro estao
hexacoordenados e podem ser descritos como octaédricos distorcidos sendo que o

centro de Fe(1) esta coordenado a um atomo de nitrogénio N(32)py, coordenado trans
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ao atomo de oxigénio do fenoxo O(10) nas posi¢cdes axiais. O atomo de nitrogénio
N(22)py da piridina esta coordenado trans a ponte u-Oxo O(1) e, completando a esfera
de coordenacdo, estdo a amina terciaria N(1), trans a ponte acetato O(111) nas
posicdes equatoriais. A coordenagao ao centro de Fe(2) é similar a encontrada para
o centro de Fe(1).

A distancia entre os ions metalicos é de 3,1647(3) A, comparavel aos
distanciamentos das ligagdes dos ions Fe''' da esfera de coordenacgéo dos complexos
descritos na literatura (DAS et al., 2022; NISHID; ITO, 1995; NORMAN et al., 1990),
no qual a distancia Fe(1)-Fe(2) esta entre 3,1 < 3,2 A.o comprimento das ligagbes
entre os centros metalicos e a ponte u-OAc é Fe(1)-O(111) 2,0415 Ae Fe(2)-0O(112)
2,0761 A semelhantes a literatura, possuindo os comprimentos entre 1,9 e 2,0 A (DAS
et al., 2022; ITO et al., 1999).

Tabela 10. Comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) selecionados do complexo C3.

Fe(1)-Fe(2) 3,1647(3) O(1)-Fe(1)-0(10) 98,78(5)
Fe(1)-O(1) 1,7992(12) O(1)-Fe(1)-0(111) 98,73(5)
Fe(1)-0(10) 1,9606(13) O(10)-Fe(1)-0(111) 99,96(5)
Fe(1)-0(111) 2,0415(12) O(1)-Fe(1)-N(32) 90,05(5)
Fe(1)-N(32) 2,1753(14) 0(10)-Fe(1)-N(32) 164,51(5)
Fe(1)-N(1) 2,1971(14) O(111)-Fe(1)-N(32) 91,17(5)
Fe(1)-N(22) 2,2140(14) O(1)-Fe(1)-N(1) 96,78(5)
Fe(2)-O(1) 1,7956(11) 0(10)-Fe(1)-N(1) 91,64(5)
Fe(2)-0(60) 1,9368(12) O(111)-Fe(1)-N(1) 158,93(5)
Fe(2)-0(112) 2,0761(12) N(32)-Fe(1)-N(1) 74,60(5)
Fe(2)-N(72) 2,1481(14) O(1)-Fe(1)-N(22) 173,16(5)
Fe(2)-N(82) 2,2065(15) 0(10)-Fe(1)-N(22) 83,58(5)
Fe(2)-N(5) 2,2753(14) O(111)-Fe(1)-N(22) 87,12(5)
0(60)-Fe(2)-N(82) 159,65(5) N(32)-Fe(1)-N(22) 86,28(5)
0(112)-Fe(2)-N(82) 82,21(5) N(1)-Fe(1)-N(22) 76,69(5)
N(72)-Fe(2)-N(82) 89,05(5) O(1)-Fe(2)-0(60) 105,26(5)
O(1)-Fe(2)-N(5) 165,81(5) O(1)-Fe(2)-0(112) 97,45(5)
0(60)-Fe(2)-N(5) 87,62(5) 0(60)-Fe(2)-0(112) 93,45(5)
0(112)-Fe(2)-N(5) 87,51(5) O(1)-Fe(2)-N(72) 95,89(5)
N(72)-Fe(2)-N(5) 77,78(5) 0(60)-Fe(2)-N(72) 90,38(5)
N(82)-Fe(2)-N(5) 72,38(5) 0(112)-Fe(2)-N(72) 164,63(5)

Fe(2)-0(1)-Fe(1) 123,36(7) O(1)-Fe(2)-N(82) 95,03(5)
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Ja as ligacdes dos metais com a ponte p-oxo, possuem, apenas, 0,0036 A de
diferenca entre si, 1,7992 A parao Fe(1)e 1,7956 A para o Fe(2), valores semelhantes
ao encontrado na literatura em complexos com ponte oxo, cerca de 1,7 A (DAS et al.,
2022; ITO et al., 1999; NORMAN et al., 1990)

Tabela 11. Complexos binucleares de ferro(lll) reportados na literatura
NHEt /N —
e
= N

\

o N ____Fe_ _F
\\Fe/O\I,:e N © \ N
N /\ |\ /~N7 ) Ny N

o O: 0 N= \__ WA /NN
AR N L L) WS

NHEt

Das, B et al., 2022 Norman R. E., et al., 1990

A amina terciaria da por¢ao nao coordenada encontra-se protonada e este
hidrogénio possui uma interacdo com o oxigénio referente a ponte fenoxo O(10)
aumentando a estabilidade e alterando a estrutura de um lado do complexo em
relagdo ao outro. As distancias e angulos desta interacdo de hidrogénio pode ser

visualizada na Tabela 12.

Tabela 12. Interacéo de hidrogénio do complexo C3 [A e °].
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N(4)-H(4)...0(10) 0,72 2,08 2,682(2) 142,5

4.2.2 Analise elementar C,He N

Os complexos foram submetidos a técnica de analise elementarde C, He N
apo6s lavagem com agua e éter e posterior secagem a vacuo. Os resultados estéo
descritos na Tabela 13, juntamente com sua féormula molecular e porcentagem tedrica

em comparacgao a experimental.
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Tabela 13. Analise elementar C, H e N dos complexos C1, C2 e C3 com as
porcentagens esperadas/ calculadas para cada uma das espécies.

Experimental/ Teorica

Complexo %C %N %H Foérmula molecular
c1 47,23/47,55 4,89/4,71 6,02/5,69 [C39H41N405S2Zn2](ClO4). 2,5H20
C2 53,89/54,29 6,54/6,49 4,87/5,26 [C39H43N403S2Zn](ClO4) . H20
C3 55,80/56,16 6,84/6,89 5,01/5,02 [C76Hs1Fe2N805S4](ClO4)2

Observa-se boa correlacéo entre os resultados esperados e os encontrados,

cuja diferenga maxima entre os valores € igual a 0,4.

4.2.3 Espetroscopia na regiao do infravermelho - IV

A espectroscopia na regido do infravermelho foi utilizada, neste trabalho,
como analise preliminar, apos a sintese dos compostos, objetivando a observagao da
presenca de grupos funcionais que compdem as estruturas, assim como
deslocamentos, aparecimento ou nao aparecimento de bandas, permitindo o
acompanhamento das reagoes.

Estas medidas podem ser comparadas melhor na Tabela 14 e Tabela 15, as
quais descrevem os numeros de onda das bandas demonstradas, respectivamente,
nos espectros de infravermelho comparados do ligante HL' com o complexo C1 e do
ligante HL2 com os complexos C2 e C3.

Na Figura 40 pode-se visualizar a sobreposi¢cao entre o espectro do ligante
HL' e o complexo C1, observando-se o aparecimento da banda referente ao contra-
ion perclorato (ClO4), em 1084 cm-!, e uma fina com intensidade média em 659 cm-’
referente a deformagéo angular de CI-O. Também foi visualizada a sobreposi¢ao de
novas bandas no espectro do complexo, estas estio ligadas as bandas de estiramento
assimétrica (va) e simétrica (vs) da ligagao C=0 do ligante acetato, sendo observadas
em 1596 e 1422 cm™' com A(va-vs) igual a 174, indicando um pequeno deslocamento
causado pela coordenacdo das pontes acetato de forma bidentada em ponte aos
metais do complexo (NAKAMOTO, 1959).

Em 1596 cm™, a banda, referente ao estiramento C=C, encontra-se

sobreposta ao estiramento da ponte acetato do complexo. No espectro do complexo
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C1, ndo ha a presenca da banda de estiramento O-H de fenol do ligante em cerca de
1362 cm', o que indica a complexagéo do metal ao fenolato.

As bandas referentes a porgdo organica do ligante HL' sdo mantidas no
espectro de C1, como os estiramentos C-H, aromatico e alifatico, entre 3062 — 2860
cm™', deformagbes angulares C-H alifatico em 1476 cm™ e C-H aromatico,
caracteristicos de anéis benzénicos monosubstituidos, entre 719 - 621 cm-?, indicando
a presenca do ligante em C1 (NAKAMOTO, 1959).

No complexo binuclear de zinco, conforme evidenciado na Figura 40, o
estiramento da ligagdo C-O do fenoato, no ligante isolado, € observado a 1226 cm™';
no complexo formado, o valor observado ¢ de 1275 cm-'. Este deslocamento
representa uma clara indicagdo da complexagéo do ligante com os metais presentes
no complexo. Além disso, os deslocamentos das bandas do ligante, juntamente com
o surgimento de bandas caracteristicas da ponte acetato e da banda do ion perclorato,
corroboram de forma consistente a obtencao de C1 (NAKAMOTO, 1959).

A banda observada em 3579 cm™' representa uma absorgdo de agua na
amostra do complexo, caracterizada por uma banda alargada e de baixa intensidade.
Mesmo apdés um procedimento de secagem sob vacuo, a remogao completa desse
solvente n&o foi alcancada. E relevante notar que a presenca dessa molécula de agua
também € evidenciada na analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio

(CHN), corroborando sua persisténcia na amostra.
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Figura 40. Espectro na regido do infravermelho do complexo C1 (azul) e do ligante
HL' (preto), com destaque das principais bandas encontradas.
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Tabela 14. Principais bandas e atribui¢des dos espectros na regido do IV do ligante
HL' e do complexo C1, em cm™".

HL' C1
O(C-H)ar 719 621
5 (CI-0) ; 659
v(CI-0) - 1084
v(C-O)tenol 1226 1275
O(O-H)fenol 1362 -
vs(C=0) - 1422
O(C-H)ait 1471 1477
va(C=0) - 1596
v(C=C) - 1596
v(C-H) 3056-2860 3062-2866
v(O-H)tenol 3229 -
v(O-H)agua - 3579

Ao analisar os complexos formados a partir do ligante HL2, observamos uma
distingdo marcante nos espectros vibracionais. Na Figura 41, ha presenca de uma
banda intensa e alargada em 1078 cm', referente ao estiramento da ligagdo CI-O do
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contra-ion perclorato (ClO4), e uma fina com intensidade média em 615 — 620 cm™,
presente em C2 e C3, atribuidas a sua deformacéao angular (5(CI-O)).

Outras duas bandas também foram observadas para os complexos C2 e C3
e, ausentes no espectro do ligante, estas s&o referentes as bandas de estiramento
assimeétrica (va) e simétrica (vs) da ligacdo C=0O do ligante acetato. Podem ser
observadas em 1604/1410 cm” para C2 e em 1607/1427 cm™ para C3,
respectivamente. O valor de A(va-vs) para C2 é igual a 194 cm-!, demonstrando a
coordenagao monodentada com o zinco (NAKAMOTO, 1959).

Ja em C3 A(va-vs) € igual a 180 cm™. Essa pequena variagdo nos
comprimentos de onda, A(va-vs), relacionadas as bandas da ponte acetato, sao
causadas pelas diferentes coordenag¢des nos metais monodentada em C2 e bidentada
em C3 (NAKAMOTO, 1959).

O estiramento C=C 1575/1475 cm™' e 1585/1476 cm™' aparece sobreposto ao
estiramento de C=0 do acetato descrito, anteriormente, para os complexos C2 e C3;
porém, é perceptivel sua presencga no ligante HL?2 em 1585/1476 cm-".

As bandas referentes a porgéo organica do ligante HL? sdo mantidas nos
espectros dos complexos C2 e C3; de mesmo modo, sdo os estiramentos C-H
aromatico e alifatico entre 3111 — 2810 cm™' e deformagéo angular de C-H aromatico
caracteristicos de anéis benzénicos monosubstituidos, entre 735 - 730 cm™', indicando
a presenca do ligante nos complexos.

Nos complexos C2 e C3, conforme ilustrado na Figura 41, nota-se um
deslocamento no estiramento da ligacdo C-O do fenoxo em ponte. No ligante isolado,
por outro lado, esse estiramento é registrado a 1217 cm™'; nos complexos, os valores
observados sdo em 1284 cm™ e 1274 cm™', respectivamente. Esse deslocamento é
indicativo da complexacgéo do ligante HL? com os ions metalicos presentes.

Além desse deslocamento caracteristico, percebe-se a auséncia das bandas
de deformagéo angular e axilar O-H do fenol em 1367 e 3198 cm™', respectivamente,
que sao marcadores do ligante na sua forma livre (EDINARA LUIZ, 2020;
NAKAMOTO, 1959). A inexisténcia dessas bandas é evidéncia categérica da
desprotonacao do ligante, indicando a formagao dos complexos C2 e C3.

Essas observacgoes sao favoraveis as caracteristicas de ligantes coordenados
a metais evidenciando a complexacao desejada (NAKAMOTO, 1959). Os valores das

bandas e suas atribui¢cdes estao descritas na Tabela 15 para melhor visualizacao.
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Figura 41. Espectro na regido do infravermelho dos complexos C2 (vermelho) e C3
(azul) e o ligante HL? (preto), com destaque das principais bandas encontradas.
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Tabela 15. Principais bandas e atribuicbes dos espectros na regiéo do IV em cm-'.

HL? C2 C3
5(Cl1-0) - 615 620
O(C-H)ar 735 — 686 730 735
v(CI-0) - 1078 1078
V(C-O)fenal 1217 1284 1274
O(O-H)fenol 1367 - -
vs(C=0) - 1410 1427
va(C=0) - 1604 1607
v(C=C) 1585/1476 1575/1476 1585/1476
v(C-H) 3056 - 2816 3111 - 2860 3067 - 2838
v(O-H)fenol 3198 - -
v(O-H)agua - 3584 -

4.2.4 Espectroscopia na regidao do UV-VIS

Os espectros eletrénicos dos complexos desenvolveram-se em MeCN, para

obtencao dos valores de coeficiente de absor¢cdo molar pela lei de Lambert-Beer, que
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relaciona a absorvancia de forma proporcional a concentragao da solugao, resultando
nos espectros apresentados na Figura 42, Figura 43 e

Figura 44.

Para os complexos C1 e C2, os espectros foram obtidos na regido de 250 a
400 nm, com comprimento de onda maximo das bandas sdo observadas em 301 e
303 nm respectivamente, as quais sao atribuidas as transi¢des intraligantes do tipo n
— " e M — 1*. Por serem complexos de Zn(ll), que possui configuragao eletrénica
d’% nao possuem bandas referentes a transigéo eletronica d-d devido a configuragédo
eletrébnica de camada fechada (SILVA, 2010).



Figura 42. Espectro de UV-Vis do complexo C1 (2,0 x 10 mol L-') em MeCN.
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Figura 43. Espectro de UV-Vis do complexo C2 (2,7 x 10 mol L-') em MeCN.
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Em relagdo ao C3, observou-se uma banda com comprimento de onda

maximo em Amax 494 nm em acetonitrila (Figura 44). Esta banda é atribuida ao

processo de transferéncia de carga ligante — metal (TCLM), proveniente dos orbitais
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pr do fenolato para os dn* do ion Fe(lll) e oxo — Fe(lll) (BRITO, 1994; DAS et al.,
2022; NEVES et al., 1996; OSORIO, 2012).

Complexos de ferro (1), com ponte oxo, caracterizam-se por possuirem uma
banda prn—dc* localizada entre 300 e 400 nm, de acordo com Kurtz 1990, o qual
realizou estudo a respeito deste comportamento entre ions de Fe(lll) e p-oxo a partir
de complexos diferentes relatados na literatura. Neste mesmo estudo, houve analise
sobre complexos de ferro com pontes p-oxo e pu-carboxilatos possuirem a banda
referente a transigao, pn (u-oxo/ u- OAc)—dc* ferro(lll), entre 480 e 510 nm (KURTZ,
1990; NORMAN et al., 1990).

A identificacdo da contribui¢ao tanto da ponte oxo quanto da ponte acetato no
contexto do complexo C3, conforme descrito, representa um avancgo significativo na
compreensao de suas propriedades quimicas e estruturais. Essa analise alinha-se de
maneira coerente com os dados disponiveis na literatura (KURTZ, 1990; NORMAN et
al., 1990)

Em 300 nm, observa-se um ombro nos dois espectros referentes a prn do
fenolato e de p-oxo para os do* do ion Fe(lll) no qual ocorrem os mesmos tipos de
deslocamento visualizados para a faixa de 500 nm, discutidos anteriormente; esta
banda estrutura-se na forma de ombro por haver sobreposi¢éo das bandas n—n* e
das transi¢des intraligantes (JACOMINI, 2019; MAIA, 2009; NORMAN et al., 1990).

Na Tabela 15, sdo delineados complexos analogos, cuja apresentagao inclui
ligagbes p-oxo e u-OAc, em acetonitrila, exibindo deslocamentos espectrais similares
nas bandas de transigdo do metal ligante, caracteristicos da interacdo Fe-O-Fe (DAS
et al., 2019, 2022).
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Figura 44. Espectro de UV-Vis do complexo C3 (1,2 x 10 mol L) em solugdo de

MeCN.
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Tabela 16. Complexos dinucleares de ferro com ponte p-oxo u-OAc.

800

Referéncia Complexo Amax/ nm Solvente
traEbS;;o c3 300; 493 MeCN
Das B. et _ _
al., 2022 Fe(u-oxo)(u-OAc)(DPEAMP): 298; 334; 498 MeCN
Das B. et
al., 2019 [Fez(u-0xo)(n-HCOO)2(PTEBIA)2](ClO4)2(MeOH) 342 MeCN

PTEBIA — (2-((2,4-dimetilfenil)tio)-N,N-bis ((1-metil-benzimidazol-2-il)metil)etanamine; HDPEAMP — [2-

((bis(pirid-2-ilmetil)Jamino)metil)-6-((etilamino)metil)-4-metilfenol;

4.2.5 Condutometria

As medidas de condutividade, para todos os complexos, foram realizadas em

MeCN a 25 °C preparados em concentragdo 1,0 x 10-*mol L-'. Os resultados obtidos

para a condutividade molar de cada amostra, juntamente com a classificagdo dos

eletrdlitos correspondentes, estdo detalhadamente apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17. Medidas de condutometria em MeCN dos complexos C1, C2 e C3 em
concentragéo 1,0 x 103 mol L.

Condutividade molar

Complexo (Q" mol"' cm?) Eletrolito
C1 133 1:1
C2 137 1:1
C3 249 2:1

De acordo com Geary (1971), para complexos dissolvidos em MeCN, com
valores de condutividade molar entre 120-160 Q' mol' cm? podem ser atribuidos para
identificacao de eletrolitos 1:1, como os complexos C1 e C2, o que indica complexos
catidbnicos com carga +1, ja para complexos 2:1, como C3, espera-se uma leitura entre
220-300 Q' mol' cm?indicando um complexo catiénico com carga igual a +2. Sendo
assim, os valores obtidos, experimentalmente, encontram-se de acordo com o
reportado pela literatura (GEARY, 1971).

4.2.6 Espectrometria de massas

A espectrometria de massas foi realizada utilizando solucdo em MeCN para
os trés complexos, no modo de ionizagao positivo. Os picos de maior intensidade
foram devidamente identificados, as atribuicdes, assim como os respectivos valores
de massa encontrados estao descritos na Tabela 18.

Em relagdo ao complexo C1, Figura 45, o pico base foi encontrado em m/z
837,36 fragmento C1-A, referente ao préprio complexo na sua forma catibénica, sem o

contra-ion, nenhum outro fragmento foi identificado este espectro.
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Figura 45. Espectro de massas do complexo C1 em MeCN, com a distribuigao
isotdpica e seu respectivo fragmento. Onde em preto tem-se o fragmento experimental
e em vermelho o simulado.
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Para o complexo C2, Figura 46,0 pico base foi encontrado em m/z 342,01,
fragmento C2-A, referente a L2+Zn+H; o pico C2-B, m/z 683,19, é consistente com o
complexo sem o hidrogénio da amina na por¢ao pendente do ligante. Nenhum dos
fragmentos apresenta a ponte acetato.

O fragmento C2-C, com um valor de massa m/z de 719,21, denota a presenca
de uma amina protonada no complexo, especificamente, associada a
L2+Zn+OH+H @mina)+H20.
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Figura 46. Espectro de massas do complexo C2 em MeCN, com a distribuigdo
isotopica e seus respectivos fragmentos. Onde em preto tem-se o fragmento
experimental e em Magenta, azul e ciano o simulado para cada fragmento.
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Para o complexo C3, Figura 47, € possivel identificar trés fragmentos principais.
O primeiro, denominado como fragmento C3-A em m/z 283,09, exibe uma razdo m/z
de 0,5 entre os sinais da distribui¢cao isotdpica, sugerindo um fragmento relacionado
a uma carga 2+, onde uma das porg¢des sulfuradas nédo esta presente na formula
molecular, conforme ilustrado na Figura 47 (C3-A). O fragmento C3-B; por sua vez,
corresponde, exatamente, a metade do dimero do complexo C3 com a ponte acetato,
observando-se um pico em m/z 353,61 no espectro. O fragmento C3-C compartilha a
mesma estrutura do fragmento C3-A, distinguindo-se apenas pela inclusdo do

oxigénio proveniente da ponte y-oxo presente no complexo C3.
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Figura 47. Espectro de massas do complexo C3 em MeCN, com a distribuigdo
isotopica e seus respectivos fragmentos. Onde em preto tem-se o fragmento
experimental e em azul, verde e vermelho o simulado para cada fragmento.
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Tabela 18. Atribuicdo dos fragmentos dos complexos C1,C2 e C3, assim como suas
massas experimentais e calculadas

Fragmento Referente Atribuicao Expt(e;i,l;;t)ental Ca:;:;/lzz;do
C1-A L'+Zn2+(OAc):2 Cs9H41N4O5S2Zn2 [M]* 837,36 837,12
C2-A L2+Zn+H Ca7H40N4OS2Zn [M]?* 342,01 342,20
C2-B L2+Zn Cs7H39N4OS2Zn [M]* 683,19 683,19
Cc2-C L2+Zn+OH+H+H20 C37H43N403S2Zn [M]* 719,21 719,19
C3-A L2-(CeHeS)+Fe Cs1H32FeNsOS [M]?* 283,09 283,09
C3-B L2+Fe Cs7H3sFeNsOS2 [M] 2* 353,61 353,59
C3-C L2+Fe+O Cs7H39FeN4O2S2 [M] ' 692,19 692,19

4.2.7 Eletroquimica

O complexo C3 teve sua atividade redox avaliada por meio das técnicas de
voltametria ciclica e onda quadrada, para proporcionar a observagao dos processos
envolvidos. Além disso, a técnica de voltametria ciclica foi aplicada ao complexo C2,
permitindo a avaliagéo da atividade redox do ligante L2 quando coordenado ao metal.

As analises foram realizadas utilizando solu¢gdes dos complexos em MeCN,
sob atmosfera de argénio e com TBAPFs (0,1 mol L") como eletrdlito suporte. A cela
eletroquimica foi composta pelos eletrodos: trabalho — carbono; auxiliar — fio de platina
e referéncia — fio de prata revestido com AgClI (Ag/Ag*). Para correcao do eletrodo de
referéncia foi utilizado o ferroceno (E12 vs ENH (Eletrodo Normal de Hidrogénio) = 0,4
V) como padrao externo (GAGNE; KOVAL; LISENSKY, 1980).

No voltamograma realizado para o complexo C2, Figura 48, ndo foram
observados processos redox relacionados ao metal, uma vez que o0 Zn n&o apresenta
atividade redox na faixa de potencial investigada neste estudo (HEYING, 2014;
MELLER, 2018; PERALTA et al.,, 2010). Nesse contexto, apenas 0s processos
relacionados ao ligante L? foram identificados, apresentando trés processos na
regido positiva, quasi-reversiveis condizentes os relacionados a bases de Schiff na
literatura, os quais também puderam ser observados para o complexo C3 (FATHI;
MANDOUR; HASSANEANOUAR, 2021; KUMAR; MITTAL; KAUR, 2019). Dessa
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forma, fez-se possivel a identificagcado da atividade redox associada aos ions de ferro
no complexo em analise.

Observa-se, na Figura 48, os valores de Epc, Epa € E1/2 para os complexos C2
e C3 obtidos nas voltametrias de ciclicas e de onda quadrada. Todos os processos de
reducao e oxidacao referentes aos ions ferro sdo quasi reversiveis com potenciais
semelhantes aos descritos na literatura em complexos binucleares de ferro contendo
ambiente de coordenacdo similar. (BRITO, 1994; DAS et al., 2022; HORN JUNIOR,
2000; NEVES et al., 1996; OSORIO, 2012).

Os processos Fe''';/Fel'Fe'l, Eq2 -0,45V, sdo pouco visiveis no voltamograma
ciclico, Figura 49; porém, a presencga deste processo quasi-reversivel pode ser visto
na voltametria de onda quadrada, Figura 50, com E12 em -0,51V. Este mesmo
processo é relatado para complexos de ferro com ponte p-Oxo e p-OAc descrito por
Das et al., 2022, Brito, M. 1994 e Osorio, R., 2012 tendo o Epa igual a -0,56V (BRITO,
1994; DAS et al., 2022; OSORIO, 2012)., com E12 em -0,51V.

O processo quasi-reversivel, em E12 -1,32V, é atribuido ao par redox
Fe'lFe'/Fe'2, em concordancia aos valores atribuidos ao mesmo par redox quasi
reversivel na literatura (HORN JUNIOR, 2000).

Tabela 19. Dados eletroquimicos obtidos para os complexos C2 e C3 em MeCN.

Voltametria ciclica - E(V) vs ENH V°'tamet_rg“(3)e‘g“g;lj”adrada
c2 c3 c3
Epa Epc E12 Epa Epc E12 Epa Epc E12
- ] ] -1,30 1,34 1,32 1,34 1,31 1,33
- - i 0,35 0,56 0,45 0,49 0,52 0,51
0,77 0,69 0,73 0,55 0,40 0,48 0,48 0,59 0,54
113 1,01 1,07 1,01 0,91 0,96 0,96 0,98 0,97
145 131 1,38 131 119 1,23 119 1,25 1,22
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Figura 48. Voltametria ciclica do complexo C2 em MeCN na presenca de TBAPFes 0,1
mol L' como eletrolito suporte e ferroceno como padréo externo (GAGNE; KOVAL;
LISENSKY, 1980).:
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Figura 49. Voltametria ciclica do complexo C3 em MeCN (100 mV) na presencga de
TBAPFs 0,1 mol L-' como eletrolito suporte e ferroceno como padréo externo (GAGNE;
KOVAL; LISENSKY, 1980).
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Figura 50. Voltametria de onda quadrada do complexo C3 em MeCN (100 mV) na
presenca de TBAPFs 0,1 mol L' como eletrdlito suporte e ferroceno como padrao
externo (GAGNE; KOVAL,; LISENSKY, 1980).
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4.2.8 Estudos cinéticos preliminares

Os experimentos cinéticos foram realizados utilizando o do substrato bis(2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP) e monitorando espectrofotometricamente em 400 nm
a liberagéo do 2,4-DNP, conforme demonstrado no Esquema 16.

Foram realizados ensaios de dependéncia da atividade hidrolitica em fungao
da concentracdo do substrato na faixa de pH 7 a 8,5 para o complexo C1, buscando
avaliar em qual valor de pH ha a maior atividade de catalise, que foi identificado em
7,5. O complexo C2 nao apresentou atividade e o complexo C3 foi estudado na faixa

de pH 5,0 a 6,0, pois acima desta faixa de pH o complexo nao é estavel em solucio.

Esquema 16. Reagao de hidrélise do substrato 2,4-BDNPP catalisada.

NO, NO, o
/[:i:]/o\#f /I:;:]/ Catalisador [i:(Noz
o) —_—
(o
O,N

NOZ N02

2,4 - BDNPP 2,4 DNP
A =400 nm

Na Figura 51 (C1-A), Figura 52 (C1-B), Figura 53 (C1-C), Figura 54 (C3-A),
Figura 55 (C3-B), Figura 56 (C3-C) e Figura 57 (C3-D) sdo apresentados os graficos
de efeito da concentracido de substrato na catalise da hidrolise do 2,4-BDNPP,
podendo-se observar na Tabela 20 os resultados obtidos pelo tratamento dos dados
de acordo com a equacao de Michaelis-Menten, onde pode-se descrever a afinidade
do substrato e a velocidade da reacido enzimatica. Observa-se de antemao que o valor
de pH influencia significativamente a catalise da hidrélise do substrato 2-4 BDNPP.
Nesta tabela, também sao apresentados os dados cinéticos de complexos ja relatados
na literatura.

Por meio do ajuste nao-linear foram obtidos os valores de Vmax (mol L' s 1)
para os complexos onde para o melhor valor para C1, obteve-se no pH 8,0 (C1-B)
(1,58 £ 0,13 x 10®¥mol L' s -') e para C3, no pH 6,0 (C3-C) (5,59 + 0,15 x 10¥mol L
11,
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Ja a constante de Michaelis-Menten — (Km) para C1 no pH 6timo é de 2,24 +
0,43 x 103 mol L', menor do que as descritas para complexos similares, indicando
maior interagdo entre o complexo-substrato (MENDES, 2016; PATHAK; GANGWAR,;
GHOSH, 2018).

O valor observado para a constante catalitica C1 (kcat = 0,30 + 0,02 x 103 s°1)
revela-se menor em comparagao ao complexo estudado por Mendes em 2015. No
entanto, a maior afinidade de C1, pelo substrato em pH 7,5 (C1-A), desempenha um
papel crucial no valor da eficiéncia catalitica, resultando em uma taxa de eficiéncia (E)
de 0,13 + 0,02 L-'mol s™'. Este fendmeno indica, apesar da menor constante catalitica
em seu pH 6timo, o valor de Km leva a valores de eficiéncia catalitica do composto
comparavel com miméticos ja estudados com a mesma atividade catalitica (MENDES,
2016).

O complexo C1 exibe uma eficiéncia catalitica superior quando comparado
também ao mimético similar sintetizado por Pathak, et al., em 2018, tanto o valor de
kecat quanto o parametro E sdo maiores, destacando sua excelente atividade catalitica
(PATHAK; GANGWAR; GHOSH, 2018).Estes resultados sugerem a viabilidade do
complexo binuclear de zinco estudado neste trabalho, configurando-se em um
candidato promissor para mimetizar as propriedades das fosfatases basicas
(MENDES, 2016; PATHAK; GANGWAR; GHOSH, 2018).
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Figura 51. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentracao
de C1-A em 25°C e pH =7,5. MeCN /H20 solugao 1:1 v:v; [complexo] = 2,0 x 10-°> mol
L-'; [substrato] = 4,0 x 10* a 6,0 x 103 mol L' ; [tamp&o] = 0,05 mol L', / = 0,05 mol

L (LiCIOa).
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Figura 52. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentracao
de C1-B em 25°C e pH = 8,0. MeCN /H20 solugéo 1:1 v:v; [complexo] = 2,0 x 10~ mol
L' ; [substrato] = 4,0 x 10*a 6,0 x 103 mol L' ; [tamp&o] = 0,05 mol L', / = 0,05 mol
L' (LiClOa).
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Figura 53. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentracéo
de C1-C em 25°C e pH = 8,5. MeCN /H20 solugao 1:1 v:v; [complexo] = 2,0 x 10-°> mol
L-'; [substrato] = 4,0 x 10* a 6,0 x 103 mol L' ; [tamp&o] = 0,05 mol L', / = 0,05 mol

L (LiCIOa).
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Para o complexo C3, a constante de Michaelis-Menten - Ku (mol L) possui a
melhor taxa de afinidade no pH 5,0 (C3-A), (2,75 + 0,41 x 103 mol L"), superando as
descritas nas literaturas por Smith et al. e Camargo et al., comparadas aos complexos
binucleares similares de Fe(lll), demostrando que as porg¢des pendentes contendo os
grupamentos tioéteres podem exercer efeito de segunda esfera, aumentando a
afinidade do complexo e o substrato (CAMARGO et al., 2015; SMITH et al., 2012).
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Figura 54. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentragao
de C3-Aem 25 °C e pH =5,0. MeCN /H20 solucéo 1:1 v/v; [complexo] = 4,0 x 10> mol
L-"; [substrato] = 2,4 x 103 a 8,0 x 103 mol L-'; [tamp&o] = 0,05 mol L-'. / = 0,05 mol L-
T (LiCIOa4).
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Figura 55. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentragao
de C3-B em 25 °C e pH =5,5. MeCN /H20 solucéo 1:1 v/v; [complexo] = 4,0 x 10-°> mol
L-"; [substrato] = 2,4 x 103 a 8,0 x 10-3 mol L-'; [tamp&o] = 0,05 mol L-'. / = 0,05 mol L-
T (LiClOa).
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Figura 56. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentragao
de C3-C em 25 °C e pH = 6,0. MeCN /H20 solucéo 1:1 v/v; [complexo] = 4,0 x 10> mol
L-'; [substrato] = 2,4 x 103 a 8,0 x 10-3 mol L-'; [tamp&o] = 0,05 mol L-'. / = 0,05 mol L-
T (LiCIOa).
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Figura 57. Dependéncia da concentragao do substrato 2,4-BDNPP com concentragao
de C3-D em 25 °C e pH = 6,5. MeCN /H20 solucao 1:1 v/v; [complexo] = 4,0 x 10-°> mol
L-"; [substrato] = 2,4 x 103 a 8,0 x 10-3 mol L'; [tamp&o] = 0,05 mol L-'. / = 0,05 mol L-
T (LiClOa).
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Os valores da constante catalitica (kcat) do complexo C3 possui um maior
valor, em pH 6,0 (C3-C) com 2,07 + 0,05 x 103 s™'. Em relagao a eficiéncia catalitica
(E) os quatro valores de pH estudados possuem diferenga pequena de valores; entre
eles, a melhor eficiéncia esta no pH mais acido, 5,0 (0,55 + 0,06 L-"'mol s'), sendo
superior aos complexos reportados na Tabela 20. Valores calculados para as cinéticas
dos complexos C1 e C3, em diferentes valores de pH e complexos similares descritos
na literatura. Vmax (mol L-1 s-1)10-8; KM (mol L-1)10-3; Kass (L mol-1); kcat (s-1)10-
3Tabela 20 (JACOMINI, 2019; OSORIO, 2012; PATHAK; GANGWAR; GHOSH, 2018;
SMITH et al., 2012).

O fator catalitico (f), razdo entre a velocidade de reacao catalisada (kcat) € a
velocidade da hidrélise ndo catalisada (knc) foi de 11505, o qual, comparando-se ao
complexo descrito por Camargo, frente o mesmo substrato, tendo como pH cinético
6timo 6,0 (BUNTON; FARBER, 1969; CAMARGO et al., 2015).
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Tabela 20. Valores calculados para as cinéticas dos complexos C1 e C3, em diferentes
valores de pH e complexos similares descritos na literatura. Vmax (mol L' s1)108; Km
(moI L'1)10'3; Kass (L mol'1); Kcat (S'1)10'3.

Complexo pH Vinax Km Kass ket  Keatkuncat
7,5 0,83:0,05 2,24+0,43 454 0,30+0,02 134
c1 8,0 1,58:0,13 7,331,10 137 0,53+0,05 72
8,5 1,48:0,08 5,50+0,57 181 0,54+0,03 98
50 4,11£021 2,75+0,41 364 1,52+0,08 552
55 501+0,17  3,44+0,30 291 1,86£0,06 540
e 6,0 559+0,15 3,91+0,26 256 2,07+0,05 529
6,5 520£0,50 4,72+0,83 212 1,93+0,19 409
[Zna2(L)(u-OAc)]2 8,5 157+0,08  82+0,40 122 0,52 63
L[Zn"2(H20)3]CIO4 b 75 0,04 4,75 21 0,01 2,1
L[Fe'»(u-OAC)]CIOs® 6,5 1,47 0,78 128 0,29 371
Fel(L)(u-OAc)(ClOs)e 7,0 1,39+0,88  2,29+0,29 0,04 1,15£0,22 502
[Fells(L)(-OAC)2](CIOa)2® 55 4,41 2,49 401 1,10 442
[(L)Fe"a(u-AOC)](CIOa)2¢ 5,6 0,39 4,6310,38 216 1,88+0,09 406

[(L)(Hgo)z(c'z)':?”'z(“' 65 553+015 720+£108 1387  121+012 168
fenoxo)]C|

@ Mendes 2016 - [Zn2(Pys)(u—OAC)](ClO4)2 — (Hpy4 - N, N, N’, N-tetraquis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol); ® Pathak 2018 {L[Zn"(H20)2Zn"(H20)]}ClO4 e {L[Fe"(u-OAc)2Fe"}CIO4 — (L - 2,6-
bis{[(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)Jamino]metil}-4-t-butilfenolato); ¢ Jacomini 2019 - Fe'(2py2mff-
Fenol)(u-OAc)2(ClOs) — (2pyamff-Fenol - [3,3 '- ((((2-hidroxi-5-metil-1,3-fenileno)bis(metileno))bis
(piridin-2-ilmetil)bis(metileno))bis(2-hidroxi-5-metil-benzaldeido))]; ¢ Osoério 2012 - [Fe'>(L3)(u-
OAc)2](ClO4)2 (L3- N,N’,N-tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidroxi-3-metil-butanodiamina-metil-pireno-5-
metilbenzil)-1,3-propan-2ol); ¢ Smith 2012 - [(bpbpmp)Fe'"(u-AOc)2Fe"|(ClO4)2 - (H2bpbpmp - 2-[bis(2-
piridilmetil)aminometil]-6-[2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)aminometil]-4-metilfenol); ¥ Camargo 2015 -
[(bbpmp)(H20)(Cl)Fe"(u-Otenoxo)Fe(H20)CNICI  —  (Hsbbpmp - 2,6-bis[(2-hidroxibenzil)(2-
piridilmetil)aminometil]-4-metilfenol).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os ligantes estudados neste trabalho foram sintetizados, purificados e
caracterizados por meio das técnicas de IV, RMN de 'H e '3C e espectrometria de
massas.

Os complexos sintetizados tiveram suas caracterizacbes e estudo das
propriedades fisico-quimicas realizadas demonstrando concordancia com a literatura
para estruturas similares.

Estas analises permitiram a compreensao das caracteristicas fisico-quimicas
dos compostos estudados facilitando a compreensao das suas propriedades
estruturais e cataliticas. O complexo C1, simétrico e binuclear de Zn(ll), cuja
solubilidade em MeCN e MeCN/H20 (1:1 v:v) foi boa. Possibilitando analises que
necessitam do complexo dissolvido como os estudos preliminares de catalise.

Ja para C2, complexo mononuclear de Zn(ll), ndo simétrico e mononuclear,
observou-se que a porcdo sulfurada fica pendente na estrutura, assim como o
complexo C3, binuclear de Fe (lll) e dimero, com o ligante HL?, possuindo o maior
peso molecular dentre os compostos deste trabalho com 1624,3 g mol-'.

Todos os complexos analisados nesta dissertagdao enunciam a boa relagao
tedrico/experimental, observando-se a pureza dos compostos obtidos, além da
coeréncia entre as informagdes do estado sélido, como cristalografia, CHN e IV, e as
técnicas em solugdo de MeCN e MeCN/H20 (1:1 v:v) exibindo a consistente ligagéo
entre as caracteristicas quimicas e fisicas avaliadas em todos os experimentos.

A respeito dos ensaios preliminares, sobre os cataliticos na clivagem da
ligacao fosfodiéster do substrato modelo 2,4-BDNPP, o complexo C2 ndo apresentou
atividade catalitica detectavel. Entretanto, os complexos C1 e C3 demonstraram taxas
notaveis de atividade catalitica em relagdo a complexos similares relatados na
literatura, dispondo-os como potenciais miméticos para enzimas fosfatases.

Essa distincdo na atividade catalitica entre os complexos aqui reportados e os
demonstrados na literatura sugere uma influéncia significativa das porcoes tioéteres
nos ligantes, mesmo estes estando na segunda esfera de coordenacédo, como no caso
do complexo C3. Esses resultados preliminares apontam para o potencial especifico

dos complexos C1 e C3 como candidatos promissores as aplicagdes cataliticas



114

relacionadas a quebra de ligagdes fosfoéster, conferindo-lhes relevancia no ambito da

quimica de coordenacgao e catalise.
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