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RESUMO 

Os ésteres de fosfato estão presentes em diversas estruturas biológicas 

relevantes, inclusive na molécula de DNA, exercendo uma função estrutural 

importante para a estabilidade da molécula. Em condições biológicas, os ésteres de 

fosfato são apenas clivados quando em contato com metaloenzimas, uma vez que na 

sua ausência levaria milhões de anos para a reação ocorrer. Assim, as metaloenzimas 

têm sido inspiração para o desenvolvimento de compostos modelo capazes de clivar 

tanto ésteres de fosfato, quanto o próprio DNA, tornando possível o desenvolvimento 

de novos compostos com atividade antitumoral. 

Tendo em vista tamanha importância destes compostos, neste trabalho foi 

realizado a síntese de três novos complexos mononucleares de cobre(II) contendo 

ligantes organoselenados, visto que estes são menos explorados na bioinorgânica, e 

avaliou-se a inserção de diferentes substituintes doadores e retiradores de densidade 

eletrônica na sua atividade hidrolase, em busca de melhores atividades catalíticas e 

melhores condições cinéticas. 

Apenas dois complexos foram avaliados frente a reação de hidrólise do 

substrato ativado 2,4-BDNPP devido a estes apresentarem comportamento que 

puderam ser tratados por Michaelis-Menten, sendo os complexos LOMe e LCl. Os 

resultados demonstraram que o ligante contendo maior capacidade doadora de 

densidade eletrônica (LOMe) apresentou maior atividade catalítica.  Quanto as 

condições cinéticas, foi observado um máximo de atividade catalítica em pH 6,5 e 

temperatura de 25ºC, sendo condições favoráveis quando comparado a complexos 

nitrogenados e oxigenados nota-se pH mais básicos e frequentemente temperaturas 

mais elevadas, sendo esta uma vantagem proporcionada a inserção de átomos como 

Selênio na primeira esfera de coordenação, conferindo resultados interessantes para 

possíveis aplicações biológicas.  

Palavras-chave: hidrolase, biomiméticos, selênio, complexos de cobre(II)
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1 INTRODUÇÃO 

O crescimento e multiplicação anormal e descontrolado das células causa uma 

série de doenças que genericamente denominou-se de câncer. Apenas no ano de 

2020, cerca de 626 mil novos casos de câncer foram registrados segundo o Instituto 

Nacional de Câncer e a Organização Mundial da Saúde estima que, no ano 2030, 

podem-se esperar 27 milhões de casos incidentes de câncer, 17 milhões de mortes 

por câncer e 75 milhões de pessoas vivendo, anualmente, com a doença.1,2  

Em função desses números, há o crescente interesse na comunidade científica 

em estudos relacionados à interação de íons metálicos de transição com o ácido 

nucleico por conta de sua relevância na elaboração de ferramentas para biotecnologia 

e medicina.3 Esses estudos são importantes para compreensão da toxicidade de 

fármacos contendo íons metálicos com possíveis capacidades antitumorais, uma vez 

que estes compostos atuam no ácido desoxirribonucleico (DNA).  

O DNA é o principal composto orgânico responsável pelo armazenamento e 

transmissão de informação genética. Dentre os diferentes grupos presentes na 

estrutura do DNA, destacam-se os grupos ésteres de fosfato, os quais servem de 

ponte para a ligação entre os diferentes nucleotídeos, sendo responsáveis 

principalmente por conferir sua alta estabilidade, apresentando tempo de meia vida 

que ultrapassam em muitos anos o tempo de vida humano em condições biológicas. 

Na presença de metaloenzimas, as ligações P-O são clivadas em apenas 

alguns segundos. As fosfohidrolases em específico são enzimas capazes de clivar 

ligações fosfodiéster em ésteres de fosfato. Suas estruturas têm sido utilizadas como 

inspiração para a criação de compostos modelo capazes de clivarem tanto ésteres de 

fosfato, quanto o próprio DNA. 

De forma geral, a maioria dos compostos modelo para hidrolases reportados 

até então possui ligantes N,O doadores, no entanto, pouco há sobre compostos 

apresentando átomos de selênio na primeira esfera de coordenação, apesar de ser 

um elemento conhecido por suas propriedades essenciais no meio biológico. Tendo 

em vista tamanha importância destes compostos, este trabalho busca a síntese de 

novos ligantes calcogenados e seus respectivos complexos metálicos, no qual 

propõe-se avaliar sua atividade como catalisadores de reações de hidrólise. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Metaloenzimas 

Enzimas são polímeros naturais que possuem enorme eficiência catalítica, 

devido à capacidade de diminuir a energia de ativação de uma reação específica. As 

enzimas são classificadas de acordo com a função desempenhada pelas mesmas no 

meio biológico, sendo reunidas segundo à IUBMB, em 7 categorias: oxirredutases, 

transferases, hidrolases, liases, isomerases, ligases e translocases.4 

As metaloenzimas são caracterizadas por possuírem um ou mais metais em 

seu sítio ativo. Estima-se que cerca de um terço de todas as proteínas e enzimas 

purificadas até então requerem íons metálicos como cofatores para exercerem suas 

funções biológicas.5  Estas estruturas são capazes de catalisar uma grande variedade 

de reações em condições muito brandas e com uma alta quimio e 

estereosseletividade. Por este motivo, as metaloenzima têm sido alvo de vasta 

investigação, bem como o planejamento de complexos metálicos que mimetizam seus 

aspectos estruturais e/ou funcionais com baixa massa molar.6 

A forma clássica de projetar complexos biomiméticos consiste em usar um 

ligante que reproduza o ambiente natural do íon metálico no sítio ativo da enzima. O 

design de compostos com estruturas químicas similares é importante também para 

obtenção de informações sobre os mecanismos da reação catalisada pelas enzimas.7 

Neste trabalho, destacam–se as hidrolases (classe 3, de acordo com  a 

IUBMB), enzimas que fazem uso de um ou mais íons metálicos essenciais para 

catalisarem a hidrólise de vários substratos biológicos.8 Dentre esta classe de 

enzimas, podem-se citar as fosfohidrolases que atuam na clivagem de ligações 

fósforo-oxigênio de ésteres de fosfato, como exemplo, têm-se as fosfatases ácidas 

púrpuras. 

2.2 Fosfatases Ácidas Púrpuras (PAPs) 

As fosfatases ácidas púrpuras (PAPs) são fosfohidrolases que foram 

identificadas e caracterizadas a partir de inúmeras fontes vegetais e animais, incluindo 

espécies de plantas como feijão vermelho, soja, tabaco e tomate, assim como 

espécies de animais, por exemplo, bovinos, porcos e humanos. Os papéis biológicos 

dessas enzimas são diversos, incluindo reabsorção óssea, morte microbiana e 

possivelmente transporte de ferro em animais e aquisição de fosfato em plantas.9,10,11 
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A hidrólise não catalisada de ésteres de fosfato é favorecida 

termodinamicamente, mas em termos de cinética é extremamente lenta, tornando-os 

particularmente adequados para seus papéis estruturais na biologia.12 Em particular 

mono- e diésteres são onipresentes na natureza e são encontrados em materiais 

genéticos, em coenzimas, em reservatórios de energia e como intermediários em uma 

infinidade de transformações bioquímicas.13  

As principais funções dos ésteres de fosfato estão relacionadas à sinalização 

celular, reserva de energia como na hidrólise do (ATP) e propriedade estrutural para 

o DNA e RNA. Embora a estabilidade das ligações P-O seja vital para manutenção da 

vida, estas podem ser facilmente quebradas na presença de fosfohidrolases por meio 

de um ataque nucleofílico descrito do Esquema 1: 

 

 

Esquema 1. Descrição do mecanismo associativo para clivagem nucleofílica de um diéster 

de fosfato. Adaptado de Desbouis et al.12 

As PAPs são as únicas hidrolases conhecidas que requerem um centro 

bimetálico heterovalente da forma FeIIIMII (onde M = Fe, Zn ou Mn - sendo Fe 

encontrado nos animais, Zn no feijão vermelho e Mn nas plantas) para promover a 

catálise no meio biológico.9 Apesar das PAPs encontradas em animais e plantas 

compartilharem menos de 20% de identidade de sequência de aminoácidos e 

diferirem muito em tamanho e estrutura oligomérica, o sítio cataliticamente relevante 

é altamente conservado, com sete cadeias laterais de aminoácidos invariantes14 como 

demonstrado na Figura 1 na qual é exibido um exemplo de uma PAP do feijão 

vermelho contendo centro FeIII ZnII com uma ponte 𝜇-hidroxo.  
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Figura 1. Estrutura do sítio ativo FeIIIZnII da PAP no feijão vermelho. Adaptado de Schenk et 

al.14 

As cores das PAPs estão associadas a processos de transferência de carga do 

resíduo de aminoácido tirosinato → FeIII, característico da forma oxidada, [Fe(III)-

Fe(III)] de cor púrpura, inativa para a hidrólise.15 

A ponte 𝜇-hidroxo exerce um papel essencial na aproximação do substrato 

através das interações de hidrogênio e assim realizando a orientação espacial 

necessária para a coordenação do substrato no íon metálico14 bem como atuando na 

maioria das propostas mecanísticas como o nucleófilo da reação. Estudos 

demonstram que a coordenação de um íon hidróxido em um átomo de metal reduz 

sua basicidade por um fator de cerca de oito ordens de magnitude quando comparado 

com um hidróxido não ligado, mas prossegue o ataque nucleofílico menos 

rapidamente em apenas cerca de duas ordens de magnitude do que um íon hidróxido 

não ligado, demonstrando que mesmo coordenado a um íon metálico, o hidróxido 

terminal ainda possui capacidade de ser um bom nucleófilo.16  

A força do nucleófilo é fortemente afetada pela acidez do metal ao qual está 

coordenado que, por sua vez, possui forte influência sobre o ambiente de 

coordenação proporcionado pelos ligantes. A capacidade das metalohidrolases em 

realizarem a clivagem das ligações fosfodiéster tão eficientemente demonstra 

chances promissoras de ocorrerem clivagem de ésteres de fosfato presentes no DNA.  

2.3 DNA/Nucleases 

Os ácidos nucleicos têm sido objeto de investigações bioquímicas praticamente 

a partir do momento em que eles foram pela primeira vez isolados do núcleo da célula, 

há cerca de 100 anos. Ácidos nucleicos ocorrem em todas as células vivas, onde eles 

não só são responsáveis pelo armazenamento e transmissão da informação genética, 
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mas também pela tradução dessa informação, expressa pela síntese precisa das 

proteínas, características de cada célula.17 

Assim como as proteínas, os ácidos nucleicos são biopolímeros de alta massa 

molecular, mas neles a unidade que se repete é o mononucleotídeo, ao invés de um 

aminoácido. Em células procarióticas, o DNA normalmente ocorre sob forma de um 

anel composto de uma fita dupla enovelada. Este biopolímero é constituído por 

nucleotídeos, que por sua vez possuem 3 componentes cruciais: açúcar, fosfato e 

bases nitrogenadas, demonstrados na Figura 2.18 

 

Figura 2. Estrutura química dos principais constituintes do DNA. Adaptado de Hegg et al.19 

As ligações do éster de fosfato no DNA têm uma meia-vida estimada de 

30.000.000 anos (pH 6,8, 25ºC), calculada a partir da taxa de hidrólise de fosfato de 

dienopentil medido sob essas condições. Com base nisso, apenas cerca de duas 

ligações fosfodiéster dentro do DNA presentes em uma célula humana inteira sofreria 

hidrólise em uma semana.12 A compreensão de como estas ligações atuam no DNA 

é importante para entender processos em que as células se reproduzem de forma 

inadequada e ao quebrar estas ligações, ocorrerá a clivagem do DNA de maneira 

seletiva.  

A inércia cinética de DNA e RNA (na ausência de catalisadores) deriva em parte 

do fato de suas cadeias principais altamente carregadas repelirem fortemente o 

ataque de nucleófilos em potencial. Além disso, as interações de empilhamento de 

base, especialmente dentro da estrutura de dupla fita do DNA, dificultam severamente 

a formação do estado de transição necessário.12,20 

Logo, o papel dos íons metálicos em promover a hidrólise de ésteres de fosfato 

e nucleotídeos tem sido objeto de consideráveis estudos para se conhecerem as vias 

pelas quais os metais desempenham estes processos. A modificação irreversível do 

DNA causada por complexos metálicos é interessante devido às potenciais aplicações 

como ferramentas biológicas ou como agentes terapêuticos.21 
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2.4 Complexos modelos relevantes  

Após o primeiro relato da atividade antitumoral de alguns compostos da platina, 

como a cisplatina, por Rosenberg e colaboradores, significativa atenção tem sido dada 

para desenvolver e compreender novos metalofármacos. Diferentes metais são 

candidatos potenciais como agentes terapêuticos em pesquisas medicinais e estudos 

de como esses compostos podem interagir de forma eficiente com as proteínas e DNA 

sob condições fisiológicas.3 

Apesar de o sítio ativo das PAPs ser binuclear, a presença de dois íons 

metálicos não é exigência para a eficiência dos sistemas miméticos, ainda que o 

número de exemplares mononucleares seja menor comparado aos binucleares.8 

Nota-se também que no meio biológico há enzimas relatadas que apresentam 

atividade hidrolítica com um único íon metálico no sítio ativo, por exemplo, a amino 

peptidase de Aeromonas proteolytica, a metionil aminopetidase de Escherichia coli ou 

a metalo-Elactamase de Bacillus cereus.14 

Hendry et al definiram algumas características que complexos metálicos 

necessitam possuir para se caracterizarem como possíveis hidrolases sintéticas:22  

i. Possuirem dois sítios lábeis cis orientados; 

ii. Promoverem a redução do pKa da molécula de água coordenada ao centro 

metálico; 

iii. Facilitarem a ativação do substrato através de ataque nucleofílico ou 

estabilização de um estado de transição; 

iv. Liberarem o produto com velocidade razoável. 

Scarpellini e colaboradores reportaram dois complexos de cobre(II) com alta 

eficiência catalítica: [Cu(HISMIMI)Cl2] e [Cu(HISMIMA)Cl2].H2O, dispostos na Figura 

3. Ambos promoveram efetivamente a clivagem hidrolítica do DNA plasmidial sob 

condições anaeróbicas e aeróbicas, representando um aumento de cerca de 107 em 

comparação com a taxa estimada de hidrólise não catalisada em pH 9,3 e temperatura 

de 50ºC.23  
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Figura 3. Estrutura dos complexos [Cu(HISMIMI)Cl2] e [Cu(HISMIMA)Cl2].H2O, reportados 

por Scaperllini et al.23 

Um complexo mononuclear de zinco(II) foi reportado por Bazzicalupi e 

colaboradores e nos experimentos com DNA de plasmídeo superenovelado se 

mostrou capaz de poder clivar DNA em pH neutro. O complexo [ZnL1(OH2)]2+ 

representado na Figura 4, o qual em meio básico ocorre a desprotonação da molécula 

de água coordenada ao centro metálico e devido ao caráter nucleofílico das funções 

Zn-OH pode hidrolisar o substrato BNPP.24 

 

Figura 4. Estrutura do complexo [ZnL1(OH2)]+  reportado por Bazzicalupi et al. 24 

Embora exista uma vasta quantidade de compostos nitrogenados e oxigenados 

sendo explorados, pouco se encontra na literatura em relação aos calcogênios em 

modelos para hidrolase. 

2.5 Ligantes calcogenados 

Na grande maioria dos estudos em que átomos como enxofre e selênio estão 

inseridos, estes não estão presentes na primeira esfera de coordenação. A presença 

de átomos maiores e de menor eletronegatividade como o selênio pode trazer a esses 

modelos vantagens frente àqueles contendo ligantes N,O doadores. Sua utilização 

também se justifica devido à sua maior polarizabilidade e por serem considerados 

bases macias de Pearson, conferindo diferentes propriedades ao metal, podendo 

proporcionar variações na atividade catalítica. 
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Além disso, o selênio exerce um papel bioquímico em mamíferos de extrema 

importância devido sua participação no sítio ativo da glutationa peroxidase (GPx) – 

enzima antioxidante capaz de decompor espécies reativas de oxigênio – sendo o 

responsável por suas propriedades redox, estabelecendo assim o selênio como um 

elemento traço essencial. 25 

Muitos compostos organoselenados foram estudados como modelos biológicos 

que são capazes de simular funções catalíticas demonstradas por enzimas naturais 

como por exemplo o Ebselen (Figura 5), primeiro composto a agir como um mimético 

da GPx.26 

 

Figura 5. Estrutura química do composto Ebselen. Adaptado de Parnham et al. 27 

Durigon et al 28 reportaram um complexo mononuclear de cobre(II) que contém 

átomos de selênio coordenados ao centro metálico como demonstrado na Figura 6, 

e dois cloretos cis orientados, em que a reação de hidrólise do substrato ativado 2,4-

BDNPP foi acelerada por um fator de 650 comparado à reação não catalisada e em 

pH 6,5 e temperatura 25ºC.  

 

Figura 6. Estrutura do complexo reportado CSe por Durigon et al. 28 

Ao comparar as condições cinéticas deste complexo aos de Scarpellini 

et al previamente citadas, nota-se uma diminuição na temperatura e no pH ótimo 

reacional, demonstrando o efeito da inserção de bases macias na primeira esfera de 

coordenação, uma vez que diminuem o pKa da água coordenada, apresentando 

máximo de eficiência catalítica em condições de pH com possíveis aplicações 

biológicas. Tendo em vista a relevância do selênio no meio biológico e a necessidade 
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de se explorar a inserção bases macias na esfera de coordenação, busca-se a síntese 

de complexos com ligantes organocalcogenados como miméticos de hidrolase. 

Além da inserção de átomos com diferentes propriedades na primeira esfera 

de coordenação alterarem a densidade eletrônica do metal, a segunda esfera de 

coordenação também possui importante efeito na acidez de Lewis do metal e interfere 

significativamente na atividade catalítica.  

2.6 Efeitos de substituintes no ligante 

Os aminoácidos que não estão diretamente envolvidos na coordenação do 

metal, mas são indispensáveis para a atividade, são definidos como a segunda esfera 

de coordenação. Seus papéis são cumpridos por meio de interações não covalentes, 

como ligações de hidrogênio, interações eletrostáticas, efeitos hidrofóbicos e forças 

de van der Waals. Essas interações fracas alteram as propriedades físicas e químicas 

dos sítios ativos para atender os requisitos da transformação biológica.29 

Ligantes que apresentam diferentes substituintes retiradores ou doadores de 

densidade eletrônica, demonstram influência direta nos valores de atividade catalítica 

dos seus respectivos complexos metálicos. Esta influência é avaliada pelos 

parâmetros de Hammett, como no estudo de Peralta et al em que se avaliou o efeito 

eletrônico do substituinte na reatividade de duas séries de complexos, a primeira 

heterovalente: [FeIIIZnII(μ-OH)(H2O)L-R1]2+ sendo R1 = CH3, H, Br, NO2, e a segunda 

de complexos binucleares de Cu(II): [CuIICuII(μ-OH)(HO)L-R2] sendo R2 = CH3, H, 

NO2, ambas  demonstradas na Figura 7.30,31   

 

Figura 7. Estrutura química dos complexos [FeIIIZnII(μ-OH)(H2O)L-R]2+ e [CuIICuII(μ-

OH)(HO)L-R2] reportado por Peralta et al. 30,31  
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A compreensão desses parâmetros é fundamental para o entendimento dos 

processos que ocorrem durante a catálise e de que forma os ligantes podem alterar a 

força do nucleófilos da reação, sendo um fator essencial para o aprimoramento da 

modulação de compostos biomiméticos com melhores atividades catalíticas, visto que 

a inserção de diferentes substituintes e diferentes átomos na primeira esfera de 

coordenação pode alterar significativamente a eficiência catalítica.  

Foi observada uma variação significativa na eficiência catalítica frente à 

clivagem do DNA de acordo com a variação do grupamento R. Os complexos de 

FeIIIZnII apresentaram atividade hidrolase frente ao substrato 2,4-BDNPP influenciada 

pelas alterações eletrônicas no ligante e  apresentaram um acréscimo na atividade 

catalítica na presença de grupamentos doadores de elétrons.30   
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Sintetizar novos ligantes bioinspirados contendo selênio e seus respectivos 

complexos metálicos de cobre para avaliar a influência destes átomos macios nas 

propriedades físico-químicas dos complexos bem como a influência de substituintes 

doadores e retiradores de densidade eletrônica na catálise. 

3.2 Objetivos específicos 

i. Sintetizar os ligantes LOMe, LMe e LCl (Figura 8) e caracterizá-los por técnicas 

espectroscópicas via IR, 1H NMR e 13C NMR. 

ii. Sintetizar e caracterizar os complexos mononucleares de Cu(II) com os 

ligantes previamente sintetizados, caracterizá-los por análises espectroscópicas (IR, 

UV-Vis), eletroquímicas, condutimétricas e análise elementar. 

iii. Realizar ensaios cinéticos dos complexos frente ao substrato modelo de 

reação de hidrólise bis(2,4-dinitrofenil) fosfato (2,4-BDNPP) e avaliar a influência dos 

substituintes nos ligantes. 

 

Figura 8. Estrutura química dos ligantes propostos.  
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4 PARTE EXPERIMENTAL 

Os reagentes, gases e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos 

comercialmente da Merck com grau de pureza elevados e utilizados sem purificação 

prévia.  

A síntese dos ligantes finais bem como dos materiais de partida foi realizada em 

colaboração com o laboratório LabSelen sob supervisão do professor Antonio Luiz 

Braga. 

As sínteses inorgânicas bem como as análises de caracterização e cinética foram 

realizadas no Laboratório e Bioinorgânica e Cristalografia (LABINC), exceto pelas 

técnicas de ressonância magnética nuclear (NMR) realizada na central de análises do 

departamento de química da UFSC, espectrometria de massas realizada pelo 

Laboratório de Biologia Molecular Estrutural (LABIME) no departamento de bioquímica 

da UFSC e a análise elementar de CHN foi realizada em parceria com o Laboratório 

de Nanomateriais e Catálise da USP. 

4.1. Métodos de síntese 

4.1.1  Síntese dos ligantes bis[2-(selenofenil)etil]amina LOMe, LMe e LCl. 

A síntese dos ligantes utilizados neste trabalho foram obtidos por meio de uma 

modificação na metodologia já descrita por Kumar et al. O esquema reacional geral 

para os ligantes se encontra no Esquema 2.32 

 

Esquema 2. Rota sintética para obtenção dos ligantes LOMe, LMe e LCl. 

Em um balão com duas bocas de 500 mL com condensador de refluxo e barra 

de agitação magnética sob atmosfera de argônio, foi adicionado 15 mmol do 

disseleneto de diorganoíla previamente sintetizado por meio da reação de Grignard, 

na qual o brometo de arila é reagido com magnésio metálico formando o reagente de 

Grignard, em seguida o selênio elementar é adicionado, obtendo assim o disseleneto 

como produto. Este foi dissolvido em 150 mL de EtOH, e foi adicionado 30 mmol de 

NaBH4 até ser observada uma mudança de coloração de amarelo para incolor, além 

da liberação de gás, evidenciando a redução do disseleneto. Após esta mudança, 15 
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mmol do cloreto amínico dissolvidos em 25 mL de EtOH foram adicionados gota a 

gota com a utilização de uma seringa. A reação foi deixada em agitação sob refluxo, 

overnight.28 O solvente foi então rotaevaporado e foi adicionado 30 mL de água 

destilada e a reação foi extraída três vezes com acetato de etila (3 x 30 mL). Em 

seguida, a fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente 

foi removido no rotaevaporador. Por fim, o ligante foi purificado por meio de coluna 

cromatográfica, utilizando como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila 

70:30% e fase estacionária sílica gel (70-230 mesh). Durante a coluna, foi utilizada 

revelador UV para visualização em CCD.32 

4.1.2 Síntese dos complexos cloreto de bis[2-(selenofenil)etil]amina cobre (II) – 

CSeOMe, CSeMe e CSeCl 

A síntese dos três complexos ocorreu por meio da mesma metodologia: em 

béqueres de 50 mL sob agitação, foram solubilizados 0,5 mmol do respectivo ligante 

em 10 mL de EtOH, em outro recipiente foram solubilizados em 10 mL de EtOH 0,5 

mmol de cloreto de cobre(II). Em seguida, foi gotejada a solução do metal sobre a 

solução do ligante. A reação permaneceu por aproximadamente meia hora em 

agitação à temperatura ambiente, e após este período ocorreu a precipitação do 

complexo sendo obtido um sólido verde, este foi coletado e lavado com isopropanol e 

éter etílico.  

4.2 Caracterizações e equipamentos  

4.2.1 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho - IR 

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos em um 

espectrofotômetro Perkin Elmer FT-IR Spectrofotometer Spectrum 100, no Laboratório 

de Bioinorgânica e Cristalografia - LABINC do Departamento de Química da UFSC. 

As amostras foram analisadas por Refletância Total Atenuada (ATR), com cristal de 

seleneto de zinco (45°) e detector TGS (“triglycine sulfate”), na faixa entre 4000 a 550 

cm-1. 

4.2.2 Ressonância magnética nuclear - NMR 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (NMR) de hidrogênio, de 

carbono e de selênio foram obtidos em espectrômetros Bruker Avance 200 operando 

a 200, 100 e 38 MHz, respectivamente, que se encontram na Central de Análises, 
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Departamento de Química - UFSC. As amostras foram dissolvidas em clorofórmio 

deuterado (CDCl3) empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrão interno.  

4.2.3 Espectrometria de massas – HR-MS 

Os espectros de massas de alta resolução dos ligantes foram obtidos a partir 

de um espectrômetro de massas micrOTOF Q-II marca Bruker Daltonics do 

Laboratório de Biologia Molecular Estrutural (LABIME) - UFSC operando em modo de 

íon positivo. Utilizando um fluxo constante 1500 µL/h de solvente, sendo esse metanol 

de grau MS.  

4.2.4 Espectroscopia eletrônica na região do UV-Vis 

Os espectros eletrônicos na região do ultravioleta e do visível foram obtidos em 

um espectrofotômetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO. As análises foram realizadas se 

utilizando cubetas de quartzo com capacidade para 1 mL e 1 cm de caminho óptico, 

utilizando-se acetonitrila e DMSO de grau espectroscópico como solvente. 

4.2.5 Condutivimetria 

As medidas condutimétricas dos complexos foram realizadas no aparelho da 

MS TECNOPON, do Laboratório de Bioinorgânica e Cristalografia, departamento de 

química - UFSC. Os compostos foram dissolvidos em soluções de MeCN e 

MeCN/DMSO 95:5% v:v, com concentrações de 1 x 10-3 mol L-1. O aparelho foi 

calibrado com uma solução padrão de KCl 0,1 mol L-1 cuja condutividade é de 1408 

µS em água a 25 °C. 

4.2.6 Eletroquímica 

O comportamento eletroquímico dos complexos foi investigado por voltametria 

cíclica e voltametria de onda quadrada em um potenciostato/galvanostato modelo 

Epsilon BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) presente no Laboratório de Bioinorgânica e 

Cristalografia, Departamento de Química - UFSC. Os experimentos foram feitos para 

todos os complexos sob atmosfera de argônio, em MeCN/DMSO 95:5% v:v. 

Foi utilizado como eletrólito suporte, hexafluorfosfato de tetrabutilamônio 0,1 

mol L-1 e uma célula eletrolítica contendo três eletrodos: um eletrodo de referência de 

Ag/Ag+, um eletrodo de trabalho de carbono vítreo e um eletrodo auxiliar de platina. 

Foi empregado como padrão interno o composto ferroceno (par Fc+/Fc) para correção 

do eletrodo de referência. 
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4.2.7 Análise Elementar – CHN  

A determinação da percentagem de C, H e N dos compostos foi realizada por 

um Analisador elementar Perkin Elmer 2400 series ii, localizado na Central de 

Análises do Instituto de Química – USP. 

4.3 Reatividade 

4.3.1 Estudo cinético com o substrato ativado 2,4-BDNPP 

A atividade hidrolase dos complexos foi avaliada pela reação dos mesmos 

frente ao substrato ativado bis (2,4-dinitrofenil) fosfato (2,4-BDNPP), este substrato foi 

escolhido, pois o 2,4-BDNPP é um fosfato bastante reativo devido à presença de dois 

grupamentos nitro nas posições orto e para do anel aromático, sem estes 

grupamentos ativantes este substrato seria extremamente pouco reativo.33,34 

Utilizando-se de um espectrofotômetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO acoplado a 

um banho termostatizado, monitorou-se a variação de absorbância ocorrida em 400 

nm (pH/ε Lmol-1cm-1 = 5,0/10078; 5,5/11405; 6,0/12004; 6,5-9,5/12100), valor este 

referente à liberação do ânion 2,4-dinitrofenolato como produto da reação de hidrólise, 

conforme reação mostrado no Esquema 3.30 

 

Esquema 3. Reação de hidrólise do bis(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4–BDNPP).30 

Os estudos em função do pH para atividade de hidrólise foram realizados em 

uma faixa de pH entre 5,0 e 9,5 a 25 °C. Utilizaram-se cubetas de vidro com 

capacidade para 4,0 mL e caminho óptico de 1 cm, foram utilizadas soluções tampão 

0,1 mol L-1 MES (pH 5,5 a 6,7), HEPES (pH 6,8 a 8,2) e CHES (8,6 a 10,0) em água 

deionizada com força iônica mantida constante (I = 0,1 mol L-1, LiClO4). As condições 

cinéticas estabelecidas para os complexos CSeOMe e CSeMe e CSeCl estão dispostas 

na Tabela 1. 
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Tabela 1. Condições cinéticas para a realização do efeito de pH. 

 CSeOMe  

Volume (µL); 

Concentraçãoa  

(mol L-1) 

CSeMe  

Volume (µL); 

Concentraçãoa  

(mol L-1) 

CSeCl 

Volume (µL); 

Concentraçãoa  

(mol L-1) 

Complexo b 200; 

1,16 x 10-4  

200; 

1,29 x 10-4  

200; 

1,15 x 10-4  

Substrato b 100; 

9,54 x 10-4  

100; 

9,85 x 10-4 

100; 

9,82 x 10-4 

Tampão 850; 

0,05 mol L-1 

850; 

0,05 mol L-1 

850; 

0,05 mol L-1 

Volume 

MeCN 

550 550 550 

Volume final 1700 1700 1700 

a Concentração final na cubeta, b
 solução de complexo e substrato em 

MeCN/DMSO 95:5% v:v 

O efeito da concentração do substrato foi realizado em pH 6,5 para os dois 

complexos em que foi possível encontrar condições cinéticas capazes de medir a 

atividade. O efeito de substrato foi realizado, fixando-se a concentração do complexo 

e tampão na cubeta reacional, fazendo-se uso das seguintes condições: 850 µL de 

solução tampão [Tfinal] = 0,05 molL-1; 200 µL de solução de complexo em acetonitrila 

[Cfinal] = 1,16 x 10-4 mol L-1 para os dois complexos CSeOMe e CSeCl ; e concentrações 

diferentes de substrato que vão de [Sfinal] = de 4,94 x 10-4 a 4,45 x 10-3 molL-1 para 

CSeOMe e [Sfinal] = de 3,93 x 10-4 a 3,14 x 10-3 mol L-1 para CSeCl, adicionando volumes 

de MeCN necessários para totalizarem um volume de 1700 µL em cada cubeta, 

totalizando uma proporção 50:50 % de água e solvente orgânico. O tratamento 

matemático utilizado para a obtenção dos parâmetros cinéticos foi o ajuste não-linear 

da equação de Michaelis-Menten. 

4.4 Tratamento de Resíduos 

Todos os resíduos gerados foram armazenados em local adequado até a coleta 

por uma empresa terceirizada contratada pela UFSC de coleta e tratamento. Os 

solventes passíveis de serem destilados foram assim feitos e poderão ser utilizados 

novamente no laboratório.  

Foi necessário um cuidado especial nas sínteses orgânicas devido ao uso de 

atmosfera inerte. Outro cuidado foi preciso na utilização do borohidreto de sódio, 

demandando adição cautelosa devido à reação de redução ser exotérmica. Além 
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disso, um excesso de cuidado foi fundamental com os solventes clorados por sua 

toxicidade, exigindo uma separação adequada para devido tratamento.   
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Caracterização dos ligantes  

Neste trabalho foram sintetizados três novos ligantes, obtidos pela clivagem do 

disseleneto de diorganoíla com a utilização do agente redutor NaBH4, gerando in situ 

o nucleófilo RSe- que, no momento seguinte, reage com o cloreto amínico por uma 

reação de substituição. A estrutura dos ligantes obtidos neste trabalho encontra-se 

nas Figuras 9, 10 e 11. 

 

Figura 9. Ligante sintetizado neste trabalho LOMe. 

Óleo amarelo, rendimento de 89%. [M + H] (m/z) = 446,0139; valor calculado para 

C18H23NO2Se2+ H+ = 446,0100. 

 

Figura 10. Ligante sintetizado neste trabalho LMe. 

Óleo amarelo, rendimento de 80%. HR-MS [M + H] (m/z) = 414,0235; valor calculado 

para C18H23NSe2 + H+ = 414,0200. 

 

Figura 11. Ligante sintetizado neste trabalho LCl. 

Óleo amarelo, rendimento de 83%. HR-MS [M + H] (m/z) = 453,9140; valor 

calculado para C16H17Cl2NSe2 + H+ = 453,9100. 
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Os ligantes foram caracterizados por técnicas espectroscópicas de ressonância 

magnética nuclear e na região do infravermelho com as quais foi possível identificar a 

presença dos ligantes orgânicos planejados sinteticamente, com bons rendimentos.  

5.1.1 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio – NMR 

de 1H 

Nesta análise, utiliza-se como padrão TMS (0,00 ppm), obtendo assim o 

deslocamento químico relativo. A partir da região de deslocamento químico obtidas, 

além da comparação dos ligantes similares reportados na literatura, foi possível 

realizar a atribuição dos hidrogênios metílicos, metilênicos e aromáticos presentes nos 

ligantes. Os deslocamentos químicos dos ligantes e suas atribuições estão 

sumarizados na Tabela 2. 

Tabela 2. Deslocamentos químicos e atribuições dos espectros de NMR de 1H dos ligantes. 

Atribuições LOMe 

(ppm) 

LMe 

(ppm) 

LCl 

(ppm) 

CH3 3,87 (s, 3H) 2,32 (s, 3H) - 

CH2 2,92 (m, 2H) 

 2,79 (t, J = 5,6 

Hz, 2H) 

2,98 (t, J = 6,7 

Hz, 2H) 

2,81 (t, J = 6,4 

Hz, 2H) 

3,00 (t, J = 5,7 

Hz, 2H) 

 2,85 (t, J = 5,9  

Hz, 2H) 

CHaromático 7,49 (m, 4H) – 

6,78 (m, 4H) 

7,41 (d, J = 7,7 

Hz 4H) – 7,06 (d, 

J = 7,8 Hz, 4H) 

7,42 (d, J 6,7 =  

Hz, 4H) – 7,22 (d, 

J = 8,5 Hz, 4H) 

NH 1,69 (s, 3H) 1,76 (s, 2H) 1,73 (s, 1H) 

Devido à similaridade estrutural dos ligantes, nos espectros de NMR de 1H 

evidenciam-se basicamente as mesmas informações sobre os ligantes, a 

sobreposição dos espectros encontra-se na Figura 12. 

Para os ligantes LOMe e LMe há a presença de um simpleto com integral relativa 

de 6 hidrogênios, referentes aos hidrogênios dos carbonos sp3 presentes no 

grupamento metóxido e metila, respectivamente. Ao observar o deslocamento químico 

deste simpleto é possível perceber uma significativa diferença entre os ligantes uma 

vez que o simpleto referente à metila (2,32 ppm) possui menor deslocamento químico 
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quando comparado aos hidrogênios da metoxila (3,87 ppm), visto que esta sofre maior 

desblindagem causada pela capacidade eletroretiradora do átomo de oxigênio.  

 

Figura 12. Sobreposição dos espectros de NMR de 1H dos ligantes LOMe, LMe e LCl. 

Para os três ligantes é possível identificar a presença de dois tripletos na faixa 

de 3 ppm com integral relativa a 4 hidrogênios para cada tripleto, sendo estes 

referentes aos hidrogênios metilênicos (CH2), confirmando assim a presença da 

porção etilênica no ligante. Já os sinais referentes aos aromáticos estão presentes em 

torno de 6,5 – 8,0 ppm, com a mesma integral relativa para os três compostos o que 

é condizente com o proposto. 

A intensidade do sinal no espectro de NMR é diretamente proporcional ao 

número de núcleos que geram este sinal, com exceção aos hidrogênios lábeis como 

NH ou OH, sendo assim os sinais em 1,76 ppm para LMe, 1,69 ppm para LOMe e 1,73 

ppm para LCl são referentes aos hidrogênios das aminas secundárias (NH), apesar da 

integral relativa não apresentar o valor esperado.   

O surgimento de outros sinais pode ser atribuído à presença do solvente, como 

o caso do sinal do CDCl3 utilizado na análise que ocorre em 7,26 ppm, além de sinais 

de baixa intensidade presentes na região de 1,40 ppm que podem ser atribuídos à 
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presença do acetato de etila e hexano utilizado na purificação. O sinal atribuído ao NH 

também pode obter valores diferentes de integral devido sua troca com água do meio.  

 

5.1.2 Ressonância magnética nuclear de carbono – NMR de 13C  

Os ligantes também foram caracterizados por meio da espectroscopia de NMR 

de 13C em CDCl3 nos quais apresentaram sinais que acordam com a estrutura 

proposta dos ligantes. Na Tabela 3, encontram-se listados os deslocamentos 

químicos e as atribuições dos sinais.  

Tabela 3. Deslocamentos químicos e atribuições dos espectros de NMR de 13C dos ligantes. 

Atribuições LOMe 

(ppm) 

LMe 

(ppm) 

LCl 

(ppm) 

CH3 55,2 21,2 - 

CH2 48,4 e 29,4 48,5 e 28,7 48,1 e 28,6 

CHaromático 135,9 e 114,8 133,3 e 129,9  133,9 e 128,9  

Cquaternário 159,4 e 119,1  136,8 e 126,0 132,9 e 127,7 

Devido à simetria molecular, o número de sinais nos espectros é menor do que 

a quantidade de átomos de carbono presentes na molécula. Para os ligantes LOMe e 

LMe são observados 7 sinais no espectro, fato este que era esperado, pois ambos 

possuem a mesma quantidade de carbono, sendo estes sinais referentes a um 

carbono metílico, dois metilênicos, dois metínicos e dois quaternários.  

Já para o ligante LCl, foi apresentado um sinal a menos no espectro de carbono, 

assim como a estrutura proposta já previa devido a este ligante não apresentar 

carbonos metílicos. Novamente, no ligante contendo átomo de oxigênio (LOMe) é 

possível observar maiores valores de deslocamento químico devido a desblindagem 

dos núcleos. Os espectros referentes aos ligantes encontram-se na Figura 13. 
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Figura 13. Sobreposição dos espectros de NMR de 13C (100 MHz) dos ligantes LOMe, LMe e LCl 

em CDCl3. 

5.1.3 Ressonância magnética nuclear de selênio – NMR de 77Se 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear foi realizada também para 

o núcleo de selênio, o qual apresentou apenas um sinal para os ligantes, referentes 

aos dois selênios presentes na molécula, devido à sua simetria, estes apresentam o 

mesmo deslocamento químico. O espectro de NMR de 77Se para os ligantes é 

apresentado comparativamente na Figura 14 e separadamente os demais ligantes 

estão presentes no Apêndice. Como referência interna utiliza-se o disseleneto de 

difenila (δ = 463 ppm). 

Os deslocamentos químicos encontrados para os ligantes LOMe, LMe e LCl foram 

252,8 ppm, 256,9 ppm e 265,1 ppm, respectivamente.  Por meio desta técnica se torna 

evidente a influência da capacidade retiradora ou doadora de densidade eletrônica 

dos diferentes grupamentos. 
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Figura 14. Sobreposição dos espectros de NMR de 77Se desacoplado de 1H (38 MHz) dos 

ligantes LOMe, LMe e LCl em CDCl3. 

O maior deslocamento químico é referente ao selênio mais desblindado, ou seja, 

do ligante com o grupo mais eletroretirador, ou seja, com substituinte cloro. Já os 

substituintes metila e metoxila, apesar de possuírem comportamentos doadores, o 

que justifica o deslocamento químico relativamente semelhantes, ainda assim a 

metoxila é um grupo doador mais forte, provocando um menor deslocamento químico 

do átomo de selênio do ligante LOMe, sendo este o mais blindado entre os três ligantes. 

5.2 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho – IR 

A caracterização com a técnica de infravermelho resultou em espectros nos 

quais comportamentos similares foram observados para todos os ligantes devido às 

suas semelhanças estruturais, os espectros encontram-se nas Figuras 15, 33 e 34. 

Os ligantes apresentaram uma banda fraca característica de amina secundária 

em torno de 3310 cm-1 coerente com a estrutura do composto, além de bandas 

referentes aos estiramentos e vibrações C-H e C-C listados na Tabela 4, 

tentativamente atribuídas. Além disso, bandas da ligação N-H e C-N causadas pela 

presença do grupamento amina também se mostraram presentes nos espectros.   
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Figura 15. Espectro de IR para o ligante LOMe em ATR. 

Observando os valores de número de onda obtidos para os espectros dos três 

ligantes (Tabela 4) algumas bandas demonstraram deslocadas devido à presença do 

substituinte, principalmente nos estiramentos e deformações da região dos 

aromáticos. 

Tabela 4. Atribuições das principais bandas dos espectros de Infravermelho dos ligantes LOMe, 

LMe e LCl. 

Banda LOMe  

(cm-1) 

LMe 

(cm-1) 

LCl     

(cm-1) 

 (N-H) 3281 3301 3294 

(C-Halif e C-Har) 3081 - 

2807 

3040 - 

2814 

3054 - 

2827 

δ (N-H) 1592 1486 1472 

δ (C = C) aromáticos 1486 1445 1285 

 (C-N) 1178 1026 1085 

δ (C-H) Aromático para-

substituído 

825 799 798 
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5.3 Caracterização dos complexos 

Os complexos mononucleares de cobre(II) foram obtidos por meio da reação 

estequiométrica entre o respectivo ligante e cloreto de cobre(II), tendo em vista 

modelos similares na literatura, o cobre d9 apresenta-se preferencialmente 

pentacoordenado, sendo que os ligantes atuam como tridentados Se,N,Se e as outras 

duas posições livres são ocupadas por cloretos oriundos do sal utilizado na síntese.  

Os complexos foram devidamente caracterizados por diversas técnicas, dentre 

elas espectroscopia vibracional na região do infravermelho e espectroscopia 

eletrônica na região do UV-Vis, voltametria cíclica e onda quadrada.  

 

Figura 16. Estrutura dos complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl. 

5.3.1 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho - IR 

A técnica de espectroscopia vibracional na região do infravermelho se mostrou 

útil para uma avaliação inicial da síntese do complexo, pois foi possível realizar uma 

avaliação comparativa dos espectros do ligante livre com o espectro do complexo 

como está demonstrada nas Figuras 17, 35 e 36. 

É possível notar que as bandas presentes no ligante permanecem presentes 

no espectro do complexo, evidenciando a presença do ligante, já os deslocamentos e 

a mudança na intensidade sugerem que ocorreu a complexação.  
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Figura 17. Espectro de Infravermelho de LOMe e seu respectivo complexo CSeOMe em ATR. 

 

Nota-se que ocorreu um deslocamento das bandas (Tabela 5) conforme 

mudança no substituinte do ligante, o que pode ser explicado pela mudança na massa 

molar, uma vez que as deformações axiais podem ser explicadas por um sistema 

oscilador massa-mola, a massa interfere na força necessária para que a o sistema 

oscile. Esta influência surge principalmente para as deformações axiais, pois 

requerem mais energia ao aproximar núcleos que possuem repulsão entre si.35,38 

Dessa mesma forma, o leve deslocamento das bandas ao comparar os 

espectros dos complexos pelo seus respectivos ligantes possui o mesmo fundamento, 

uma vez que os complexos de acordo com a estrutura proposta, possuem um íon de 

cobre e dois cloretos adicionais, conferindo novamente uma massa maior e assim 

alterando a energia em que a vibração ocorre.37 

Além disso, a força das ligações também é alterada após a coordenação ao 

centro metálico, por influência da doação de elétrons realizada, diminuindo a força das 

demais ligações, diminuindo a energia vibracional das mesmas, sendo uma das 

causas do deslocamento das bandas no IR.  

 



40 

 

 

Tabela 5. Atribuições das principais bandas dos espectros de infravermelho dos ligantes e 

seus respectivos complexos. 37,28  

Banda LOMe  

(cm-1) 

CSeOMe 

(cm-1)  

LMe 

(cm-1) 

CSeMe 

(cm-1) 

LCl 

(cm-1) 

CSeCl 

(cm-1) 

 (N-H) 3281 3288 3301 3390 3294 3361 

(C-Halif e 

C-Har) 

3081 - 

2807 

3066 – 

2819 

3040-

2814 

3061-

2807 

3054 - 

2827 

3054 - 

2820 

δ (N-H) 1592 1583 1486 1487 1472 1479 

δ (C = C) 

aromáticos 

1486 1487 1445 1444 1385 1379 

δ (C-H) alif 1453-

1239 

1480 - 

1247 

1450-

1280 

1388 

-1230 

1370 - 

1285 

1359 - 

1249 

 (C-N) 1178 1190 1026 1020 1085 1080 

δ (C-H) 

aromático 

para-subst. 

 (H3C-O) 

825 

 

1274-

1210  

821 

 

1268-

1100 

799 

 

- 

799 

 

- 

798 

 

- 

801 

 

- 

 

5.3.2 Espectroscopia eletrônica na região do UV-Vis 

Os espectros eletrônicos dos complexos foram realizados no estado sólido por 

refletância difusa (KBr) e em solução em meio MeCN/DMSO 95:5% v:v em diferentes 

concentrações para fins de obtenção dos valores de coeficiente de absorção molar 

através da Lei de Lambert-Beer, que relaciona a absorvância de forma proporcional a 

concentração da solução, resultando assim nos espectros dispostos nas Figuras 18 

e 19.  
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Figura 18. Espectro eletrônico para os complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl em solução em 

MeCN/DMSO 95:5% v:v. 

  

Figura 19. Espectro eletrônico para os complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl no estado sólido 

em KBr. 

Os espectros obtidos para os três complexos apresentaram duas bandas com 

coeficiente de absorção molar relativamente baixos (abaixo ou próximo de 1000 Lmol-

1cm-1), sendo um indicativo de que são bandas resultantes de transições d-d.  
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O cobre é um metal de transição que em seu estado de oxidação 2+ possui 

configuração eletrônica d9, sendo possível então a ocorrência de transições 

eletrônicas de campo ligante quando os orbitais d são desdobrados. O comprimento 

de onda em que esta banda ocorre informa a possível geometria em que o metal está 

centrado, dado que este quando pentacoordenado, pode adotar as geometrias 

bipirâmide trigonal ou pirâmide de base quadrada.39 

Para estas geometrias é expresso em seus espectros dois comportamentos 

diferentes: para pirâmide de base quadrada, é observado uma banda de absorção em 

alta energia na região do visível e um ombro em baixas energias. Já para complexos 

com geometria bipirâmide trigonal, é apresentado uma banda em baixa energias e um 

ombro em altas. Percebe-se o mesmo comportamento nos três complexos 

sintetizados neste trabalho, a presença de duas bandas, uma de maior intensidade na 

região de energia mais alta (menor comprimento de onda) e outra banda menos 

intensa numa região de menor energia (maior comprimento de onda). Este 

comportamento sendo típico de compostos de geometria piramidal de base quadrada. 

No entanto, como estas bandas não são resultantes apenas de transições de campo 

ligante, tal atribuição torna-se dificultada, impedindo a afirmação com certeza da 

geometria do complexo, tendo em vista que não foi possível obter a estrutura dos 

complexos por DRX.39,40 

Além disso, a banda de menor energia em aproximadamente 740 nm com 

coeficientes de absorção molar listados na Tabela 6, sugerem uma geometria 

pirâmide de base quadrada, uma vez que para complexos com centro de coordenação 

em geometria bipirâmide trigonal geralmente exibem esta transição com máximo de 

absorvância em 850 nm, indicando novamente a possível ocorrência das estruturas 

pirâmide de base quadrada propostas para os complexos.40,28,41  

Além da banda de transição ligante, Ferre et al, sugere que a banda em menor 

energia de complexos de cobre(II) com ligantes cloro pode ser composta também por 

uma transferência de carga cloreto → Cu2+, o que explica o deslocamento no estado 

sólido que pode ser causado pela labilidade dos ligantes cloro em solução, ocorrendo 

então uma substituições por moléculas de solvente.42 
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Tabela 6. Dados obtidos através da espectroscopia eletrônica em estado sólido e em solução 

para os complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl. 

Complexo Sólido 

λmáx (nm) 

DMSO/MeCN 

 λmáx (nm) 

ε  

(Lmol-1cm-1) 

CSeOMe 467/696 463/736 1088/410 

CSeMe 

CSeCl 

459/682 

453/686 

453/745 

438/747 

1023/296 

609/157 

Quanto à atribuição da banda de maior energia apresentada em 

aproximadamente 450 nm, apesar de possuir coeficientes de absorção maiores para 

os complexos CSeOMe e CSeMe, possui também contribuição de uma transição d-d, 

visto que a regra de seleção de Laporte que prediz menores valores de ε para 

transições entre orbitais de mesma paridade é relaxada em complexos não centro 

simétricos.  Durigon et al também atribuem esta banda a uma possível sobreposição 

de uma transferência de carga ligante metal (LMCT) Se → Cu2+. 

Na espectroscopia no estado sólido foi possível visualizar também duas 

bandas, as de maior energia todas mantiveram-se com o máximo de absorção 

próximo do encontrado em solução, porém para a banda de menor energia é possível 

notar um pequeno deslocamento mas ainda assim, pode-se observar que o 

comportamento eletrônico se manteve semelhante em solução e estado sólido. 

5.3.3 Condutivimetria 

As medidas de condutividade foram realizadas a 25 ºC em uma solução de 

concentração 1 x 10-3 mol L-1 em dois meios, somente em MeCN e em uma mistura 

de MeCN/DMSO em proporção 95:5% v:v. Dessa forma, foi possível calcular os 

valores de condutividade molar dispostos na Tabela 7. 

Segundo GEARY et al, em meio acetonitrila, valores de condutividade abaixo 

de 120 (Ω-1cm2 mol-1) não são atribuídos com algum tipo de eletrólito, sendo assim 

são considerados neutros, por não apresentarem condutividade considerável. Estes 

valores vão ao encontro com o proposto para o complexo, pois este não apresenta 

carga devido à sua estrutura possuir dois cloretos que neutralizam a carga do 

cobre(II).43,44 
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Tabela 7. Valores de condutividade para os complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl em MeCN e 

em MeCN/DMSO 95:5 % v:v. 

Complexo ΛM (Ω-1. mol-1.cm2) 

em MeCN 

ΛM (Ω-1. mol-1.cm2) 

em MeCN/DMSO 

CSeOMe 32,89 35,57 

CSeMe 

CSeCl 

24,90 

35,51 

24,46 

31,96 

Nota-se que a mistura 95:5% de DMSO causou pouca mudança nos valores de 

condutividade molar, o que indica que o complexo se mantém com a mesma estrutura 

quando em solução em ambos os meios, sendo possível avaliar a cinética de hidrólise 

neste meio em que todos os complexos são solúveis. 

5.3.4 Eletroquímica 

As propriedades redox dos complexos foram investigadas por meio de 

voltametria cíclica e voltametria de onda quadrada nas quais os potenciais foram 

referenciados ao eletrodo normal de hidrogênio (NHE) com a correção feita com a 

utilização do padrão interno ferroceno (E1/2 = 0,40 vs NHE) em MeCN/DMSO 95:5% 

v:v utilizando TBAPF6 como eletrólito suporte.  

Os voltamogramas obtidos foram dispostos nas Figuras 20 a 21 e no Apêndice 

nas Figuras 37 a 41. Esta técnica se trata de uma importante avaliação, visto que o 

cobre por ser um metal de transição possui capacidades redox importantes, sendo 

biologicamente convertido entre diferentes estados, principalmente Cu(II) oxidado e 

Cu(I) reduzido.  Este atributo faz com que o cobre se manifeste como um cofator 

catalítico importante para uma variedade de reações de oxirredução em sistemas 

biológicos.45,46 
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Figura 20. Voltamograma cíclico do complexo CSeCl em MeCN/DMSO na presença de 

TBAPF6 0,1 mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em diferentes 

velocidades. 

Os parâmetros eletroquímicos obtidos pelos voltamogramas (Tabela 8), 

demonstram um único processo referente à transferência de um elétron entre CuII e 

CuI para os três complexos. Os valores de E1/2 encontrados são consideravelmente 

altos valores de potencial, em torno de 0,37 V, o que está de acordo com o esperado 

para complexos calcogenados, visto que ligantes nitrogenados, principalmente 

espécies retiradoras de elétrons como iminas, apresentam potencial redox mais 

negativos.42,23 

Já complexos com primeira esfera de coordenação que possuem calcogênios 

tendem a apresentar potenciais mais altos, como o complexo CSe de Durigon et al, 

análogo à série proposta neste trabalho, apresentou valor de E1/2 de 0,48V em 

acetonitrila. Estas diferenças entre os potenciais de meia onda podem ser atribuídas 

ao efeito dos substituintes inseridos na segunda esfera de coordenação, que ao 

alterarem a densidade eletrônica do átomo doador, alteram a densidade eletrônica do 

centro metálico, alterando seus potenciais redox.28 
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Tabela 8. Parâmetros eletroquímicos (vs NHE) para os complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl a 

100 mV.s-1. 

 Epc (V) Epa (V) E1/2 (V)a ∆Ep (V)b ipc / ipa 

CSeOMe
 0,348 0,445 0,397 0,096 0,71 

CSeMe
 0,316 0,431 0,374 0,114 0,58 

CSeCl
 0,288 0,413 0,350 0,125 0,75 

a E1/2  = (Epc + Epa)/2; b∆Ep = (Epc - Epa); b Sistema de três eletrodos: Referência: Ag/AgCl; 

Auxiliar: platina; Trabalho: carbono vítreo. Eletrólito suporte: TBAPF6. Referência interna: 

ferroceno. Em solução MeCN/DMSO na proporção 95:5 %. 

Para avaliar a reversibilidade do sistema, é preciso analisar certos valores nos 

parâmetros eletroquímicos. Sabe-se que para que o processo seja considerado 

reversível, o módulo entre o potencial da subtração entre o pico catódico e o anódico 

deve ser de 0,59 V para processos que envolvem a transferência de um elétron. Outro 

requisito é que a razão entre a corrente de pico catódico sobre a corrente de pico 

anódico deve ser aproximadamente 1, em qualquer velocidade de varredura de 

potenciais. Avaliando a Tabela 8, nota-se que nenhum dos dois requisitos são 

cumpridos para os três complexos.47 

Já nos sistemas quasi-reversíveis, os valores alteram-se conforme mudança 

na velocidade de varredura, porém ainda é observado os dois processos tanto de 

oxidação quanto de redução, diferentemente de processos irreversíveis. Dessa forma, 

os três complexos sofrem processos quasi-reversíveis entre as espécies CuII → CuI. 

48,47 
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Figura 21. Voltamograma cíclico dos complexos CSeOMe, CSeMe e CSeCl em solução de 1 x 

10-3 molL-1 em MeCN/DMSO 95:5% v:v na presença de TBAPF6 0,1 mol L-1 como eletrólito 

suporte e ferroceno como padrão interno em velocidade de 100 mVs-1. 

5.3.5 Análise Elementar – CHN 

Os complexos foram avaliados via análise elementar de CHN e os resultados 

foram de encontro com as demais técnicas realizadas e corroboraram com a estrutura 

proposta. Os resultados dos valores calculados/experimentais estão dispostos na 

Tabela 9.  

Tabela 9. Valores de porcentagem de C, H e N calculado/experimental para os complexos 

CSeOMe, CSeMe e CSeCl. 

5.4 Estudo cinético com substrato ativado 2,4-BDNPP  

A atividade hidrolase foi obtida pela reação do substrato ativado bis(2,4-

dinitrofenil)fosfato (2,4–BDNPP), utilizado para estudar a ação do complexo nas 

Complexo Fórmula molecular %C %H %N 

CSeOMe C18H23Cl2CuNO2Se2 37,66/37,42 3,99/4,01 2,43/2,42 

CSeMe C18H23Cl2CuNSe2  39,61/40,04 4,25/4,42 2,57/2,28 

CSeCl C16H17Cl4CuNSe2 32,76/32,89 2,92/2,97 2,39/2,43 
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ligações de ésteres de fosfato, que é acompanhada por espectroscopia UV-Vis 

monitorando a banda em 400 nm referente ao 2,4 dinitrofenolato (2,4-DNP), produto 

da reação de hidrólise, conforme reação mostrada no Esquema 3.  

5.4.1 Efeito de pH 

Inicialmente, foi investigado o pH ótimo reacional com finalidade de obter as 

melhores condições de cinética para avaliar a atividade com o substrato. Para isso foi 

realizado uma varredura na faixa de pH de 5,0 a 9,5 obtendo o perfil demonstrado na 

Figura 22.  

 

Figura 22. Gráfico de velocidade inicial (V0) em função do pH referente aos complexos 

CSeOMe, CSeMe e CSeCl para reação da hidrólise do substrato 2,4-BDNPP a 25 ºC. Solução 

MeCN/DMSO/H2O 45:5:50 % v:v [complexo] = 1,16 x 10-4 mol L-1. [substrato] = 9,96 x 10-4 

mol. [tampão] = 0,05 mol L-1 (pH 5 – 9,5). 

Os três complexos apresentaram comportamento semelhante devido às suas 

características estruturais similares e a partir destes gráficos foi possível atribuir o pH 

ótimo reacional de 6,5 para todos os complexos. Comparando este resultado com o 

obtido para o complexo CSe de Durigon et al, os substituintes não causaram mudança 

no pH ótimo, concluindo assim que a força em que estes substituintes doam ou retiram 

densidade eletrônica não foi forte o suficiente para alterar o pH em que se obtém maior 

atividade catalítica.  
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Complexos calcogenados possuem vantagem frente a complexos nitrogenados e 

oxigenados quando se compara seu pH ótimo reacional, uma vez que estes ocorrem 

em pH mais básicos enquanto os calcogenados se apresentam em uma faixa próxima 

à neutralidade, sendo este um fator importante para compostos miméticos de 

hidrolase, aproximando-se das condições de um sistema biológico.49,50 

5.4.2 Efeito do substrato 

Os experimentos cinéticos de variação de concentração de substrato foram 

realizados em pH 6,5, nas condições supracitadas, os gráficos de V0 vs [2,4- BDNPP], 

Figura 23 e 24, foram obtidos e devido ao perfil apresentado de saturação, foram 

tratados pela equação de Michaelis-Menten (Equação 1).51,22  

                                       𝑉0 =  
𝑽𝒎á𝒙 .[𝑺𝒖𝒃𝒔𝒕𝒓𝒂𝒕𝒐]

𝑲𝑴 + [𝑺𝒖𝒃𝒔𝒕𝒓𝒂𝒕𝒐]
                            (Equação 1)  

Na qual Vmáx é definido pela multiplicação de kcat por E0, sendo kcat a constante 

catalítica e E0 a concentração do catalisador (enzima), que neste trabalho será 

utilizado a concentração do complexo, e por fim KM é a constante de Michaelis, sendo 

este um indicativo da afinidade complexo-substrato. Valores mais altos de kcat, valores 

mais baixos de KM, e valores mais altos de kcat/KM, são considerados como indicações 

de maior especificidade.28,22 

Em relação à eficiência catalítica (kcat/KM), este é o parâmetro que mede a 

capacidade de uma enzima de discriminar entre substratos que estão disponíveis 

simultaneamente. Para fins de comparação dos compostos miméticos, este parâmetro 

é utilizado como a eficiência do catalisador.  
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Figura 23. Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 

concentração do substrato para o complexo CSeOMe a 25 °C e pH 6,5. Solução 

MeCN/DMSO/H2O 45:5:50% v:v; [complexo] = 1,16 x 10-4 mol L-1; [substrato] = 4,94 x 10-4 a 

4,45 x 10-3 mol L-1; [tampão] = 0,05 mol L-1. I = 0,05 mol L-1 (LiClO4). 

 

 

Figura 24. Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 

concentração do substrato para o complexo CSeCl a 25 °C e pH 6,5. Solução 

MeCN/DMSO/H2O 45:5:50% v:v; [complexo] = 1,16 x 10-4 mol L-1; [substrato] = 3,93 x 10-4 a 

3,14 x 10-3 mol L-1; [tampão] = 0,05 mol L-1. I = 0,05 mol L-1 (LiClO4). 

Para o complexo CSeMe, os valores obtidos não possibilitaram o tratamento 

matemático por meio da equação de Michaelis-Menten, indicando que a reação não 
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segue este modelo. Posteriormente, outras condições cinéticas serão estudadas para 

avaliar a atividade de hidrolase do complexo. Dessa forma, os parâmetros cinéticos 

da reação para os complexos CSeOme e CSeCl foram obtidos e expressos na Tabela 

10. 

Tabela 10. Parâmetros cinéticos calculados a 25 °C e pH 6,5 para as reações de hidrólise do 

substrato 2,4 – BDNPP catalisadas pelos complexos CSeOMe,  CSeCl e CSe28 e calculados a 

50 ºC e pH 9,3 para os complexos [Cu(HISMIMI)Cl2] e [Cu(HISMIMA)Cl2].H2O23 

 Vmáx 

(molL-1s-1) 

KM 

(molL-1) 

kcat 

(s-1) 

E = kcat/KM 

(Lmol-1s-1) 

CSe 1,17 x10-8 3,13 x 10-3 1,17 x 10-4 3,70 x 10-2 

CSeOMe 1,73 x 10-8 3,98 x 10-3 1,49 x 10-4 3,74 x 10-2 

CSeCl 7,61 x 10-9 1,17 x 10-3 6,56 x 10-5 5,61 x 10-2 

[Cu(HISMIMI)Cl2] 16.4 × 10-9  17,3 × 10-3 3.28 × 10-4 1,89 x 10-2 

[Cu(HISMIMA)Cl2].H2O 7.02 × 10-9  3,03 × 10-3 1.40 × 10-4 4,6 x 10-2 

A partir dos parâmetros cinéticos obtidos nas reações de hidrólise frente ao 

substrato modelo, e comparando os dados cinéticos obtidos com miméticos já 

descritos pela literatura, pode-se afirmar que os compostos sintetizados neste trabalho 

apresentaram significativa atividade catalítica. Percebe-se que os valores de eficiência 

catalítica em comparação com o complexo sem substituinte (CSe) são relativamente 

próximos, no entanto evidencia que a inserção do substituinte influenciou na atividade 

de hidrolase desses complexos.  

Nota-se que entre o complexo CSe e o complexo com substituinte doador de 

densidade eletrônica CSeOMe, os valores mantiveram-se próximos quando em 

comparação com o complexo CSeCl, sendo este o que apresentou maior valor de 

eficiência catalítica, demonstrando valores de KM relevantes para a catálise ocorrer. 

Apesar disso, o maior valor de kcat, ou seja, a maior atividade catalítica, foi alcançada 

para o complexo CSeOMe. Estudos cinéticos de reação de hidrólise do substrato 2,4-

BDNPP com complexos de diferentes substituintes realizados por Peralta et al 

demonstraram que a atividade aumentou na seguinte ordem para os substituintes: 

NO2 < Br < H < CH3, revelando um comportamento em que o substituinte mais 

eletrodoador possui maior atividade, assim como no presente trabalho em que o 
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composto com substituinte eletrodoador (CseOMe) apresentou mudanças positivas na 

atividade, enquanto substituintes retiradores apresentaram menores valores de 

constante catalítica.30 

Outro parâmetro importante são as condições cinéticas utilizadas nesses 

estudos, nas quais pode-se observar valores elevados de temperatura e pH para 

cinéticas com compostos análogos ao estudado nesse trabalho, porém contendo 

ligantes nitrogenados e oxigenados. Este resultado se deve ao fato desses complexos 

possuírem em sua estrutura dois cloretos lábeis que em meio aquoso são subtituídos 

por moléculas de água responsáveis pelo ataque nucleofílico, porém são 

considerados nucleófilos fracos. Ao desprotonar estas moléculas de água, a espécie 

hidroxo se torna um possível forte nucleófilo da reação, assim, o pKa da água 

coordenada define o pH no qual ocorrerá maior atividade catalítica.52 

Por sua vez, este pKa cinético irá depender da acidez de Lewis do metal, que 

possui como função polarizar a molécula de água coordenada, resultando em uma 

fração de hidróxido potencialmente nucleofílica em condições biologicamente 

relevantes de pH. Este efeito de diminuir o pKa cinético por meio do aumento da 

acidez de Lewis do metal é provocado pela inserção dos calcogênios, por serem 

átomos menos eletronegativos, demonstrando assim a importância de estudos com a 

adição desses átomos na primeira esfera de coordenação.16,50 
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6 CONCLUSÕES 

Foram sintetizados três novos ligantes organocalcogenados monossubstituídos 

(LOMe, LMe e LCl) e caracterizados pelas técnicas de 1H NMR, 13C NMR, 77Se NMR, IR 

e HR-MS. A partir desses compostos, sintetizaram-se seus respectivos complexos de 

cobre(II) (CSeOMe, CSeMe e CSeCl) os quais foram caracterizados por diversas técnicas 

espectroscópicas, eletroquímicas e condutivimétricas.  

Estes complexos foram estudados frente à reação de hidrólise do substrato 

ativado 2,4-BDNPP e seus parâmetros cinéticos foram obtidos com intuito de 

comparação com demais complexos presentes na literatura, principalmente com o seu 

complexo análogo sem substituintes previamente sintetizados em outro trabalho do 

grupo (CSe), a fim de obter a influência da inserção destes substituintes na atividade 

hidrolase. 

Para o complexo CSeMe não foram encontradas condições cinéticas possíveis de 

se obterem os parâmetros por meio do tratamento matemático da equação de 

Michaelis-Menten, não sendo possível realizar a comparação desejada. Já para os 

complexos CSeOMe e CSeCl, os valores de eficiência catalítica demonstraram que 

ocorreu influência dos substituintes, uma vez que não foram obtidos os mesmos 

parâmetros. 

Observou-se que para o complexo com substituinte metoxila, não houve 

alterações significativas nos valores de eficiência catalítica, indicando que a inserção 

de um substituinte doador de densidade eletrônica alterou pouco a atividade catalítica 

do complexo, porém para maiores valores de kcat, indicando um aumento na atividade, 

fato este que é explicado devido ao aumento da capacidade doadora gerada no átomo 

de selênio coordenado ao centro metálico, evidenciado principalmente pelo NMR de 

77Se, no qual observou-se a influência desses substituintes no deslocamento químico. 

Esta mudança, por sua vez, aumenta a densidade eletrônica do metal, causando uma 

polarização no hidroxo coordenado e assim aumentando a força do nucleófilo da 

reação.  

Já para o complexo CSeCl, este com substituinte levemente retirador de densidade 

eletrônica, houve uma mudança relevante no valor de eficiência catalítica, 

demonstrando resultados que corroboram com outros trabalhos na literatura, nos 

quais a inserção de substituintes retiradores pode diminuir a atividade catalítica, 
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porém aumentar a eficiência através da diminuição do valor da constante de 

Michaelis-Menten.  

Para sequência desses estudos, tem-se como perspectiva realizar novas 

tentativas de cinética para o complexo CSeMe, uma vez que este possui um 

substituinte levemente doador eletrônico, logo espera-se uma atividade catalítica 

maior ao complexo não substituído. Além disso, realizar a síntese desses complexos 

com substituintes ainda mais retiradores, como LNO2, a fim de obter resultados que 

acrescentem a discussão proposta.  

Outro ponto importante desse trabalho, são as condições cinéticas em que 

foram obtidas as maiores atividades, sendo estas muito próximas das condições 

ideais para compostos biologicamente relevantes, sendo 25ºC e pH 6,5. Este efeito é 

causado pela inserção dos calcogênios na esfera de coordenação, uma vez que estes 

alteram a acidez de Lewis do metal, diminuindo o pKa cinético e aumentando 

novamente a força do nucleófilo, aumentando assim a atividade.   
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8 APÊNDICE 

 

Figura 25. Espectro de NMR de 1H (200 MHz) do ligante LOMe em CDCl3. 
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Figura 26. Espectro de NMR de 1H (200 MHz)do ligante LMe em CDCl3. 

 

Figura 27. Espectro de NMR de 1H (200 MHz) do ligante LCl em CDCl3. 
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Figura 28. Espectro de NMR de 13C (100 MHz) do ligante LMe em CDCl3. 

 

Figura 29. Espectro de NMR de 13C (100 MHz) do ligante LCl em CDCl3. 
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Figura 30. Espectro de NMR de 77Se (38 MHz) do ligante LOMe em CDCl3. 

 

Figura 31. Espectro de NMR de 77Se (38 MHz) do ligante LMe em CDCl3. 
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Figura 32. Espectro de NMR de 77Se (38 MHz) do ligante LCl em CDCl3. 

 

Figura 33. Espectro de IR para o ligante LMe em ATR. 
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Figura 34. Espectro de IR para o ligante LCl em ATR. 

 

Figura 35. Espectro de IR de LMe e seu respectivo complexo CSeMe em ATR. 
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Figura 36. Espectro de IR de LCl e seu respectivo complexo CSeCl em ATR. 

 

Figura 37. Voltamograma cíclico do complexo CSeOMe em MeCN na presença de TBAPF6 0,1 

mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em diferentes velocidades. 
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Figura 38. Voltamograma de onda quadrada do complexo CSeOMe em MeCN na presença de 

TBAPF6 0,1 mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em velocidade 

de 100mVs-1. 

 

Figura 39. Voltamograma cíclico do complexo CSeMe em MeCN na presença de TBAPF6 0,1 

mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em diferentes velocidades. 
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Figura 40. Voltamograma de onda quadrada do complexo CSeMe em MeCN na presença de 

TBAPF6 0,1 mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em velocidade 

de 100mVs-1. 

 

Figura 41. Voltamograma de onda quadrada do complexo CSeCl em MeCN na presença de 

TBAPF6 0,1 mol L-1 como eletrólito suporte e ferroceno como padrão interno em velocidade 

de 100mVs-1. 
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Figura 42. Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 

concentração do substrato para o complexo CSeOMe a 25 °C e pH 6,5. Solução 

MeCN/DMSO/H2O 9,5:0,5:1; [complexo] = 1,161 x 10-4 mol L-1; [substrato] = 4,941 x 10-4 a 

4,452 x 10-3 mol L-1; [tampão] = 0,05 mol L-1. I = 0,05 mol L-1 (LiClO4). 

 

Figura 43. Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 

concentração do substrato para o complexo CSeCl a 25 °C e pH 6,5. Solução 
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MeCN/DMSO/H2O 9,5:0,5:1; [complexo] = 1,16 x 10-4 mol L-1; [substrato] = 3,926 x 10-4 a 

3,140 x 10-3 mol L-1; [tampão] = 0,05 mol L-1. I = 0,05 mol L-1 (LiClO4). 
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