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Resumo

A presencga de ions metalicos como constituintes naturais das enzimas
responsaveis por uma ampla variedade de fungbes especificas
associadas ao processo da vida, tem induzido quimicos de coordenagdo
a sintetizar e caracterizar complexos metalicos candidatos a modelos
biomiméticos para os sistemas naturais. Os complexos modelos tem
papel fundamental na elucidacdo dos mecanismos através do qual ocorre
0 processo catalitico nas enzimas nativas. Com base nas informagdes
disponiveis na literatura a respeito do ambiente de coordenacdo dos ions
metélicos, da reatividade e mecanismos de reacBes das hidrolases e
oxidases, planejamos a sintese de novos compostos bioinspirados.

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados quatro novos
complexos de Gd(Ill), Zn(ll) e Cu(ll) empregando-se os ligantes
N,N,N’,N’-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamena (TPEN) e 15-
Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (htmdp). Séo eles:
[GA(TPEN)(NO3),]JNO3z MeOH (1), [an(Htmdp)(u CH3COO)](CIO,),
(), [Cuz(Htmdp)(H-OH)](CIO,)2.H @) e
[Gdy(Htmdp)(NO3)s]MeOH (4). Os complexos foram caracterizados por
andlise elementar de CHN, espectroscopia de infravermelho e
espectrometria de massas. Os complexos 1, 3 e 4 também foram
caracterizados por titulacdo potenciométrica. Ainda, os complexos 1, 2 e
3 foram caracterizados por difratometria de raios X. A partir da
caracterizacdo dos complexos 1 e 4 foi constatada que os ligantes
utilizados neste trabalho néo sdo bons coordenantes frente ao ion Gd(lll)
pois em solucdo observa-se o desmantelamento dos complexos.

Os complexos 2 e 3 foram testados frente a hidrélise do substrato
bis(2,4-dinitrofenil)fosfato como modelos para metoloenzimas
hidroliticas. A partir dos dados estruturais, espectroscopicos,
eletroquimicos, cinéticos e de titulagdo potenciométrica foi possivel
propor um ciclo catalitico para a hidrélise do 2,4-bdnpp, mediada pelo
complexo 3 compativel com outros ja descritos na literatura. O
complexo 3 também se apresentou efetivo na reagdo de oxidagdo do
substrato 3,5-di-terc-butilcatecol. Desta forma, o complexo 3 pode ser
considerado um modelo sintético para estudo de promiscuidade
catalitica uma vez que apresentou tanto atividades de hidrolase e
oxiredutase.
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Abstract

The presence of metal ions as natural constituents of the enzymes
responsible for a wide variety of specific functions associated with the
process of life has prompted coordination chemists to synthesize and
characterize metal complexes candidates biomimetic models for natural
systems. The complex models have a fundamental role in the elucidation
of the mechanisms through which the catalytic process occurs in the
native enzymes. Based on the information available in the literature
concerning the environment for coordination of metal ions, reactivity
and reaction mechanisms of hydrolases and oxidases, we planned the
synthesis of new bioinspired compound.

In this work were synthesized and characterized four new complexes of
Gd (l1), Zn (1) and Cu (I1) employing ligands N,N,N’,N -tetrakis(2-

pyridylmethyl)etilenodiamine (TPEN) and 1,5-bis[bis(2-
pyridylmethyl)amino]-3-pentanol (htmdp). Those are:
[GA(TPEN)(NO3),]JNO3z MeOH (1), [an(Htmdp)(u CH3COO)](CIO,),
(), [Cuz(Htmdp)(H-OH)](CIO,)2.H @) e

[Gdy(Htmdp)(NO3)s]MeOH (4). The complexes were characterized by
elemental analysis, infrared spectroscopy and mass spectrometry.
Complexes 1, 3 and 4 were also characterized by potentiometric
titration. Further, the complexes 1, 2 and 3 were characterized by X ray
diffraction. From the characterization of the complexes 1 and 4 was
observed that the ligands used in this work are not good coordinating to
ion Gd (lll) because in solution was observed the dismantling the
complex.

Complexes 2 and 3 were tested toward the substrate bis(2,4-
dinitrophenyl)phosphate as models for hydrolytic metolloenzymes.
Based on structural, spectroscopic, electrochemical and potentiometric
data, it was possible to propose a catalytic cycle for the catalytic
cleavage of 2,4-bdnpp in the presence of the complex 3 which is
compatible with a mechanism already described in the literature.
Complex 3 also revealed itself quite effective on the oxidation of the
3,5-di-tert-butylcatechol. Thus, complex 3 can be regarded one synthetic
model for studying catalytic prosmiscuity once it showed both hydrolase
and oxireductase activities.
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1 Introducéo

1.1 A importancia dos metais nos sistemas biolégicos

Durante os primeiros periodos de evolu¢do da quimica como
uma ciéncia estreitamente voltada a explicar como alguns processos
quimicos podem originar ou contribuir para a vida, acreditava-se que
somente as reagdes organicas eram importantes e vitais. 1sso ocorria
principalmente devido ao fato de que nesta época, tinha-se
conhecimento de que nos seres vivos predominavam apenas 0S
elementos carbono, oxigénio, nitrogénio e hidrogénio (elementos
fundamentais da quimica organica), fazendo com que as reacdes e 0s
elementos inorgénicos fossem deixados de lado. Entretanto, o0s
compostos inorganicos estdo presentes de diversas formas no corpo
humano e, os metais, tém papel fundamental nos sistemas vivos
(ORVIG, 1999; FARRELL, 2002).

Hoje, nos sabemos que o transporte de oxigénio e de elétrons é
feito pelo ferro, que o zinco exerce importante funcdo estrutural, que
minerais contendo calcio sdo constituintes dos 0ssos e que o fosforo
participa de diversos processos metabdlicos (BERALDO, 2005). Apoés a
constatacdo de que a evolugdo natural incorporou os metais as fungdes
essenciais a vida, pesquisas que englobam desde estudos de novos
quelantes que possam remover ions metalicos em excesso do corpo nos
casos de intoxicacdo, seja por ingestdio ou mesmo por defeitos
metabdlicos do organismo, papel das metaloproteinas e organelas como
a mitocondria, quimioterapicos e até mesmo drogas de interacdo e
manipulacdo genética baseadas em centros metdlicos comegaram a ser
feitas (ORVIG, 1999; FARRELL, 2002). Estes estudos foram
impulsionados principalmente apds o que foi considerado um marco na
histéria da Quimica Medicinal, a descoberta das propriedades
antitumorais da cisplatina por Barnet e Rosenberg no final da década de
60 do século XX (MARTINEZ, 2005; FARRELL, 2002).

Inicialmente a Quimica Medicinal dedicava-se principalmente ao
estudo de compostos organicos e produtos naturais. Porém depois dessa
descoberta, pode-se dizer que se abriu uma nova perspectiva, com a
inclusdo de complexos metélicos como possiveis agentes terapéuticos.
Desde entéo, varios trabalhos se dedicam a investigar 0 mecanismo de
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acdo da cisplatina e outros compostos inorganicos no organismo
(MARTINEZ, 2005; FARRELL, 2002).

1.2 Metaloproteinas e metaloenzimas

Normalmente, os metais sdo encontrados como constituintes
naturais nas proteinas. As proteinas sdo as macromoléculas mais
abundantes nas células vivas e constituem 50% ou mais de sua massa
seca. Apresentam diferentes papéis bioldgicos por serem instrumentos
moleculares através dos quais se expressa a informagéo genética. Sdo 20
(vinte) os aminoacidos que se unem através de ligacbes peptidicas para
darem origem as mais diversas proteinas, sendo que muitos desses
aminoacidos possuem atomos doadores de elétrons adequados a
quelacao de ions metélicos (FENTON, 1995; LEHNINGER, 1984).

Cerca de um terco de todas as proteinas conhecidas atualmente
sdo metaloproteinas. Dentre estas biomoleculas, muitas sdo consideradas
enzimas, as quais sdo fundamentais na catalise de reacdes criticas a vida
na Terra (ROSENZWEIG, 2006). As enzimas sdo catalisadores naturais,
de altissima eficiéncia e especificidade, que aceleram rea¢des quimicas
especificas em meio aquoso sob condicdes brandas de temperatura e pH
(LIPPARD, 1994; ROAT-MALONER, 2002; REEDJIK, 1993).

Enzimas que possuem atividade dependente da presenga de um
ou mais fons metalicos no sitio ativo sdo classificadas como
metaloenzimas. Estes sitios sdo constituidos por cadeias proteicas
laterais ligadas ao metal, pontes intermetalicas endogenas e/ou exégenas
e ligantes terminais, organizadas de maneira a formarem um envoltorio
protéico o qual aloja o ion metalico (HOLM, 1996; BERG, 2001).
Todos esses elementos constituem a primeira esfera de coordenacdo do
centro metélico e, esta composi¢do, faz com que as metaloenzimas
sejam consideradas complexos metalicos altamente elaborados (HOLM,
1996).

De acordo com a atividade desempenhada, as metaloenzimas
podem ser classificadas em seis grandes grupos: oxidorredutases;
transferases; hidrolases; liases; isomerases e ligases (HOLM, 1996;
VOET, 1995). Nesse sentido, podemos citar como exemplos importante
de metaloenzimas, do grupo de oxidorredutases de cobre, as conhecidas
sob 0 nome de catecol oxidases, e do grupo de hidrolases, as conhecidas
sob 0 nome de nucleases, as quais sao de especial relevancia no contexto
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do presente trabalho j& que constituem o objeto de estudo desta
Dissertacao.

13 Complexos modelos: a contribui¢do da quimica bioinorganica

Como ja exposto anteriormente, as metaloenzimas podem ser
consideradas, sob certos aspectos, como sendo grandes complexos de
coordenacdo. Logo, a caracterizacdo dessas macromoléculas através de
métodos fisico-quimicos pode estar em conexdo direta com estudos
realizados pelos quimicos inorganicos em espécies de baixa massa
molar.

No entanto, é importante mencionar que o estudo cristalografico
de metaloenzimas sob hipétese alguma pode mostrar a precisdo
usualmente associada e esperada para moléculas de baixa massa molar.
Essa limitacdo no estudo dos sistemas biolégicos tem conduzido ao
desenvolvimento de analogos ou modelos sintéticos para as
metaloenzimas. No caso especifico das metaloenzimas, a area do
conhecimento que tem realizado importantes contribuicdes, € a Quimica
Bioinorganica.

A Quimica Bioinorganica estuda as funcgdes, metabolismo e
aplicacbes de ions inorganicos e seus complexos em sistemas
bioldgicos, correlacionando a atividade biologica apresentada por um
sistema inorganico com suas caracteristicas estruturais e eletronicas
(QUE JR, 2002). Esta focada em dois objetivos principais: o estudo de
elementos inorganicos de ocorréncia natural em sistemas bioldgicos; e a
introducdo de metais em sistemas bioldgicos através da utilizacdo de
metalofdrmacos (MONGE, 2000; FARRELL, 2002).

Seus objetivos conferem um carater interdisciplinar que engloba
diversas areas do conhecimento, como a farmacologia, biologia
molecular, biologia celular, ecologia quimica, quimica ambiental e
farmacos (SADLER, 1991). Um primeiro passo na aproximacdo de
modelos biomiméticos a sistemas bioldgicos reais consiste numa sintese
planejada, a qual procura reproduzir as caracteristicas estruturais e/ou
funcionais da biomolécula, assim como as suas propriedades fisicas e,
particularmente, espectroscdpicas. Para isto, supBe-se que a primeira
esfera de coordenacdo dos centros metalicos seja a principal responsavel
pelas caracteristicas espectroscopicas dos modelos sintetizados. Assim,
uma etapa subseqiiente estaria relacionada com a realizacdo de
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simulagfes qualitativas e quantitativas do comportamento da reagédo
catalitica em presenca do complexo modelo a ser testado.

Uma grande vantagem de se trabalhar com compostos modelos
é que, em comparagdo com as proprias metaloenzimas, esses podem ser
analisados por métodos multiplos e mais precisos. Sendo assim, dados
obtidos a partir de sistemas analogos contribuem para uma melhor
compreensdo da constitui¢cdo do centro ativo das enzimas. Finalmente, o
estudo do comportamento das reacGes catalisadas por complexos
modelos ajuda a elucidar as fun¢des fisioldgicas e até mesmo cataliticas
das metaloenzimas naturais.

14 Hidrolases e complexos modelos para as nucleases

As hidrolases sdo enzimas capazes de clivar hidroliticamente uma
série de ligagdes quimicas (amidas, ésteres, éteres, nitrilas, etc). Dentro
da classe das hidrolases, as nucleases apresentam um papel importante a
nivel molecular. As nucleases sdo metaloenzimas constituidas de acidos
de Lewis relativamente duros, tais como Ca(ll), Mg(ll) e Zn(ll), capazes
de clivar as ligagGes fosfodiésteres das moléculas de DNA e RNA
(WILCOX, 1996; STRATER, 1996). Como nuclease natural pode-se
citar a nuclease P1 (LIU, 2004), a qual contém um sitio ativo trinuclear
com fons Zn** (Figura 1), capaz de catalisar a clivagem de &cidos
nucléicos de simples fita (DESAI, 2003).

His118

A
{_"‘"‘NH Asp4S
NH “.';ogyl\o His6
I \ /7

/L\\j\“ i B
Hisho = ‘F"‘m o N NH

] N
e =5 Aspis3

His126 \ —NH

Higs 148

Figura 1 - O sitio ativo da nuclease P1, contendo um centro trinuclear com ions
Zn*,
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As ligagcbes fosfodiéster de 4&cidos nucléicos sdo
excepcionalmente resistentes a hidrélise sobre condicbes fisioldgicas
sem a presenca de enzimas. Estima-se que, em pH neutro e a 25°C, o
tempo de meia vida destas reacOes varie entre centenas a bilhdes de anos
(SREEDHARA, 2001; WOLFENDEN, 2001; HEGG, 1998). Entretanto,
as nucleases sdo capazes de acelerar a clivagem hidrolitica de ésteres e
anidridos do &cido fosférico com fatores superiores a 10" vezes. O
maior obstaculo na hidrolise destas estruturas, porém, é a quantidade
expressiva de cargas negativas presentes no DNA, o que dificulta o
ataque de nucletfilos. Sendo assim, a neutralizacdo destas cargas por
interacOes eletrostaticas € um dos varios mecanismos utilizados pelas
enzimas (LIU, 2004; WOLFENDEN, 2001).

A hidrélise do DNA geralmente segue duas etapas: (1) ataque
nucleofilico (por "OH ligado ao metal, por exemplo) a um atomo de P,
formando um intermediario pentacoordenado e (2) a consequente
clivagem da ligacdo P-O3’ ou P-O5’(Figura 2), dependendo do sistema
catalitico, ou seja, uma quebra na fita do DNA, produzindo segmentos
terminais R-OH e R-O-PO3H, (COWAN, 2001).

Terminal 5

Terminal 3'

Figura 2 - Estrutura da ligagao fosfodiéster (em vermelho) unindo nucleosideos de
DNA e RNA (OLIVEIRA, 2006).

Para o DNA, a clivagem do intermediario (quebra da ligacdo P-
0) corresponde a etapa determinante na velocidade da reacéo e acredita-
se que 0s fons metélicos oferecem maior contribuicdo nessa etapa.
Atuando como &cido de Lewis o ion metélico diminui o pKa da agua
facilitando a formacdo do grupo reativo hidroxila, ou seja, funciona
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como um ativador do correspondente nucledfilo. Além disso, o ion
metélico pode tanto ativar a eletrofilicidade do substrato como
estabilizar grupos de saida, polarizando uma ligagdo P-O e retirando a
densidade eletronica do fdsforo (COWAN, 2001).

A extrema estabilidade do esqueleto do DNA frente a possiveis
processos de quebra é o que faz dessa biomolécula eficaz como
mecanismo de armazenamento do cOdigo genético. Porém, esta
estabilidade hidrolitica, embora bioguimicamente essencial, pode
acarretar problemas ao organismo. Como por exemplo: i) proteinas e
DNA de “corpos estranhos” precisam ser reconhecidos pelo sistema de
defesa imediatamente e destruidos; ii) mutaces em DNA também
necessitam ser reparadas; iii) 0 RNA mensageiro deve ser hidrolisado
para que a proteina que ele codifica ndo seja sintetizada de forma
desnecessaria e iv) uma vez realizada a sua funcéo, as proteinas devem
ser degradadas aos seus correspondentes aminoacidos (HEGG, 1998).

Diante disso, o grande interesse no desenvolvimento de
complexos metalicos mono- bi- ou multinucleares capazes de clivar
eficientemente &cidos nucléicos de uma maneira ndo degradativa e com
alto nivel de seletividade deve-se, fundamentalmente, as suas possiveis
aplicacOes, sendo as principais: utilizagdo como enzimas de restricdo
sintéticas, sondas conformacionais nas determinagdes estruturais de
proteinas e acidos nucléicos, e no auxilio da compreensdo do papel dos
fons metalicos nos sistemas vivos, bem como no planejamento de
hidrolases sintéticas mais eficientes (HEGG, 1998).

Os ions metalicos mais empregados em complexos modelo
como hidrolases e/ou nucleases quimicas sdo: Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll),
Co(ll), Fe(Il) e alguns lantanideos (Eu(lll), La(lll), Yb(lll) (CHIN,
1991; BLASKO,1999; WILLIAMNS, 1999). Complexos mono e
binucleares de Cu(ll) tem sido explorados como eficientes catalisadores,
tanto para reacfes de oxidacdo, quanto para a clivagem hidrolitica de
ésteres de fosfato e 4cidos nucléicos (GAHAN, 2009; REY, 2007).

Em 2003, Scarpellini e colaboradores publicaram o complexo
[CU"(HISMIMICI,] (onde HISMIMI é [(2-(imidazol-4-il)etil)(1-
metilimidazol-2-il)metil]Jimina) que apresentou atividade frente a
hidrélise do substrato 24-bdnpp (kcat = 3,28x10™* s') e uma
surpreendente acdo catalitica na clivagem de ligacGes fosfodiéster de
DNA plasmidial com fatores de aceleracio de 10" vezes
(SCARPELLINI, 2003). Em 2002 e 2005, Rossi e colaboradores
publicaram os complexos [Cu"Cu"(Hbtppnol)(n-OAc)](CI04), (onde
Hobtppnol  é  N-(2-hidroxibenzil)-N,N’,N " -tris(2-piridilmetil)-1,3-
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diaminopropan-2-ol ) e [Cu"Cu"(H2bbppnol)(u-OAc)]Cl, (onde
Hsbbppnol  é N’ N’ N,N-bis-[(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)]-1,3-
diaminopropan-2-ol) que apresentaram taxas de aceleracdo de 100 e 26
vezes, respectivamente, frente a hidrélise do 2,4-bdnpp e ainda foram
eficazes na hidrélise de amostras de DNA plasmidial e genémico com
mecanismos provavelmente similares aos propostos para o substrato
modelo em questdo (ROSSI, 2002 e 2005).

Outro grupo de complexos que se destaca na hidrolise de
substratos modelo e acidos nucleicos sdo os compostos de lantanideos
complexados a poliaminacarboxilatos, bases de Schiff e grupos glicéis,
ligantes esses capazes de estabilizar os ions lantanideos, mantendo a
atividade catalitica dos mesmos. Ha quase meio século sabe-se da
atividade dos ions lantanideos em clivar hidroliticamente ésteres de
fosfato, porém, somente nas Ultimas décadas, essa reatividade foi
demonstrada na molécula do DNA (HETTICH, 1997).

Em estudos recentes, foi reportado um novo complexo
mononuclear de gadolinio, [Gd(C3sHaNgOs)(NO3)(H20)s]**, o qual
exibiu alto potencial catalitico frente & hidrdlise do diéster de fosfato,
2,4-bis(dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP), com fator catalitico na ordem
de milhdes, superiores a qualquer complexo descrito na literatura.
Interessantemente o complexo também apresentou atividade frente a
clivagem hidrolitica do DNA plasmidial, mesmo em concentragdes
relativamente baixas do complexo e condigdes de temperatura e pH
fisiolégicas, indicando, dessa maneira, sua potencial agdo como
nuclease quimica. O potencial catalitico observado tanto frente a
hidrélise do diester de fosfato 2,4-BDNPP quanto frente a hidrolise do
DNA plasmidial é devido a formagdo do dimero em solucdo, ou seja,
espécie binuclear (CAMARGO, 2008).

Um grande progresso tem sido observado na elaboracdo de
nucleases sintéticas gracas a um esfor¢o no controle do tipo de clivagem
(hidrolitica versus oxidativa) e & tendéncia a um ataque seletivo
(clivagem de simples fita versus dupla fita). Entretanto, ainda ha muito
que se fazer para se chegar a uma nuclease ideal. Dessa forma, o
desenvolvimento de complexos modelos eficientes para hidrolases
mostra-se de extrema relevancia, a fim de se obter maiores informagdes
a respeito da acdo catalitica das hidrolases e, consequentemente, de suas
acoes fisioldgicas.

30



1.5 Oxirredutases e complexos modelos para as catecol oxidades

Outra classe importante de metaloenzimas, as oxirredutases, séo
enzimas capazes de promover reagBes de Oxido-reducdo, sendo que o
substrato é considerado como um doador de elétrons. Dentro da classe
das oxirredutases, a catecol oxidase (CO) apresenta um papel importante
em nivel molecular. Elas sdo metaloenzimas de cobre do tipo 11l que na
presenca de oxigénio catalisam a reacdo de transferéncia de dois elétrons
durante a oxidacdo de uma ampla faixa de o-difendis (como &cido
cafeico) as correspondentes o-quinonas. As quinonas resultantes séo
altamente reativas e se auto polimerizam formando o pigmento escuro,
melanina, a fim de proteger tecidos atacados por agentes patogénicos ou
insetos. As COs sdo encontradas em tecidos de plantas e em crustaceos.
Esta reacdo é de extrema importancia nos diagndsticos médicos, na
determinacdo de horménios como adrenalina, noradrenalina e dopamina
(EICKEN, 1998; de COUTO, 2007; OSORIO, 2007).

As estruturas cristalinas da catecol oxidase nos estados met
(Cua"Cug") e deoxy (Cua'Cug') obtidos a partir Ipomoea batatas (batata
doce) foram descritas por Klabunde e colaboradores (KLABUNDE,
1998). No estado nativo met (Cu"Cu") os dois atomos de cobre est&o
separados por 2,9 A. Seis residuos de histidina e um grupo hidroxido
como ponte entre 0s centros metdlicos completam a esfera de
coordenacdo dos dtomos de cobre como pirdmide trigonal (EICKEN,
1998). J& no estado deoxy (Cua'Cug'), os dois fons metalicos encontram-
se separados por uma distancia maior (4,4 A) e observam-se geometrias
de coordenacdo diferentes para estes dois centros. O Cup fica
coordenado aos trés residuos de histidina e a uma molécula de agua em
uma geometria piramide trigonal distorcida e o Cug encontra-se em uma
geometria quadrado planar coordenado aos trés atomos de nitrogénios
dos residuos de histidinas e com um sitio de coordenagdo vazio
(KOVAL, 2006; KLABUNDE, 1998). A Figura 3 apresenta a estrutura
para o estado met encontrados na catecol oxidase.
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Figura 3 - Estrutura de raios X da enzima catecol oxidase no estado met (Cu,''Cug'")
(GERDEMANN, 2002).

Com base nos dados bioguimicos, espectroscopicos e estruturais
dos estados met e deoxy, as primeiras propostas para o ciclo catalitico da
reacdo de oxidacdo promovida por esta enzima puderam ser sugeridas.
A Figura 4 apresenta uma proposta mecanistica para a atividade de
catecolase em um trabalho de Gerdemann e colaboradores
(GERDEMANN,2002), a qual, segundo os autores, foi baseada nas
propostas iniciais de Solomon e colaboradores (SOLOMON, 1996). O
mecanismo inicia-se com a catecol oxidase em seu estado met ou oxy. O
substrato o-difenol liga-se ao estado met da catecol oxidase de forma
bidentada, seguido da reagdo de oxidacdo a qual resulta no produto o-
quinona e na formacgédo do estado reduzido (deoxi) da enzima. O estado
deoxi ao ligar-se com uma molécula de O, gera um estado denominado
oxi, 0 qual sofre um ataque de uma segunda molécula de substrato. A
oxidacdo desta segunda molécula de o-difenol regenera a forma
catalitica da enzima (estado met) e o ciclo catalitico pode ser reiniciado.

32



H

@,m. @
0 .
His, :/Hm

0 H
CEU B st i ] H\s—/Cu\O,(‘u\— His

His His OH His H His
1 \( (/ T @: ) il
=1 is—Cu,_ _Cu—lhs womplees inibidse
/ o7 N Ot
Hig 11 Hig 4\\
a1

His &9 s

Flis— L7 | “Ch—1hs
Hig o \Hlb His 0 (:} His
His—Cu___Cl—His

e
- 1)
<

s o[ ks
B

e
OH His o His 11 H
N B s
@ His—u? |t — s hY
ol . Fa Y

. 7z )
A |1->7(u Cytis CE
His #1140
His His O
w

I

Figura 4 - Proposta mecanistica da reacdo de oxidacéo de o-difendis promovida pela
enzima catecol oxidase (GERDEMANN,2002).

Na tentativa de se entender o mecanismo catalitico da catecol
oxidase, varios modelos foram sintetizados na Gltima década. eEtes
modelos tentam levar em consideracéo as seis histidinas coordenadas e a
ponte hidroxido unindo os sitios metalicos através do uso de ligantes N,
O doadores. Geralmente,esses modelos conseguem mimetizar bem a
posi¢do dos ligantes tanto em relacdo aos ions cobre bem como o alto
potencial de reducdo para o par cobre(ll)/cobre(l). Entretanto, mesmo
esses complexos tém dificuldade em estabilizar a ponte hidréxido, sendo
gue muitas vezes sdo utilizadas pontes acetato ou mesmo complexos
sem ponte (KOVAL, 2006)

Dentre os modelos ja sintetizados, o complexo binuclear de
cobre a partir do ligante L66 (N,N-(1,3-fenilenobis(metileno))bis(2-(1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-(1-metil-1H-bezno[d]imidazol-2-
il)etil)etanamina) foi o mais ativo entre os complexos ja descritos na
literatura, com uma eficiéncia catalitica (k./Kyv) de mais de 9000
(MONZANI, 1999).

Em meio as contribui¢Bes efetuadas pelo grupo de pesquisa do
Prof. A. Neves podemos citar um complexo binuclear de cobre(ll) do
ligante binucleante hexadentado ndo-simétrico Htppnol, N,N,N’-tris(2
piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina. O complexo [Cuy(tppnol)(p-
OAC)](ClO,), apresentou boa atividade catalitica frente a reacdo de
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oxidacdo do substrato 3,5-di-terc-butilcatecol a respectiva quinona. O
tratamento dos dados, através da equacdo de Michaelis-Menten,
forneceu os parametros cinéticos: kcat = 3,12x10° s*: Km = 1,2x10°°
mol L™ e kcat / Ky = 1,62 L mol™ s (FERNANDES, 2001).

Mesmo com a variedade de modelos ja descritos na literatura, o
mecanismo de catalise da enzima ainda é incerto e, dessa forma, as
investigagbes nesse sentido ainda ndo estdo esgotadas. O estudo da
promiscuidade catalitica induzida, que sera vista com maiores detalhes
ao longo deste trabalho, em complexos biomiméticos pode ser muito
vantajoso, pois pode fornecer, além de novas vias de sintese que nao
estdo disponiveis atualmente, um melhor aproveitamento dos
catalisadores ja existentes. Pois o estudo da atividade de compostos
inspirados em um sistema proteico frente a outros substratos pode servir
para torna-los catalisadores eficientes para outras reacdes.

1.6 Prosmicuidade Enzimética

Embora a selegdo natural tenha levado ao surgimento de enzimas
com fungdes altamente especificas, alguns exemplos destes
catalisadores naturais tém chamado a atencdo nos Ultimos anos por
apresentarem mais do uma funcéo biolégica. Muitas vezes, o foco destas
pesquisas concentra-se no entendimento de como 0 mesmo sitio ativo
que, inicialmente, mostrava-se especifico para certa funcdo bioldgica
pode apresentar atividade promiscua. (KHERSONSKY, 2006).

A promiscuidade enziméatica pode ocorrer de diversas formas,
dependendo das caracteristicas funcionais realizadas pelas enzimas.
Algumas enzimas apresentam atividade em variadas condi¢bes de pH,
temperatura ou meio reacional (prosmicuidade de condi¢do), outras
enzimas, como a Anidrase Carbonica, possuem uma ampla diversidade
de substratos (promiscuidade de substrato), ou ainda ha as enzimas que
catalisam  transformacBes quimicas diferentes, induzida ou
acidentalmente, com estados de transicdo diferentes (promiscuidade
catalitica) (HULT, 2007).

A origem da promiscuidade catalitica apresentada por
determinada enzima pode estar relacionada com a evolugdo enzimatica a
partir de uma enzima primitiva em comum. Esta habilidade revela o
potencial impressionante destas moléculas naturais em se adaptar para
gerar novos mecanismos bioquimicos (CARBONI-OERLEMANS,
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2006). Esta evolucdo pode ser essencial quando se deseja, por exemplo,
promover a desintoxicacdo de novos antibidticos e agrotdxicos,
eliminando assim substancias indesejadas das células, ou em um
pensamento ainda mais positivo, quando se deseja degradar poluentes
antropogénicos no ambiente e na evolucdo in vitro de novos
catalisadores em laboratdrio. (COOPER, 2002; FONG, 2002)

Nesse contexto, desenvolver catalisadores promiscuos como as
enzimas e/ou estudar a promiscuidade em catalisadores j& existentes
tornou-se um novo campo de estudo para quimicos bioinorganicos.

Uma vez que os modelos sintéticos ndo tém todo o conteddo
protéico envolvendo o sitio ativo, como nas metaloenzimas, espera-se
gue mesmos sejam muito mais suscetiveis as mudancas de condigdes e
acessiveis a uma maior variedade de substratos. Estes fatos, que
normalmente sdo considerados obstdculos na busca de melhores
modelos e de maiores reatividades, podem tornar compostos inspirados
em um sistema protéico, catalisadores eficientes para outras reacdes.

Dessa forma, se faz necessério o estudo dos modelos sintéticos
frente a substratos para os quais ndo foram inicialmente planejados. Os
resultados obtidos com estes estudos podem, além de tudo, servir para o
entendimento de como a promiscuidade catalitica se processa. Em
trabalhos recentes Neves e colaboradores (NEVES, 2010; REY, 2007)
vem estudando este tipo de propriedade em analogos sintéticos, os quais
tém se mostrado catalisadores promiscuos por apresentar tanto atividade
tipo fosfatase quanto catecolase.
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2 Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

Sintetizar e caracterizar de complexos de cobre(ll), zinco(ll) e
gadolineo(lll) bioinspirados em nucleases e em oxidases (complexo
binuclear de cobre(ll)), visando contribuir no desenvolvimento de novos
farmacos de interesse comercial/industrial em aplicagGes biomédicas.

2.2 Objetivos Especificos

. Sintetizar e caracterizar 0s ligantes polidentados:
N,N,N’,N’-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamina (TPEN) e
1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp);

e Sintetizar e caracterizar um complexo mononuclear de Gd"
a partir do ligante TPEN.

. Sintetizar e caracterizar complexos binucleares de Cu(ll),
Zn(11) e Gd(I11) com o ligante Htmdp;

. Investigar a reatividade dos complexos binucleares de
Cu(ll), Zn(Il) e Gd(lIl), em reacdes de hidrélise com o
substrato 2,4-bdnpp — bis(2,4-dinitrofenil)fosfato.

o Investigar a reatividade do complexo de Cu(ll) em reacbes
de oxidacdo com o substrato 3,5-dtbc-3,5-di-terc-
butilcatecol.

o Analisar os resultados obtidos a fim de propor mecanismos
das reacdes de hidrolise e oxidacdo promovidas por estes
compostos.
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3  Experimental

3.1 Materiais

Os seguintes reagentes, materiais, gases e solventes empregados
nas sinteses e analises, foram adquiridos de fontes comerciais e
utilizados sem purificagdo prévia: NaOH, KOH, HCI 37%, Na,SO,
anidro, C/Pd 5%, gas hidrogénio, gas nitrogénio, CDCl;, KBr grau

espectroscopico, tampdes bioldgicos 2-[N-
cicloexilamino]etanossulfénico (CHES), acido2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperazino]etanossulfonico (HEPES), acido2-[N-

morfolino]etanossulfénico (MES) e tris(hidroximetil)aminometano
(TRIS), LiCIO46H,0, CH3;CN UV/HPLC-espectroscopica, 2-
aminometil piridina, 2-piridilcarboxialdeido, AICls, CH,Cl,, cloridrato
de 3-cloropropionil, etileno gasoso, CaSQ,, CaCl,, etilenodiamina,
hidrocloreto de 2- cloreto de picolila, trietilamina, NH4,CIl, MeOH,
NaBH,;, NaHCO3;, CH;COONa, Zn(CIO4)2, Ga(N03)3, CU(C|O4)2, sédio
metélico, benzofenona e 3,5-dthc-3,5-di-terc-butilcatecol.

Foram destilados antes de utilizados os seguintes reagentes:
etilenodiamina, trietilamina, 2-aminometil piridina e 2-piridil
carboxialdeido. O composto bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) foi
preparado, purificado e caracterizado de acordo com procedimentos
descritos na literatura (BUNTON, 1969).

3.2 Métodos e Instrumentacéo

3.2.1 Andlise elementarde C,HeN

As medidas para a determinacdo dos percentuais de carbono,
hidrogénio e nitrogénio foram realizadas em um analisador elementar de
CHNS Carlo Erba modelo E-1110, na Central de Andlises do
DQ/UFSC.
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3.2.2  Espectroscopia no infravermelho - IV

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR-S100, na regido de 4000 a 500
cm™ no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia (LABINC) do
DQ/UFSC. As amostras sélidas e na forma de 6leo foram analisadas em
pastilha de KBr (grau espectroscépico).

3.2.3  Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono — RMN *H e *C

Os espectros de RMN 'H e *C para os compostos organicos
foram obtidos em um espectrometro VARIAN-FT-NMR 400 MHz, na
Central de Andlises do DQ/UFSC. Os deslocamentos quimicos de
hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm) e CDCIl; como solvente.

3.2.4  Termogravimetria — TGA

O experimento  termogravimétricofoi  realizado  num
equipamento Shimadzu TGA-50, na Central de Analises do DQ/UFSC,
utilizando amostra com massa em torno de 7 mg, com taxa de
aquecimento de 10°C/min e atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50
mL/min).

3.25  Espectrometria de Massas - ESI (Electron Spray lonization)

As analises de espectrometria de massas com ionizagdo via
eletrospray (ESI-MS) do ligante Htmdp e dos complexos 3 e 4 foram
realizadas em um equipamento Amazon — fons Trap MS, em solucdes
de CH3;CN/H,0 (1:1) com concentracdes de 500 ppb Ja as analises dos
complexos 1 e 2 foram realizadas em um equipamento da marca
Shimadzu, em solu¢bes de CH3CN/H,0 (1:1) com concentracdes de 1

ppm.
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3.2.6  Espectroscopia eletrdnica — UV/Vis

Os espectros eletrénicos nas regifes do ultravioleta e visivel
foram obtidos em um espectrofotémetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO,
no LABINC do DQ/UFSC. As analises foram realizadas utilizando-se
acetonitrila espectroscdpica ou agua deionizada como solvente e cubetas
de quartzo com capacidade para 4 mL e 1 cm de caminho dptico.

3.2.7  Eletroguimica

O comportamento redox do complexo 3 foi investigado pela
técnica de pulso diferencial num potenciostato-galvanostato da marca
Autolab, PGSTAT 128N, no Laboratério de Eletroguimica e
Biossensores do DQ/UFSC Estes experimentos foram feitos em
solucbes de agua/acetonitrila (1:1) a temperatura ambiente. Utilizou-se
perclorato de Litio (0,1 mol L™) como eletrélito suporte e uma célula
eletrolitica com trés eletrodos, a saber: eletrodo de trabalho — carbono
vitreo, contraeletrodo — fio de platina e eletrodo de referencia — Ag/Ag”
(NaCl 3 mol L™). Para a correcdo do potencial relativo ao eletrodo de
referencia, usou-se o par redox ferrocinio/ferroceno como padrdo
interno de calibracéo.

3.2.8 Difratometria de Raios X

As andlises de difracdo de raios X de monocristal dos
complexos foram realizadas na Central de Analises do DQ/UFSC pelo
Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi. Os dados foram coletados em um
difratbmetro Enraf-Nonius CAD-4 equipado com um tubo de
molibdénio (MoKa A = 0,71073 A) e monocromador de grafite a
temperatura ambiente. Todas as estruturas cristalinas foram resolvidas
através de métodos diretos com a utilizacdo do programa SHELXS97, e
refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz completa
com a utilizagdo do programa SHELXL97 (SHELDRICK, 2008). As
representacbes graficas das estruturas moleculares foram geradas
utilizando o programa PLATON (SPEK, 2009).
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3.2.9 Titulacio potenciométrica

As constantes de protonacdo para os complexos e ligantes
foram determinadas por titulagdo potenciométrica no LABINC -
DQ/UFSC. Os experimentos foram realizados em meio aquoso devido a
solubilidade dos ligantes e dos complexos na faixa de pH estudada.
Cada sistema em consideracdo foi estudado em uma célula
termostatizada a 25,00 + 0,05°C, refrigerada mecanicamente por um
banho de circulacdo termostatizado (Microquimica Ind. Com. Ltda). Foi
utilizado um titulador automatizado Metrohm Titrino Plus 848 acoplado
com um eletrodo combinado de referéncia do tipo Ag/AgClI, calibrados
na célula com solugdes diluidas de HCI para a leitura direta do pH (pH =
-log[H™]). As medidas foram feitas com soluc@es de volume final 50mL,
utilizando 0,04 mmol de cada composto e forca idnica ajustada para
0,100 mol.L™ com KNOs, sob fluxo de argonio para eliminar a presenca
de CO, atmosférico. As solugdes foram preparadas com &gua
(bidestilada na presenca de KMnO, e previamente fervida). Para as
titulacdes foi utilizada uma solucdo padrdo de KOH 0,0956 mol.L™,
com adicdo de aliquotas de 0,04 mL até pH aproximadamente 12 com o
auxilio da microbureta acoplada ao titulador. As adigdes sucessivas de
base foram realizadas apds a obtencdo de valores constantes de pH. O
pK,, da 4gua contendo 0,100 mol-L™ de KNO; utilizado para os calculos
foi de 13,78 (MARTELL,1992). As constantes de equilibrio foram
calculadas com o programa BEST7 (MARTELL,1992) e os diagramas
de distribuicdo das espécies presentes em solugdo em fungdo do pH
foram obtidos com os programas SPE (MARTELL,1992) e SPEPLOT
(MARTELL,1992), através de uma colaboracdo com o doutorando
Thiago Guimarées Costa.

3.2.10 Reatividade

A atividade catalitica dos complexos foi avaliada através da
reacdo de hidrolise do substrato modelo bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato
(2,4-bdnpp) e da reacdo de oxidacdo do substrato 3,5-di-terc-
butilcatecol (3,5-dtbc) para o complexo binuclear de cobre(ll), 3. Os
experimentos para avaliar a reatividade foram realizados em duplicata
sob condi¢cbes de excesso de substrato monitorando-se, em um
espectrofotdbmetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO acoplado a um banho
termostatizado, a variacdo de absorvancia ocorrida em 400 nm (€ = 1900
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L-mol™.cm™) para a reatividade de oxidacéo devido & formacéo da 3,5-
di-terc-butilquinona (NEVES, 2010; NEVES, 2002; TORELLI, 2002) e
também em 400 nm (pH/e (Lmor-1.cm-1) = 3,5/2125; 4,0/3410; 4,5/7180;
5,0/10080; 5,5/11400; 6,0/12,000; 6,5-10,0/12100), relacionada a
liberacdo do anion 2,4-dinitrofenolato (PERALTA, 2010) como produto
da reacdo de hidrolise. As reacGes foram monitoradas até 5% de
conversdao de substrato a produtos e os dados foram tratados pelo
método das velocidades iniciais (PISZKIEWICZ, 1977). As velocidades
iniciais foram obtidas diretamente do grafico da concentragdo de
substrato versus o tempo. A dependéncia da velocidade de hidrolise do
2,4-bdnpp e oxidacdo do 3,5-dtbc foi estudada em funcdo do pH e da
concentracao do substrato.

Os estudos em funcéo do pH para atividade de catecolase do
complexo 3, foram realizados em uma faixa de pH entre 4,5e 9,5 a 25
°C. Utilizaram-se cubetas de vidro optico com capacidade para 4000 uL
e caminho Optico de 1 cm, fechadas com tampa de teflon, nas quais
foram adicionados 100 uL de solucdo aquosa dos tampdes: MES (pH
5,50 a 6,50), TRIS (pH 7,00 a 9,00) e CHES (pH 9,5), 100 pL de uma
solucdo metandlica de complexo de cobre(l1) ([C]final = 2,4x10™ mol-L°
1, 3000 pL de metanol saturado com oxigénio, e 100 pL de uma solucéo
metanélica do substrato ([S]final = 5x10° mol-L™"). A reacdo foi
iniciada com a adigdo do substrato e monitorada durante 15 minutos a
25 °C.

Os experimentos cinéticos em condi¢fes de excesso de
substrato foram realizados como descrito a seguir: em cubetas de vidro
com 1 cm de caminho Optico foram adicionados 100 pL de solucédo
aquosa de tampéo TRIS (pH 8,0) 100 uL de uma solu¢do metandlica de
3 ([C]final = 2,4x10®° mol-L™") e metanol saturado com oxigénio em
quantidades suficiente para completar o volume de 3,3 mL, a 25°C. A
reacdo foi iniciada com a adi¢do de volumes de solugdo metandlica do
substrato 3,5-dtbc ([S]final = 0,6 a 6,0x10% mol-L™). Corre¢des da
oxidacdo espontdnea do substrato 3,5-dtbc foram realizadas sob
condicdes idénticas, sem a adi¢do do complexo.

As velocidades iniciais foram obtidas da inclinacdo da curva da
absorbancia versus tempo nos primeiros minutos de reacdo, pelo método
das velocidades iniciais. A formacdo de peréxido de hidrogénio nas
reacbes de oxidacdo do 3,5-dtbc catalisadas pelo complexo 3 foi
detectada por uma modificagdo do método da iodometria (NEVES,
2002). Uma mistura reacional foi preparada da mesma forma que nos
experimentos cinéticos, ou seja: concentracdo de complexo [C]final =
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2,4x10° mol-L™, pH = 8,0, e concentragdo de substrato [S]final =
5,0x10° mol-L™. Apés uma hora de reacdo, igual volume de agua foi
adicionado e a quinona foi extraida com diclorometano. A camada
aquosa foi acidificada com &cido sulfdrico ([4cido] = 5x10°° mol-L™Y) a

pH = 2, para interromper a reacdo de oxidacdo e 1 mL de solugdo
aquosa de iodeto de potéssio ([iodeto] = 0,3 mol-L™") e 3 gotas de
solucdo de molibdato de aménio ([molibdato] = 0,1 mol-L™) foram
adicionados. Na presenga de perdxido de hidrogénio ocorre a seguinte
reacdo: H,0, + 21" + 2H'— 2 H,0 + |,, e em excesso de iodeto ocorre &
formagéo do ion tri-iodeto, lpnq + I'— I3, Esta reacdo geralmente é
lenta, mas em meio &cido e com a adicdo do molibdato de amonio torna-
se praticamente instantdnea. A formacgdo do I;” pode ser monitorada
espectrofotometricamente devido ao surgimento de uma banda
caracteristica em 353 nm (e = 26000 L-mol™.cm™).

Os estudos da variacdo das velocidades iniciais ou Kgps €m
fungdo do pH para atividade de hidrélise dos complexos, 0s quais visam
a obtencdo do pH 6timo de atividade frente a hidrdlise do substrato (2,4-
bdnpp) e do pKa cinéticos para cada complexo, foram realizados em
uma faixa de pH entre 4,0 e 10,5 a 25°C para os complexos 1 e 4 e a
50°C para o complexo 2 e em uma faixa de pH entre 6,0 e 9,0 e a 50°C
para o complexo 3. Utilizaram-se cubetas de vidro Optico com
capacidade para 4 mL e caminho Optico de 1 cm, fechadas com tampa
de teflon. Este experimentos para verificar o efeito do pH na reacdo de
hidrélise foram adicionados as cubetas 1500 pL de solugdo aquosa do
tampdo (MES pH 3,50 a 6,50; HEPES pH 7,00 a 8,00; CHES pH 9,00 a
9,50) com forca idnica mantida constante (LiClO4), 200 puL de uma
solucdo do complexo, 1 e 2 em acetonitrila e 4 em agua e 100 pL de
uma solugdo do complexo, 3 em acetonitrila ([Clfinai = 4,0x10°%; [Clfinar2
= 2,0x107% [Clfinais = 5,0x10 € [Clfinaie = 3,86x10°), 500 pL de uma
solucdo do substrato em acetonitrila quando nas rea¢des com 2 e 3 ou
800 pL quando nas reacdes com 1 e 4  ([Slfna = 510 mol-L™ quando
nas reagoes com 1, 2 e 4 e [Slfina = 5x10° mol-L* quando na reagdo
com 3) e acetonitrila ou agua a fim de que a proporcdo final
CH3CN/H,0 fosse 1:1. Em todos os experimentos, o volume final da
mistura reacional na cubeta foi de 3,0 mL. A reagéo foi iniciada com a
adicdo do substrato. Em todos os experimentos cinéticos a correcdo da
hidrolise espontanea do substrato foi realizada através da diferenca
direta, ou seja, experimentos em condicGes idénticas exceto pela
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auséncia do complexo foram acompanhados em paralelo, e a constante
da reacdo ndo catalisada descontada da constante total de reaco.

Os experimentos de variagdo da concentracdo de substrato
foram realizados no pH 7,5 a 50 °C para o complexo 2 e no pH 6,0 a 25
°C para o complexo 4. O volume de 1500 pL de solugdo aquosa de
tampdo (pH 6,0 = MES e pH 7,5 = HEPES) com forga idnica mantida
constante (LiClIO,4), 200 pL de uma solugdo do complexo 2 em
acetonitrila e 4 em agua ([Clsinarz = 1,0x10™ mol-L™ e [Clfinais = 3,86x10°
®> mol-L), 150 - 1250 pL de uma solu¢do de substrato em acetonitrila
([Slfiras = 1,0x10° a 8,010 mol-L™?) e acetonitrila ou agua, a fim de
que a proporcao final CH3CN/H,0 fosse 1:1 e volume final de 3 mL,
foram adicionados em cubetas de vidro, com 1 cm de caminho 6ptico. A
reacdo foi iniciada com a adigdo do substrato 2,4-bdnpp. As velocidades
iniciais foram obtidas da inclinacdo da curva da absorvancia versus
tempo nos primeiros minutos de reagao.

Para o complexo 3 foram realizados estudos em funcdo de
concentracdo do complexo em pH 7,5 a 50 °C. As condigdes
experimentais foram as seguintes: [complexo] = 0,5x10° a 2,50x10°
mol-L™"; [2,4-bdnpp] = 5,0x10 ° mol-L™*; tamp&o (pH 7,5 = HEPES) com
forga idnica mantida constante (LiCIO,), em meio CH3CN/H,0 (1:1).0
volume final nas cubetas foram de 3 mL e a reacdo foi iniciada, ap6s
incubacdo de na temperatura de analise, com a adicdo do substrato 2,4-
bdnpp.

A determinacdo do ndmero de moléculas de substrato
hidrolisadas por molécula do complexo 3 foi realizada pelo
acompanhamento espectrofotométrico em 445 nm (e = 3600 L-mol™.cm’
) (CASELLATO, 2003) na condicido de 80 vezes de excesso do
substrato (8,0x10® mol-L™) em relacéo ao complexo (1,0x10™ mol-L™),
em pH 7,5 a 50 °C. Em todos os experimentos cinéticos a correcdo da
hidrélise espontanea do substrato foi realizada através da diferenca
direta, ou seja, experimentos em condi¢cdes idénticas exceto pela
auséncia do complexo foram acompanhados em paralelo, e a constante
da reacdo ndo catalisada descontada da constante total de reacéo.
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3.3 Sintese dos ligantes

3.3.1 Sintese do ligante N,N,N’,N’-Tetrakis(2-
piridilmetil)etilenodiamina (TPEN )

N .
7 TClHC ~—NH2  NaoH N
H HoN—/ H,0/CH:Cl; - —

Figura 5 - Rota sintética para obtencéo do ligante TPEN derivado da etilenodiamina.

O ligante foi preparado conforme procedimento experimental
descrito na literatura (GAGNE, 1982). Em um baldo de 100 mL,
contendo uma solugdo de hidrocloreto de 2-cloreto de picolila (6,56 g;
40 mmol) em 50 mL agua destilada e sobre atmosfera de argdnio, foi
adicionado lentamente e sob agitacdo NaOH (1,6 g; 40mmol). Apoés a
neutralizacdo do hidrocloreto, foi adicionado uma solugdo de
etilenodiamina (0,67 mL; 10 mmol) em 10 mL CH,CIl,. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por 72h e mais NaOH (1,6
g; 40 mmol) foi adicionado. A mistura foi entdo submetida a um
processo de extracdo e a fase organica obtida foi filtrada em Na,SO,4 e 0
solvente evaporado a pressdo reduzida. O solido resultante foi extraido
com éter etilico e recristalizado no mesmo solvente, obtendo-se o ligante
TPEN como um sdlido cristalino branco. Rendimento médio de
preparacdo: 1,7 g, 30,0 %. O ligante TPEN foi caracterizado por IV
(Figura 6) e RMN *H e **C (Figura 7 e Figura 8, respectivamente).
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IV (cm™) — 3056 — 2730 v (C-Har € C-Hair); 1588 — 1439 v (C=C e
C=N); 1092 v (C-N); 760 & (C-Hpy).
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Figura 6 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o
ligante N,N,N’,N’-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamina (TPEN).

RMN *H — 8,4 (400 MHz; CDCls (s, 7,25)), em ppm: 2,76 (t, 4H, CH);
3,78 (s, 8H, CH,); 7,11 (t, 4H, CHy); 7,46 (d, 4H, CHy); 7,57 (t, 4H,
CHa); 8,49 (d, 4H, CHy).
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Figura 7 — Espectro de RMN *H na r'ég”ijéo»dé 1,0 a 9,0 ppm, obtido para o ligante
N,N,N’,N’-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamina (TPEN) em CDCls.
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RMN *C — §¢ (400 MHz; CDCls), em ppm: 52,59 (CH,); 61,03 (CH,);
122,08 (CHy); 122,95 (CHyy); 136,55 (CHyy); 149,17 (CHy); 159,93

o

Figura 8 — Espectro de RMN **C na regléode 47 a 164 ppm, obtido para o ligante
N,N,N’,N-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamina (TPEN) em CDCl,.

3.3.2  Sintese do ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol
(Htmdp)

3.3.2.1 Preparacdo do precursor N-bis-(2-piridilmetil)amina (bpma)

g ‘ |
ﬂ CH30H N Ho/Pd/C HN__

Figura 9 - Rota sintética para obtencéo do precursor bpma.

O precursor bpma foi preparado de acordo com método descrito
na literatura (MIRESKI, 2011). Em um bal&o de 100 mL contendo uma
solucdo de 2-piridilcarboxialdeido (9,55 mL; 100 mmol) em 50,0 mL de
tolueno e resfriado a 0°C, foi adicionado lentamente e sob agitacdo 2-
aminometil)piridina (10,38 mL; 100mmol). A mistura foi agitada a
temperatura de 0°C por lh e a temperatura ambiente por 2h. Em
seguida, a solucéo foi filtrada em Na,SO, e o solvente evaporado a 15°C
e sobre pressao reduzida, obtendo-se um dleo amarelo. O dleo foi entdo
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dissolvido em 50,0 mL de MeOH e submetido as condigdes de
hidrogenacdo (H,, 1,0 g de C/Pd 5%, 40 psi) por 15h. A mistura
reacional resultante foi entdo filtrada em celite, e o solvente evaporado a
pressao reduzida, obtendo-se o precursor bpma como um 6leo amarelo-
palha em rendimento quantitativo. O precursor bpma foi caracterizado
por IV (Figura 10) e RMN *H (Figura 11).

Atencdo: Embora nenhum problema tenha sido encontrado
durante as reagdes de redugdo via hidrogenacao catalitica, 0 manuseio
do catalisador (C/Pd 5%) em presenca de MeOH deve ser cauteloso
devido a possibilidade de combustdo espontanea.

IV (cm™) — 3313 v (N-H); 3062 — 2838 v (C-Hqr € C-Hapir); 1588 — 1438
v (C=C e C=N); 1153 v (C-C); 759 § (C-H,).
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om™
Figura 10 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
o precursor N-bis-(2-piridilmetil)amina (bpma).
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RMN 'H — &y (400 MHz; CDCls), em ppm: 2,55 (s, 1H, NH); 3,98 (s,
4H, CHy,); 7,15 (dd, 2H, CHy); 7,35 (d, 2H, CHy); 7,63 (dt, 2H, CHy);
8,56 (d, 2H, CH,).

e JL&_

Figura 11 — Espectro de RMN de 1Hﬂ‘;1‘a’1 regléo de 1,5 a 10,0 ppm, obtido para o
composto N-bis-(2-piridilmetil)amina (bpma) em CDCls;.

3.3.2.2 Preparacdo do precursor 1,5-dicloropentan-3-ona

cl AlCl3 Cl

. CHCly
C|J_<o 7 J—<_/
cl o)

Figura 12 — Rota sintética para obtencédo do precursor 1,5-dicloropentan-3-ona.

O precursor 1,5-dicloropentan-3-ona foi preparado conforme
procedimento descrito na literatura (OWEN, 1970). Uma suspensédo de
AIClI; anidro (37,4 g; 0,29 mol) em 34,0 mL de CH,CI, foi resfriada a
0°C e mantida sobre agitacdo e atmosfera inerte (N). A esta suspensio
foi gotejado lentamente cloreto de 3-cloropropionila (21,16 mL; 0,22
mol). Apds a adicdo, etileno gasoso (seco sobre KOH e CaSO, anidro)
foi borbulhado na mistura reacional e mantido sob agitacdo e
temperatura abaixo de 5°C por 3h (verificado por IV*). Foi adicionado,
vagarosamente, a solugdo resultante uma mistura resfriada de 28 mL de
CH,CI,, 9,4 mL de HCI concentrado e 116 mL de agua destilada,
enquanto a temperatura do sistema foi mantida abaixo de 10°C e
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agitacdo por 30 minutos. As fases foram entdo separadas por um
processo de extracdo. A fase organica obtida foi filtrada em Na,SO,4 e 0
solvente evaporado sobre pressao reduzida, resultando no precursor 1,5-
dicloropentan-3-ona como um 6leo marrom avermelhado. A destilacéo e
redestilacdo deste material renderam um o6leo incolor. Rendimento
médio de preparagdo: 12,0 g, 35,18 %. O precursor 1,5-dicloropentan-3-
ona foi caracterizado por IV (Figura 14) e RMN *H e *C (Figura 15 e
Figura 16, respectivamente). Os sinais em excesso nos espectros de
RMN 'H e °C sdo referentes a produtos secundérios os quais n&o
atrapalham as préximas etapas da sintese do ligante Htmdp.

* O progresso da reacdo foi acompanhado da seguinte
maneira. Uma pequena quantidade (0,1 mL) da mistura reacional foi
tratada com agua (0,1 mL) e a fase organica foi separada e seca apos a
filtragem em Na,SO,4. ApGs evaporacao do solvente o dleo residual foi
examinado por IV. A comparagdo das bandas intensas v (C=0) em
1803 cm™ (material de partida) e 1722 cm™ (produto) indicavam a
extensdo da reacdo (Figura 13).

100 +

98 4

96 +

94 +

%T

92 4

90 +

88 o

86 +

4000 35‘00 30‘00 25‘00 20‘00 1 SIDD 1DIDI] SDID

cm’
Figura 13 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr do
progresso da reacdo do precursor 1,5-dicloropentan-3-ona. O espectro em vermelho
se refere ao cloreto de 3-cloropropionil (material de partida) e o espectro em preto se

refere a 1,5-dicloropentan-3-ona (produto da reagao).
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IV (cm™) — 1723 v (C=0); 2976 — 2915 v (C-H); 1435 — 1301 & (C-H);
665 v (C-CI).
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Figura 14 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
o precursor 1,5-dicloropentan-3-ona.

RMN 'H — 8, (400MHz; CDCl5) em ppm: 2,96 (t, 4H, CH,); 3,76 (t,
4H, CH,).

) [ — Ak

T
)

mical Sttt (ppm)

Figura 15 — Espectro de RMN de 1I‘-|Mna regido de 2,0 a 7,0 ppm, obtido para o
precursor 1,5-dicloropentan-3-ona em CDCls.
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RMN *C - 8¢ (400MHz; CDCls), em ppm: 37,65 (CH,); 45,13 (CH,);
203,83 (C).

[

Figura 16 — Espectro de RMN de 13‘é‘l‘ﬁ.é‘rg§iéo de 30 a 210 ppm, obtido para o
precursor 1,5-dicloropentan-3-ona em CDCls.

3.3.2.3 Preparacdo do ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-

pentanona

\\>/:N/t
7\
A O S N
’ { WO)O_\_/_(/ N
Cl [¢] / N N N o] \ /
%JN
\ 7/

Figura 17 - Rota sintética para obtencdo do ligante 1,5-Bis[bis(2-
piridilmetil)amino]-3-pentanona.

O ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pe ntanona foi
preparado usando um método adaptado da literatura (SUZUKI, 1990). A
um baldo contendo 40,0 mL de THF anidro (destilado na presenca de Na
metalico) foi adicionado o precursor bpma (2,67 g; 13,44 mmol). A
solugdo resultante foi resfriada a 0°C e mantida sob agitagdo. Em
seguida, foi adicionado, gota a gota, uma solucdo do precursor 1,5-
dicloropentan-3-ona (1,00 g; 6,4 mmol) em 40 mL de THF anidro e a
mistura reacional foi mantida sobre agitacdo a temperatura ambiente por
48h. Apos este periodo, a suspensao foi filtrada em funil de placa porosa
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e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O dleo amarelo
resultante foi lavado com uma solucdo saturada de NH4Cl e o produto
extraido com CH,Cl,. A fase organica obtida foi filtrada em Na,SO,4 € 0
solvente evaporado sob pressdo reduzida, resultante em um 6leo que,
apos dissolugdo em CH,Cl, foi novamente submetido a um processo de
extracdo com solucédo saturada de NaHCO3. A nova fase organica obtida
foi filtrada em Na,SO, e 0 solvente evaporado sob pressdo reduzida,
resultante no ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanona
como um 6leo amarelo canario. Apos a secagem em sistema de vacuo, 0
ligante foi caracterizado por IV (Figura 18) e RMN *H e 3C (Figura 19
e Figura 20, respectivamente). Rendimento médio de preparagdo: 2,72 g,
88,7 %.

Atencéo: Todo o procedimento de preparacdo da reacdo foi
realizado sobre atmosfera de nitrogénio e durante o periodo reacional
foi adaptado ao sistema um tubo com agente secante (CaSQy).

IV (cm™) — 3063 — 2828 v (C-H, e C-Halif); 1710 v (C=0); 1595 —
14351 (C=C e C=N); 1147 v (C-N); 758 & (C-Hp).
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Figura 18 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
o ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanona.
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RMN *H — &y (400MHz; CDCl; (s, 7,3)) em ppm: 2,60 (t, 4H, CH,);
2,86 (t, 4H, CH,); 3,78 (s, 8H, CHy); 7,15 (t, 4H, CH,); 7,46 (d, 4H,
CHap); 7,63 (t, 4H, CHy); 7,63 (t, 4H, CHy); 8,51 (d, 4H, CHy)).

Figura 19 - Espectro de RMN de H na ‘ré‘,éi‘éo de 1,5 a 9,5 ppm, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanona em CDCls.

RMN 'C - 8¢ (400MHz; CDCl3) em ppm: 208,98 (C); 159,16 (Cay);
148,91 (CHy); 136,35 (CHy); 122,94 (CHy); 121,96 (CH,); 60,08
(CHy); 48,81 (CHy); 40,33 (CHy).

| w1 T N

Figura 20 - Espectro de RMN de 13‘(3”‘”h‘a‘r‘éé‘iéo de 30 a 210 ppm, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanona em CDCls.
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3.3.2.4 Preparacdo do ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-

pentanol
g\ N/> ?\ N/>
N N
— —_— NaBH4 S— —
MeOH >
\ 7/ \_/

Figura 21- Rota sintética para obtencdo do ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-
3-pentanol (Htmdp).

Em um baldo de 150 mL contendo o ligante 1,5-bis[bis(2-
piridilmetil)amino]-3-pentanona (1,00 g; 2 mmol) em 40,0 mL de
MeOH, sob agitacdo e a 0°C, foi adicionado lentamente NaBH, (0,08 g;
2,2 mmol). Apos a adicdo, a mistura reacional foi mantida, sob agitacéo,
a temperatura ambiente por 24h. Apds este periodo, uma solucdo aquosa
saturada de NH,CI foi adicionada e o sistema reacional mantido sob
agitacdo por mais 30 min.. Em seguida, o produto foi removido por
extracdo com CH,CI, e a fase organica obtida foi filtrada em Na,SO,4. O
solvente foi evaporado, sob pressdo reduzida, resultando no ligante 1,5-
Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp) como um dleo
amarelo claro. Ap6s a secagem em sistema de vacuo, o ligante foi
caracterizado por IV (Figura 22), RMN 'H e **C (Figura 23 e Figura 24,
respectivamente) e ESI-MS (Figura 25). Rendimento médio de
preparacdo: 0,84g, 87%.
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IV (cm™) = 3371 v (O-H); 3069 — 2828 v (C-Ha & C-Hair); 1589 — 1435
v (C=C e C=N); 1147 v (C-N); 1053 v (C-0); 765 & (C-Hy).
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Figura 22 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
o ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp).

RMN *H — 8 (400MHz; CDCls (s, 7,35)) em ppm: 1,60 (dm, 4H, CH,);
2,70 (m, 4H, CHy); 3,77 (m, 9H, CH, e CH); 7,15 (t, 4H, CHy); 7,45 (d,
4H, CHy); 7,60 (t, 4H, CH,,); 8,51 (d, 4H, CHy).

BNy L M

Figura 23 - Espectro de RMN de 1Hna ‘rééi‘éo de 1,0 a 9,0 ppm, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp).
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RMN *3C - 8¢ (400MHz; CDCls) em ppm: 159,30 (C,); 148,93 (CHa);
136,44 (CHa); 122,94 (CHy); 121,94 (CH,); 60,12 (CH,); 51,82 (CH,);
33,91 (CH,); 69,90 (CH).
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Figura 24 - Espectro de RMN de 13‘(:"‘””‘r1’a‘|r‘éaiéo de 24 a 162 ppm, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp).
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ESI-MS — [Htmdp]® - m/z: 483,29 (100%); 484,29 (31,8%); 485,29

(5,7%).
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Figura 25 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 200 a 900, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp). Espectro inserido:
perfil isotdpico simulado para a espécie [Htmdp] ™.
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34 Sintese dos Complexos

3.4.1 Sintese do Complexo de [GA(TPEN)(NO3),]JNO; MeOH (1)

N | N~

N —( N N N

N N + Gd(NO3).6H0 2 » [\\ 5o
l T \ /N

N N
{ L 5=
O o]
Figura 26 - Rota  sintética para  obtencdo  do complexo

[GA(TPEN)(NO3),]JNO3; MeOH (1).

Em um béquer contendo o ligante N,N,N’.N’-Tetrakis(2-
piridilmetil)etilenodiamina (TPEN) (0,19 g; 0,4 mmol) dissolvido em 20
mL de MeOH foram adicionados sob agitacdo magnética uma solucédo
metandlica do sal Gd(NOs);.6H,0 ( 0,18 g; 0,4 mmol™) . O sistema
entdo foi filtrado e a solu¢do-mae foi deixada a temperatura ambiente
até que se formassem cristais incolores. A Figura 27 apresenta o
espectro no infravermelho registrado para o complexo 1 com as
respectivas atribuigdes de bandas.
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IV (cm™) = 3464 v (O-H); 3087 — 2865 v (C-Har & C-Hair); 1605 — 1443
v (C=C e C=N); 1013 v (C-N); 1289 — 1476 ¢ 1382 v (NO3); 756 & (C-
Har).
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Figura 27 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para

0 complexo [Gd(TPEN)(NO3),]NO3.MeOH.

3.4.2 Sintese do complexo [Zny(tmdp)(u-CHsCOO)](CIO,), (2)

I 2+
) N N=

L N ‘ N N N.

N N + 2Zn(Cl0g).BH0 | o) 2¢10;
1 N N
N OH N | Zn zn |

[ 0 o
Figura 28 - Rota sintética para obtengdo do complexo [Zn,(tmdp)(u-

CH,CO0)](CI0,); (2).

Em um béquer contendo o ligante 1,5-Bis[bis(2-
piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp) (0,19 g; 0,4 mmol) dissolvido
em 20 mL de MeOH, foi adicionada, sob agitacdo magnética, uma
solucdo metandlica do sal Zn(ClQ,),.6H,0 (0,30 g; 0,8 mmol). Apds
completa dissolucdo, adicionaram-se 1,0 eq. de CH3;COONa anidro. A
solucdo amarela pélida resultante foi deixada a temperatura ambiente,
até que se formassem cristais incolores. A Figura 29 apresenta o
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espectro de infravermelho registrado para o complexo 2 com as
respectivas atribui¢des de bandas.

Atencdo: Apesar de ndo ter sido enfrentado nenhum problema
maior no processo de sintese dos compostos de coordenacdo aqui
descritos, caberia relembrar que percloratos de complexos metalicos
sdo potencialmente explosivos e devem ser manuseados em pequenas
guantidades e tomando-se as devidas precauces.

IV (cm™) = 3430 v (O-H); 3075 — 2821 v (C-Hy € C-Hyjir); 1608 — 1427
v (C=C e C=N); 1555 v,y (CH3COO); 1488 vgim (CH3COOY); 1099 v
(ClOy); 630 6 (ClOyL); 764 & (C-Hy).

100

80 +

60 o
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40 o

20 4

o

4000 35100 SUIDD 25IDD ZDIUU 15IDD 1UIDIJ EUID

cm’™
Figura 29 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
0 complexo de [Zn,(tmdp)(1-CH3COO0)](CIO,)..
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3.4.3 Sintese do Complexo [Cu(tmdp)(U-OH)](ClO4),.H,0 (3)

N N + 2CU(CI0Q).8H0 Hmgs | [ 2010,

OH

Figura 30 - Rota sintética para obtencdo do complexo [Cuy(tmdp)(p-
OH)I(CIO,),.H,0 (3)

Em um béquer contendo o ligante 1,5-Bis[bis(2-
piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp) (0,19 g; 0,4 mmol) dissolvido
em 20 mL de MeOH foi adicionado, sob agitacdo magnética, uma
solucdo metandlica do sal Cu(ClO,),.6H,O (0,29 g; 0,8 mmol). Apds
completa dissolucéo, adicionou-se 2,0 eq. de NaOH e a solucéo passou
de verde para azul. O sistema entdo foi filtrado e o precipitado de
coloracdo verde foi solubilizado em 40 mL de CHsCN e deixado a
temperatura ambiente até a formacédo de cristais de coloracéo verde. A
Figura 31 apresenta o espectro de infravermelho registrado para o
complexo 3 com as respectivas atribuicdes de bandas.
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IV (cm™?) - 3680 v (OH'); 3437 v (H,0); 3082 — 2774 v (C-Hy € C-
Hair): 1608 — 1440 v (C=C e C=N); 1105 v (ClOy); 623 & (C1O,); 777
(C'Har).
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cm”
Figura 31 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
0 complexo [Cu,(tmdp)(1-OH)](CIO,),.H,O

3.4.4  Sintese do complexo [Gd,(tmdp)(NO3)s]MeOH (4)

. A f

Figura 32 - Rota sintética para obtencdo do complexo [Gd,(tmdp)(NO3)s]MeOH (4).

Em um béquer contendo o ligante 1,5-Bis[bis(2-
piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp) (0,19 g; 0,4 mmol) dissolvido
em 20 mL de MeOH foi adicionado sob agitacdo magnética uma
solucdo metanolica do sal Gd.(NO3);.6H,0 (0,36 g; 0,8 mmol) . Apds
alguns minutos de agitacdo a solucdo ficou completamente turva. O
sistema entdo foi filtrado e o precipitado de coloracdo branca foi
utilizado para as caracterizagGes e estudos cinéticos. A solugdo-mae foi
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deixada a temperatura ambiente. A Figura 33 apresenta o espectro de
infravermelho registrado para o complexo 4 com as respectivas
atribuicdes de bandas.

IV (cm™) — 3424 v (O-H); 2975 — 2854 v (C-H, & C-Hajif); 1608 — 1487
v (C=C e C=N); 1132 v (C-N); 1019 v (C-0); 1381, 1460 e 1293 v
(NO3); 771 & (C-Ha).

100 +
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 33 — Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para
o complexo de [Gd,(tmdp)(NO3)s]MeOH.

4  Resultados e Discussao

4.1 Sintese e Caracterizagéo dos ligantes

Na realizagdo deste trabalho foram sintetizados dois ligantes:
TPEN e Htmdp (Figura 34) com rendimentos satisfatorios e grau de
pureza adequado para a utilizacdo destes nas sinteses inorganicas. As
rotas sintéticas apresentam-se descritas nas segBes 3.3.1 e 3.3.2,
respectivamente, sendo que na preparagdo do ligante Htmdp foram
feitas pequenas modifica¢Oes na rota descrita na literatura. A discussao
da caracterizacdo destes dois ligantes finais por espectroscopia de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear bem como o estudo das
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espécies em equilibrio em solugdo aquosa via titulagdo potenciométrica
sdo apresentados a seguir.

N @) (b)

Figura 34 - Representacdo esquematica dos ligantes sintetizados neste trabalho: (a)
Htmdp; (b) TPEN.

4.1.1 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Todos os pré-ligantes e ligantes foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho a fim de acompanhar a formagéo dos
compostos em cada etapa da reacdo. A Tabela 1 apresenta as principais
bandas e atribui¢fes (SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978) para
os ligantes finais TPEN e Htmdp, os espectros no infravermelho dos
respectivos ligantes foram apresentados nas Figura 6 e Figura 22.

Como observado na Tabela 1 os espectros no infravermelho
apresentaram bandas caracteristicas dos grupamentos aminicos
aromaticos referentes aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N,
confirmando a presenca das piridinas. Sdo observados também bandas
de aminas alifaticas referentes aos estiramentos das ligagdes C-N
presentes na parte central da estrutura organica dos ligantes. Para o
ligante Htmdp sdo observadas bandas do grupamento alcodlico referente
aos estiramentos das ligagdes O-H e C-O, confirmando a reducdo do
grupamento cetdnico.
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Tabela 1 - Atribuicéo para as principais bandas de absorcéo na regido do IV (cm™)
registradas para os ligantes TPEN e Htmdp.

Atribuicdes® TPEN Htmdp
v(O-H) _ 3371
v(C-H, e 3069 —
3056 — 2730

C-Hai) 2828
v(C-0) . 1053
v(C-N) 1092 1147
v(C=C e 1589 —
&) 15831439
5(C—Hyy) 760 765

@S|LVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978.

4.1.2  Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Outra andlise muito Util na caracterizacdo dos pré-ligantes e
ligantes finais foi a espectroscopia de RMN 'H e *C. A

Tabela 2 apresenta os valores de deslocamento quimico e
atribuicbes dos picos (SILVERSTEIN, 1994) registrados para o0s
ligantes TPEN e Htmdp em CDCls. As proporcdes de prétons obtidas
nos espectros de RMN de *H sdo coerentes com o niimero total de
hidrogénios esperados para cada ligante, bem como sdo coerentes 0s
deslocamentos encontrados para os diferentes aomos de carbono
presentes na estrutura destes ligantes.

A confirmagdo da presenca do grupo alcodlico na estrutura do
ligante Htmdp, foi confirmada pelo espectro de **C com a presenca de
um sinal em 69,90 ppm, regido caracteristica de carbono secundario.
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Tabela 2 - Atribuigdes dos picos registrados por espectroscopia de RMN de *H e 3C
para os ligantes TPEN e Htmdp em CDCls.

Atribuices® TPEN Htmdp
H (b) H
(ppm/  (ppm/ e (ppm/ e
n°H) n°H) n°H)
1,60
(dm, 4H);
2,76 2,63 2,70 33.91:
CH, (t, 4H) (t, 4H) 52,59; (m, 4H); 51 82:
3,78 3,68 61,03 3,24 60.12
(s, 4H) (s, 4H) (t, 2 H); '
3,77
(m, 8H);
69,90;
7,11 7,11 3,77 121,94
(t, 4H) (t, 4H) 122.0; (m, 1H) :
7,46 7,39 122 9- 7,15 122,94
CH (d, 4H) (d, 4H) 136,5z (t, 4H) :
1,57 7,62 149'1Z 7,45 136,44
(t, 4H) (t, 4H) 159 '9é (d, 4H) ;
8,49 8,44 ' 7,60 148,93
(d, 4H) (d, 4H) (t, 4H) ;
8,51 159,30

66



(d, 4H)

(a) SILVERSTEIN, 1994,
(b) GAGNE, 1982.

4.1.3 Espectrometria de Massa

O ligante Htmdp também foi caracterizado por espectrometria
de massa. O espectro de massa do ligante, com atribuicdo do pico mais
intenso, foi apresentado na Figura 25. Pode-se observar a formagéo de
varios fragmentos. No entanto, apenas o pico mais intenso (483,3 Da) e
outro pico, com Abundancia Relativa ndo muito grande, (242,15 Da)
puderam ser atribuidos.

O pico em 483,3 Da, apresenta distribuicdo isotdpica onde os
picos obedecem ao intervalo de 1,0, na relagdo m/z, e pdde ser atribuido
a espécie [Htmdp]”, ou seja, o ion molecular do ligante (apresentado na
Figura 25). J& o pico em 242,15 Da, apresenta distribui¢do isotopica
onde os picos obedecem ao intervalo de 0,5, na relacdo m/z, e pode ser
atribuido a espécie [Htmdp]** (Figura 35).

ESI-MS — [Htmdp]?® - m/z: 242,15 (100%); 242,65 (31,8%); 243,15
(5,8%).
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Figura 35 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 200 a 900, obtido para o
ligante 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp). Espectro inserido:
perfil isotdpico simulado para a espécie [Htmdp]?".

4.1.4 Estudos de Equilibrio Quimico via Titulacdo Potenciométrica

O ligante Htmdp foi submetido a estudos de equilibrio quimico
em solucdo aquosa. Os dados experimentais da titulacdo
potenciométrica do ligante foi utilizado para o calculo dos pKa no
intervalo de pH estudado. A Tabela 3 apresenta os valores encontrados
para o ligante.

Os valores mais baixos sdo atribuidos a desprotonacdo das
aminas terciarias e piridinas, pKa; e pKa, respectivamente. O terceiro
valor de pKa provavelmente se refere a desprotonacdo do alcool, o
valor esta um pouco abaixo dos encontrados para grupamentos
alcodlicos o que é possivel devido estabilizagBes por interacGes de
hidrogénio.

Tabela 3 — Valores de pKa registrado para o ligante Htmdp a 25°C e forca inica 0,1
mol.L™? (KNO,)
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Ligante Htmdp

pKa, 3,90
pKa, 6,20
pKas 11,15

4.2 Sintese e Caracterizacdo dos Complexos

@] complexo mononuclear de gadolineo(lll),
[GA(TPEN)(NO3),]JNO3;MeOH (1), foi preparado em solucdo
metandlica a partir de Gd(NO3);.6H,O e do ligantes TPEN em
estequiometria 1:1. Ap0s agitacdo e repouso, o complexo 1 foi obtido na
forma de cristais adequados para a resolucdo da estrutura cristalina por
difragdo de raios X.

Os complexos binucleares de zinco(ll), cobre(ll) e
gadolineo(lll), [Zn,(tmdp)(u-CH3COO)](CIO,), (2), [Cu,(tmdp)(u-
OH)](CIO4)2.H,0 (3) e e [Gdy(tmdp)(NO3),]NO3 (4), foram preparados
em solugdo metanolica a partir de Zn(Cl0O,),.6H,0, Cu(ClO,),.6H,0 e
Gd(NO3)3.6H,0 e do ligante Htmdp em estequiometria 2:1. Para
obtencdo do complexo 2 adicionou-se um equivalente de CH3COONa e
NaOH no caso do complexo 3. Apo6s agitacdo e repouso, 0 complexo 2
foi obtido na forma de cristais adequados para a resolugdo da estrutura
cristalina por difracdo de raios X. O complexo 3 foi obtido na forma de
po6 com a adicdo de NaOH. A recristalizacdo do complexo 3 em CH3;CN
forneceu cristais adequados para a resolugdo de estrutura cristalina por
difracdo de raios X. Ja o complexo 4 foi obtido na forma de pé.

Os complexos 1, 2 e 3 apresentam boa solubilidade em agua e
em varios solventes organicos, tais como CH;CN, EtOH, MeOH entre
outros. J& o complexo 4 apresenta solubilidade somente em agua ou em
uma mistura agua:solvente organico.

4,2.1 Difratometria de Raios X de Monocristal

As estruturas cristalinas dos complexos 1, 2 e 3 foram
resolvidas por difratometria de raios X através da analise dos
respectivos monocristais. Os dados cristalograficos e de refinamento das
estruturas destes complexos sdo apresentados na
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Tabela 4.

As estruturas dos trés complexos foram resolvidas por métodos
diretos e refinadas pelo método de Minimos — quadrados / Matriz
completa em F? (SHELDRICK, 2008).

No refinamento de 1, 2 e 3, os atomos ndo-hidrogénios foram
refinados com parametros térmicos anisotropicos. Ja os atomos de
hidrogénio dos grupos CH, e CH foram incluidos na estrutura em
posicGes geometricamente idealizadas, para 0s quais 0s parametros
térmicos foram fixados em 1,2 (Uis) e as distancias de ligacdo C-H
fixadas em 0,97 e 0,98 A para os grupos metilenos e metino,
respectivamente. Os atomos de hidrogénio dos grupos aminicos foram
localizados no mapa de Fourier.

Tabela 4 - Dados cristalograficos e refinamentos das estruturas de 1, 2 e 3.

Cddigo de
Identificagéo 1 2 3
7 - C27H326d C31H36C|2 C29H36C|2
Fomula empirica
P NgO1g ZnyNgOqq CuyNgOqg
Massa Molar 799,87 870,30 842,62
(g.mol™)
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P21/n P-1 P-1
D|mensc.)e,s .da cela a=9,3780(12) 2= 10,7414(9) A a=11,6314(7)
unitaria A A
b= b=13,1035(10) b =11,658(2)
28,9232(15) A A A
¢ =12,220(2) ~ c=
A c=1409Q)A ) 2rsa(15) A
a=90° 0=82,128(9)° 0=87,210(12)°
B: — o — o
101,031(18)° B=76,252(8) B=70,975(6)
v =90° v =71,353(6)° v =74,576(9)°
Volume (A% 3253,5(7) 1817,6(3) 1769,2(4)
Z 4 2 2
Densidade 2,106 1,533 1,582

calculada (g.cm®)
Tamanho do cristal 0,46 x 0,36 X 0,50 x 0,46 x 0,46 x 0,36 X
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(mm) 0,33 0,26 0,13

Intervalo de 0 (°) 1,41 a 25,07 1,50 a 25,07 1,50 a 25,07
etoces LT gy OS2/ 62
coletadas / Unicas 0.0633] [R(int) = 0.0287] 0.0191]
gy
Método de

. Minimos — quadrados / Matriz completa em F?
refinamento

Goodness-of-fit

1,124 1,008 1,014
(F?)
Indice R final R1= 00577 R1=0,0576 R1 =0,0440
[1>25(D]

wR2=0,1689 wR2=0,1486 wR2 =0,1082
indice R R1=10,0916, R1=0,1356, R1=0,0913,
(todos os dados) wR2 =0,1942 wR2 =0,1782 wR2 =0,1238

4.2.1.1 Estrutura cristalina do complexo [GA(NO3),
(TPEN)][NOz].MeOH (1)

O complexo 1 cristalizou na forma de monocristais incolores
pertencentes ao sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P21/n. A
estrutura  cristalina  consiste de um  cation  complexo
[GA(TPEN)(NO3),]", apresentado na Figura 36, com um &nion nitrato
atuando como contra-ion e uma molécula de metanol como solvente de
cristalizacdo. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo séo
apresentados na Tabela 5. A andlise por difracdo de raios X revelou que
0 fon Gd(Il) encontra-se decacoordenado a seis atomos de nitrogénio
do ligante TPEN e a dois pares de oxigénio dos ions nitratos que
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encontram-se coordenados de forma bidentada, como mostra a Figura
36.

Figura 36 - Representagdo da estrutura molecular do cation complexo
[GA(TPEN)(NOs),]*, com esquema de numeragio dos atomos.

Tabela 5 - Principais comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo 1.

Gd1-061 2,480(8) Gd1-N4 2,625(9)
Gd1-052 2,482(8) Gd1-N32 2,634(8)
Gd1-051 2,530(9) Gd1-N22 2,638(9)
Gd1-062 2,533(8) Gd1-N1 2,645(9)
Gd1-N42 2,606(10) Gd1-N12 2,669(9)
061-Gd1-052 72,4(3) 051-Gd1-N22 68,3(3)
061-Gd1-051 79,3(3) 062-Gd1-N22 133,6(3)
052-Gd1-051 50,2(3) N42-Gd1-N22 143,6(3)
061-Gd1-062 50,8(3) N4-Gd1-N22 84,9(3)
052-Gd1-062 77.4(3) N32-Gd1-N22 72,0(3)
051-Gd1-062 117,5(3) 061-Gd1-N1 133,4(3)
061-Gd1-N42 71,9(3) 052-Gd1-N1 131,1(3)
052-Gd1-N42 140,7(3) 051-Gd1-N1 89,5(3)
051-Gd1-N42 135,2(3) 062-Gd1-N1 151,1(3)
062-Gd1-N42 67,6(3) N42-Gd1-N1 86,3(3)
061-Gd1-N4 129,6(3) N4-Gd1-N1 67.4(3)
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052-Gd1-N4 134.8(3) N32-Gd1-N1 114,7(3)

051-Gd1-N4 150,7(3) N22-Gd1-N1 63,7(3)
062-Gd1-N4 89,3(3) 061-Gd1-N12 70,9(3)
N42-Gd1-N4 63,8(3) 052-Gd1-N12 108,5(3)
061-Gd1-N32 110,8(3) 051-Gd1-N12 64,1(3)
052-Gd1-N32 72,3(3) 062-Gd1-N12 117,1(3)
051-Gd1-N32 116,0(3) N42-Gd1-N12 74.2(3)
062-Gd1-N32 64,5(3) N4-Gd1-N12 115,9(3)
N42-Gd1-N32 106,1(3) N32-Gd1-N12 178,3(3)
N4-Gd1-N32 63,0(3) N22-Gd1-N12 106,7(3)
061-Gd1-N22 143,9(3) N1-Gd1-N12 636(3)

052-Gd1-N22 74.7(3)

De particular interesse € o fato de o complexo cristalizar com
atomos de nitrogénio coordenados a uma terra rara a partir de ambiente
contendo &gua. Atomos de nitrogénio (um doador macio) coordenados a
fons duros dos elementos-f na presenca de atomos de oxigénio
(doadores duros) da agua, sem nenhuma molécula de agua na primeira
esfera de coordenacdo, ndo € uma situacdo comum e indica que o ligante
TPEN é um nitrogénio doador bom para formar ligacbes entre atomos
doadores macios (N) e atomos aceptores duros (terras raras). O
composto de Gd(Il) tem seis ligagdes Gd-N a uma distancia média de
2,6361(9) A e quatro Gd-O a 2,506(8) A. Estas distancias podem ser
comparadas com outros complexos de Gd que também tem ndmero de
coordenacdo (CN) 10, [Gd(L2)(NOs);], onde L2 = bis(2-
piridinacarboxialdeido)propileno-1,3-diimina, com quatro Gd-N a
25708) A e seis Gd-O a 2502(6) A (DREW, 2004);
[Gd(dpae)(NO3)s], onde dpae = 1,2-bispiridina-2-aldimino)etano, com
quatro Gd-N a 2,541(8) A e seis Gd-0 a 2,50(7) A (SMITH, 1973).

Os comprimentos de ligagdo Gd-O encontram-se dentro do
intervalo médio 2.506(8) A. O valor previsto pela adicido dos raios
idnicos é 1,40 + 0,94 = 2,34 A, o que tende a apoiar a visio de que a
ligacdo é essencialmente eletrostatica. O composto
[M(TPEN)(NO3),][NO3].H,0 tem uma distancia M-O de 2,587(7) A (M
= La) e 2,492(5) A (M = Tb) (MORSS, 1997). Apés correcdo para a
contracao lantanidica, estes valores concordam muito bem com os do
presente trabalho.
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Os grupos nitrato coordenados apresentam uma distor¢do da
idealidade do angulo O-N-O, que comprova a coordenacdo dos grupos
nitrato ao metal. No grupo livre este angulo é de 120° e coordenados ao
ion metélico Gd(l11) os grupos sofreram uma redugdo no angulo de 3,8 a
4,9°. Os angulos de mordida dos grupos nitratos observados no
complexo estdo em concordancia com os angulos de mordida
encontrados em outro complexo de Gd(Ill) com grupos nitratos
coordenados bidentados (SMITH, 1973). O complexo apresenta angulos
de mordida O-Gd-O de 50,2(3) a 50,8(3)°, valores esses bastante
semelhantes aos encontrados no complexo, [Gd(dpae)(NOs)s], onde
dpae = 1,2-bispiridina-2-aldimino)etano, com angulos de 49,4(3) a
50,6(2)° (SMITH,1973).

4.2.1.2 Estrutura cristalina do complexo [Zn,(tmdp)(u-
CH3CO0)](CIOy)2 (2)

O complexo 2 cristalizou na forma de monocristais incolores
pertencentes ao sistema cristalino triclinico, grupo espacial P-1. A
estrutura cristalina consiste de um cation complexo [Zn,(tmdp)(u-
CH3COO0)]*, apresentado na Figura 37, com um anion acetato atuando
como ponte entre os dois atomos de Zn(ll) e dois anions perclorato
atuando como contra-ion. Os principais comprimentos e angulos de
ligacdo sdo apresentados na Tabela 6. A analise por difracdo de raios X
revelou que a simetria do ligante leva a um complexo binuclear onde
cada centro de zinco encontra-se pentacoordenado a trés atomos de
nitrogénio do ligante Htmdp e ligados entre si pelos &tomos de oxigénio
da ponte enddgena alcoxo e por mais um ligante exdgeno acetato.
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Figura 37 - Representacéo da estrutura molecular do cation complexo [Zn,(tmdp)(u-
CH5COO0)]*, com esquema de numeragéo dos atomos.

Tabela 6 - Principais comprimentos (A) e angulos (°) de ligagio para o complexo 2.

Zn1-01
Zn1-051
Zn1-N22
Zn1-N12
Znl1-N1

01-Zn1-051
01-Zn1-N22
051-Zn1-N22
01-Zn1-N12
051-Zn1-N12
N22-Zn1-N12
01-Zn1-N1
051-Zn1-N1
N22-Zn1-N1
N12-Zn1-N1
01-Zn2-052

1,047(4)
2,011(4)
2,069(5)
2,070(6)
2,227(5)

100,20(18)
135,49(19)
93,0(2)
108,00(19)
99,9(2)
111,3(2)
89,35(18)
170,3(2)
78,9(2)
78,5(2)
100,56(16)

Zn2-01
Zn2-052
Zn2-N32
Zn2-N42
Zn2-N7

01-Zn2-N32
052-Zn2-N32
01-Zn2-N42
052-Zn2-N42
N32-Zn2-N42
01-Zn2-N7
052-Zn2-N7
N32-Zn2-N7
N42-Zn2-N7
Zn2-01-Znl

1,040(4)
2,009(4)
2,077(5)
2,094(6)
2,200(5)

125,47(19)
92,49(19)
116,12(18)
96,0(2)
114,70(19)
92,83(18)
166,59(19)
79,0(2)
78,5(2)
113,06(18)
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As geometrias de coordenagdo nos atomos Znl, e Zn2 somente
puderam ser estabelecidas empregando-se a equacdo descrita por
Addison e colaboradores (ADDISON, 1984) aplicaveis a complexos
pentacoordenados, a qual define um indice estrutural: t = (B - a)/60,
onde t representa o grau de trigonalidade da geometria, B é o maior
angulo e o 0 segundo maior angulo na esfera de coordenacdo do metal.
Segundo esta equacdo, uma geometria piramide de base quadrada
perfeita é caracterizada por t = 0 e uma bipiramide trigonal perfeita por
7 =1 (ADDISON, 1984).

No caso do composto 2, a geometria em torno de cada zinco(ll)
é a de uma bipiramide trigonal bastante distorcida, com valores para o
pardmetro de Addison de 0,58 para o centro Znl e 0,68 para o0 centro
Zn2. No centro de Znl o plano trigonal estd constituido pelas ligactes
dos atomos de nitrogénio piridinicos (N12 e N22) e do atomo de
oxigénio do alcodxido ponte (O1), sendo que o aomo de nitrogénio
aminico (N1) e o &tomo de oxigénio do acetato ponte (O51) ocupam as
posi¢cdes pseudo-axiais, completando a esfera de coordenagdo. No
centro de Zn2 o plano trigonal estd constituido pelas ligacBes dos
atomos de nitrogénio piridinicos (N32 e N42) e do atomo de oxigénio
do alcodxido ponte (O1), sendo que o atomo de nitrogénio aminico (N7)
e 0 atomo de oxigénio do acetato ponte (O52) ocupam as posicdes
pseudo-axiais, completando a esfera de coordenacéo.

4.2.1.3 Estrutura cristalina do complexo [Cu,(tmdp)(p-
OH)J(C104)2.H;0 (3)

O complexo 3 cristalizou na forma de monocristais verdes
pertencentes ao sistema cristalino ftriclinico, grupo espacial P-1. A
estrutura cristalina consiste de um cation complexo [Cuy(tmdp)(u-
OH)]*, apresentado na Figura 38, com dois anions perclorato atuando
como contra-ion e uma molécula de agua como solvente de
cristalizacdo. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo séo
apresentados na Tabela 7. A andlise por difracdo de raios X revelou que
a simetria do ligante leva a um complexo binuclear onde cada centro de
cobre encontra-se pentacoordenado a trés atomos de nitrogénio do
ligante Htmdp e ligados entre si pelos 4&tomos de oxigénio da ponte
enddgena alcoxo e por mais um ligante exdgeno hidroxo.
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Figura 38 - Representacdo da estrutura molecular do cation complexo [Cu,(tmdp)(u-
OH)]**, com esquema de numeracéo dos 4tomos.

Tabela 7 - Principais comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo 3.

Cul-02
Cul-01
Cul-N1
Cul-N22
Cul-N12
Cul-Cu2

02-Cul-01
02-Cul-N1
01-Cul-N1
02-Cul-N22
01-Cul-N22
N1-Cul-N22
02-Cul-N12
01-Cul-N12
N1-Cul-N12
N22-Cul-N12
02-Cu2-01

1,930(3)
1,985(3)
2,031(4)
2,042(3)
2,138(3)
2,9270(8)

83,32(11)
175,28(13)
93,28(13)
97,64(13)
135,24(13)
82,44(15)
104,21(13)
110,33(13)
80,02(15)
112,66(14)
83,21(11)

Cu2-02
Cu2-01
Cu2-N7
Cu2-N32
Cu2-N42

02-Cu2-N7
01-Cu2-N7
02-Cu2-N32
01-Cu2-N32
N7-Cu2-N32
02-Cu2-N42
01-Cu2-N42
N7-Cu2-N42
N32-Cu2-N42
Cul-0O1-Cu2
Cul-02-Cu2

1,932(3)
1,088(3)
2,025(3)
2,046(3)
2,145(4)

174,65(14)
92,81(13)
97,64(13)
134,31(13)
82,57(15)
104,55(13)
110,42(13)
80,16(14)
113,41(14)
94,91(12)
98,55(13)
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No caso do composto 3, a geometria em torno de cada cobre(ll)
¢ a de uma bipiramide trigonal bastante distorcida, o que € confirmado
empregando-se a equagdo descrita por Addison e colaboradores
(ADDISON, 1984) obtendo-se um valor de t = 0,67 para ambos 0s
cations metalicos. No centro de Cul o plano trigonal esta constituido
pelas ligagcdes dos atomos de nitrogénio piridinicos (N12 e N22) e do
atomo de oxigénio do alcodxido ponte (O1), sendo que o atomo de
nitrogénio aminico (N1) e o atomo de oxigénio do hidroxido ponte (02)
ocupam as posicfes pseudo-axiais, completando a esfera de
coordenacdo. No centro de Cu2 o plano trigonal esta constituido pelas
ligagBes dos atomos de nitrogénio piridinicos (N32 e N42) e do 4tomo
de oxigénio do alcodxido ponte (O1), sendo que o atomo de nitrogénio
aminico (N7) e o atomo de oxigénio do hidroxido ponte (O2) ocupam as
posi¢des pseudo-axiais, completando a esfera de coordenagéo.

Os comprimentos de ligacdo Cu-N e Cu-O encontram-se a uma
distancia média de 2,071(3) e 1,959(3)A, respectivamente. Estas
distancias podem ser comparadas com outros complexos binucleares pi-
hidroxo de Cu(ll) (SORRELL, 1984; TORELLI, 2000; KARLIN, 1984;
DAPPORTO, 2000; REY, 2008). Os angulos na unidade Cu202 sdo
relativamente pequenos, Cul-O1-Cu2, Cul-O2-Cu2, O1-Cul-O2 e O1-
Cu2-02, respectivamente, 94,91(12)°, 98,55(13)°, 83,32(11)°, e
83,21(11)°, o que condizem a uma curta distancia entre 0s centros
CulCu2, 2,9270(8) A, semelhante a outros complexos binucleares pi-
hidroxo de Cu(ll) descritos na literatura (SORRELL, 1984; TORELLI,
2000; KARLIN, 1984; REY, 2008). O complexo pode ser considerado
como modelo estrutural para a metaloenzima catecol oxidase na forma
met, pois simula a distancia metal-metal de aproximadamente 3,0 A.

4.2.2  Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

A Tabela 8 apresenta as atribuicbes das bandas
(SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978) mais relevantes dos
espectros no infravermelho dos complexos 1 — 4. A formacgdo dos
complexos pode ser detectada comparando-se o deslocamento e a
intensidade das bandas do ligante livre e dos complexos isolados, bem
como pela presenca de bandas adicionais referentes aos contra-ions,
moléculas de solvente e outros grupos coordenados.

Nos espectros dos complexos 1 e 4 é possivel observar na
regido de 1500 a 1300 cm™ o surgimento de bandas alargadas, pouco
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definidas, tipicas de nitrato livre e nitrato coordenado. No complexo 1 a
banda em 1382 cm™ referente a nitrato livre e as duas bandas
caracteristicas do nitrato bidentado, 1289 e 1476 cm™, puderam ser
observadas. J& no complexo 4 apenas as bandas referentes ao nitrato
bidentado s&o observadas (1293 e 1460 cm™), o que concorda com a
presenga de ions nitrato somente coordenados e, consequentemente,
com auséncia de contra-ions nesse complexo. A presenga da banda na
regido de 3400 cm™ é atribuida ao v(O-H) de moléculas de &gua que
deve ser proveniente de umidade da matriz (KBr) ou mesmo do
complexo.

Nos espectros de 2 e 3 observa-se o aparecimento de vibragoes
caracteristicas da molécula de perclorato, v(ClO4) em torno de 1100 e
8(ClO4) em 625 cm™, a qual atua como contra-fon nos dois complexos.
No espectro de 2 ha ainda o aparecimento das bandas referentes aos
v(CH3COO), 1555 e 1488 cm™, indicando a presenca de fon acetato
coordenado de forma bidentada como ponte entre os dois centros
metalicos. J& no espectro de 3 é o aparecimento do modo de vibragdo
referente ao v(OH’), em torno de 3600 cm™, que indica a presenca do
ion hidréxido coordenado como ponte entre os dois centros metalicos. A
presenca da banda na regido de 3400 cm™ é atribuida a0 v(O-H) da
molécula de agua que encontra-se como solvente de cristalizacdo no
empacotamento de 2, ja para o complexo 3, o qual ndo apresenta
solvente de cristalizacdo, a presenca desta banda deve ser proveniente de
umidade da matriz (KBr).

Tabela 8 - Principais bandas (cm™) e atribuicdes dos espectros de infravermelho dos
complexos 1 — 4.

Atribuictes 1 2 3 4
V(ChHar)e C 30872865 30752821 30822774  2975-2854
alif,
v(C=C e C=N) 1605-1443 1608-1427 1608-1440  1608-1495
v(C-N) 1013 - - 1135
v(C-0) - - - 1034
8(C-Ha) 756 764 777 771
v(H,0) 3464 3430 3437 3424
v(OH) - - 3618 -
v(CIOy) - 1099 1105 -
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3(CIOs) - 630

v(CH;C00) - 1555-1488
1382,
v(NO3) 1289 ¢ -
1476

623

1381, 1293 e

1460

@SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978.

4.2.3 Analise elementarde C,He N

Os complexos 1, 2, 3 e 4 foram analisados por C, H e N. Os
complexos 1, 2 e 3 apresentaram resultados consistentes com as
estruturas cristalinas resolvidas por difratometria de raios X. Ja a analise
para o complexo 4 exibiu resultado consistente com a estrutura proposta,
sendo 0 composto de coordenacgdo é composto por dois ions metalicos,
uma unidade do ligante Htmdp com o alcool desprotonado, cinco ions
nitrato e uma molécula de MeOH, [Gd,(tmdp)(NO3)s].MeOH.

A

Tabela 9 apresenta as formas moleculares, massas molares e
porcentagens de C, H e N (tedrico/experimental) para os quatro

complexos.

Tabela 9 - Resultados das analises elementares de CHN para os complexos 1, 2, 3 e

4.
Formula MM % C % H % N
Complexo 1
Molecular g-mol teo/exp teo/exp teo/exp
1 GdCysH,5NgO6.NO3 853 93 37,98/ 4,49/ 14,76/
.CH3;0H.3H,0 ' 37,63 4,75 14,99
ZN2CasH5aNeO - 41,91/ 4311 946/
2 CH3;COO 888,32 42 47 512 9.53
.2Cl04.H,0 ' ' '
CuyCa9H33N6O. -
41,34/ 4,31/ 9,97/
3 OH.2CI0,4.2H,0.C 892,62 ! ' ’
H.0H 40,14 5,04 9,65
Gd,CaoHasNsO.5N 29,77/ 3,75/ 12,73/
4 03.CH30H.4H,0 1210,26 29,63 3,73 12,04
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424 Termogravimetria— TGA

O complexo 4 também foi caracterizado por termogravimetria.
Tal técnica mostrou-se Util na sustentacdo da formula molecular
proposta por meio da analise elementar, ja que o complexo 4 ndo teve
sua estrutura cristalina obtida. A curva de decomposicdo (TGA) do
complexo 4, no intervalo de temperatura 0 a 900 °C, esta apresentada na
Figura 39.

T6A DTG4
% mgjmin

100.00 e
X 1 196,950
N

40.20C

/—\‘_/—/—\/"%—/—A—/(
451.45C

Start a1s1c \
End 131.36C I
Onset a1310
Endset  BATC
Weight Loss 0.176mg

2411%

80.00;

Start 137.69C 1 Start 389.23C
£0.00 End 400.24C i End 518.99C
Onset 316.46C . Onset 408.97C L5
Endset 365.26C ~ Endset 487.93C
Weight Loss -2.300mg L Weight Loss -0.436mg

-40.507% g 6.134%

40.00;

340.52C

. I I 1
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
TemplC]

Figura 39 - Curva termogravimétrica do complexo 4, com sua respectiva derivada
primeira, utilizando velocidade de varredura de 10 °C/min até a temperatura de 900
°C, em atmosfera de N2.

No intervalo de temperatura selecionado, é possivel observar
basicamente quatro estagios de decomposicdo: O primeiro entre 41 e
131 °C, o segundo entre 137 e 400 °C, o terceiro, entre 399 e 519 °C, e 0
quarto entre 519 e 900 °C, correspondendo a 2,5 %, 41 %, 6% e 32% de
perdas de massas, respectivamente. Diante disso, é possivel atribuir o
primeiro estagio de decomposi¢do, a temperaturas mais brandas, a uma
molécula de metanol de cristalizag&o, j& os dois conseguintes estagios de
maiores temperaturas, a perda do ligante seguido do nitrato ponte, € 0
Gltimo estégio se refere aos outros atomos restando ao final da andlise
apenas o Oxido do metal, Gd,O3 0 que esta de acordo com a férmula
proposta [Gd,(tmdp)(NOz)s]MeOH.
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4.25 Espectrometria de Massa

Os complexos 1, 2, 3 e 4 também foram estudados pela técnica
de ESI-MS. O espectro de massas do complexo 1, com sua devida
atribuicdo, é apresentado na Figura 40. Podemos observar pouca
fragmentacdo onde se destacam dois picos, sendo esses, também, os
mais intensos. No entanto, apenas o pico mais intenso, em 425,3 Da,
pode ser atribuido. Este pico apresenta distribuicdo isotépica onde os
picos obedecem ao intervalo de 1,0, na relacdo m/z, e é atribuido a
espécie [HTPEN], ou seja, em solugio apenas o ion molecular do
ligante pode ser detectado.

A caracterizacdo deste pico e sua intensidade indicam
instabilidade do complexo em solucéo, pois a presenca desta espécie
indica que o complexo 1 precisou ser desproporcionado. No entanto,
isso ndo afirma a possibilidade de ndo ter ocorrido a complexagdo, pois
alem da obtencéo da estrutura cristalina os dados de andlise elementar e
infravermelho nos levam a resultados consistentes com a efetiva
formacédo do complexo de coordenacao.

ESI-MS — [HTPEN]® - m/z: 425,25 (100%); 426,25 (25,8%); 427,25
(4,4%) .
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Figura 40 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 100 a 800, obtido para o
complexo [Gd(TPEN)(NO3),]NO3;MeOH (1). Espectro inserido: perfil isotdpico
simulado para a espécie [HTPEN]".

Para o complexo 2, o espectro de massas obtido mostra pouca
fragmentacdo onde se destacam trés picos, sendo um o mais intenso e 0s
outros dois com Abundancia Relativa ndo muito grande. No entanto,
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apenas 0 pico mais intenso (483,3 Da) e outros dois picos, com
Abundancia Relativa muito pequena, (545,20 e 581,22 Da) puderam ser
atribuidos.

O pico em 483,3 Da, apresenta distribuicdo isotopica onde os
picos obedecem ao intervalo de 1,0, na relagdo m/z, e péde ser atribuido
a espécie [Hotmdp]®, ou seja, o ion molecular do ligante (Figura 41). A
presenca deste pico e sua intensidade demonstram que a ionizagdo foi
capaz de desmantelar o complexo, mas ndo permite afirmar a
instabilidade do mesmo, uma vez que o complexo 2 foi obtido de forma
cristalina e outros dois picos revelaram fragmentac6es do complexo.

ESI-MS — [Hatmdp]® - m/z: 483,29 (100%); 484,29 (31,8%); 485,29
(5,7%).
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Figura 41 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 100 a 800, obtido para o
complexo [Zn,(tmdp)(u-CH;COO)](CIO,), (2). Espectro inserido: perfil isotépico
simulado para a espécie [H,tmdp]®.

Os dois picos de Abundancia Relativa muito pequena,
referentes a  fragmentacbes do complexo  [Zn,(tmdp)(u-
CH3COO)](CIO,),, apresentam distribui¢do isotopica com intervalos de
1,0, na relagdo m/z. O pico em 581,22 Da pdde ser atribuido a espécie
[Zn(tmdp)(H20),]", j&4 o pico em 54520 Da a espécie [Zn(tmdp)]
(Figura 42 e Figura 43, respectivamente). Os fragmentos revelam apenas
um fon Zn" coordenado ao ligante tmdp’, o que reafirma a sensibilidade
do complexo binuclear ao procedimento de analise.
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ESI-MS — [Zn(tmdp)(H,0),]* - m/z: 581,22 (100%); 583,22 (58,1%);
585,22 (42,2%); 582,23 (31,9%); 584,22 (27,8%%); 586,22 (12,5%):;
587,22 (3,6%).
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Figura 42 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 500 a 600, obtldo para 0
complexo [Zn,(tmdp)(U-CH5COO0)](CIO,), (2). Espectro inserido: perfil isotdpico
simulado para a espécie [Zn(tmdp)(H,0),]".
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ESI-MS — [Zn(tmdp)]* - m/z: 545,20 (100%); 547,20 (58,3%); 549,20
(44,7%); 546,20 (33,6%); 548,20 (26,8%); 550,20 (12,4%); 551,20
(3,5%).
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Figura 43 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 500 a 600, obtldo para 0
complexo [Zn,(tmdp)(u-CH3COO0)](ClO,), (2). Espectro inserido: perfil isotopico
simulado para a espécie [Zn(tmdp)]".
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A ionizacdo do complexo 3 apresenta pouca fragmentacéo,
dentre as quais foram destacadas e identificadas duas espécies (Figura
44 e Figura 45) que possuem distribuicdo isotopica concordante com as
simula¢fes apresentadas.
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O pico identificado em 743,09 Da, com Abundancia Relativa
consideravel, foi atribuido ao ion molecular [Cu,(tmdp)(u-
OH)(H,0)]".ClO4 e mostrou que uma espécie do contra-ion (CIO4) ndo
foi perdida no processo de fragmentagdo. O pico, em 725,08 Da, com
Abundancia Relativa menor, foi atribuido ao cation [Cu,(tmdp)(u-
OH)]".CIO,, ou seja, o jon molecular sem a presenca da molécula de
agua. Ambos os picos apresentam distribuicdo isotopica com intervalos
de 1,0, na relagdo m/z.

ESI-MS — {[Cus(tmdp)(u-OH)(H,0)].CIO}* - m/z: 743,09 (100%);

741,09 (82,1%); 745,09 (40,8%); 744,09 (33,5%); 742,10 (26,3%);
746,09 (13,2%); 747,09 (7,2%); 748,09 (1,7%).
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Figura 44 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 700 a 800, obtido para o
complexo [Cuy(tmdp)(u-OH)](CIO,),.H,O (3). Espectro inserido: perfil isotdpico
simulado para a espécie {[Cu,(tmdp)(u-OH)(H,0)].CIO,}".

85



ESI-MS — {Cu,(tmdp)(u-OH)].CIO.}" - m/z: 725,08 (100%); 723,08
(82,1%); 727,08 (41,6%); 726,08 (33,6%); 724,09 (26,3%); 728,08
(13,2%); 729,08 (7,1%); 730,08 (1,8%).
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Figura 45 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 700 a 800, obtido para o
complexo [Cuy(tmdp)(p-OH)](ClO,),.H,0 (3). Espectro inserido: perfil isotopico si
mulado para a espécie {[Cu,(tmdp)(u-OH)].CIO,}".

A ionizacdo do complexo 4 apresentou pouca fragmentacdo
onde se destacam apenas dois picos, que sdo referentes a espécies do
ligante livre em solucdo. O pico em 483,3 Da, de maior intensidade,
apresenta distribuicdo isotopica com intervalos de 1,0, na relacdo m/z e
pode ser atribuido & espécie (H,tmdp)®*. Ja o pico em 242,15 Da, de
intensidade consideravel, apresenta distribuicdo isotopica com intervalos
de 0,5, na relacdo m/z e se refere a espécie (Hstmdp)®*, os espectros
estdo apresentados nas Figura 46 e Figura 47, respectivamente.

A identificacdo de apenas dois picos referentes a espécies do
ligante demonstram que o complexo 4 é bastante instavel em solucédo,
ou seja, hd um desproporcionamento do mesmo no meio. No entanto,
isso ndo afirma a possibilidade de ndo ter ocorrido a complexacéo, pois
mesmo sem a obtencdo da estrutura cristalina os dados de analise
elementar e termogravimétricos nos levam a resultados consistentes com
a efetiva formagao do complexo de coordenacao.
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ESI-MS — [Hptmdp]® - m/z: 483,29 (100%); 484,29 (31,8%); 485,29
(5,7%).
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Figura 46 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 200 a 600, obtido para o
complexo [Gd,(tmdp)(NOs)s].MeOH (4). Espectro inserido: perfil isotopico
simulado para a espécie (H,tmdp)®.
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ESI-MS — [Hstmdp]® - m/z: 242,15 (100%); 242,65 (31,8%);
243,15(5,8%).
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Figura 47 - Espectro de ESI-MS na regido de m/z entre 200 a 600, obtido para o
complexo [Gdz(tmdp)(NO3)5] MeOH (4). Espectro inserido: perfil isotopico
simulado para a espécie (Hstmdp)®".

4.2.6  Espectroscopia Eletronica

As propriedades eletronicas do ion cobre sdo fortemente
influenciadas pela estereoquimica. O fon Cu", quando livre, apresenta
nove elétrons desemparelhados (configuracdo d°) distribuidos em cinco
orbitais degenerados. Esses orbitais sofrem desdobramento em
diferentes niveis de energias quando submetidos a influéncia de um
campo ligante, possibilitando a ocorréncia de transi¢Bes eletrdnicas
entre estes niveis, do tipo d-d. A natureza dos ligantes e o ambiente de
coordenacdo no qual o metal se encontra sdo fatores que influenciam
fortemente este desdobramento (LEVER, 1984).

O ion zinco, em comparacdo com os elementos de transi¢cdo
tipicos, exibe poucas propriedades. O motivo para tanto é a presenca de
um nivel d completo, cuja configuragdo é d'°, ndo sendo possivel a
ocorréncia de transi¢fes d-d. Por isso, muitos dos compostos desses
elementos sdo brancos. Quando ha a ocorréncia de cor em um desses
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compostos, isso se deve a presenca de transi¢fes de transferéncias de
carga dos ligantes para o metal (LEVER, 1984).

Os espectros eletronicos dos complexos 2 e 3 em acetonitrila
sdo mostrados na Figura 48, enquanto os respectivos dados espectrais
estdo sumarizados na Tabela 16.

Absorbancia
Absorbancia

nm nm

(@) (b)

Absorbancia

Absorbancia

T T
210 240 270 300 330

(© (d)
Figura 48 - Espectros eletrdnicos registrados para os complexos: (a) 2 (C = 5,0 x

10 mol-LY), (b) 2 (C =5,0 x 102 mol-L™Y), () 3 (C = 2,5 x 10° mol-L™Y) e (d) 3 (C
=7,5x102mol-LY .

Tabela 10 - Dados de espectroscopia eletrnica para os complexos 2 e 3.
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Complexo Amax "M (e / mol-Lt.cm™)

260 (8449)

2 300 (135) / 344 (51)
255 (18778)

3 371 (641)

676 (193) / 781 (233)

Os espectros eletrdnicos em acetonitrila dos complexos (Figura
48) mostram bandas largas entre 300 - 371 nm, que sdo atribuidas a
processos de transferéncia de carga do tipo ligante metal (TCLM) pu-OH

- M(ny. Estudos de titulacdo espectofotométrica de 3 ndo mostrou a

formagdo da ponte p-OH, a banda alargada em 371 nm ndo sofreu
deslocamento e nem aumento de intensidade com a mudanca de pH.

Estes espectros ainda apresentam bandas adicionais entre 255 -
260 nm, que estdo relacionadas com as transicdes internas do ligante,
TL (x >7).

No espectro eletrénico do complexo 3 foram observadas duas
transicbes na regido de 676 - 781 nm com menores valores de
coeficiente de absortividade molar que podem ser atribuidas a transicdes
do tipo d-d envolvendo o centro de Cu(ll), sendo que a banda em menor
energia € mais intensa e a em maior energia € menos intensa.

4.2.7 Eletroguimica

O comportamento eletroquimico do complexo 3 foi investigado
em solugdo de CH3CN/H,O (1:1) através da técnica de voltametria de
pulso diferencial. Os valores dos parametros eletroquimicos registrados
sdo apresentados na Tabela 11 e o voltamograma pode ser visto na
Figura 49.

Como pode ser observado (Figura 49) o complexo se
caracteriza pela presenga de dois processos bem definidos. O primeiro
sinal é uma onda quasi-reversivel a E» = -181 mV versus ENH, a qual
pode ser atribuida ao par redox Cu'"Cu"/Cu"Cu'. Um segundo processo,
quasi-reversivel, é caracterizado pela presenca de um E) = -377 mV
versus ENH, este Gltimo pico pode ser atribuido a formacéo da espécie
Cu'Cu'.
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Tabela 11 — Parametros eletroquimicos (em mV e versus ENH) registrados para o
complexo 3.

Processo Epc Epa Eip AE,
cu_cu™" 204 -158 -181 46
cu"'—cu''t -377 -377 -377 0

5

44 f-\

31 T

5] \,_W/ - \\ ///

il \\\;ri////

I (nA)

Cu -Cu

-9|00 I -6|OO l -3|00 ' (IJ l 3<|)0 I eéo ' 9(|)0 I 12|00 l 1500
E/mV (vs ENH)

Figura 49 - Voltamograma de pulso diferencial do complexo 3 (pulso = 4 mV,

frequiéncia = 15 Hz). Eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo auxiliar: platina;

eletrodo de referéncia: Ag/AgCl; eletrélito suporte: LiClO, (0,1 mol-L™Y). Solvente:

CH3CN/H,0 (1:1), [3] = 1,0x10° mol.L ™ e velocidade de varredura: 100 mV-s™.

4.2.8  Estudos de Equilibrio Quimico via Titulacdo Potenciométrica

Estudos de equilibrio quimico em solugdo aquosa para 0s
complexos 3 e 4 foram realizados com intuito de investigar possiveis
espécies formadas em solucdo e/ou o comportamento das moléculas de
agua presentes na esfera de coordenacdo dos centros metalicos. Devido
a instabilidade do complexo 1 (ver secdo 4.1.3) e da pequena massa
obtida para o complexo 2 seus estudos de equilibrio quimico ndo foram
realizados.
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4.2.8.1 Titulagdo Potenciométrica do complexo [Cuy(tmdp)(u-
OH)](CI04),.H,0 (3)

A curva de equilibrio potenciométrico para o complexo 3
revelou a presenca de dois prétons titulaveis. Apos tratamento da curva
de equilibrio potenciométrico obteve-se dois valores de pK, 6,05 e 7,26.
O diagrama de distribuicdo de espécies para este sistema é apresentado
na Figura 50.

A primeira constante de equilibrio (pKa = 6,05) pode ser
atribuida a  desprotonacdo da  espécie  diaquo-complexo
[Cu,(tmdp)(OH,),]** gerando a espécie p-hidroxxo com uma molécula
de 4gua coordenada a um centro metalico, [Cu,(tmdp)(u-OH)(OH,)]%".
A espécie do tipo mono-aquo predomina numa ampla faixa de pH (de
5,5 a 8,0) e apresenta um maximo de concentracdo (acima de 65%) em
torno de pH 6,6. Este comportamento foi observado também por Torelli
e colaboradores, Belle e colaboradores e Rey para uma série de
complexos simétricos do tipo Cu''Cu" (TORELLI, 2000; BELLE, 2002;
REY, 2008). A titulo de exemplo, Torelli encontrou um pKa de 4,95
para a formagdo da espécie p-hidroxo no composto do ligante simétrico
HBPMP e Rey encontrou um pKa de 5,40 para a formacédo da espécie p-
hidroxo no composto do ligante simétrico HL1 os quais sdo condizentes
com o valor aqui obtido de 6,05.

A segunda constante é atribuida a desprotonacdo da molécula
de agua coordenada ao centro de cobre com pK, 7,26. Esta
desprotonagdo gera a espécie mono-hidréxido que predomina em
valores de pH acima de 8. Entretanto, aqui reside um ponto de diferenca
dos sistemas estudados por S. Torelli, C. Belle e seus colaboradores, em
seus complexos a segunda constante é atribuida a interconversao da
espécie p-hidroxo na espécie diaquo-complexo com valores para o
segundo pKa de 12,0 (TORELLI, 2000; BELLE, 2002).

92



100

80 o

60 -

% espécies

40 -

20 o

-log[H"]

Figura 50 - Diagrama de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para os
complexo [Cu,(tmdp)(u-OH)](CIO,),.H,0 (3).

4.2.8.2 Titulagdo Potenciométrica do complexo
[Gd,(tmdp)(NO3)s]. MeOH (4)

A titulacdo potenciométrica dos complexos 4  mostrou
basicamente duas regiGes tamponadas. O tratamento da curva de
equilibrio potenciométrico encontrou dois valores de constantes de
dissociacdo que puderam ser atribuidos a desprotonacdo das moléculas
de agua que, neste caso, devem estar coordenadas aos centros metalicos.

As constantes de equilibrio acido-base podem ser definidas
pelas equacdes:

HiC+H" - H,C Ku=[H,CJ/[HC][H'] e Ks= [HC)/[C][H]

Onde H,C representa o complexo binuclear com duas moléculas
de &gua coordenadas, uma a cada centro metalico; HC representa a
espécie com uma molécula de agua coordenada a um centro metalico e
um ion hidréxido coordenado ao outro centro metalico e C representa a
espécie com dois ions hidréxido coordenados, um a cada centro
metalico. O ajuste dos dados da titulacdo do complexo 4 resultou nos
valores de pKa 5,44 e 8,52, o diagrama de distribuicdo de espécies para
este sistema é apresentado na Figura 51.

93



A desprotonacdo de uma molécula de agua coordenada ao
centro metélico gera a espécie monohidroxido atingindo um méaximo de
98% em pH igual a 7,4. Esta espécies diminue com o aumento do pH
dando lugar a espécie dihidroxido que predomina em valores de pH
acima de 8,5.

100 +—

80

60

% de espécies

40

20 A

w
-
,
o
=
®
©

10

-log[H']

Figura 51 - Diagrama de distribuicdo de espécies em fung¢do do pH para os
complexo [Gdy(tmdp)(NOs3)s].MeOH (4).

4.3 Reatividade

Considerando o objetivo principal deste trabalho, o qual almeja
a obtencdo de novos compostos capazes de apresentar atividade
catalitica analoga a das enzimas, esta secdo apresentara os resultados
obtidos para os compostos 2, 3 e 4 como potenciais hidrolases sintéticas
e os resultados obtidos para o composto 3 como potencial oxidase
sintética. Devido a instabilidade do complexo 1 em solucéo (ver secdes
4.1.3 e Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) seus estudos
cinéticos ndo puderam ser realizados.

4.3.1 Estudos de Reatividade frente ao substrato modelo 2,4-bdnpp
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Estudos com respeito a catalise biomimética da hidrdlise de
ésteres de fosfato tém recebido consideravel atencdo nos Gltimos anos,
uma vez que as ligagdes P-O apresentam-se como um dos exemplos de
espécies mais estaveis encontradas na natureza, tornando-se bastante
desafiante o desenvolvimento de catalisadores capazes de hidrolisar
essas ligacOes extremamente inertes. O diéster de fosfato ativado 2,4-
bdnpp (Figura 52) mostra-se conveniente ndo somente para estudos
cinéticos, pela liberacdo do colorido 2,4-dinitrofenolato, mas também
como um conveniente substrato modelo para 0 DNA com um tempo de
meia vida de aproximadamente 42 dias a pH7 e 25°C para a rea¢do ndo
catalisada (BUNTON, 1969).

Sendo assim, experimentos cinéticos foram conduzidos a fim de
investigar a promissora acdo catalitica dos complexos 2, 3 e 4 frente a
hidrolise do diéster ativado 2,4-bdnpp.

o
NO,
ﬁ NO,
ON- o—i.--nno + calalisador ~——— + calalisador +  24-dinitrolenillosfato
NO,

NO,

NO,

Figura 52 - Representacdo esquematica da hidrdlise do substrato modelo 2,4-bdnpp
na liberagcdo de uma molécula de 2,4-dinitrofenolato promovida por um catalisador
(WESTRUP, 2011).

4.3.1.1 Efeito do pH na reacéo de hidrdlise

Os estudos do efeito do pH para a reacdo de hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp promovida pelos complexos 2, 3 e 4 foram
realizados com o intuito de determinar o pH de atividade méxima
registrada para estes compostos. A determinacdo do pK, cinético da
molécula de agua coordenada aos centros metalicos e comparacdo com
0s dados obtidos via titulacdo potenciométrica para os complexos 3 e 4
também é uma das finalidades deste experimento.

A atividade dos complexos frente a hidrdlise do 2,4-bdnpp
mostrou-se fortemente influenciada pelo pH. Os gréficos de pH versus
taxa de reagdo de hidrélise sdo apresentados na Figura 53. Para todos 0s
complexos foram observadas duas regides onde a reacao € independente
do pH e uma faixa intermediaria onde a taxa de reacdo é dependente do
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pH. Os dados foram ajustados pelo modelo de Boltzman resultando em
valores de pKa cinéticos de 5,00 + 0,61 para o complexo 2, 7,34 + 0,25
para o complexo 3 e dois valores para o complexo 4, 5,39 + 0,01 e 6,80
+ 0,02. O valor encontrado para 3 esta em concordancia com o valor do
segundo pKa determinado através de titulacio potenciométrica de 7,26.
Ja para 4, apenas os valores para o primeiro pKa acordam entre si (5,83
é o valor determinado através de titulagdo potenciométrica), e esses
valores sdo atribuidos a desprotoncdo de uma molécula de &agua
coordenada ao centro metalico.
Portanto, fica confirmado que a desprotonacdo de uma molécula

de agua nos complexos deve ocorrer para formar a espécie ativa para a
reacdo de hidrolise, ou seja, a espécie mono-hidroxo.

-log[H’]

(©)

Figura 53 - Dependéncia da velocidade de reacdo de hidrélise do substrato modelo
2,4-bdnpp promovida pelos complexos com o pH. (a) complexo 2 - condigdes:
[complexo] = 2,0 x 10 mol L™; [2,4-bdnpp] = 3,13 x 10 mol L™ 4 50 °C, em meio
CH5CN/H,O (1:1); (b) complexo 3 - condicdes: [complexo] = 5,0 x 10 mol L™;
[2,4-bdnpp] = 5,0 x 10° mol L™ & 50 °C, em meio CH3CN/H,0 (1:1); (c) complexo
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4 - condicBes: [complexo] = 3,86 x 10”° mol L; [2,4-bdnpp] = 5,0 x 10° mol L™ &
25 °C, em meio CH3;CN/H,0 (1:1).

Contudo, uma analise do grafico de pH versus taxa de reacdo de
hidrélise do complexo 4 (Figura 53, grafico (c)) nos mostra que o
sistema apresenta atividade catalitica muito baixa em relagdo a outro
complexo binuclear de Gd(Ill) reportado na literatura, onde a espécie
ativa também é do tipo mono-hidroxo (CAMARGO, 2008). Este
comportamento cinético € atribuido a instabilidade do complexo em
solucdo (ver secdo 4.1.3)

A estabilidade do complexo é perturbada com o aumento do
pH, assim que as espécies hidroxo comecam a predominar em solucéo e
o equilibrio de formagdo do complexo é desfavorecido, ou seja, 0
complexo é desmantelado e espécies hidroxo do metal sdo formadas.
Comportamento semelhante é observado para o complexo 1. Isto
acontece devido a preferéncia dos ions lantanideos por atomos doadores
mais “duros”, os ligantes usados no presente trabalho apresentam apenas
sitios “macios”, N doadores. Entretanto, a maior estabilidade do
complexo 4 pode ser atribuida a presenca do grupo alcoxo no ligante
Htmdp que, devido a acidez dos ions lantanideos, deve estar
desprotonado no complexo binuclear, deixando o ligante com um
carater um pouco mais “duro”.

Portanto, se observarmos a sobreposicdo dos graficos de pH
versus taxa de reacdo de hidrdlise para o ion Gd(l1) e para o complexo
4 (Figura 54), fica confirmado que a atividade apresentada no estudo do
complexo binuclear de Gd(lIl) é uma soma das atividades das espécies
mono-hidroxo do complexo 4 e das espécies hidroxo do metal.
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Figura 54 - Dependéncia da velocidade de reacdo de hidrolise do substrato modelo
2,4-bdnpp promovida pelos complexos com o pH. Em vermelho, complexo 4 -
condicdes: [complexo] = 3,86 x 10° mol L%; [2,4-bdnpp] = 5,0 x 102 mol L &4 25
°C, em meio CH3;CN/H,0 (1:1); em azul, Gd(NOs); — condigdes: [complexo] = 4 x
10 mol L?; [2,4-bdnpp] = 5,0 x 10 mol L™ & 25 °C, em meio CH3CN/H,0 (1:1).

4.3.1.2 Efeito da concentracdo do substrato na reacdo de hidrélise do
2,4-bdnpp

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrolise do 2,4-
bdnpp com a concentragdo do substrato promovida pelo complexo 2 foi
investigada no pH 7,5, onde acredita-se que a maior parte dos complexo
esta na forma aquo-hidréxido. Alguns inconvenientes de ordem
experimental enfrentados durante as cinéticas de hidrélise envolvendo o
composto 3 obrigaram a optar-se pela realizacdo do estudo em funcéo
da concentracdo de complexo, ao invés da concentracdo de 2,4-bdnpp
(ver secdo 4.3.1.3). Devido a instabilidade do complexo 4 em solucédo
(ver secdes 4.1.3 e 4.3.1.1) seus estudos cinéticos ndo apresentaram
continuidade.

A curva de saturacdo de velocidade inicial (Vo) em funcdo da
concentracdo do substrato 2,4-bdnpp no valor de pH 6timo para o
complexo 2 é apresentada na Figura 55. Os dados experimentais foram
tratados pelo modelo de Michaelis-Menten (STRYER, 1996; WILKINS,
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1991) uma vez que a curva obtida apresenta um perfil tendendo a
saturacdo. Os parametros cinéticos obtidos a partir do tratamento néo-
linear da curva de V, versus [2,4-bdnpp] encontram-se na Tabela 12
juntamento com os parametros cinéticos obtidos para outro complexo da
literatura (JARENMARK, 2010) que é mostrado a fim de comparacéo.

4,0x10%

3,5x10% —
.5 " m
= _®
3,0x10° 4 B
3 ,/"
2,5x107 o e
K /
- 2,0x10” S
= / u
(2] s
£ 15x107 - V4
g 4
1,06107 /
/
/
5010/
/
/
/
00 s
T T T T T T
0,00 150x10°  3,00x10° 450107 §00x10°  750x10°

[2,4-bdnpp]/ mol L™
Figura 55 - Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo 2 com a
concentracdo do substrato modelo 2,4-bdnpp. Condicdes: [complexo] = 1,0 x 10
mol-L%; [2,4-bdnpp] = 1,0 a 8,0 x 10 mol-L™; pH 7,5 & 50°C, em meio
CH3CN/H,0 (1:1).

Tabela 12 - Parametros cinéticos para a reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp pelo
complexo 2 no pH 7,5 a 50°C, em meio CH3;CN/H,O (1:1). Dados referentes ao
complexo da literatura 2" é incluido aqui para efeito de comparacéo.
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E® ®)
Vméx KM kcat (mol-l Ls Kass (c)

Complexo i L2s?)  (mollY) (59 b (mol-.L)
2 556x10°  3,35x10° 53;35)( 1,6x10% 298 26
2'® 3,60x10® 1,60 x10” fi‘(‘)‘i 4,0 x10° 64  2,0x10*

@ E = K/Ky (eficiéncia catalitica); ® Ky = 1/Ky; © f = kealkne (fator catalitico),
onde k. = 2,1 x 10° s 4 25 °C e pH 7,5 para a hidrélise da reacéo espontanea
(BUNTON, 1969); @ Condicées: & 25 °C e pH 8,5, em meio CH3CN/H,0 (2:1)
(JARENMARK, 2010).

Os dados cinéticos obtidos mostram que 0 complexo 2 ndo é
muito efetivo na reacdo de hidrélise do substrato 2,4-bdnpp
apresentando um fator catalitico de 26 vezes na velocidade de hidrolise
guando comparado com a velocidade da reacdo ndo -catalisada.
Jarenmark e colaboradores testaram um complexo binuclear de Zn (2*),
onde os atomos de Zn(l1) se encontram em um ambiente de coordenacédo
semelhante ao do complexo 2, na reacdo de hidrolise do substrato 2,4-
bdnpp e a comparagdo mostra claramente que 2 se liga ao substrato mais
fortemente, no entanto, é menos eficiente (Kea/Km 1,6x102 2 versus
0.0398 M s 2") (JARENMARK, 2010).

4.3.1.3 Efeito da concentracdo do complexo 3 na reacdo de hidrolise do
2,4-bdnpp

O estudo da dependéncia da velocidade de reacdo de hidrélise
do 2,4-bdnpp em func¢do da concentracdo do complexo 3, ao invés da
concentracao de 2,4-bdnpp, foi realizada devido a alguns inconvenientes
de ordem experimental enfrentados durante as cinéticas de hidrdlise
envolvendo o composto em questao.

Considerando as reacoes:

K
C(L)(H-OH)(OH) + S Cu(L)(-OH)(S)(OH)
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kz
CU(L)(-OH)(S)Y(OH) — Cuy(L) (H-OH)(S")(OH) + P

onde S refere-se ao substrato (2,4-bdnpp), S refere-se a0 monoéster de
fosfato correspondente e P refere-se ao 2,4-dinitrofenolato, pode-se
deduzir a seguinte lei de velocidade, para condi¢bes de excesso de
complexo (WILKINS, 1991).

1/k = 1/k,K4[C] + 1/k;
Onde [C] = concentragdo de Cuy(L)(u-OH)(OH)

A Figura 56 (a) apresenta o grafico da dependéncia da
velocidade da reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp (Kos) COM a
concentracdo do complexo obtido para 0s experimentos conduzidos em
pH 7,5 a 50 °C. Observa-se que a velocidade de hidrélise possui uma
dependéncia ndo linear com a concentracdo de 3. A linearizacdo dos
dados ao se plotar 1/ky,s versus 1/[3] (Figura 56 (b)), indica uma
dependéncia de primeira-ordem da velocidade de reacdo de hidrdlise
com respeito ao complexo. A constante de primeira-ordem calculada de
acordo com lei de velocidade, k, = 1,18x10™ s, corresponde a um
aumento de aproximadamente 56 vezes na taxa da reacdo de hidrdlise
quando comparado com a reacdo ndo-catalisada por complexo (k =
2,1x10° s (BUNTON,1969)).

Os parametros cinéticos a partir da linearizagao do grafico 1/Kops
versus 1/[3] encontram-se na Tabela 13 juntamente com os parametros
cinéticos obtidos para outros complexos da literatura (NEVES, 2002;
REY, 2008) que é mostrado a fim de comparacao.



(a) (b)
Figura 56 - (a) Dependéncia da velocidade de reagéo de hidrélise do 2,4-bdnpp com
a concentracdo do complexo 3. (b) O inverso da dependéncia da velocidade de
reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp com o inverso da concentracdo do complexo 3.
Condicdes: [complexo] = 1,75 x 10 a 1,23 x 10 mol-L?; [2,4-bdnpp] = 5,0 x 107
mol-L%; pH 7,5 & 50 °C, em meio CH3CN/H,0 (1:1).

Tabela 13 - Parametros cinéticos para a reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp pelo
complexo 3 no pH 7,5 & 50°C, em meio CH3CN/H,0 (1:1). Dados referentes aos
complexos da literatura A e B sdo incluidos aqui para efeito de comparacéo.

Complexo ko Ky K
sh (mol.L)  (mol™.L)
3 1,18x10™ 603 7,1x107
A@ 5,7x10°° 575 2,1x102
B® 2,1x1072 - -

Condigtes: @ a50°C e pH 8,0, em meio H,O/CH,CN (1,5%) (NEVES, 2002); ® &
50°C e pH 6,0, em meio CH3;CN/H,0O (1:1) (REY, 2008).

Os dados cinéticos mostram que o complexo 3, alem de ter a
constante de formacdo do intermediario (K;) mais alta, € mais efetivo na
conversdo do intermediario em produtos em relagdo ao complexo A. No
entanto, o complexo B se mostrou muito mais eficiente que 3, a uma taxa de
10000 vezes mais elevada que a rea¢do ndo-catalisada por complexo.

4.3.1.4 Proposta mecanistica para a reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp

pelo complexo

Os resultados cinéticos permitiram a proposta de um
mecanismo para a reagdo de hidrdlise promovida pelo complexo 3,
conforme apresentado na Figura 57. Com o estudo da dependéncia da
velocidade de reacdo com o pH foi possivel determinar o valor de pKa
cinético que concorda com o segundo pKa determinado por titulacdo
potenciométrica e, assim, estabelecer que a espécie ativa na reacdo de
hidrélise é a forma mono-hidréxido do complexo, formada com a
desprotonacdo de uma molécula de agua coordenada a um centro
metélico. Portanto, propfe-se um pré-equilibrio entre a espécie mono-
aquo e mono-hidréxido do complexo. Assim, propde-se a coordenacao
do diéster de fosfato de forma monodentada na posicéo livre de um dos
centros metélicos, seguido do ataque nucleofilico intramolecular do ion
hidréxido ligado ao outro centro metélico que resulta na quebra da
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ligagdo P-O e coordenacdo do monoéster de fosfato como um
grupamento ponte entre os dois centros metalicos. O monoéster, 2,4-
dinitrofenilfosfato, permaneceria coordenado ao complexo, podendo ser
deslocado pela presenca de excesso do substrato 2,4-bdnpp, reiniciando
0 processo catalitico.

o~
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’ | NO,
™ Bk P Y
Cu\o/Tu Cu\o/Tu NO,
H o on, H  oH
0 0 =
<y L
@ OR/ RO/ \OR
o o
> e N TN
Cu Cu — Cu Cu
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o OH o o) OH
\P/ \P/ w_/ -
RO/ \o Ry/ \OR

Figura 57 - Proposta mecanistica para a reacdo de hidrdlise do substrato modelo 2,4-
bdnpp catalisada pelo complexo 3.

Através das reacOes estequiométricas foi possivel observar a
formacdo de um equivalente de 2,4-dinitrofenolato. Isto sugere a
formagdo de um complexo Cu,(p-hidroxo)(u-fosfato) estavel. A
possibilidade de uma catalise basica geral foi descartada apés o estudo
do efeito isotdpico de deutério, que evidenciou a participacdo do
complexo modelo no ataque intramolecular para posterior hidrdlise do
diéster de fosfato (ky/kp = 0,91).
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4.3.2 Estudos de Reatividade frente ao substrato modelo 3,5-dtbc

A possibilidade do complexo 3 promover reagdes de oxidacao
possui interessantes implicacBes no ambito do fendmeno conhecido
como promiscuidade catalitica pois o estudo com modelos capazes de
atuar como catalisadores em mais de um tipo de reacdo, demonstrando
assim promiscuidade catalitica, ainda sdo escassos na literatura.

Desta forma, a capacidade do complexo binuclear
[Cu,(tmdp)(u-OH)](CIO4,)2.H,O (3) em promover reacbes de oxidagdo
foi investigada frente ao substrato modelo 3,5-dtbc (Figura 58). Este
substrato, além de apresentar baixo potencial redox facilitando a
formacdo do produto 3,5-di-terc-butilquinona, possui substituintes
volumosos os quais impedem que reagdes paralelas ocorram.

catalisador

3,5-DTBC 3,5-DTBQ
Figura 58 - Representacdo esquematica da oxidagdo do substrato modelo 3,5-dtbc na
promovida por um catalisador.

4.3.2.1 Efeito do pH na reacéo de oxidacao do 3,5-dtbc

Da mesma forma como nos estudos de reacdo de hidrolise, o
efeito do pH na reacdo de oxidacdo do substrato 3,5-dthc pelo complexo
3 serve como um estudo inicial para determinagdo do pH 6timo da
reacdo bem como na obtencgdo dos valores de pKj, cinético das moléculas
de agua coordenadas ao metal a fim de comparacdo com aqueles obtidos
a partir dos estudos de equilibrio em solugéo.

A atividade oxidativa do complexo 1 mostrou-se dependente do
pH do meio reacional como mostra a Figura 59. Observa-se que a
velocidade da reacdo calculada foi bastante baixa até que o valor de pH
7,0 foi atingido e aumentou subitamente para os valores de pH maiores
que 7,5. Os dados foram ajustados usando-se o modelo de Boltzman,
resultando num valor de pKa de 8,17 + 0,15. Os valores de pKa para as
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moléculas de agua coordenadas aos centros de cobre no complexo 3
foram determinados por titulagio potenciométrica tendo sido encontrado
pKa igual a 6,05 e 7,26 (ver se¢do 4.2.8.1). Portanto o valor de pKa
determinado pelos experimentos cinéticos estd em concordancia com o
segundo pKa do complexo, indicando que a espécie mais ativa na reagdo
de oxidacdo é a forma totalmente desprotonada do complexo 3, ou seja,
a espécie mono-hidroxo.

2,5x107

2,0x107 4 »

1,5%107 bl

K2 ./_/
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S 1.0x107 o 4
£ %
o u/
> //
5,0x107% o 3
,
~m
o m = 7 Ty
0,0
T T T T T T
4 5 8 7 8 9 10
-log[H"]

Figura 59 - Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo 3 com o substrato
modelo 3,5-dtbc sobre o pH. Condicdes: [complexo] = 2,4 x 10° mol L™; [3,5-dtbc]
=5,0x10° mol L:; em meio MeOH/H,0 (30:1) &4 25 °C.

4.3.2.2 Efeito da concentracdo do Substrato na reacdo de oxidagdo do
3,5-dthc

Uma vez que a velocidade de reacdo de oxidacdo do 3,5-dtbc
pelo complexo 3 mostrou-se dependente do pH, foram realizados
estudos cinéticos completos para o pH 8,0. A Figura 60 apresenta o
grafico de velocidade inicial (V) versus concentracdo do 3,5-dthc para
0 complexo 3. A curva obtida apresenta um perfil de saturacdo, desta
forma, o modelo de Michaelis-Menten (STRYER, 1996; WILKINS,
1991) foi aplicado obtendo-se os valores de parametros cinéticos
apresentados na Tabela 14. Nesta tabela também sdo apresentadosos
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parametros cinéticos obtidos para outros complexos da literatura
(NEVES, 2002; TORELLI, 2000) mostrados a titulo de comparacéo.

V (molL's"
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Figura 60 - Dependéncia da velocidade de reacdo da oxidagdo do 3,5-dtbc com a
concentracéo do substrato para o complexo 3. Condicdes: [complexo] = 2,4 x 10
mol LY [3,5-dthc] = 0,60 a 6,0x10° mol L™; pH 8,0; em meio MeOH/H,0 (30:1)

a25°C.

Tabela 14 - Pardmetros cinéticos para a reagdo de oxidagdo do 3,5-dtbc pelo
complexo 3 no pH 8,0. Dados referentes aos complexos da literatura A e B séo
incluidos aqui para efeito de comparagéo.

E(a)
Vméx KM kcat 1 _ Kass(b)
Complexo L4 L L (mol™-L-s L
(mol-L™-s™) (mol-L™) (s™) y (mol™-L)
, , 892x10°

3 2,14 x10° 2,95x10° X 3,02 338,98

A© 6,70x10°® 8,60x10™  2,80x10° 3,30 1200
B@ 1,1x10°® 1,49x10°  4,40x10°° 2,95 671,14

@ E = K.u/Kw (eficiéncia catalitica); K, = 1/Ky; Condicdes: © & 25°C e pH 8,0,

em meio MeOH/H,O (30:1) (NEVES, 2002);

CH4CN/H,0 (20:80) (TORELLI, 2000)

@ 3 250C e pH 7,0, em meio
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De acordo com a Tabela 14, o complexo 3 apresentou a maior
atividade catalitica, evidenciado pelo maior valor de k¢, combinado
com uma constante de ligagdo catalisador-substrato (K.ss) moderado.
Portanto, este complexo ndo é o mais efetivo na ligagdo do substrato,
porém, o0 mais ativo na conversao do complexo catalisador-substrato.

De um modo geral, a atividade catalitica depende de varios
fatores, tais como afinidade de ligacdo e modo de ligacdo do substrato,
facilidade de reducdo e oxidacdo dos centros metalicos, ligacdo do
oxigénio a espécie reduzida, reatividade do aduto resultante frente ao
catecol. Sendo a reacdo de oxidagdo do 3,5-dtbc uma reacdo de
transferéncia de dois elétrons, os dados eletroquimicos devem ser
pardmetros muito importantes ao se comparar a reatividade dos
complexos. A facilidade de reducdo dos centros de cobre e a
subsequente oxidagdo pelo oxigénio molecular garantem o processo
catalitico. Rossi observou uma boa correlacdo linear entre o pardmetro

eletroquimico (AEz1,2 = Epc, — Epc,) e a eficiéncia catalitica. Segundo ela,

qudao mais facilmente os centros metalicos aceitam os dois elétrons
maior € a atividade catalitica do complexo (ROSSI, 2001), concluindo-

se que a atividade catalitica de 3> B > A, pelo fato de AE;, A>B > 3.

Da mesma forma, verificou-se que com o aumento da distancia
entre os centros metalicos (2,9270 A para 3; 2,9666 A para B e 3,4170
A para A), ha uma diminuicdo da atividade catalitica. Este efeito
também foi observado por Osério (OSORIO, 2007).

Através da modificagdo do método da iodometria foi estudada a
formagdo de perdéxido de hidrogénio durante a reacdo de oxidagdo do
3,5-dthc catalisada pelo complexo 3. Foi detectado o acimulo de H,0,
quando comparado com experimentos sem a presenca do catalisador.

4.3.2.3 Proposta Mecanistica para a reacdo de oxidac&o do 3,5-dtbc

Os resultados cinéticos obtidos permitiram a formulacdo de um
possivel mecanismo para a reacdo de oxidagdo do substrato 3,5-dtbc
mediada pelo complexo 3, o qual esta esquematizado na Figura 3.24.
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Figura 61 - Proposta mecanistica para a reacdo de oxidacdo do substrato modelo 3,5-
dtbc catalisada pelo complexo 3.

O ciclo catalitico comeca a partir do estado met do complexo,
propbe-se que a forma mono-hidroxo contribui na desprotonacdo do
substrato, formando assim o0 aduto enzima-substrato. A reacdo de
transferéncia de elétrons ocorre resultando na formacdo da quinona e a
reducdo dos centros de Cu(ll), sendo esta a etapa lenta, determinante da
reacdo. A seguir, o oxigénio molecular se coordena, formando um
estado intermediario (ndo identificado), ocorre a reoxidagdo dos centros
de Cu(ll) e a formacédo do peréxido de hidrogénio regenerando o estado
met do complexo, 0 que completaria o ciclo catalitico.
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5

Conclusbes

Os ligantes N,N,N’,N’-Tetrakis(2-piridilmetil)etilenodiamena
(TPEN) e 1,5-Bis[bis(2-piridilmetil)amino]-3-pentanol (Htmdp)
foram sintetizados em bons rendimentos e com grau de pureza
adequados.

A partir dos ligantes TPEN e Htmdp foram sintetizados quatro
novos  complexos:  [GA(TPEN)(NO3),]JNO;MeOH (1),
[Zn(Htmdp)(u-CH;COO)I(CIOL),  (2), [Cup(tmdp) (-
OH)](CIO4)2.H20 (3) e [Gdy(tmdp)(NO3)s]MeOH (4). Caberia
destacar aqui que ndo sdo muitos os complexos de cobre
contendo ponte -hidroxo descritos na literatura. Além disso, a
presenca da ponte -hidroxo torna esse composto excelente
modelo estrutural para a forma met do sitio ativo das
metaloenzimas catecol oxidases (KLABUNDE, 1998;
GERDEMANN, 2002).

Os complexos 1, 2, 3 e 4 foram caracterizados por diversas
técnicas e apenas 1, 2 e 3 tiveram sua estrutura de raios X
resolvida.

Os estudos de equilibrio quimico via titulagdo potenciométrica
aliado a espectrometria de massas de 1 e 4 indicaram que 0s
ligantes TPEN e Htmdp ndo sdo bons coordenantes para o ion
Gd(lI11), pois em solucdo observou-se o desmantelamento dos
complexos.

Os complexos 2 e 3 mostraram-se capazes de promover a
hidrélise do fosfodiéster 2,4-bdnpp nas condi¢des empregadas.

A partir de dados estruturais, espectroscopicos, eletroquimicos,
cinéticos e de titulagdo potenciométrica foi possivel propor um
ciclo catalitico para a hidrolise de 2,4-bdnpp mediada pelo
complexo 3.

Os resultados obtidos pelo complexo 3 na oxida¢do do substrato

3,5-dtbc demonstraram que este complexo também a ativo para
atividade de catecolase. Estes resultados nos permitiu propor
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um mecanismo para a reacgao de oxidagdo do 3,5-dtbc, substrato
modelo.

Os resultados apresentados pelo complexo 3 frente a hidrolise
do 2,4-bdnpp e oxidacdo do 3,5-dtbc indicaram que 3 é um
composto biomimético o qual apresenta promiscuidade
catalitica.
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6  Perspectivas

1. Planejar uma reestruturacdo do ligante binucleante (Htmdp)
para que 0 mesmo possa coordenar e estabilizar terras raras em
solucao;

2. Realizacao de estudos de reatividade dos complexos 2 e 3 frente
ao DNA

3. Estudos por titulagdo potenciométrica de 2 poderdo ser
realizados a fim de elucidar o mecanismo da reacdo de hidrolise
do substrato 2,4-bdnpp.

4. Realizagdo de estudos eletroquimicos, ESI-MS, medidas
magnéticas e EPR em diferentes pH de 3.
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