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RESUMO

Foram sintetizados 0s precursores MFF (2-hidréxi-5-
metilbenzaldeido), CMFF (2-clorometil4-metil-6-formilfenol), os ligantes H,BHis
(acido - [[(2-hidroxifenilmetil)-2-amino]-3-(1H-imidazol-4-il) propandico]) e o seu
metil-éster HBHisOMe ([[(2-hidroxifenilmetil)-2-amino} 3-(1H-imidazol-4-il)
propanoato de metila]) e os novos ligantes H.BHisSMFF {{2-[[[[1-carbometdxi-2-
(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-hidroxifenilmetil)jJaminometil]-6-formil}-4-metilfenol} e
HsBBHisMF {2-[l[[1-carbometdxi-2-(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-
hidroxifenilmetil)Jaminometil]-6-[[[(1-carboxi)-2-(1H-imidazol-4-
il)]etil]Jaminometil]}-4-metilfenol}.

Estes compostos foram caracterizados por Espectroscopia no
Infravermelho (IR), Analise Elementar (CHN) e Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio e/ou Carbono (RMN H* e *3C).

No futuro os ligantes seréo utilizados na formacdo de complexos com
metais na procura de modelos sintéticos estruturais e/ou funcionais de

metaloenzimas.
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1 - INTRODUCAO
1.1 — Quimica Bioinorganica

A Quimica Bioinorganica estuda as funcbes de processamento,
armazenamento, e aplicacdes de ions metalicos e seus complexos em sistemas
biologicos. E um campo de estudo em desenvolvimento crescente que permeia
por numerosas disciplinas, incluindo a Quimica Inorganica, Biogquimica, Biologia
Molecular, Biologia Celular, Microbiologia, Farmacologia, Fisica, Quimica
Medicinal, Toxicologia, Quimica Ambiental, entre outras. A dinAmica natureza
interdisciplinar (Figura 1) e o relevante impacto das suas descobertas séo
evidenciados pela disposi¢ao de diversos jornais em que a pesquisa da Quimica
Bioinorganica é publicada e pelas numerosas conferéncias que caracterizam em

suas apresentacdes o papel dos metais em sistemas biol6gicos.>

Toxicologia
Ambicntal

Cristalografia

Metais am
Medicina

Fisicoequimica

Quimica Bicinorganica I
Metaloprot cinss.

Biclogia ] : s
Molecular A g e #

Quimica na fisica
Biofisica

Microhicloegia

Figura 1 — Sobreposicdo de campos das éareas de atuacdo da Quimica

Bioinorganica.®



Com a investigacdo detalhada das estruturas e os mecanismos de
catalise, a Quimica Bioinorganica esta em constante crescimento, desafiando a
novas descobertas e ocasionando sentidos inteiramente novos a pesquisa. O
futuro compreende inimeros desafios, que incluem ndo somente a compreensao
da estrutura, funcdo e mecanismo das metaloenzimas e outros complexos
biolégicos do metal, mas também elucidar os detalhes da absorcéao,
transferéncia, transporte, disponibilidade, processamento e toxicidade,
particularmente, em organismos mais evoluidos, tais como os seres humanos.
N&o obstante os desafios que se encontram adiante, serdo as interacdes e as
contribuigBes por cientistas da Quimica, da Biologia e da Medicina, que dirigirdo

0s novos avancos no campo.*™
1.2 — Enzimas nos processos bioldgicos.

As enzimas sdo as biomoléculas mais notaveis e especializadas dos
sistemas vivos e apresentam como caracteristica principal uma extraordinaria
eficiéncia catalitica. Durante décadas acreditou-se que todas as enzimas fossem
proteinas, até que em meados dos anos 80 descobriu-se que moléculas de
acido desoxirribonucléico (RNAL 19) eram capazes de catalisar a clivagem e a
unido de substratos oligonucleotidios.”®

Além da extraordinaria eficiéncia catalitica, as enzimas apresentam
um alto grau de especificidade por seus substratos, aceleram reac¢des quimicas
especificas e atuam em solu¢des aquosas em condicdes suaves de temperatura
e pH. Para serem ativas, algumas enzimas nao requerem nenhum outro grupo
quimico além de seus residuos de aminoacidos, enquanto que outras
necessitam de componentes quimicos adicionais conhecidos como cofatores, 0s
quais podem ser ions inorganicos e/ou moléculas organicas (coenzima). Quando
o cofator liga-se covalentemente a parte protéica da enzima, este recebe a
denominacéo de grupo prostético.” & °
Sendo assim, as metaloenzimas sdo aquelas que apresentam como

grupo prostético um ou mais ions metalicos. Sdo biopolimeros constituidos de



aminoacidos unidos por ligacdes peptidicas, organizadas de maneira a
formarem um envoltério protéico (sitio ativo) que aloja o metal. Portanto, o sitio
ativo de uma metaloenzima consiste de: um ou mais ions metdlicos, a cadeia
lateral da proteina, pontes exdgenas e ligantes terminais que compdem a
primeira esfera de coordenagcdo do metal. Esta composi¢cdo faz com que as
metaloenzimas sejam consideradas como complexos metalicos altamente
elaborados.” &

Em geral, as enzimas sao classificadas internacionalmente em seis
grandes grupos, de acordo com o tipo de reacdo que catalisam, os quais s&o:®
9,12
- Oxidorredutases: catalisam reacfes de oxirreducdo. O substrato oxidado é
considerado como um doador de hidrogénio e elétrons.

Subclasses:

- Hidrogenases

- Oxidases (quando O, consumido pelas células é reduzido por
citocromo oxidase das mitocondrias)

- Peroxidases (usam H,05)

- Hidroxilases (introduzem "OH em duplas liga¢des)

- Oxigenases (oxidam substrato a partir de O5), etc.

- Transferases: catalisam a transferéncia de um grupo de uma molécula
doadora para uma aceptora.

Subclasses:

- Transaldolases (transferéncia de glicolaldeido)

- Transcetolases (transferéncia de 1,3-dihidroxicetona)

- Aciltransferases (transferéncia de

grupo acil)

- Alquiltransferases (transferéncia de grupo alquil)

- Glicosiltransferases (transferéncia de residuos de glicideos)

- Nitratotransferases, fosfotransferases, etc.



- Hidrolases: catalisam a clivagem hidrolitica de ligagdes C-O, C-N, C-C e
algumas outras ligac¢des incluindo ligacdes anidrido fosforico.

Subclasses:

- Estearases (hidrolise de ésteres)

- Tioestearases (hidrolise de tioésteres)

- Glicosilfosfatases

- Peptidases (hidrélise de ligacdes peptidicas)

- Fosfatases (hidrélise de grupos fosfato)

- Pirofosfatases , etc.

- Liases: catalisam clivagem de ligacdes C-O, C-N, C-C e outras ligacbes por
eliminacao, clivagem de duplas de anéis, e adicédo de grupos e duplas liga¢des.

Subclasses:

- Descarboxilases (remocao de CO2)

- Cetoacidoliases (envolvidos em reacdes de sintese de &cidos di e
tricarboxilicos)

- Hidroliases (desidratam hidroxi-aminoacidos com posterior rearranjo

da molécula e formacao de novos compostos)

- Isomerases: catalisam a transferéncia de grupos dentro de uma molécula
promovendo varia¢des estruturais ou geométricas.

Subclasses:

- Racemases (transformam no epimero, ex. glicose, frutose)

- Cis-trans isomerases

- Oxirredutases (ex.: aldoses, cetoses)

- Mutases (mudam posicdes de grupos), etc.

- Ligases: catalisam a formacgéo de ligacdes C-C, C-S, C-O, e C-N por reacdes

de condensacéao acopladas a clivagem de ATP.



Acredita-se que a alta especificidade apresentada pelas enzimas
esteja relacionada a um rearranjo tridimensional Unico para cada uma.

Conceitualmente, as proteinas podem se organizar em quatro niveis:** 3

- Estrutura priméria: consiste da sequéncia de aminoacidos unidos
entre si por ligacbes peptidicas covalentes e pela localizacdo de pontes
dissulfeto.

- Estrutura secundéria: refere-se a conformacéo local de residuos de
aminoacidos adjacentes em uma cadeia polipeptidica (@-hélice e folha-b) e séo
estabilizadas por ligacdes de hidrogénio.

- Estrutura terciaria: refere-se ao relacionamento espacial entre
todos os aminoacidos da cadeia polipeptidica, ou seja, é a estrutura
tridimensional completa do polipeptidio.

- Estrutura quaternaria: ocorre em proteinas com mais de uma
cadeia polipeptidica e especifica a relagdo espacial dos polipeptidios, ou
subunidades no interior de uma dada proteina.

Diante dessa complexa organizacdo estrutural, o0 quimico
bioinorganico planeja compostos que mimetizem propriedades estruturais,
espectrais e funcionais, tendo em mente que esses compostos ndo reproduzirao
rigorosamente a funcionalidade e a especificidade dos sistemas naturais, pois
ndo se pode subestimar a contribuicAo de todos o0s componentes da
metaloenzimas; mas que ira contribuir para a elucidacdo do mecanismo de acéo

desses sistemas.'*

1.3 — Papel das metaloenzimas nos processos biologicos

As metaloenzimas possuem um papel importante em um vasto
namero de processos biologicos. A maioria destes processos sao seletivos, e
requerem determinados ions metalicos com esferas de coordenagéo, geometria
e estado de oxidacdo especifico para cumprirem suas fungbes (de transporte,

armazenamento, catélise, etc). Porém, ja se sabe que € possivel substituir um



ion metdlico no sitio ativo de uma metaloenzima por outro, embora a sua
atividade catalitica possa ser reduzida.>

Assim metaloenzimas que contém ions metélicos no seu sitio ativo
como manganés, magnesio, ferro, cobalto, cobre, molibdénio, vanadio e zinco
participam de uma variedade de funcdes (armazenamento, transporte, catalise,
etc) (Tabela 1).

Os ions metélicos, sbdio, potassio e calcio de outro modo, estdo
envolvidos em determinados mecanismos fisiologicos (manter a estrutura e
controlar a funcao das paredes celulares). Os metais citados ndo sao os Unicos
envolvidos em processos biologicos, outros exemplos embora quantitativamente

menos importantes, tém relevancia.> 4

Tabela 1 — Funcdes bioldgicas de alguns metais.>

Metal Funcéao
Co Oxidase; transferéncia de grupos alquila.
Cu Oxidase; transporte de O,, transferéncia de elétrons.
Cr Possive Imente tolerancia a glicose.
Fe Oxidase; fosfatase; hidrolase; transporte e armazenamento de Oy;

transferéncia de elétrons.

Mg Estrutura; hidrolase; isomerase.
Mn Fotossintese, oxidase, catalase, superoxido dismutase (SOD).
Mo Fixac&o de nitrogénio; oxidase; transferéncia de OXO tungsténio de

hidrogenase.
Vv Fixacao de nitrogénio; oxidase.

Zn Estrutura; hidrolase.

O conhecimento das funcbes de uma metaloenzima, € matéria de
fundamental importancia. Este estudo, no entanto requer freqientemente
sobreposicdo de diversas areas do conhecimento, o que dificulta sua total

compreensdo.> *



Para o quimico bioinorganico, sem duvida, o campo que mais prende
a sua atencdo, é a exploracao eficaz do papel dos ions metalicos na enzima e
em sistemas similares. Sao frequentes as vantagens adicionais associadas a
presenca do ion metalico no sitio ativo da metaloenzima, contribuindo
marcadamente a uma compreenséo do sistema.™

O desenvolvimento da Quimica Bioinorganica resultou em uma
compreensao significativa da ligacéo, estrutura e da reatividade de compostos
de coordenacdo. Entretanto, o desafio do quimico bioinorganico, € aplicar esta
grande compreensdao ao projeto dos sistemas modelo, que elucidam o

comportamento dos fons metalicos em processos biolégicos.**

1.4 — A Histidina em metaloenzimas

A presenca do aminodcido histidina (Figura 2) e dos seus residuos
ocorre em um grande numero de enzimas, e provavelmente, € um dos mais

importantes ligantes no sitio ativo de sistemas biolégicos.

Figura 2 — Estrutura tridimensional do aminoacido histidina.'®

A investigacdo dos modos de coordenacdo da histidina e de seus
residuos em complexos metalicos é, entdo, muito importante para a elucidacéo

da estrutura e da sua funcdo em sistemas biolégicos. Tem-se mostrado que a



histidina possui potencialmente trés pontos de coordenacdo: o grupo carboxila
(pKai = 1,8), o nitrogénio aminico (pKay = 9,2) e o nitrogénio imidazolico (pKaz =
6,0), podendo ser utilizados dependendo do pH, da presenca de outros ligantes
e da geometria de coordenacgdo do metal. O imidazol, como parte da histidina ou
do anel benzimidazdlico, funciona como ligante em relacdo a metais de transicdo
em varias moléculas de importancia bioldgica, incluindo sistemas Fe-heme (Oxi-
hemoglobina) Vitamina B (Figura 3) e seus derivados e muitas

metaloenzimas.1® 172122
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Figura 3 — Estruturas moleculares e tridimensionais dos sistemas: a) Fe-heme
18 -21

(Oxi-hemoglobina) e b) Vitamina B2.



A aromaticidade do imidazol pode ser considerada como constituida
por dois elétrons de um orbital p ndo hibridizado de um atomo de nitrogénio
trigonal (N1), por um elétron de um orbital p ndo hibridizado de outro a&tomo de
nitrogénio trigonal (N3) e por trés elétrons de a&tomos de carbono trigonais, cada
um cedendo um elétron de um orbital p (para ser considerada aromética a
estrutura deve ser planar e estar de acordo com a Regra de Huckel).
Considerando estes dados, o par de elétrons presente no atomo de nitrogénio

(N3) da Figura 4 esta livre para a coordenac&o.??

Figura 4 — Estrutura do anel imidazolico (imidazol).?®

Uma ligacdo de proton ou metal ao atomo de nitrogénio (N1) seria
bastante desfavoravel, pois a aromaticidade do anel seria comprometida. Assim,
a basicidade do composto s6 pode ser atribuida ao atomo de nitrogénio (N3). A
distincdo entre o atomo de nitrogénio (N1) e o (N3) é menor no cétion
imidazélico. Sendo este composto simétrico, seus atomos de hidrogénio séo
equivalentes. Em solucdo aquosa Aacida, ocorre o tautomerismo da ligacdo
hidrogénio—nitrogénio (N-H) (Figura 5), sem ruptura da aromaticidade, através

da troca de prétons entre o imidazol e o solvente 22

A N RV e

Figura 5— Protonacao do imidazol em solucdo aquosa acida.®



A espécie anidnica do imidazol em solugdo aquosa basica (Figura 6)
tem os dois atomos de nitrogénio disponiveis para coordenacdo, sem afetar a
aromaticidade. Os atomos de nitrogénio imidazolicos dos residuos histidinicos
providenciam os meios primarios pelos quais os metais de transi¢do se ligam as

proteinas.?

:N® gl» ’N® ezN\i?l: + Hy0

Figura 6 — Desprotonacao do imidazol em solugéo aquosa basica®

Devido a presenca de muitas cadeias laterais e outros atributos das
proteinas, como sua conformacgéo, ndo se pode antecipar uma correspondéncia
exata entre a interacdo do ion metalico com proteinas e peptideos. A estrutura
secundaria da proteina € um fator limitante para o ndmero de atomos de
nitrogénios histidinicos ionizados no peptideo que podem se coordenar. Frente a
Cu(ll) e Ni(ll), na faixa de pH entre 5 e 6, a coordenacdo se da somente pelo
imidazol da cadeia lateral da histidina. Isto pode ocorrer também em compostos
sintéticos.’® A coordenacdo pelo grupo amino terminal e a quelacdo com o
carboxilato s&o favorecidas progressivamente com o aumento do pH.*®

Os exemplos classicos de interacdo histidina—metal em sistemas
biol6gicos sdo os casos da hemoglobina e mioglobina. Neste caso a estrutura
cristalogréfica revela um residuo histidinico ligado ao atomo de ferro porfirinico
(Figura 6).°
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a)

Figura 7 — Estruturas tridimensionais da: a) Hemoglobina e mioglobina e b)

residuo histidinico ligado ao 4tomo de ferro porfirinico.?*2°

A importancia dos ions metélicos no sitio ativo das metaloenzimas
coordenados a histidina ou a seus residuos em processos bioldgicos redox traz
a tona a seguinte questdo: o imidazol possui uma forma estrutural Unica, que o
torna um mediador essencial nesses processos, ou 0 seu aparente envolvimento
ocorre simplesmente por sua afinidade geral como ligante? Em geral, os
mecanismos propostos para essas reagdes colocam o anel imidazolico como
parte essencial do processo. Além dos casos em que ha evidente interacdo do
imidazol com o metal, sdo conhecidas suas fun¢gBes como nucledfilo e em
processos que envolvam transporte de proton.?*

Recentemente tem-se reportado a sintese, estrutura e propriedades
de uma série de complexos metalicos com ligantes imidazélicos relevantes na
modelagem da estrutura/funcdo de algumas metaloenzimas. O carater basico e

nucleofilico presente na cadeia lateral do aminoacido histidina ou de seus

1



residuos ndo é um veto, mas causa sérias dificuldades para que se possa
utiliza-lo em uma sintese sem um grupo de protecdo adequado. A racemizacao
ocorre nos derivados carboxiativados, envolvendo no caminho o atomo de
nitrogénio heterociclico. Existem exemplos na literatura que descrevem a reacao
de condensacédo entre o aldeido salicilico e a histidina ou derivados, na auséncia
de ions metalicos, formando compostos ciclicos com provavel importancia

biol6gica.?’%°

1.5 - Planejamento de anélogos sintéticos

Metaloenzimas podem ser consideradas, de forma simples, como
sendo grandes complexos de coordenacdo. Deste modo, a caracterizacdo de
metaloenzimas através de métodos fisico-quimicos pode estar em conexao
direta com os estudos realizados pelos quimicos inorganicos em espécies de
baixa massa molecular. No entanto, € importante mencionar que o estudo
cristalogréfico de metaloenzimas, sob hipotese nenhuma, mostra a precisdo
usualmente associada e esperada para moléculas de baixa massa molar. Esta
limitacdo no estudo dos sistemas biolégicos tem conduzido ao estudo de
analogos ou modelos sintéticos para as metaloenzimas.?

O termo analogo sintético é utilizado para aqueles complexos que
apresentam propriedades estruturais similares as das metaloenzimas com
respeito ao ambiente de coordenacdo do centro metélico (sitio ativo), geometria
de coordenacdo e propriedades fisico-quimicas. Modelos sintéticos, na maioria
das vezes, sdo capazes de mimetizar apenas certas propriedades das
metaloenzimas, mas certamente podem ser extremamente Uteis na elucidacdo
dos seus centros ativos.

A utilizacdo de andlogos sintéticos se baseia no fato de que a quimica
do sitio de ligacdes do metal depende essencialmente do imediato ambiente de
coordenacao consiste de atomos doadores pertencentes a cadeias laterais de

aminoacidos.®



A estratégia utilizada na sintese de compostos biomiméticos
normalmente segue o procedimento de acordo com as etapas mostradas na
Tabela 2.

Tabela 2 — Estratégia utilizada para mimetizar o sitio ativo de metaloenzimas.

1 Isolamento e purificacdo da metaloenzima.

2 Determinacédo detalhada das propriedades fisicas e caracterizacdo

preliminar dos componentes do sitio ativo.

3 Projecé&o dos ligantes.

4 Sintese e caracterizacdo de compostos-modelo.

5 Comparacao das propriedades fisicas dos compostos-modelo com aquelas

da metaloenzima purificada.

6 Analise estrutural dos compostos-modelo.

7 Investigacao da reatividade quimica dos modelos.

Deve se ter informacdes acerca da estrutura do sitio ativo da
metaloenzima, incluindo no minimo caracterizacbes espectroscopicas, pois no
estagio de projecdo do tipo de ligante, a geometria a ser adotada em torno do
centro metalico € essencial. Apos a realizacdo da sintese e a caracterizagédo do
composto, as propriedades do analogo sintético sdo comparadas com aquelas
apresentadas pela proteina. Se existirem poucas similaridades, pode-se concluir
que o modelo ndo € bom, e retorna-se ao estagio de projecdo. Por outro lado, se
o modelo for considerado bom, ou seja, se as propriedades espectroscépicas e
fisicas do modelo e da metaloenzima forem similares, entdo se torna importante
a determinacéo da estrutura do modelo. Dados estruturais precisos, juntamente
com informacdes espectroscépicas, normalmente sdo extremamente Uteis na
elucidacdo da estrutura de proteinas ainda ndo bem caracterizadas. De posse
de um bom analogo estrutural iniciam-se entdo os estudos de reatividade

quimica.’
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2 - OBJETIVOS

2.1 — Objetivos gerais

2.1.1 — Sintetizar e caracterizar novos Igantes polidentados contendo
grupos funcionais imidazdlicos, fendlicos, aminicos e acidos.

2.1.2 — Empregar os ligantes sintetizados no futuro para a formacéo
de complexos modelos funcionais e/ou estruturais na tentativa de mimetizar o

sitio ativo de metaloenzimas.

2.2 — Objetivos especificos

221 — Sintetizar e caracterizar o precursor 2-hidroxi-5-
metilbenzaldeido — MFF

2.2.2 — Sintetizar e caracterizar o precursor 2-clorometil-4-metil-6-
formilfenol — CMFF

2.2.3 — Sintetizar e caracterizar o ligante acido — {[(2-hidroxifenilmetil)-
2-amino]-3-(1H-imidazol-4-il) propandico} — H,BHis

2.2.4 — Sintetizar e caracterizar o ligante [[(2-hidroxifenilmetil)-2-
amino]-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato de metila] - HBHisOMe

2.2.5 — Sintetizar e caracterizar o novo ligante — {{2-[[[[1-carbomet&xi -
2-(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-hidroxifenilmetil) Jaminometil]-6-formil}-4metilfenol} -
H,BHisMFF.

2.2.6 — Sintetizar e caracterizar o novo ligante {{2-[[[[1-carbometOxi-2-
(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-hidroxifenilmetil)Jaminometil]-6-[[[(1 -carboxi)-2-(1H-
imidazol-4-il)]etil]Jaminometil]}-4-metilfenol} — HsBBHisMF.
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3 —-PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Materiais, equipamentos e métodos de analise

3.1.1 — Reagentes e solventes

Os reagentes (Tabelas 3) utilizados nas etapas de sintese dos

precursores e ligantes foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem

previa purificacao.

Tabela 3 — Reagentes utilizados nas etapas de sintese.

Reagente Formula Marca Quantidade
Acido Cloridrico 37%* HCI Vetec 1000mL
Acido Cloridrico 2.0 (gas) HCI White Martins 4500g
Aldeido Salicilico (Salicilaldeido) C7HeO2 Vetec 1000mL
Bicarbonato de Sédio NaHCO3 Nuclear 1000g
Borohidreto de Sédio NaBH, Aldrich 500g
Carbonato de Saodio Na,CO3;  Grupo Quimica 500g
Cloreto de Sddio NaCl Vetec 500g
Formaldeido 37% HCHO Synth 1000mL
Hidroxido de Litio monoidratado  LiOH.H20 Aldrich 2509
Hidréxido de Sdodio NaOH Nuclear 1000g
L-Histidina CeHgN3O2 Ajinomoto 1000g
p-Cresol C7HsO Aldrich 2000g
Sulfato de Magnésio anidro MgSOq4 Vetec 500g
Sulfato de Sédio anidro Na,SOq4 Vetec 1000g
Trietilamina N(CH2CH3)sz Grupo Quimica 1000mL

* A partir do acido cloridrico concentrado (HCl 37%), foram preparadas as solugbes com

concentracdes de 1,0 e 2,0 mol.L?, utilizadas nas etapas de sintese.
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Os solventes (Tabela 4) utilizados, foram também obtidos de fontes

comerciais e ndo passaram por nenhum processo de purificagéo.

Tabela 4 — Solventes utilizados nas etapas de sintese.

Solvente Formula Pureza Marca Quantidade
Acetona CO(CHz3)2 PA-ACS* Nuclear 1000mL
Cloroférmio CHCIs PA-ACS Nuclear 1000mL
Diclorometano CHxCl, PA-ACS Nuclear 1000mL
Eter Etilico (CH>CHz3),0 PA-ACS Nuclear 1000mL
Metanol CH3OH PA-ACS Nuclear 1000mL

* PA-ACS — Para Analise-American Chemical Society.

3.1.2 —Vidrarias e acessorios

Nas etapas de sintese, extracdo e purificacdo foram utilizadas as

seguintes vidrarias:

- béquer (5, 10, 20, 40, 80, 100, 150, 200, 500, 600 e 2000 mL)
- baldo fundo redondo (100, 250, 500 e 1000 mL)
- kitassato (250, 500 mL)

- proveta (10, 50 mL)

- erlenmeyer (250,500 mL)

- tubo de ensaio (pequeno e médio)

- pipeta (1,5 e 10 mL)

- pipeta pasteur

- bureta (25 mL)

- condensador

- funil de extracao (250, 500 e 1000 mL)
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- funil de placa porosa (porosidade 2 e 4)
- cipsula de porcelana (médio e grande)

- espatulas, suporte metalico e garras

3.1.2.1-Limpezada vidraria

As vidrarias utilizadas foram lavadas com detergente e enxaguadas
com &gua. Em seguida passado solvente organico (acetona ou 4&lcool) e
colocadas secar na estufa (50°C) por 12h.
3.1.3-Equipamentos

3.1.3.1- Equipamentos utilizados nas sinteses

Os equipamentos utilizados nas etapas de sintese estdo listados na
Tabela5:

Tabela 5 — Equipamentos utilizados nas etapas de sintese.

Equipamento Modelo Marca

Agitador magnético ¢/ chapa de aquecimento MQAMA 301  Microquimica

Agitador magnético ¢/ chapa de aquecimento PC-420 Microquimica
Agitador magnético c/ espéatula RZR 1 Heidolph
Balancga analitica eletronica BA210S Sartorius
Balanca analitica eletrénica SC2020 Scout
Bomba de vacuo DV-285N-250 J/Blndustries Inc
Banho de 4gua termostatizado B-480 Buchi
Rotaevaporador R-114 Buchi
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3.1.3.2- Equipamentos utilizados nas caracterizagdes

Os equipamentos utilizados nas andlises de caracterizacdo dos

precursores e ligantes estéo listados na Tabela 6:

Tabela 6 — Equipamentos utilizados nas andlises deste trabalho.

Equipamento * Modelo Marca
Andlise elementar (CHN) CHNS 1100 Carlo Erba
Espectroscopia no Infravermelho (1V) System 2000 FT-IR  Perkin Elmer
Espectroscopia no Infravermelho (1V) FT16PC Perkin Elmer
Ponto de fuséo (PF) MQAPF-301 Microquimica
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) AC 200F Bruker

* Os equipamentos de PF e IV (System 2000 FT-IR) pertencem ao laboratério de Bioinorgéanica e

Cristalografia (LABINC), os outros a Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC.

3.1.4 — Métodos de analise

Em todos os métodos de andlise utilizados neste trabalho, aliquotas
dos produtos obtidos (puros) nas etapas de sintese, foram colocadas em
béquer, e secos na estufa (>60°C) por 24 h. Todos os produtos obtidos neste
trabalho se tratam de sdlidos.

3.1.4.1— Anélise elementar (CHN)

Aliquotas dos produtos secos foram transferidas para frascos do tipo
ependorff e analisadas na Central de Analises do Departamento de Quimica da
UFSC (CA-DQ).
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3.1.4.2 - Espectroscopia no Infravermelho (IV)

Como no CHN, apds a secagem transferiu-se aliquotas das amostras
para tubos do tipo Ependorff. Uma parte das analises foi realizada na CA-DQ e a
outra no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia (LABINC). As amostras
dos sdlidos foram analisadas em pastiha de brometo de potassio

espectroscopico (KBr) e a aquisicdo dos dados foi obtida na regido de 4000 a
400 cm'™,

3.1.4.3- Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Aliquotas dos produtos secos, foram transferidas para tubos
especificos de RMN, e solubilizados em solvente deuterado [cloroférmio (CDCls)

ou dimetilsulfoxido (DMSO-dg)] contendo tetrametilsilano [Si(CHz)4] como padréo
interno. As amostras foram analisadas na CA-DQ da UFSC.

3.2 — Sintese dos ligantes

3.2.1 —Sintese dos precursores

Antes de iniciar a sintese dos ligantes foi necesséria a preparacao dos

precursores necessarios.

3.2.1.1 - Sintese do precursor 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido — MFF

CHs3 CH,
CHCI3
E—
NaOH 20
OH OH H
p-cresol MF-

Esquema 1 — Sintese do precursor MFF.
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O MFF foi sintetizado por modificacdes do procedimento descrito na
literatura.>® 3* Em um baldo de 1000 mL equipado com condensador em banho
de agua a 50-60°C, adicionou-se 500 mL de cloroférmio (CHCL) e 42 mL (0,4
mol) de p-cresol (4-metil-1-hidroxibenzeno). Sob agitacdo, iniciou-se a adi¢do de
uma solucéo de 120,0 g (3,0 mol) de hidroxido de sddio (NaOH) (dissolvido em
80 mL de agua destilada) em pequenas porcdes durante as 3 primeiras horas de
reacdo. Deixou-se reagir por mais 1 h (no total 4 h de reacéo) e entdo se deixou
a mistura resfriar a temperatura ambiente. Apds, adicionou-se a esta, cerca de
500 mL de agua destilada e sob agitacao iniciou-se a neutralizacdo com acido
cloridrico concentrado (HCI 37%), até pH = 2. A fase organica foi entédo
separada, lavada com agua destilada, seca com sulfato de magnésio anidro
(MgSQOy) e o solvente evaporado a pressao reduzida. O material restante (6leo
preto viscoso) foi destilado a presséo reduzida com auxilio de uma coluna de
vigreaux de 40 cm (55-65°C a 0,1 mmHg). Obteve-se 25,0 g de um sdlido bege
claro com rendimento de 46%.

OBS: O MFF é bastante higroscépico sendo necessario guardar em

frasco fechado sob atmosfera inerte e acondicionado dentro da geladeira.

P.F = 56°C
Solubilidade: solivel em CHCl3; insolavel em H,O.

3.2.1.2 - Sintese do precursor 2-clorometil-4-metil-6-formilfenol — CMFF

CHs CH3
HCHO
HClI
H H OH H
MFF CMFF

Esquema 2 — Sintese do precursor CMFF.

O CMFF foi sintetizado segundo modificacbes do procedimento

descrito na literatura3' 3> Em um baldo de 250 mL, adicionou-se 6,4 g (4,7 x10°



mol) de 2-hidréxi-5-metilbenzaldeido (MFF) seguido de 7,5 mL de formaldeido
(HCHO 37%) e 25 mL de &cido cloridrico concentrado (HCI 37%). Sob agitacao
magnética, deixou-se refluxar durante 15 min, resfriou-se a solucédo até (°C em
banho de gelo, filtrou-se o produto formado sob vacuo lavando-se 0 mesmo
com &gua gelada e &cido cloridrico (HCI 2 mol.L ™). O sélido restante apds seco
no vacuo foi solubilizado numa quantidade minima de etanol (CH3CH>OH) a
quente e deixado resfriar em um banho de gelo para cristalizar. O produto foi
filtrado e lavado com um pouco de etanol gelado, e deixado secar no
dessecador com silica sob vacuo por 12 h. Obteve-se 5,0 g de um sélido branco-
roseo com rendimento de 70%.

Cuidado: Durante essa reacdo forma-se o composto bis-(clorometil)
éter (BCME), altamente téxico e comprovadamente um potente agente
carcinogénico.3> 34 A reacdo deve ser realizada em capela com boa exaustao,
utilizando-se material obrigatério de seguranca (mascaras, luvas, etc). Apos o
uso, todo o material utilizado deve ser lavado com solugcédo alcalina, pois o
BCME é rapidamente hidrolisado na presenca de base. Todos os residuos da
reacdo devem ser descartados somente apos a correcdo do pH (>9,0) por
adicdo de hidroxido de sédio (NaOH).

P.F =95-96°C

Solubilidade: solivel em CHCIs; insoltvel em H20.

3.2.1.3 — Sintese do ligante acido - [[(2-hidroxifenilmetil)-2-amino]-3-(1H-

imidazol-4-il) propandico] — H,BHis

Ox_-OH
0o CHO
N OH NH
ﬁ o + 1)y OH/metanol _
HN—/ . — N
NH; 2)NaBH,4 HN_
3) HCI 1M
HO
histidina salicilaldeido H,BHis

Esquema 3 — Sintese do ligante H,BHis.
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O ligante HBHis foi sintetizado através da condensacédo do aldeido
salicilico (C7HsO,) com o amino&cido histidina (His) em meio basico. ** * Em um
béquer de 500 mL, adicionou-se 15,5 g (0,10 mol) de His e 250 mL de uma
solucdo metandlica contendo 4,2 g (0,1 mol) de hidréxido de litio monoidratado
(LIOH.H,O). A suspensao formada, adicionou-se 12,2 mL (0,1 mol) de aldeido
salicilico (a solucao torna-se amarela). Sob agitacdo a temperatura ambiente se
adiciona 3,8 g (0,1 mol) de borohidreto de sédio (NaBHs), e a solucdo torna-se
entdo transparente. Deixa-se sob agitacdo ate cessar a formacdo de bolhas. A
massa formada é entdo dissolvida em agua e neutralizada até pH = 7, formando
um precipitado branco que é filtrado e lavado com &agua quente, metanol
(CH3OH) e éter etilico gHCCH,OCH,CHz). Obteve 24,9 g de um sélido branco
com rendimento de 95%.

P.F = 240-242°C

Solubilidade: Insoltvel em solventes organicos polares e apolares.

3.2.1.4 — Sintese do ligante [[(2-hidroxifenilmetil)-2-amino]-3-(1H-imidazol-4-
il) propanoato de metila] - HBHisOMe

0
OH Ox__OCH;
HCI (g)
NH + CH,OH NH
—
N =\
it HN_
HO HO
H2BHis HBHisOMe

Esquema 4 — Sintese do precursor HBHisOMe.

O ligante foi obtido pela esterificacdo do HBHis3>* Em um baldo de
250mL adicionou-se 7,8 g (3,0x10? mol) de HBHis e 75 mL de metanol seco
(CHsOH) com peneira molecular (3A), formando uma suspensédo branca.
Borbulhou-se &cido cloridrico (HCI gasoso) por aproximadamente 10 min.,

resultando em uma solucdo transparente levemente esverdeada. Deixada sob



agitacdo por 24 horas. Apos a agitacdo, concentrou-se a solucdo e dissolveu-se
em agua. Neutralizou-se com carbonato de sodio (Na,COg3) até pH = 5 e com
bicarbonato de sddio (NaHCQO;) tamponando a solu¢do em pH = 7-8. Realizou-
se entdo a extragdo do produto em cloroférmio (CHCI3). A fase orgéanica foi seca
com sulfato de sodio anidro (Na,SO,), filtrada e concentrada, obtendo-se a 5,0 g

de um sélido branco com rendimento de 60%.

P.F =128-129°C
Solubilidade: Soldvel em CHCl, CH3zOH, CH3COCHj3; insolivel em
H3CCH,OCH,CHjs, H,O.

3.2.1.5 — Sintese do ligante {{2][[[1-carbometdxi-2-(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-
hidroxifenilmetil)laminometil]-6-formil}-4-metilfenol} — H2BHisMFF

OCHjs OCH; GHa
3
N(CHZCH3)3 HN \

HBHisOMe CMFF HoBHisMFF

Esguema 5 — Sintese do ligante H.BHisMFF.

O novo ligante foi obtido da reacao dos ligantes HBHisOMe e o CMFF.
Em um béquer de 150 mL dissolveu-se 1,5 g (0,8x10°? mol) de CMFF em 30 mL
de diclorometano (CH2Cl2) sob agitacdo e banho de gelo. Com um funil de
adicdo tranferiuse lentamente uma solucdo contendo 2,2 g (0,8x107 mol) de
HBHisOMe e 2,2 mL (1,6x102 mol) de trietilamina [N(CH>CHz)s] em 60 mL de
diclorometano (CH,Cl,). ApGs o término da adicao, retirou-se o banho de gelo e
deixou-se a mistura reacional sob agitacdo a temperatura ambiente por 1:30 h.

Apés a agitacdo, transferiu-se para um baldo de extracdo com uma solucdo



aguosa saturada de cloreto de sodio (NaCl). A fase organica foi separada, seca
com sulfato de sédio (Na,SO,) e filtrada, obtendo-se uma solucéo limpida e de
cor intensa amarela. Concentrouse em rotaevaporador. Depois, retirouse o
baldo e colocouse em bomba de alto-vacuo para eliminar residuos de solvente.
Em seguida foi realizada a purificacdo do produto em coluna de silica
(recuperada, de pH &cido e tamanho de particula entre 0,05-0,20 mm), utilizando
como solvente eluente a mistura isopropanol/acetona (8:2) e retirando em
fracOes (22 e 32 fracBes). Obteve-se 2,5 g de um sélido de aspecto cristalino e

cor amarela intensa com rendimento de 75%.

P.F =98-102°C
Solubilidade: Solivel em CHCl,, CH;OH, CH3COCH:;; insolivel em
H3CCH,OCH,CHjs, H,O.

3.2.1.6 — Sintese do ligante {2][[[1-carbometdxi-2-(1H-imidazol-4-il)]etil]-(2-
hidroxifenilmetil)Jaminometil]-6-[[[(1-carboxi)-2-(1H-imidazol-4-
il]etil]Jaminometil]}-4-metilfenol} — Hs;BBHisMF

CH;

OCHs O _OCH; CHs

HN \ H OH
HN \ |
N 1) Liod N N

OH 2) NaBH, ‘
Ha 3) HCI 1M OH =
NH
OH N~/

H2BHisMFF Histidina H3BBHisMF

Esquema 6 — Sintese do ligante HsBHisMF.

O novo ligante foi obtido da reacdo do ligante HBHisSMFF com o
aminoécido histidina. Em um béquer de 150 mL dissolveu-se 1,3 g (3,0x10°° mol)
de H,BHisMFF em 20 mL de metanol (CH3OH) posta sob agitacdo a
temperatura ambiente. Adicionouse lentamente com funil de adicdo uma
solucéo contendo 0,6 g (3,8x10°3 mol) de His e 0,1 g (3,0x10° mol) de hidréxido
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de litio monoidratado (LIOH.H,O) em 30 mL de metanol sob agitacdo. Apds o
término da adicdo, deixou-se a mistura reacional sob agitacdo por 30 min. Em
seguida, adicionou-se 0,2 g (5,3 x10™® mol) de borohidreto de sédio (NaBH,) sob
agitacdo por 30 min. Apos o processo de reducgdo, concentrou-se a solucdo em
rotaevaporador e dissolveu-se em agua. Adicionou-se acido cloridrico (HCI
1mol.L™?) até pH = 56, observando-se a formacdo de precipitado. Em seguida
filtrou-se em funil de placa porosa e lavou-se com &gua, acetona (CH3COCHS3) e

éter etilico. Obteve-se 0,6 g de um pé de cor bege, com rendimento de 38%.

P.F = >200°C
Solubilidade: Soltvel em CH3OH; insolivel em Hi;CCH,OCH,CH;, CHClIs,
CH3COCHs3, H»0.
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4 —RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 — Etapas de sintese dos precursores e ligantes
As etapas sintéticas realizadas dos precursores e ligantes estédo

CH,
HoHo eieh
cl /0 HCl /O NzOH
OH H
CMFF

p- cresol

representadas no fluxograma:

0
O__OH OCH,

NH

, D OHMeOH K; . CHson HO(Q 2

2)NaBH4 BN B N

3)HCl 1M HN/ N O
Ny )

h|st|d|na salicilaldeido H,BHis HBHisOMe H

Et;NICH,CI,
OCH, Chs

HN o
N * L.N OH
H H NHa
OH

H,BHisMFF Histidina
1) 'OHMeOH
2) NaBHs
3)HCI 1M

CH3
" \ \/EP\/

H3BBHisMF

Esquema 7 — Sintese dos precursores e ligantes.

4.2 — Caracterizacao dos precursores

Sempre que possivel, as etapas sintéticas dos precursores e ligantes

tiveram seus produtos caracterizados por CHN, IV e RMN de *H e 1*C.
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4.2.1 — Caracterizagdo do precursor MFF

4.2.1.1 — Espectroscopiano Infravermelho (1V)
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Figura 8 — Espectro no IV do precursor MFF em pastilha de KBr.

Tabela 7 — Principais bandas no IV do precursor MFF.

Posic&do da banda (cm™) Atribuicéo
2916 n(C-H)
1652 n(C=0)
1484 n(C=C)
1208 n(C-0)
742 d(C-H) fora do plano
548 d(C-C) fora do plano
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Geralmente nos aldeidos saturados, a banda caracteristica de
deformacdo axial da ligacdo C=0O aparece préximo de 1730 cm™, porém a
conjugacédo do aldeido com o anel aromatico diminui a energia da absorcéo. No

MFF, esta banda foi observada em 1652 cm™.

4.2.1.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)

ALOElDS EW ODDOLY & 3

LM HLI R

CHs

e — '!lt

J I
{ .

T T T T T T r T v T T T T v r
9.0 a.0 :- BB E. b [ 1.4 7.0 1.4 N ]
PRH

— —

ISTERARL
. "_’m]:
I e—t— S
o } :'lL_Il‘— —

Figura 9 — Espectro de RMN de *H do precursor MFF em CDCl3

Tabela 8 — Sinais do espectro RMN de *H do precursor MFF em CDCl.

Posicdo dy(ppm) Atribuicao
10,84 Ar — OH (s,1H)
9,85 Ar — CHO (s,1H)
7,34 Ar (dd,2H)
6,90 Ar (d,1H)
2,34 Ar — CHs (s,3H)




Obteve-se um espectro semelhante ao da literatura.®" %> Podemos
destacar o surgimento de um sinal em 9,85 ppm e outro em 6,90 ppm
atribuidos ao MFF. O aparecimento de um sinal em 7,34 ppm evidencia que a
reacdo ocorre em apenas uma das posicdes (P-) ao grupo hidroxila. A
possibilidade de formacdo do di-aldeido pode ser descartada pelos valores das
integrais. Pode-se afirmar que neste caso o produto obtido foi apenas o

esperado ! 3

4.2.2 — Caracterizacao do precursor CMFF

4.2.2.1 — Espectroscopia no Infravermelho (1V)
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Figura 10 —Espectro no IV do precursor CMFF em pastilha de KBr.

Ao infravermelho do CMFF, foram atribuidas as seguintes bandas

principais:



Tabela 9 — Principais bandas no 1V do precursor CMFF.

Posicdo da banda (cm™) Atribuicao
2852 n(C-H)
1662 n(C=0)
1600 e 1470 n(C=C)
1378 d(O-H) no plano
1206 n(C-O)

Como no MFF, a banda caracteristica de deformacéo axial da ligacédo
C=0 do CMFF, aparece em 1662 cm™, deslocada em funcéo da conjugacéo do

aldeido com o anel aromatico.

4.2.2.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)
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Figura 11 — Espectro de RMN de *H do precursor CMFF em CDCl.
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Tabela 10 — Sinais do espectro RMN de *H do precursor CMFF em CDCl.

Posicdo dy(ppm) Atribuicao
11,25 Ph— OH (5,1H)
9,86 Ar — COH (s,1H)
7.46-7,26 Ar —H (2s, 2H)
4,67 Ar —CH.CI (s, 2H)
2,35 Ar — CHs (s, 3H)
Obteve-se um espectro semelhante ao da literatura,®> 3* com o

aparecimento de um sinal em 4,67 ppm referente ao metileno ligado ao cloro (Ar
—CHCI). Além disso o sinal atribuido ao MFF em 6,90 ppm como sendo um
dublete desaparece, surgindo em seu lugar dois sinais, um em 7,46 e outro em

7,26, em virtude das suas vizinhangas (CH,Cl e CHO) também serem diferentes.
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4.2.3 — Caracterizacao do ligante H,BHis

4.2.3.1 — Espectroscopia no Infravermelho (1V)
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Figura 12 — Espectro no IV do ligante H,BHis em pastilha de KBr.

Tabela 11 — Principais bandas no IV do ligante H,BHis.

Posicdo da banda (cm™) Atribuicéo
3114 n(NH)
3014 n(CH) aromatico
2900 — 2970 n(CH) alifatico
1602 n(COO) assimeétrico
1406 N(COQO") simétrico
1379 d(OH)



O espectro obtido para o H,BHis esta de acordo com o encontrado na
literatura.>® 3* Comparado ao HBHis, o IV da histidina (Figura 13) é bastante
diferente, fornecendo mais uma evidencia de que a reacdo de formacdo do
precursor ocorre. Além disso, a banda referente ao grupo carbonila esta

deslocada. No H,BHis ela aparece em 1602 cm* e na histidina em 1634 cm™.3%
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Figura 13 — Espectro no IV do aminoécido histidina em pastilha de KBr.



4.2.3.2— Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H do ligante H,BHis em D,0/NaOD.

Tabela 12 — Sinais do espectro RMN de *H do ligante H2BHis em D20/NaOD.

Posicdo dy(ppm) Atribuicao

7,63 Ar — OH (s,1H)
7,06 Ar —H (t, 2H)
6,86 Im—H (s, 2H)
6,56 Ar—H (g, 2H)
3,59 R—CH - N (g, 1H)
3,40 Ar — CH, — N (dd, 2H)
2,91 R— CH, — Im(t,2H)

Neste caso devido a insolubilidade do HBHis em solventes polares e

apolares, utilizouse um artificio bastante simples. Por se tratar de um composto



gue possui na sua estrutura um fenol e um &cido carboxilico, adicionou-se antes
da anélise em DO uma pastilha de NaOH, convertendo 0 composto no seu
respectivo sal, possibilitando assim a analise por RMN de 'H. Apenas os sinais
do fenol e do acido carboxilico ndo aparecem no espectro, mas nao impedem a
caracterizacéo do produto.*

4.2.3.3— Analise elementar (CHN)

O precursor apresenta analise elementar de CHN (Tabela 13)
concordante com a formula C13H15N303.

Tabela 13 — Caracterizacdo do ligante H,BHis através de andlise elementar.

%C %H %N

Tedrico 59,80 5,70 16,10
Experimental 59,30 5,41 15,70

Os dados obtidos nas analises de IV, RMN de 'H e CHN séo

suficientes para caracterizacéo do precursor HoBHis.*



4.2.4 — Caracterizagao do ligante HBHisOMe

4.2.4.1 — Espectroscopiano Infravermelho (1V)
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Figura 20 — Espectro no IV do ligante HBHisOMe em pastilha de KBr.

Em comparacdo ao espectro de

infravermelho do H,BHis,

a

esterificacdo é caracterizada pelo surgimento de uma banda muito intensa em

1734cm'1, atribuida ao estiramento C=0 da carbonila do éster e pelo

desaparecimento das bandas

referentes aos estiramentos Simétricos e

assimétricos do grupamento COO". Ocorre também uma melhor definicdo das

bandas entre 2500 e 3500cm™.



4.2.4.2.1 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
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Figura 16 — Espectro de RMN de H do ligante HBHisOMe em CDCls.

Tabela 14 — Sinais do espectro RMN de *H do ligante HBHisOMe em CDCls.

Posicdo dy(ppm) Atribuicao
7,52 Ar — OH (s, 1H)
7,25 Solvente (CHCI3)
7,09-6,72 Ar —H (g,2H; t, 2H); Im— H (s, 2H)
3,90 R—CH =N (g, 1H)
3,76 — 3,67 Ar—CH, — N (dd, 2H); R—OCHjs (s, 3H)
3,30-2,70 R—CHz—Im (s, 2H)

O espectro obtido para o HBHisOMe esta de acordo com o encontrado

na literatura. O produto ciclizado, também ja descrito, € descartado pela
- . .-~ ’ - Y l

auséncia de sinal na regido proxima a 6 ppm no espectro de RMN de H,

correspondente ao —CH — Ph (carbono 4) do composto mostrado na Figura 17.3°
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COOCH;

OH

Figura 17 — Derivado ciclizado da histidina, similar ao ligante HBHisOMe,
descrito na literatura.®

Como informacédo adicional ainda podemos destacar o aparecimento

de um sinal em 3,67 ppm correspondente aos prétons do metil-éster.

4.2.4.2.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
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Figura 18 — Espectro de RMN de *C do ligante HBHisOMe em CDCls.



Tabela 15 — Sinais do espectro RMN de **C do ligante HBHisOMe em CDCls.

Posicéo d. (ppm) Atribuicéo
173,62 Cz
157,14 Cs
135,10 Cia
133,10 Ci2
128,71 Cs. 10
122,81 Co
118,98 Cis
116,84 Cs
115,97 C7

59,94 Cs
51,87 (0]
50,10 Ca
30,10 Cu

A andlise de RMN de *C, forneceu mais um indicio de que a
ciclizacdo do produto ndo ocorre. Pois um sinal atribuido ao —CH — Ph (C4 da

Figura 17) ndo aparece.

4.2.4.3 - Analise elementar (CHN)

O ligante apresenta analise elementar de CHN (Tabela 16)

concordante com a férmula C14H17N303. Os dados obtidos nas andlises de
CHN, IV e RMN de 'H e '3C estdo de acordo com os apresentados pela

literatura.®*

Tabela 16 — Analise elementar do ligante HBHisOMe.

%C %H %N

Tedrico 61,08 6,22 15,26
Experimental 60,75 6,15 14,95 29




4.3 — Caracterizagdo dos novos ligantes
4.3.1 — Caracterizacao do ligante H,BHisMFF

4.3.1.1 - Espectroscopia no Infravermelho (1V)

O ligante BBHisMFF foi purificado em coluna de silica para retirada

de provaveis impurezas. As fracBes coletadas F2 e F3 (Figura 19) retiradas na
mistura de eluentes [isopropanol/acetona (8:2)] sao iguais.
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Figura 19 — Espectro no IV do ligante H2BHisSMFF em pastilha de KBr.
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Tabela 17 — Principais bandas no 1V do ligante H,BHisMFF.

Posicdo da banda (cm™) Atribuicéo
3124 n(NH)
2950 n(CH) Ar
2854 n(CH) Ar
1734 n(C=0) éster
1652 n(C=0) aldeido
1606 n(COO) assimétrico
1458 N(COOQO") simétrico
1380 d(OH)
1166 d(OCHa)
756 (Ar) o0 — substituido

O ligante é caracterizado pela banda em 1734 cm™ referente ao éster
presente no HBHisOMe e pela banda em 1652 cm™, referente ao aldeido do
precursor CMFF que é mantido.

Outra fragdo separada e identificada por IV foi a F12 (metanol puro),
uma mistura resultante da provavel hidrolise do produto (de éster para acido)
como mostrado na Figura 20:
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5
=

Figura 20 — Espectro no IV do ligante H,BHisMFF em pastilha de KBr (mistura

acido e éster).
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O que caracteriza a hidrélise do éster no IV é o aparecimento de uma
banda bastante intensa, sobrepondo-se a carbonila do aldeido em 1612 cm™. A

mistura € evidenciada pela permanéncia, mesmo que de menor intensidade da

banda em 1734 cm™ da carbonila do éster.

4.3.1.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H)

Foram analisadas duas fracdes por RMN de 'H, a F2 (Figura 21) e a

F3:
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Figura 21 — Espectro de RMN do ligante H,BHisMFF em CDCls (Fracao F2).

Porém os resultados das analises posteriores e 0s experimentos no

RMN foram realizados com a F3 (Figura 22):
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Figura 22 — Espectro de RMN do ligante H,BHisSMFF em CDCl3 (Fragéo F3).

Tabela 18 — Sinais do espectro RMN de *H do ligante H2BHisMFF em CDCk.

Posicéao dy (ppm) Atribuicao
9,84 Ar — CHO (s, 1H)
7,51-6,65 Ar—H (m, 6H); Im - H (m, 2H); Ar— OH (m, 2H)

5,04 R—CH— N (t, 1H)

4,13 Ar—CH; —N (d, 4H)

3,66 R— COOCH; (s, 3H)

3,15 Ar— CHz — N (s, 2H)

2,26 ; Ar — CHas (s, 3H)

1,21 R — (CHs), (isopropanol)

Na tentativa de se obter um melhor resultado na anélise de *H uma
aliquota foi seca na estufa (65°C) por 48h. Para nossa surpresa, observou-se o
surgimento de um sinal em aproximadamente 9 ppm e diminuigdo do sinal em

1,21 ppm referente ao Isopropanol (Figura 23).
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Figura 23 — Espectro de RMN do ligante HLBHisMFF em CDClz da aliquota seca

il

na estufa por 48h.

Em seguida foi adicionado no tubo contendo a amostra uma gota de

D-0 e repetido a analise (Figura 24).
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Figura 24 - Espectro de RMN do ligante HBHisMFF em CDCls.

(desaparecimento do sinal dos protons fendlicos).



O sinal que aparecia em aproximadamente 9 ppm na andlise anterior
some novamente. Propdem-se que isso ocorre devido a possibilidade de
ligacGes de hidrogénio de moléculas de agua e/ou isopropanol com os fendis do
ligante H,BHisMFF.

4.3.1.3 - Analise elementar (CHN)

O ligante apresenta analise elementar de CHN (Tabela 19)

concordante com a formula C23H25N303.

Tabela 19 — Caracterizacao do ligante H,BHisMFF através de analise elementar.

%C  %H %N
Tedrico 65,24 5,92 9,93
Experimental 65,09 6,06 10,00

O resultado é razoavel para caracterizagao do produto.

OBS: Uma aliquota do ligante foi seca na estufa (65°C) por 12h antes
da analise elementar, tendo como objetivo eliminar possiveis residuos de

solvente.



4.3.2 — Caracterizacdo do ligante HsBBHisMF

4.3.2.1 — Espectroscopia no Infravermelho (1V)

15-EIEI- - - 1000

Figura 25— Espectro no IV do ligante HsBBHisMF em pastilha de KBr.




Tabela 20 — Principais bandas no 1V do ligante HsBHisMFF.

Posicdo da banda (cm™) Atribuicéao
3140 n(NH)
2952 n(CH) aromético
1735 n(C=0)

1610-1592 N(COO) assimétrico

1457 n(COO") simétrico
1393 d(OH)
1248 n(COOH) acoplamento C — O
757 (Ar) o- substituido

O desaparecimento da banda do aldeido presente no precursor nao
pode ser visualizado devido a absor¢cdo do acido inserido ocorrer na mesma
regido do espectro.

4.3.2.2 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
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Figura 26 — Espectro de RMN do HsBBHisMF em DMSO-de.
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Neste caso ndo podemos retirar qualquer informacdo sobre a
formac&o do produto, pois a anélise de RMN de *H n&o é conclusiva. Apesar do

sinal em 9,84 ppm desaparecer, ndo podemos desconsiderar a possibilidade de

uma parcela do aldeido ser reduzido a alcool (Figura 27).

Oy _OCH; CHs

HN” N\

OH
OH

Figura 27 — Possivel formacgao do alcool na reacdo do ligante HsBBHisMF-.

Outra possibilidade que também ndo pode ser descartada é a
possibilidade de hidrélise do HsBBHisMF (Figura 28), comportamento ja
observado para o BBHisMFF (Figura 20) que neste caso € um dos reagentes

de partida.

OH =
NH
OH

Figura 28 — Produto da hidrolise do éster do ligante H;BBHisMF.

Em resumo é necessario que a rota de sintese do BBBHisMF seja
modificada ou o processo de purificagdo seja melhorado. Com os dados que

temos ndo podemos afirmar até o momento a caracterizacéo do produto.



5 - CONCLUSOES

Os precursores e o novo ligante H,BHisMFF foram sintetizados e
caracterizados por CHN, IV, RMN de 'H e *C, com sucesso e bons
rendimentos.

A ciclizagdo do produto de aminagdo redutiva com o aminoacido
histidina ndo ocorre, podendo esta rota de sintese ser muito Util na preparagéo
de derivados de amino &cidos.

O ligante HsBBHisMF ainda esta sendo estudado com o objetivo de
melhorar a sua rota sintética.

Como perspectivas futuras, os ligantes poderdo ser utilizados na
formacédo de complexos mononucleares ou binucleares, modelo estruturais e/ou

funcionais de metaloenzimas.

Algumas propostas de complexos sao apresentadas no Anexo |.
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ANEXO |

Propostas de complexos para o H2BHis
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