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“Mas todo mundo explica

Explica, Freud, o padre explica, Krishnamurti td4 vendendo
A explicacdo na livraria, que lhe faz a prestacao

Que tem Platdo que explica, que explica tudo tdo bem vai 14 que
Todo mundo explica

protestante, o auto-falante, o zen-budismo, Brahma, Skol
Capitalismo oculta um cofre de f4, fé, fi, finalismo

Hare Krishna, e dando a dica enquanto aquele papagaio
Curupaca e implica

Com o carimbo positivo da ciéncia que aprova e classifica
O que € que a ciéncia tem?

Tem lapis de calcular

Que € mais que a ciéncia tem?

Borracha pra depois apagar”

(Raul Seixas)
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Resumo

A elevada rigidez estrutural e a restricdo no modo de coordenacdo facial de ligantes
derivados de triaminas ciclicas reduzem consideravelmente o nimero de estruturas em
solu¢do quando comparados com seus andlogos de cadeia aberta. Desta forma, o modo de
coordenacdo promovido por estes ligantes permite a sua utilizacdo como moléculas
bioinspiradas em modelagem mimética de sitios ativos de metaloenzimas, uma vez que estes
conseguem estabilizar centros metalicos em uma esfera de coordenacdo bem definida.

Este trabalho consiste na investigacdo do potencial do ligante 1,4-diazepan-6-amina e
de seus derivados em mimetizar as propriedades estruturais e fisico-quimicas do ligante
ciclico 1,4,7-triazaciclononano na preparacdo de compostos de coordenacido, os quais se
apresentam como sistemas modelos biomiméticos. Neste contexto, foram sintetizados e
caracterizados o ligante 1,4-diazepan-6-amina-3HCI (daza) e dois ligantes derivados desta
triamina ciclica, 1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr (dazap) e 1,4-diazepan-6-(N-
guanidinopropil)amina.4HCI (dazag). A partir dos ligantes daza e dazap foram sintetizados
trés complexos mononucleares de Ccu™: [Cu(Hdaza)CI|CLH,O (1), [Cu(daza);](ClO4)> (2) e
[Cu(Hdazap)Br2]ClO4 (3). Os complexos 1, 2 e 3 foram caracterizados por difratometria de
raios X, andlise elementar de CHN, espectroscopias no infravermelho, eletronica e de
ressondncia paramagnética eletrOnica, eletroquimica e titulacdo potenciométrica. A partir da
caracterizacdo estrutural destes compostos foi constatada a capacidade do anel 1,4-diazepan-
6-amina em se coordenar ao centro metdlico de forma tridentada no complexo 2 e de forma
bidentada nos complexos 1 e 3, devido a protonacdo de uma das aminas endociclicas.

As atividades hidrolitica (clivagem de diésteres de fosfato) e de oxiredutase (na
oxidacdo de o-difendis) promovidas pelo complexo 1 foram investigadas utilizando os
substratos bis(2,4-dinitrofenil)fosfato e 3,5-di-ferc-butilcatecol, respectivamente. Os estudos
cinéticos aliados aos estudos espectroscopicos e potenciométrico em solucdo aquosa,
evidenciaram a presenca de um equilibrio monémero =— dimero dependente de pH para o
complexo 1. A espécie monomérica cataliticamente ativa € capaz de clivar as ligacOes
fosfodiéster do substrato modelo com um aumento superior a 9000 vezes na taxa de reagdo
quando comparada com a reacdo ndo catalisada. O complexo 1 também se apresentou
bastante efetivo na reacdo de oxidagdo do substrato 3,5-di-ferc-butilcatecol com um ke =
3,11 x 107 s e Ky = 1,97 10° mol. L. Desta forma, o complexo 1 pode ser considerado um
modelo sintético para estudo de promiscuidade catalitica uma vez que apresentou tanto

atividades de hidrolase e oxiredutase.



Abstract

The high structural rigidity and restriction to exclusively facial coordination of the cyclic
triamines ligands reduces the number of possible solution structures as compared to their
open-chain analogues. This well-defined coordination motif allows the use of these ligands as
model of active site of metalloenzymes once they are able to stabilize metal centers in a
specific coordination sphere.

This work consists in the investigation of the 1,4-diazepan-6-amine and their
derivatives potential to mimic the structural and physicochemical properties of the 1,4,7-
triazacyclononane cyclic ligand used for the preparation of bioinspired coordination
compounds. In this sense, three ligands were synthesized: 1,4-diazepan-6-amine-3HCI (daza),
1,4-diazepan-6-(N-aminopropyl)amine.3HBr (dazap) e 1,4-diazepan-6-(N-propyl
guanidinium)amine.4HCI (dazag). Using the ligands daza and dazap, three novel mononuclear
complexes of Cu" were synthesized: [Cu(Hdaza)CI]C1.H,O (1), [Cu(daza);](ClO4), (2) e
[Cu(Hdazap)Br2]ClO4 (3). The complexes were characterized by a variety of physicochemical
techniques, including: X-ray diffractometry; elemental analysis; infrared, electronic and EPR
spectroscopy; electrochemistry and potentiometric titration. Starting from structural
characterization these compounds, it was noticed the ability of 1,4-diazepan-6-amine
macrocyclic ring to coordinate to the metal center in a tridentate chelate mode in the complex
2 and bidentate chelate in the complexes 1 and 3, due to the protonation of one of the
endocyclic amine.

The hydrolytic activity (phosphodiesterase-like) and the oxidation of o-diphenols
(oxiredutase-like) activity promoted by 1 were investigated using the bis-(2,4-
dinitrophenyl)phosphate and 3,5-di-tert-butylcatechol model-substrates, respectively. Kinetic
studies associated with potentiometric and spectroscopic studies of 1 have shown a monomer
—— dimer equilibrium in aqueous solution and the catalytically active specie (monomeric
form) promotes hydrolytic cleavage of phosphodiester bonds with a rate enhancement of
9,000 times, over the uncatalyzed reaction. Complex 1 also revealed itself quite effective on
the oxidation of the 3,5-di-tert-butylcatechol, with ke = 3.11 x 107 s and Ky = 1.97 107
mol'L™". Thus, complex 1 can be regarded one synthetic model for studying catalytic

promiscuity once it showed both hydrolase and oxidoreductase activities.



1 Introducao

1.1 O papel bioinorgdnico dos metais

Sais simples e complexos de diversos metais e metaldides tém sido utilizados para fins
medicinais por varios séculos (JONES, 2007). No inicio do século XX, compostos a base de
arsénio, como Salvarsan, foram utilizados para o tratamento de sifilis, contudo, estas
substancias levavam a severos efeitos colaterais. Este fato, sem didvida, contribuiu para a
concepcdo comum de que metais sdo geralmente téxicos € nido sdo adequados para o uso
medicinal. Por isso, pouca atencdo era destinada a aplicacdo e entendimento de base
molecular do modo de acdo dos ions metdlicos em sistemas biologicos (JONES, 2007;
SADLER, 2007).

A concepcdo de que compostos contendo ions metdlicos suprimem algum processo
biolégico acarretando em danos ao organismo s6 comecou a ser modificada com os estudos
realizados por Barnett Rosenberg na década de 60 (BAKHTIAR, 1999). Estes estudos foram
realizados, inicialmente, para sondar as implicacdes do campo elétrico sobre o crescimento de
bactérias, onde fios de platina eram utilizados como eletrodos. No decorrer das investigacdes,
Rosenberg reparou que o crescimento bacteriano era interrompido e, que este fato deveria
estar correlacionado com a formagio de um complexo a base de platina. Estudos posteriores
realizados com ratos contendo células tumorais comprovaram que o complexo cis-
[PtHClz(NH3)2] (cisplatina) era capaz de reduzir drasticamente a divisao celular. Nessa época,
Watson e Crick ja haviam realizado os estudos estruturais com o DNA e o papel desta
molécula no controle de funcdes bioldgicas ja sugeria entdo que esta pudesse ser um excelente
alvo para o tratamento de doencas de origem genética (MARTINEZ, 2005).

Durante os 40 anos que se passaram ap0s a descoberta da eficiéncia terapéutica de um
composto puramente inorgdnico como a cisplatina, o interesse na utilizacdo e entendimento
dos fons metdlicos em sistemas bioldgicos tem crescido extraordinariamente. Neste contexto,
a quimica bioinorganica possui uma papel fundamental nas descobertas feitas neste campo da
ciéncia. As investigacOes na area de bioinorganica acerca do entendimento dos maleficios,
funcOes e aplicacdes que centros metalicos podem apresentar sobre os sistemas bioldgicos
ramificam-se em vdrios focos de pesquisas os quais englobam desde estudos de novos
quelantes que possam remover fons metalicos em excesso no corpo nos casos de intoxicagao,

seja por ingestdio ou mesmo por defeitos metabdlicos do organismo, papel das
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metaloproteinas e organelas como a mitocOndria, quimioterdpicos e até mesmo drogas de
interacdo e manipulagcdo genética baseadas em centros metalicos (FARREL, 2002).

Os complexos metdlicos oferecem um vasto espectro de reatividades a serem
explorados, devido a variedade de ndmero de coordenacgdo, geometrias, caracteristicas
cinéticas, termodindmicas e redox, além de propriedades intrinsecas que os ifons metdlicos e
ligantes apresentam (SADLER, 2008). Apesar disto, relativamente poucos compostos de
coordenacdo vém sendo desenvolvidos como farmacos, devido em parte a relutancia de
industrias farmacéuticas em converter sua origem sintética de orgéanica para inorganica. Em
contrapartida, complexos metdlicos estdo cada vez mais sendo empregados na determinacao
de caracteristicas estruturais e funcionais de dcidos nucléicos, como agentes de marcacdo e
promotores de processo de clivagem. Ha ainda interesse na elucidacdo do mecanismo pelo
quais estas moléculas interagem com os &dcidos nucléicos e a correlacio com os efeitos
biolégicos (BIVER, 2008). Desta forma, a sintese de pequenas moléculas contendo fons
metalicos que possam interagir com os dcidos nucléicos e clivar sua estrutura com elevada
eficiéncia, assim como fazem as enzimas, constituem ainda um grande desafio na drea de

bioinorganica (FERNANDEZ, 2007).

1.2 Nucleases sintéticas: mimetismo dos sistemas biologicos

Nucleases sdo enzimas que clivam ligagdes fosfodiéster presentes na estrutura dos
biopolimeros DNA e RNA. Estas enzimas, as quais pertencem a classe das enzimas
hidrolases, possuem os papéis biolégicos de degradacdo dos dcidos nucléicos, reparacdo do
DNA e defesa viral (KRAMER, 1999).

As ligagdes fosfodiéster de acidos nucléicos sdo excepcionalmente resistentes a
hidrélise sobre condi¢des fisiologicas sem a presenca de enzimas. Estima-se que, em pH
neutro e 25 °C, o tempo de meia vida destas reacOes varia entre centenas a bilhdes de anos
(SREEDHARA, 2001; WOLFENDEN, 2001; HEGG, 1998). As nucleases sdo capazes de
acelerar a clivagem hidrolitica de ésteres e anidridos do 4cido fosférico com fatores superiores
a 10" vezes. O maior obstdculo na hidrélise destas estruturas é a quantidade expressiva de
cargas negativas o que dificulta o ataque de nucledfilos, e assim, a neutralizagcdo destas cargas
por interacdes eletrostiticas € um entre varios mecanismos utilizados pelas enzimas (LIU,

2004; WOLFENDEN, 2001).
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Em muitos casos, a reacdo de hidrélise promovida por estas enzimas envolve a
participacao direta de fons metdlicos na etapa catalitica. Estruturas de raios X tém evidenciado
que além destes centros metdlicos, determinados grupos organicos presentes nas cadeias de
aminodcidos também devem estar envolvidos na transformacao quimica. Esses fons metélicos
e grupos funcionais facilitam a clivagem das ligacdes P—O uma vez que conseguem estabilizar
as cargas geradas no estado de transi¢do e/ou no grupo de saida através de interagdes
eletrostaticas, ligacOes de hidrogénio, transferéncia de préton bem como coordenacdo ao
centro metilico (KRAMER, 1999).

Apesar do fato de que muitas dessas enzimas sdo atualmente utilizadas nos estudos em
laboratdrios, a sintese de pequenas moléculas que possam atuar como nucleases sintéticas e
promover a ruptura de ligacdes fosfodiéster em uma escala de tempo razodvel e com
eficiéncia catalitica similar as registradas por estas enzimas tem se tornado um dos grandes
desafios da quimica bioinorganica (BOSSEGIA, 2004; NOMURA, 2004; COWAN,2001).
Mas qual seria o interesse no estudo da ruptura destas ligacdes de vital importancia?

A excepcional estabilidade registrada para as ligagcdes fosfodiéster, as quais sdo as
bases estruturais dos dcidos nucléicos, leva a crer que este foi 0 mecanismo encontrado pela
evolucdo biologica para garantir a perpetuacdo dos seres vivos. Porém, a estabilidade
hidrolitica destes biopolimeros, embora bioquimicamente essencial, pode acarretar problemas
ao organismo, como por exemplo: i) proteinas e DNA de ‘“corpos estranhos” precisam ser
reconhecidos pelo sistema de defesa imediatamente e destruidos; ii) mutacOes em DNA
também necessitam ser reparadas; iii) o RNA mensageiro deve ser hidrolisado para que a
proteina que ele codifica ndo seja sintetizada de forma desnecessaria e iv) uma vez realizada a
sua funcdo, as proteinas devem que ser degradadas aos seus correspondentes aminodcidos
(HEGG, 1998). Estas mesmas ligacdes responsdveis pela vida no planeta, foram também a
solu¢do encontrada pelo homem na sintese de pesticidas, inseticidas e gases de guerra. Isto se
deve ao fato de que as ligacdes P—O sdo tdo resistentes a acdo do meio ambiente que
conseguem atingir o alvo sem sofrerem alteracdo quimica ficando assim, aptos a provocar
danos aos seres vivos (DOMINGOS, 2003).

Segundo Mancin e colaboradores (MANCIN, 2005), hidrolases artificiais podem ser
utilizadas para elucidar os mecanismos pelos quais atuam as enzimas biolégicas, também
podem atuar como sondas conformacionais na determina¢do da estrutura do DNA bem como
poderdo ser utilizados como agentes quimioterdpicos e antibidticos. Estes biomiméticos
possuem algumas vantagens quando comparados com as enzimas naturais. Uma destas

vantagens, € que estas moléculas poderdo atuar na expansdo das seqiiéncias de DNA, cortando
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a estrutura dos dcidos nucléicos em sitios ndo reconhecidos pelas nucleases de ocorréncia
natural, como também poderdo auxiliar na determinacdo da seqiiéncia gendOmica
(BOSSEGIA, 2004; NOMURA, 2004; COWAN,2001). Assim, complexos metdlicos mono-
bi- ou multinucleares, os quais possam clivar as estruturas dos dcidos nucléicos com elevados
niveis de seletividade e sem a degradacdo dos mesmos, sdo compostos promissores na busca

por nucleases sintéticas eficazes.

1.3 Promiscuidade Enzimadtica

Um dos conceitos atuais em enzimologia € promiscuidade, que em termos gerais,
significa a habilidade que certas enzimas possuem em realizar mais do que uma fungao
(HULT, 2007).

A visdo supersimplificada de que enzimas sdo altamente especificas para determinadas
funcdes biologicas tem se modificado nos ultimos anos (COPLEY, 2003). Segundo Jensen
(JENSEN, 1974), diferente das enzimas modernas, enzimas primitivas possuiam
especificidade ampla e esta versatilidade em executar multiplas funcdes permitiu a
manutencdo das espécies. A evolugdo destas enzimas resultou no aumento da especializacao e
na eficiéncia destas moléculas.

Embora a selecdao natural tenha levado ao surgimento de enzimas com fungdes
altamente especificas, alguns exemplos destes catalisadores naturais t€ém chamado a atengdo
nos Ultimos anos por apresentarem mais que uma funcdo biolégica. O interesse destas
pesquisas, na sua maioria, concentra-se no entendimento de como o mesmo sitio ativo que,
inicialmente, mostrava-se especifico para certa funcdo bioldgica pode apresentar atividade
promiscua. (KHERSONSKY, 2006). A Tabela 1 apresenta a classificacdo de promiscuidade
enzimdtica (HULT, 2007) de acordo com as caracteristicas funcionais realizadas pelas
enzimas. Um exemplo de enzima promiscua € a fosfatase alcalina. Esta enzima, a qual possui
atividade monoesterase como sendo sua fung¢do bioldgica natural, também apresenta atividade
catalitica frente a hidrélise de ligacdes fosfodiester, fosfoamida, tiofosfato bem como fosfito

(JONAS, 2009; KHERSONSKY, 2006).
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Tabela 1 - Classificacdo de promiscuidade enzimadtica.*

Tipo de promiscuidade Caracteristica

Atividade catalitica em condic¢des reacionais

Promiscuidade de condigdo diferentes (ex. condi¢des de temperatura e pH
extremos)
Promiscuidade de substrato Ampla especificidade de substratos

Capacidade em catalisar diferentes
Promiscuidade catalitica transformacoes quimicas com estados de

transi¢do diferentes

* HULT, 2007.

Segundo Copley (COPLEY, 2003) o interesse em particular sobre promiscuidade
catalitica tem crescido, pois um dos pontos negativos deste tipo de propriedade apresentada
pela enzima estd no fato de que esta pode ocasionar reagdes secunddrias levando a formagado
de compostos toxicos ao organismo. Um dos pontos positivos, € que o entendimento desta
propriedade pode levar a descoberta de novos catalisadores. A origem da promiscuidade
catalitica apresentada por determinada enzima pode estar relacionada com a evolugdo
enzimatica a partir de uma enzima primitiva em comum. Esta habilidade revela o potencial
impressionante destas moléculas naturais em se adaptar para gerar novos mecanisSmos
bioquimicos (CARBONI-OERLEMANS,2006).

Apesar dos estudos com enzimas venham demonstrando a habilidade destas moléculas
bioldgicas em desempenhar mais do que uma fun¢do, pouca investigacao desta propriedade
tem sido conduzida com andlogos sintéticos. Sistemas cataliticos biomiméticos capazes de
apresentar atividades promiscuas constituem um dos novos desafios na drea de bioinorgéncia.
Em trabalhos recentes Neves e colaboradores (NEVES, 2010; REY, 2007) vem estudando
este tipo de propriedade em andlogos sintéticos, os quais tem se mostrados catalisadores

promiscuos por apresentar tanto atividade tipo fosfatase quanto catecolase.



27

1.4 Enzima Catecol Oxidase: atividade catecolase

Proteinas que possuem cobre em seus sitios ativos normalmente estdo envolvidas em
processos de reacdo redox nos meios biologicos, como por exemplo, na oxidacdo de
compostos organicos ou em rea¢cdo que envolvam transferéncia de elétrons (KOVAL, 2006).

A classificacdo inicial das proteinas de cobre levou em consideracdo as caracteristicas
espectroscopicas apresentadas pelos sitios ativos resultando em trés categorias: tipo I, tipo Il e
tipo III. Atualmente, esta classificacao abrange sete tipos de sitios ativos contendo o ion cobre
em sua estrutura. A Tabela 2 traz as principais caracteristicas apresentadas por estes sete tipos
de sitios cataliticos e os principais processos bioldgicos desempenhado por estas enzimas
(KOVAL, 2006).

Os sitios de cobre do tipo III possuem trés conhecidas proteinas: hemocianina,
tirosinase e catecol oxidase. O sitio catalitico da catecol oxidase apresenta especificidade para
a reacdo de oxidacdo de o-difendis aos seus respectivos produtos o-quinonas, os quais sao
altamente reativos e se auto-polimerizam resultando no pigmento escuro melanina. O
interesse nas reacdes da catecol oxidase abrange aplicacdes médicas na dosagem de

catecolaminas hormonais, como adrenalina, noradrenalina e dopamina (EICKEN, 1999).
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Tabela 2 - Principais caracteristicas apresentadas pelos diferentes tipos dos sitios ativos contendo
cobre e os principais processos bioldgicos desempenhado por estas enzimas.

Classificacao C s
fos N Processos Biologicos
dos sitios Caracteristicas e ..
o (Principais)
ativos
itio ativo Ti ~ . .
Sitio a I 0 11po Coloracao azul intenso no estado oxidado

(Proteinas de
cobre azuis)

registrando uma forte absorcdo em 600 nm
(TCLM: Scigieina — Cu™)

Transferéncia de elétron

Sitio ativo Tipo
II
(Proteinas de
cobre normais)

Coloragao azul clara no estado oxidado
(transi¢oes d-d)
Esfera de coordenacio contendo quatro 4tomos
de N e/ou O resultando em uma geometria
quadrado-planar ou tetragonal distorcida.

Catalise
(desproporcionamento
de O;7,
hidroxilacdo seletiva,
Ativacdo da ligacao C-
H, oxidacdo de
alcoois primdrios)

Sitio ativo Tipo
I

Os fons de Cu™ no estado oxi sdo fortemente
acoplados antiferromagneticamente
(EPR silencioso)

Capacidade de se ligar ao O, reversivelmente.

Transporte de oxigénio
ou reagoes de oxidagcdo

Sitio ativo Tipo
v

Sitio composto de um sitio do tipo II e um do
tipo III formando um cluster trinuclear. Os
estados de oxidacao destes ions de cobre ainda é
uma questao aberta.

Reacdes de oxidagdo
organica

Sitio ativo Cup
(Sitio de
valéncia mista)

Coloracao purpura no estado oxidado, no qual
os dois atomos de

cobre possuem um estado de oxidacdo de +1,5
na forma oxidada.

Transferéncia de elétron

Sitio ativo Cug

Sitio mononuclear contendo uma vacancia na
esfera de coordenacao, onde no estado oxidado
acopla-se antiferromagneticamente a um ion
ferro, localizado préximo de sua estrutura ,
provavelmente através de uma ponte de
oxigénio.

Reducao de O, a H,O

Sitio ativo Cuyz

Cluster contendo quatro ions de cobres, os quais
se apresentam em uma geometria tetraédrica
distorcida. Os espectros de EPR registram dois
tipos de oxidacgao: CuI3CuH e CuICqu, ambos
resultando em um espectro de 4 linhas.

Reducao de N,O a N,

* (KOVAL, 2006)

As estruturas cristalinas da catecol oxidase nos estados met (Cups"Cug") e deoxy

(Cua'Cug") obtidos a partir Ipomoea batatas (batata doce) ja tem sido descritas por Klabunde

e colaboradores (KLABUNDE, 1998). No estado met (CuAHCuBH) os dois ions de cobre

encontram-se separados por um distancia de 2,9 A através de uma ponte p-hidréxido, a esfera
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de coordenacdo de cada ion metdlico é completada por trés d&tomos de nitrogénio provenientes
de residuos de histidinas resultando em geometria de piramide trigonal. As andlises por EPR
revelam um acoplamento antiferromagnético forte entre os dois fons Cu" resultante da ligacdo
em ponte do fon hidréxido. J& no estado deoxy (CuAICuBI), os dois ions metalicos encontram-
se separados por uma distancia maior (4,4 A) e observa-se geometrias de coordenagdo
diferentes para estes dois centros. O Cuy fica coordenado aos trés residuos de histidina e a
uma molécula de 4gua em uma geometria piramide trigonal distorcida e o Cug encontra-se em
uma geometria quadrado planar coordenado aos trés dtomos de nitrogénio dos residuos de
histidinas e com um sitio de coordenacao vazio (KOVAL, 2006; KLABUNDE, 1998). A

Figura 1 apresenta a estrutura para o estado met encontrados na catecol oxidase.

ﬁvz*"c in5244
k/\ g Bl Pt
‘-,..-" K
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 His118 tl\)\

His240

His109
&

Figura 1 — Estrutura de raios X da enzima catecol oxidase no estado met (Cup"Cug") (GERDEMANN,
2002).

A elucidacdo das estruturas nos estados met € deoxy combinadas com resultados
espectroscopicos e bioquimicos levou as primeiras propostas para o ciclo catalitico da reacdo
de oxidag@o promovida por esta enzima. A Figura 2 apresenta uma proposta mecanistica para
a atividade de catecolase em um trabalho de Gerdemann e colaboradores
(GERDEMANN,2002), a qual, segundo os autores, foi baseada nas propostas iniciais de
Solomon e colaboradores (SOLOMON, 1996). O mecanismo inicia-se com a catecol oxidase
em seu estado met ou oxy. O substrato o-difenol liga-se ao estado met da catecol oxidase de
forma bidentada, seguido da reagdo de oxidagdo, a qual resulta no produto o-quinona e na
formacdo do estado reduzido (deoxi) da enzima. O estado deoxi ao ligar-se com uma molécula
de O, gera um estado denominado oxi, o qual sofre um ataque de uma segunda molécula de
substrato. A oxidagdo desta segunda molécula de o-difenol regenera a forma catalitica da

enzima (estado met) e o ciclo catalitico pode ser reiniciado.
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Figura 2 - Proposta mecanistica da reacdo de oxidacdo de o-difendis promovida pela enzima catecol
oxidase (GERDEMANN,2002).

1.5 Estudos de Interesse — Ligantes triaminas ciclicas

Nos dltimos anos, as pesquisas do grupo do Professor Ademir Neves tem se destacado
em processos de sintese e caracterizacdes de complexos mono e binucleares de metais de
transicdo, como modelos biomiméticos estruturais e/ou funcionais para o sitio ativo de
metaloenzimas (GAHAN, 2009; MITIC, 2006). As pesquisas abrangendo a investigacdo e a
aplicacdo de alguns destes modelos em catdlise hidrolitica de substratos modelos ativados, na
clivagem hidrolitica do proprio 4cido nucléico e em reacOes de oxidagdo vem apresentando
resultados significativos para a drea de bioinorganica (NEVES, 2010; PERALTA, 2006;
ROSSI, 2005, KARSTEN, 2002; LANZNASTER, 2002; NEVES, 2002). Estes estudos vém
demonstrando que estes complexos biomiméticos poderdo ser uteis ndo somente na
elucidacdo do papel dos fons metdlicos em catalise enzimdtica realizadas pelas hidrolases e
oxidases biolégicas, mas também em aplicagcdes na obtengdo de fdmacos e na manipulagcdo de

acidos nucléicos (NEVES, 2007).
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Em trabalhos recentes (REY, 2007; PERALTA, 2005) o grupo vem investigando
complexos biomiméticos que contém ligantes ciclicos de coordenagado facial como o 6-amino-
6-metilperhidro-1,4-diazepina (AAZ), um quelante andlogo ao 1,4,7-triazaciclononano (tacn).
Desde 1972, quando o ligante tacn foi sintetizado, vérios trabalhos envolvendo complexos
metalicos coordenados a este ligante e seus derivados tém sido descritos. As principais
vantagens do uso do tacn se deve ao fato de que este ligante possui um efeito quelante forte e
assim, leva a uma maior estabilizac@o estrutural nos complexos. Em contrapartida, a sintese
desse ligante € trabalhosa e cara, o que intensifica a busca por ligantes triaminas ciclicas os
quais possuam propriedades quelante e fisico-quimicas similares aquelas encontradas no
ligante tacn (PERALTA, 2005).

Ligantes triaminas faciais, tais como cis-1,3,5-cyclohexanotriamina (cis-tach), 1,3,5-
triamina-1,3,5-trideoxi-cis-inositol (taci) e o 1,4,7-triazaciclononano (tacn) (Figura 3) podem
estabilizar centros metélicos ativos cataliticamente e assim, atuam como modelos para a
esfera de coordenagdo de sitios cataliticos encontrados em metaloenzimas (ROMBA, 2006).
Estes ligantes possuem modos de coordenacido bem definidos (facial) e restritos o que permite
a coordenacdo direta do centro metdlico a uma esfera de coordenagdo especifica. Segundo
Pauly e colaboradores (PAULY, 2000) os fatores que podem influenciar a estabilidade dos
complexos formados abrangem 1) nimero de dtomos doadores presentes no ligante, ii) efeitos
estéricos causados pela estrutura organica ao coordenar-se ao centro metalico, iii) a natureza
do centro metélico e iv) efeitos de solvatacdo. Devido a estes fatores, as propriedades de
estabilidade e estrutura dos complexos coordenados a ligantes de coordenagdo facial sdo
melhores correlacionadas, quando em solucdo, do que os sistemas contendo os ligantes
andlogos de cadeia aberta. A dificuldade de correlacdo estrutura-estabilidade nos sistemas
contendo triaminas de cadeia aberta ocorre devido a presenca de uma variedade de isdmeros e
espécies que coexistem em solucdo, principalmente em sistemas ldbeis contendo ligantes com
cadeias organicas flexiveis possibilitando assim, rdpidos equilibrios entre espécies diferentes

(PAULY, 2000).
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Figura 3 - Representacdo do modo de coordenacio de fons metdlicos aos ligantes triaminas faciais
(ROMBA, 2006).

Estudos com complexos com o centro metalico Cu" coordenado a ligantes triaminas
ciclicas tém demonstrado que estes complexos sdo eficientes na clivagem de ligacdes
fosfodiéster, DNA, RNA, dipepitideos e proteinas. Em alguns destes complexos de Cu", além
da atividade hidrolitica de 4cidos nucléicos, ja foram detectadas atividades anti-HIV e
antitumoral (OLIVEIRA, 2005; LIANG, 2003). Em estudos recentes na investigacdo da
afinidade e seletividade nas reacdes hidroliticas de complexos de Mn", Co", Cu" e Zn"
(TSENG, 2008), o centro metalico cut apresentou a clivagem hidrolitica do DNA mais
eficiente, sendo que os complexos mononucleares com 0s outros metais apresentaram uma
taxa de clivagem na mesma extensdo. Segundo os autores, este resultado estd de acordo com a
acidez de Lewis mais elevada do cobre quando comparada com as apresentadas pelos outros
metais estudados e também, a maior afinidade que o Cu" possui pelos dtomos de nitrogénio
doadores presentes no ligante.

Burstyn e colaboradores vém estudando ha alguns anos as propriedades hidroliticas de
complexos mononucleares de Cu" com o tacn e derivados N-substituidos deste ligante
(DECK, 2002; HEGG, 1996; BURSTYN, 1993). Os estudos realizados tém demonstrado que
este fon metdlico é um agente efetivo tanto na catalise hidrolitica de substratos ativados, a

qual foi realizada a fim de estudar detalhes mecanisticos da reagcdo, quanto na clivagem de

DNA.
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Na busca por sistemas que aumentem a taxa hidrolitica de ligagdes de ésteres de
fosfato, Spiccia e colaboradores (TJIOE, 2011; BELOUSOFF, 2008) vém investigando os
efeitos que a N-substituicao contendo grupos guanidina no ligante ciclico tacn e no ligante de
cadeia aberta DPA (bis(2-piridilmetil)amina) ocasiona na catdlise destas reagdes. Esta
modificagdo do ligante ciclico € inspirada nos mecanismos de hidrélise de enzimas as quais
utilizam residuos de aminodcido carregados para auxiliar na reacdo através da estabilizacdo
das cargas que podem ser geradas durante o processo catalitico. Desta forma, os complexos
em estudo devem esclarecer o entendimento de coperatividade entre os ifons metdlicos e os
residuos de aminodcidos presentes na estrutura enzimatica.

Diante do que foi apresentado, observa-se que ainda ha muito que investigar na sintese
de complexos contendo novos ligantes de coordenagdo facial com intuito de melhorar e
entender o processo catalitico destes sistemas frente a clivagem de substratos modelos e
acidos nucléicos bem como na procura de um ligante que possa ser uma alternativa como
substituinte do tdo explorado 1,4,7-triazaciclononano (tacn). Com base nos resultados ja
obtidos com ligantes faciais, como o AAZ (REY, 2007; PERALTA, 2005), e a experiéncia
que o grupo possui em estudos mecanisticos de reacOes de catdlise hidrolitica e oxidativa, € de
particular interesse o estudo da reatividade de complexos mononucleares de Cu" contendo o

ligante daza e derivados, o qual ainda permanece inexplorado.



2 Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

Sintese e caracterizagdo de complexos mononucleares de cobre(Il) bioinspirados em
nucleases e oxidases, os quais podem contribuir no desenvolvimento de novas drogas de

interesse comercial/industrial em aplicagdes biomédicas.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintese e caracterizagdo do ligante polidentado facial 1,4-diazepina-6-amina

(daza);

e  Sintese e caracterizacdo de novos ligantes derivados do ligante base daza: 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-(N-propilamina)amina (dazap) e 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-

(N-guanidinopropil)amina (dazag);

L, . ~ I :
e  Sintese e caracterizacdo de complexos mononucleares com Cu™ e os ligantes daza,

dazap e dazag;

e Investigacdo da reatividade desses modelos biomiméticos, em processos de
hidrélise de substratos derivados de ésteres de fosfatos, 2,4-bdnpp — bis(2,4-
dinitrofenil)fosfato e em reacdes de oxidacdo com o substrato 3,5-dtbc - 3,5-di-

terc-butilcatecol.

®  Andlise dos resultados obtidos a fim de propor mecanismos das reagdes de

hidrélise e oxidagdo promovidas por estes compostos.



3 Experimental

3.1 Materiais, Métodos e Instrumentacdo

3.1.1 Materiais

Os seguintes reagentes, materiais, gases € solventes empregados nas sinteses e
andlises, foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificagdo prévia: hidréxido
de sodio, hidréxido de potdssio, bicarbonato de sddio, palddio/carbono 10%, acido cloridrico
37%, sulfato de sdédio anidro, argdnio 5.0, hidrogénio, hidréxido de litio, cloroférmio
deuterado, dgua deuterada, brometo de potdssio grau espectroscOpico, piridina, tampdes
biolégicos 2-[N-cicloexilamino]etanossulfonico, &4cido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazino]
etanossulfénico, dacido 2-[N-morfolino]etanossulfénico e tris(hidroximetil)aminometano,
perclorato de litio hexahidratado, etanol absoluto, éter etilico, perclorato de sddio, cloreto de
p-toluenosulfonila, éter dietilico, 1,2-etanodiamina, sédio metdlico, 2,3-dibromo-1-propanol,
cloreto de metanosulfonila, azida de sédio, N,N-dimetilformamida, acido bromidrico 48%,
resina Dowex 2-X8 (50-100 mesh), acrilonitrila, BH3-THF, etildisopropilamina (EDIPA),
cloridrato de 1H-pirazolil-carboxamidina, diclorometano, cloreto de cobre(Il) dihidratado,
brometo de cobre(Il), 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-dtbc).

Foram purificados antes de utilizados os seguintes reagentes: metanol, piridina,
tetrahidrofurano, (PERRIN, 1997). O composto bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) foi
sintetizado, purificado e caracterizado de acordo com procedimentos descritos na literatura

(BUNTON, 1969).

3.2 Meétodos e Instrumentacdo

3.2.1 Anadlise elementar de C, He N

As medidas para a determinacdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio
foram realizadas em um analisador elementar de CHNS - Carlo Erba modelo E-1110, na

Central de Andlises do Departamento de Quimica — UFSC.
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3.2.2 Espectroscopia no infravermelho - IV

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um espectrofotometro
Perkin Elmer FTIR-S100, na regiio de 4000 a 500 cm™ no Laboratério de Bioinorgénica e
Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. As amostras s6lidas foram analisadas em

pastilha de KBr (grau espectroscopico).

3.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Os espectros de RMN 'H e "°C para os compostos orgnicos foram obtidos em um
espectrometro VARIAN-FT-NMR 400 MHz, na Central de Andlises do Departamento de
Quimica — UFSC. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm
utilizando como referéncia interna tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00 ppm) e dgua, cloroférmio

ou DMSO deuterados como solventes.

3.2.4 Espectroscopia eletronica — UV/Vis/IVP

Os espectros eletrOnicos nas regides do ultravioleta, visivel e infravermelho préximo
foram obtidos em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo Lambda-19, no Laboratério de
Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica - UFSC. As andlises foram
realizadas utilizando-se dgua deionizada como solvente e cubetas de quartzo com capacidade
para 4 mL e 1 cm de caminho 6ptico. Experimentos no estado sélido (reflectancia difusa)
foram realizados no mesmo equipamento (através de médulo acopldvel) onde as amostras

foram dispersas em pastilha de KBr espectroscépico.

3.2.5 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos sintetizados foram investigados por
voltametria ciclica e/ou voltametria de onda quadrada em um potenciostato-galvanostato BAS
(Bioanalytical Systems, Inc.) modelo Epsilon, no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC.

Os complexos 1 e 2 foram investigados nas seguintes condicdes de reatividade:

dgua/MeOH (1:1), complexo (1 =3,36 x 10° mol-L™ e 2 =3,02 x 10° mol-L™), LiClOy4 (4,67
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x 102 mol-L'l) como eletrdlito suporte nos pH 5,0 (MES 4,67 x 107 mol-L'l), 7,0 (HEPES
4,67 x 107 mol-L'l) e 9,0 (CHES 4,67 x 107 mol-L'l). Para o complexo 3, os experimentos
foram realizados em dgua deionizada e utilizando KBr (0,1 mol-L'l) como eletrélito suporte.
Todos os complexos estudados foram submetidos a uma cela eletrolitica com trés
eletrodos: eletrodo de trabalho — carbono; eletrodo auxiliar — fio de platina; eletrodo de

referéncia — Ag/Ag". Para a corregiio do eletrodo de referéncia utilizou-se hexacianoferrato de

potéssio (E;, vs ENH = 358 mV) como padrdo interno (LIDE, 2000).

3.2.6 Espectroscopia de Ressondncia Paramagnética Eletronica

As andlises de RPE foram realizadas no Laboratério Regional Sul de RPE do
Departamento de Quimica - UFPR, em um espectrometro Bruker Elexsys E500 e Bruker
EMX micro operando em banda X (9,5 GHz) pelo Prof. Dr. Ronny Rocha Ribeiro. As
medidas foram realizadas no estado s6lido (amostra pulverizada) ou nas seguintes condi¢des
de reatividade: dgua/MeOH (1:1), complexo (8,22 x 10 mol-L™), LiClOy4 (4,67 x 10? mol-L"
") como eletrélito suporte nos pH 5,1 (MES 4,67 x 10 mol-L™"), pH 6,5 (MES 4,67 x 10”
mol-L™"), 7,0 (HEPES 4,67 x 107 mol'L™") e 9,0 (CHES 4,67 x 10” molL") a 77 K. Os

espectros foram simulados com o programa EasySpin.

3.2.7 Difratometria de Raios X

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

Platon (SPEK, 2003) e Mercury (MACRAE, 2006).
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3.2.8 Titulacdo potenciométrica

As constantes de protonagdo para os complexos e ligantes foram determinadas por
titulacdo potenciométrica no Laboratdrio de Equilibrio Quimico, Departamento de Quimica —
UFSC pelo mestrando Thiago Guimardes Costa e sob supervisio do Prof. Dr. Bruno
Szpoganicz. Os experimentos foram realizados em meio aquoso devido a solubilidade do
ligante e dos complexos na faixa de pH estudada. Cada sistema em consideragdo foi estudado
em uma célula termostatizada a 25,00 + 0,05°C refrigerada mecanicamente por um banho de
circulacdo termostatizado (Microquimica Ind. Com. Ltda). Foi utilizado um titulador
automatizado da Metrohm modelo Titrino Plus 848 acoplado com um eletrodo combinado de
e referéncia do tipo Ag/AgCl, calibrados na célula com solu¢des diluidas de HCI para a leitura
direta do pH (pH = -log[H"]). As medidas foram feitas diretamente devido 2 alta solubilidade
dos compostos; com solu¢des de volume final 20mL, utilizando 0,05 mmol de cada composto
e forca idnica ajustada para 0,100 molL" com KCI, sob fluxo de argdnio para eliminar a
presenca de CO, atmosférico. As solu¢des foram preparadas com dgua (bidestilada na
presenca de KMnOjy e previamente fervida). Para as titulacOes foi utilizada uma solucdo
padrao de NaOH O,IOOmol.L'l, com adicdo de aliquotas de 0,1 mL até pH aproximadamente
12 com o auxilio da microbureta acoplada ao titulador. As adi¢cdes sucessivas de base foram
realizadas apds a obtencdo de valores constantes de pH. O pK,, da dgua contendo 0,100
mol- L' de KCI utilizado para os cdlculos foi de 13,78 (MARTELL,1992). As constantes de
equilibrio foram calculadas com o programa BEST7 (MARTELL,1992) e os diagramas de
distribuicdo das espécies presentes em solu¢do em funcdo do pH foram obtidos com os

programas SPE (MARTELL,1992) e SPEPLOT (MARTELL,1992).

3.2.9 Reatividade

A atividade catalitica dos complexos foram avaliadas através da reacdo de oxidagdo do
substrato 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-dtbc) e da reacdo de hidrélise do substrato modelo bis-
(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp), o qual foi sintetizado de acordo com o método descrito
por Bunton (BUNTON, 1969). Os experimentos para avaliar a reatividade foram realizados
em triplicata sob condi¢des de excesso de substrato ou de complexo monitorando-se, em um
espectrofotometro UV-Vis Varian Cary 50 BIO acoplado a um banho termostatizado, a

variagdo de absorvincia ocorrida em 400 nm (g = 1760 L-mol"-cm™) para a reatividade de
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oxidacdo devido a formacgdo da 3,5-di-terc-butilquinona (NEVES, 2010; TORELLI, 2002) e
também em 400 nm (¢ = 12100 L-mol’-cm™), relacionada a liberacio do 4nion 2,4-
dinitrofenolato (BATISTA, 2003) como produto da reacdo de hidrdlise. As reacdes foram
monitoradas até 5% de conversdo de substrato a produtos, quando em excesso de substrato, e
os dados foram tratados pelo método das velocidades iniciais (PISZKIEWICZ, 1977). J4 as
reacoes com excesso de complexo foram monitoradas até o término da reacao de hidrélise. As
velocidades iniciais foram obtidas diretamente do grafico da concentracdo de substrato versus
o tempo. A dependéncia da velocidade de clivagem do 2,4-bdnpp foi estudada em fun¢do do
pH, da concentracdo do complexo e do substrato, ja para o substrato 3,5-dtbc foi estudada a

dependéncia em fun¢do do pH e substrato.

3.2.9.1 Estudos de oxidagdo do substrato 3,5-dtbc

Os estudos em funcdo do pH para atividade de catecolase do complexo 1, foram
realizados em uma faixa de pH entre 4,5 ¢ 9,5 a 25 °C. Utilizaram-se cubetas de quartzo e/ou
vidro 6ptico com capacidade para 4000 pLL e caminho 6ptico de 1 cm, fechadas com tampa de
teflon, nas quais foram adicionados 100 pL de solucdo aquosa ([Tlgna = 3,33 x 107 mol-L™)
dos tampoes: (MES pH 5,5 a 6,5, TRIS pH 7,0 a 9,0 e CHES pH 9,5), 200 pL de uma solucao
aquosa de complexo de cobre™ ([Clfina = 2,19 x 10 mol-L™), 1600 uL de metanol saturado
com oxigénio, 200 pL de uma solugio metanélica do substrato ([S]na = 2,49 x 10° mol-L™) e
900 pL de 4gua deionizada para completar o volume final de 3000 pL. A reacdo foi iniciada
com a adi¢c@o do substrato e monitorada durante 15 minutos a 25 °C.

Os experimentos cinéticos em condicdes de excesso de substrato foram realizados
como descrito a seguir: 100 pL de solucdo aquosa de tampao MES, pH 6,5 ([T]fina = 3,33 x
102 mol-L'l), 200 pL. de uma solugdo aquosa de 1 ([Clfina = 2,19 x 10° mol-L'l) e metanol
saturado com oxigénio e dgua foram adicionados em cubetas de quartzo ou vidro a fim de que
a proporcao final MeOH/H,O fosse 3:2, com 1 cm de caminho 6ptico, a 25 °C. A reacdo foi
iniciada com a adicdo de volumes de solucao metandlica do substrato 3,5-dtbc ([S]fina = 0,124
a 3,122 x 107 mol-L'l). Em todos os experimentos, o volume final da mistura reacional na
cubeta foi de 3 mL. Correcdes da oxidacdo espontinea do substrato 3,5-dtbc foram realizadas
sob condi¢cOes idénticas, sem a adicdo do complexo. As velocidades iniciais foram obtidas da
inclinacdo da curva da absorbancia versus tempo nos primeiros minutos de reacdo, pelo

método das velocidades iniciais.
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A formacdo de peréxido de hidrogénio nas rea¢des de oxidagcdao do 3,5-dtbc catalisadas
pelo complexo 1 foi detectada por uma modificacio do método da iodometria (NEVES,
2002). Uma mistura reacional foi preparada da mesma forma que nos experimentos cinéticos,
ou seja: concentragio de complexo [Clana = 2,19 x 10° mol-L™, concentra¢io de tampdo
[T]finar = 3,33 x 102 mol-L ™, pH = 6,5, e concentracdo de substrato [S]gna = 2,49 x 10 mol-L°
!. Ap6s uma hora de reagio, igual volume de dgua foi adicionado e a quinona foi extraida com

diclorometano. A camada aquosa foi acidificada com &cido sulftrico ([4cido] = 5x107 mol-L

"y a pH = 2, para interromper a reagio de oxidagdo e 1 mL de solugdo aquosa de iodeto de
potdssio ([iodeto] = 0,3 mol-L™") e 3 gotas de solugio de molibdato de aménio ([molibdato] =
0,1 mol-L™") foram adicionados. Na presenca de peréxido de hidrogénio ocorre a seguinte
reagio: H,O, + 21" + 2H"— 2 H,O + I, e em excesso de iodeto ocorre 2 formagio do fon tri-
iodeto, Ipag) + I'— I3". Esta reagdo geralmente € lenta, mas em meio 4cido e com a adi¢do do
molibdato de amonio torna-se praticamente instantanea. A formacdo do I3 pode ser
monitorada espectrofotometricamente devido ao surgimento de uma banda caracteristica em

353 nm (g = 26000 L-mol*-cm™).

3.2.9.2 Estudos de hidrélise do substrato 2,4-bdnpp

Os estudos da variacdo das velocidades iniciais em fun¢cdo do pH para atividade de
hidrélise dos complexos, os quais visam a obtengdo do pH 6timo de atividade frente a
hidrélise do substrato (2,4-bdnpp) e do pKa cinéticos para cada complexo, foram realizados
em uma faixa de pH entre 5,0 e 9,5 a 20 °C (excesso de complexo) e em uma faixa de pH
entre 4,5 € 9,5 a 50 °C (excesso de substrato). Utilizaram-se cubetas de quartzo e/ou vidro
optico com capacidade para 4 mL e caminho 6ptico de 1 cm, fechadas com tampa de teflon.
Nos experimentos com excesso de substrato foram adicionados as cubetas 1400 uL de
solucdo aquosa ([T]gina = 4,67 x 10% mol.L™") do tampao (MES pH 3,50, a 6,50; HEPES pH
7,0 a 8,0; CHES pH 9,0 a 9,5) com forca i6nica mantida constante ([/]ina = 4,67 x 102 mol-L
I LiClOy), 100 pL. de uma solucdo do complexo em 4gua ([Clgina = 8,76 x 10'6), 1,0 mL de
metanol e 500 pL. de uma solu¢do metandlica do substrato ([Slfna = 3,11 x 107 mol-L'l). A
reacdo foi iniciada com a adi¢do do substrato. J4 nos experimentos com excesso de complexo
foram adicionados as cubetas 1400 pL de solucio aquosa ([Tlama = 4,67 x 107 mol.L™") do
tampao (MES pH 3,50, a 6,50; HEPES pH 7,0 a 8,0; CHES pH 9,0 a 9,5) com for¢a i6nica
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mantida constante ([/]fna = 4,67 x 10 mol-L™", LiClOy), 400 uL de uma solucdo do complexo
em MeOH/4dgua (3:1) ([Clana = 1,67 x 10™), 700 uL de metanol e 500 pL de uma solucio
metandlica do substrato ([Slama = 2,22 x 10 mol-L™"). A reacdo foi iniciada com a adi¢io do
substrato. Em todos os experimentos cinéticos a corre¢do da hidrélise espontinea do substrato
foi realizada através da diferenca direta, ou seja, experimentos em condi¢cdes idénticas exceto
pela auséncia do complexo foram acompanhados em paralelo, e a constante da reagdo ndo
catalisada descontada da constante total de reacao.

Os experimentos de variacdo da concentracao de substrato foram realizados no pH 6,5
a 50 °C e no pH 9,0 a 20, 25, 30 e 35 °C. O volume de 1400 pL de solugdo aquosa de tampao
(pH 6,5 = MES e pH 9,0 = CHES) ([Tlfina 4,67 x 107 mol-L™") com forca i6nica mantida
constante ([[]sna = 4,67 x 107 mol-L™", LiClOy), 100 uL de uma solugio aquosa de complexo
([Clfinat = 8,76 x 10 mol-L™"), 50 - 250 pL. de uma solucdo metandlica de substrato ([S]fina =
0,311 x 107 a 3,740 x 107 mol-L'l, em média) e metanol (para completar 3 mL de volume
final) foram adicionados em cubetas de quartzo ou vidro, com 1 cm de caminho 6ptico. A
reacdo foi iniciada, apds incubagdo de 15 min na temperatura de andlise, com a adi¢do do
substrato 2,4-bdnpp. As velocidades iniciais foram obtidas da inclinagdo da curva da
absorvancia versus tempo nos primeiros minutos de reagao.

O estudo em funcdo de concentracdo do complexo foi realizado no 9,0 a 20 °C. As
condi¢cdes experimentais foram as seguintes: [complexo] = 0,140 x 1022 2,254 x 10° mol-L";
[2,4-bdnpp] = 1,15 x 10 ® mol-L™"; [tampdo] = 4,67 x 10 mol L™ (CHES pH 9,0); [LiClO4] =
4,67 x 102 mol L1420 °C, em meio MeOH/H,O (1:1).0 volume final nas cubetas foram de
3 mL e a reacdo foi iniciada, apds incubagcdo de 15 min na temperatura de andlise, com a

adi¢do do substrato 2,4-bdnpp.

3.3 Sintese do Ligante 1,4-diazepan-6-amina (daza)

As etapas de sintese para o ligante 1,4-diazepan-6-amina (daza) descritas nas secdes a
seguir (3.3.1 a 3.3.7) foram realizadas de acordo com Romba e colaboradores (ROMBA,
2006) com pequenas modificagdes na rota para obtengdo do composto 1,4-ditosil-1,4-

diazepan-6-mesila (se¢do 3.3.3).
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3.3.1 Sintese do N’,N’’-ditosil-1,2-etanodiamina

H
s N—sS
AN NaOH/H,0 0] /\/ N\
NH, o — N\ HN VAN
N /2©/ EL,0 0=s" o °
12h

A um baldo de 250 mL contendo 57,04 g de cloreto de p-toluenosulfonila (299,18
mmol; 190,65 g-mol'l) foram adicionados 80 mL de éter dietilico. A suspensdo resultante foi
resfriada em um banho de gelo e mantida sobre agitacdo enquanto uma solugdo de 11,97 g de
NaOH (299,25 mmol; 40,00 g-mol'l) e 10 mL de 1,2-etanodiamina (8,99 g; 149,83 mmol;
60,00 g-mol™; 0.89 g¢-mL™") em 80 mL de dgua destilada foi gotejada lentamente. A suspensio
branca resultante foi mantida sobre agitacdo durante 15 horas a temperatura ambiente. O
s6lido branco resultante foi filtrado e recristalizado em etanol, obtendo-se cristais incolores.
Rendimento médio de preparacdo: 43,76 g, 79,38 % em relagdo ao reagente cloreto de p-
toluenosulfonila. Os cristais foram caracterizados por IV (Figura 4) e RMN 'H e "°C (Figuras

5 e 6, respectivamente).

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3290 v (N-H); 3049 v (C-H,;); 2938 -2885 v
(C—H.ip); 1598 / 1453 v (C=C); 1496 / 1463 &; (C—H.yp); 1332 Vas (S=0); 1159 v, (S=0);
1091 v (C-N); 821 & (C-H,,); 667 s (N-H).
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Figura 4 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto N’,N’’-
ditosil-1,2-etanodiamina.
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RMN 'H - §;; (400 MHz; DMSO-d), em ppm: 2,36 (s, 6 H, CHs); 2,70 (s, 4 H, CH,); 7,36 (d, 4 H,
CH,); 7,60 (d, 4 H, CHy).
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Figura 5 - Espectro de RMN de 'H na regido de 2,0 a 8,0 ppm, obtido para o composto N’,N”’-ditosil-
1,2-etanodiamina em DMSO-dg.

RMN B¢ - Ou (400 MHz; DMSO-dg), em ppm: 21,647 (CHz); 42,814 (CHy); 127,151,
130,352; 137,983 e 143,433 (CH,,).
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Figura 6 - Espectro de RMN de "°C na regido de 10 a 180 ppm, obtido para o composto N’,N”’-ditosil-
1,2-etanodiamina em DMSO-ds.



44

3.3.2 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-ol

O,
H N\

Na N
— ’ o S OH
o) A N S\\ 2 NaOCH; Ng/\/ NTos Br O _KOIEtoH o1\
\ HN 4 o> TosN —_—
0=¢%" o O 30 min, MeOH 6 h, refluxo N
= refluxo Br </N

\=0

N\
0]

SO,

onde, Tos =

Primeiramente o composto N’,N’’-ditosil-1,2-etanodiamina foi transformado em seu
respectivo sal de s6dio. A um baldo contendo 90 mL. de metanol previamente destilado foram
adicionados 2,45 g de s6dio metélico (106,56 mmol; 22,99 g-mol'l). Ap6s o total consumo do
s6dio metdlico, a quantidade de 19,58 g de N’,N’’-ditosil-1,2-etanodiamina (53,13 mmol;
368,50 g-mol™) foi adicionada. A suspensdo resultante foi mantida sob refluxo por 30 minutos
e em seguida o solvente foi removido no rotaevaporador resultando em um sé6lido branco.

Em seguida, o volume de 5,47 mL de 2,3-dibromo-1-propanol (11,59 g; 53,21 mmol;
217,90 g-mol™; 2,12 g-mL) foi gotejado em uma solucdo etandlica contendo 2,99 g de KOH
(53,29 mmol; 56,10 g-mol'l) em 210 mL de etanol. A suspensdo branca resultante foi mantida
sob refluxo e agitacdio por uma hora. Em seguida, o sélido branco N’,N’’-ditosil-1,2-
etanodiamina de disédio (412,4 g-mol™) obtido na primeira etapa, foi adicionado e o sistema
resultante foi mantido sob refluxo por seis horas adicionais. O sélido remanescente foi
removido por filtracdo a partir da solucdo a quente. A solucdo amarela clara foi resfriada a 4
°C produzindo um sélido branco, o qual apds seco foi caracterizado por IV (Figura 7) e RMN
'H e "°C (Figuras 8 e 9, respectivamente). Rendimento médio de preparagdo: 16,94 g, 75,10 %

em relacdo ao reagente N’,N’’-ditosil-1,2-etanodiamina.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3507 v (O-H); 3034 v (C-H,,); 2977-2885 v
(C—H.jip); 1598 / 1443 v (C-C); 1491 s (C—Hajip); 1347 Va5 (S=0); 1154 v (S=0); 1086 v (C—
N); 807 & (C-H,,); 725 p (C-H).

100

80

60

Transmitancia / %

40

20

o+
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda/cm”

Figura 7 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-ol.

RMN H - du (400 MHz; DMSO-dg), em ppm: 2,37 (s, 6 H); 2,83 (dd, 2 H); 3,08 (m, 2 H);
3,45 (s, 4 H); 3,71 (sept, 1 H); 5,27 (br, 1 H); 7,41 (d, 4 H); 7,63 (d, 4 H).
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Figura 8 - Espectro de RMN de 'H na regio de 2,0 a 8,0 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-ol em DMSO-d.
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RMN C - §¢ (400 MHz; DMSO-dg), em ppm: 21,669 (CHs); 49,721 e 53,759 (CH,); 69,173
(CH); 127,418; 130,634; 136,229 e 144,027 (CHay).

H
L
2 3
R
4 2 >
g 3 K
‘ < P
< -
. L

1
|
\WWJLWM

T
20 ppm

) |

Jl
T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 s

|
Figura 9 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-ol em DMSO-ds.

3.3.3 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-mesila

0 o]

N\ N\

43\ OH S 0S0,CH;
N

O/
+ 2 CHzSOCl ——— >
N 1) piridina, 12 h
2) HCl(5q), 3 h

\
N
\
— (o]
3N

A um baldo contendo 90 mL de piridina previamente destilada foram adicionados
16,94 g do composto 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-ol (39,90 mmol; 424,53 g-mol'l). A
suspensao resultante foi resfriada em um banho de gelo e mantida sobre agitagcdo enquanto o
volume de 6,17 mL cloreto de metanossulfonila (9,14 g; 79,80 mmol; 114,55 g-mol'l; 1,48
g-mL) foi gotejado lentamente. A suspensdo resultante foi mantida por agitacao por 15 horas.
Ap6s este periodo, uma solucdo aquosa de HCl 30% foi adicionada e o sistema permaneceu
sobre agitacdo por mais duas horas adicionais. O residuo remanescente foi removido por
filtracdo, lavado com etanol a quente resultando em um sélido branco, o qual apds seco foi

caracterizado por IV (Figura 10) ¢ RMN 'H e C (Figuras 11 e 12, respectivamente).
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Rendimento médio de preparagdo: 15,84 g, 78,98 % em relacdo ao reagente 1,4-ditosil-1,4-

diazepan-6-ol.

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 3030 v (C—Hy); 2943 - 2871 v (C—H.jp);
1598 / 1444 v (C=C); 1496 &, (C—H.yir); 1352 / 1337 v, (S=0); 1164 / 1154 v, (S=0); 1000 -
903 v (S-0-C); 1091 v (C-N); 812 & (C-H,,); 715 p (C-H).
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Figura 10 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-mesila.

RMN H - O (400 MHz; DMSO-dg), em ppm: 2,40 (s, 6 H); 3,27 (s, 3 H); 3,25 (m, 6 H);
3,53 (dd, 2 H); 4,87 (quint, 1 H); 7,43 (d, 4 H); 7,69 (d, 4 H).
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Figura 11 - Espectro de RMN de 'H na regido de 1,50 a 7,75 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-mesila em DMSO-ds.
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RMN "C - 8¢ (400 MHz; DMSO-ds), em ppm: 21,662 (CHz); 38,492 (CHi(mesita); 51,138 €
51,939 (CHy); 77,459 (CH); 127,501; 130,711; 136,016 e 144,355 (CH,).

T T T A T T T T T
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Figura 12 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-mesila em DMSO-ds.

3.3.4 Sintese do 6-azida-1,4-ditosil-1,4-diazepano

N AN
o /S\ 0S0,CH; 043\ N
N + 3 NaN, —OMF N
A oA
\340 \340
N\ N\
o} o}

A um baldo de 250 mL contendo 3,10 g de NaN3 (47,75 mmol; 65,01g~m01'1) em 160
mL de DMF, foram adicionados 8,00 g do composto 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-mesila (15,91
mmol; 502,62 g-mol™). A suspensdo resultante foi mantida sobre 100-110 °C e agitacdo
magnética por 48 h. O so6lido remanescente foi removido por filtracdo resultando em uma
solu¢do amarela do produto desejado. Uma aliquota foi removida da solu¢do-mae para a

caracterizacdo por IV (Figura 13) e RMN 'H e °C (Figuras 14 e 15, respectivamente).
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ATENCAO: Azidas organicas sio potencialmente explosivas e por isso devem ser

manuseadas com cuidado e ndo devem ser isoladas em grandes quantidades.

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 2924 v (C—H,jp); 2113 v (N=N=N); 1602 /
1448 v (C-C); 1496 & (C—H.iir); 1332 vuss (S=0); 1159 v, (S=0); 1091 v (C-N); 812 & (C-
Har); 715 p (C-H).
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Figura 13 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 6-
azida-1,4-ditosil-1,4-diazepano.
RMN 'H - &y (400 MHz; CDCl3), em ppm: 2,44 (s, 6 H); 3,38 (m, 6 H); 3,56 (dd, 2 H); 3,98
(m, 1 H); 7,33 (d, 4 H); 7,66 (d, 4 H).
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Figura 14 - Espectro de RMN de 'H na regido de 1,75 a 7,75 ppm, obtido para o composto 6-azida-
1,4-ditosil-1,4-diazepano em CDCls;.
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RMN “C - §¢ (400 MHz; CDCls), em ppm: 21,761 (CHs); 51,977 e 52,404 (CH,); 60,308
(CH); 127,182; 130,231; 135,848 ¢ 144,264 (CH,,).
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Figura 15 - Espectro de RMN de "*C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 6-azida-1,4-
ditosil-1,4-diazepano em CDCls;.

3.3.5 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-amina

o\\S o\\S
N NH
o\ ’ H,/Pd o™\ ’
N — N
</N DMF, 24 h </N
= =
\ N

A solucdo amarela do composto 6-azida-1,4-ditosil-1,4-diazepano obtida no
procedimento anterior foi hidrogenada utilizando 1 g de Pd/C 10% como catalisador. Apds 20
h o catalisador foi removido por filtracdo e a solucao resultante foi diluida com 1 L de 4dgua
destilada. O sdlido branco resultante foi removido por filtracdo, o qual apds seco foi
caracterizado por IV (Figura 16) ¢ RMN 'H e *C (Figuras 17 e 18, respectivamente).
Rendimento médio de preparagdo: 5,32 g, 78,94 % (com base no reagente 1,4-ditosil-1,4-

diazepan-6-mesilato da etapa anterior).
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) -2924 - 2875 v (C-Hgy¢); 1593 / 1459 v (C-C);
1496 & (C—H.iip); 1332 Vv, (S=0); 1159 v, (S=0); 1091 v (C-N); 812 6 (C-H,,); 725 p (C-
H). 657 8 (N-H).
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Figura 16 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-amina.

RMN 'H - 8y (400 MHz; CDCly), em ppm: 2,41 (s, 6 H); 3,05 (dd, 2 H); 3,36 (m, 5 H); 3,48
(dd, 2 H); 7,29 (d, 4 H); 7,63 (d, 4 H).
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Figura 17 - Espectro de RMN de 'H na regido de 2,25 a 7,75 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-amina em CDCl;. Insercédo: regido do espectro de 2,80 a 3,80 ppm.
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RMN “C - §¢ (400 MHz; CDCls), em ppm: 21,738 (CHs); 51,725 e 52,823 (CH,); 56,192
(CH); 127,098; 130,147; 135,986 ¢ 143,997 (CH,).
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Figura 18 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-amina em CDCls.

3.3.6 Sintese do 1,4-diazepan-6-amina-3HBr

A
> NH; NH,
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N 3 h, refl N
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N </N 3HBr
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A um baldo de 125 mL contendo 60 mL de acido bromidrico concentrado (48%)
foram adicionados 2,00 g do composto 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-amina (4,72 mmol; 423,55
g-mol™). O sistema resultante foi mantido sobre refluxo e agitagio magnética por 3 horas.
ApOs este periodo, a solucdo laranja foi resfriada até a temperatura ambiente e concentrada até
um terco do volume inicial em um rotaevaporador. O sélido cristalino branco resultante foi
filtrado e lavado com etanol gelado, o qual apds seco foi caracterizado por IV (Figura 19) e
RMN 'H e "°C (Figuras 20 e 21, respectivamente). Rendimento médio de preparagdo: 1,36 g,
80,47 %.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3088-2700 v(N-H"); 2981-2857 v(C-H);
1554 8(N-H); 1429 6,(C-H); 1226-1120 v(C-N); 879-763 oxN-H).
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Figura 19 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
diazepan-6-amina-3HBr.

RMN 'H - 8y (400 MHz; D,0), em ppm: 3,68 (dd, 2 H); 3,79 (s, 4 H); 3,92 (dd, 2 H); 4,30
(tt, 1 H).
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Figura 20 - Espectro de RMN de 'H na regido de 3,5 a 4,5 ppm, obtido para o composto 1,4-diazepan-
6-amina-3HBr em D,0O.
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RMN C - 8¢ (400 MHz; D,0), em ppm: 43,074; 44,164 e 44,232 (CH,); 46,458 (CH).
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Figura 21 - Espectro de RMN de "*C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-diazepan-
6-amina-3HBr em D,0O.

3.3.7 Sintese do 1,4-diazepan-6-amina-3HCL5H,0

NH, NH,

H Dowex 50 H
N T mo N
</N 3HBr 2 </N 3HCI

O composto 1,4-diazepan-6-amina-3HCL.SH,O foi obtido eluindo a forma
trihidrobrometo por uma coluna de troca id6nica Dowex 2-X8 (50-100 mesh) ativada na forma
CI. O sélido cristalino branco resultante foi filtrado e lavado com etanol gelado, o qual apds

seco foi caracterizado por IV (Figura 22) e RMN 'H e "°C (Figuras 23 e 24, respectivamente).
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3088-2700 v(N-H"); 2981-2857 v(C-H);
1565 8(N-H); 1459 6,(C-H); 1232-1136 v(C-N); 890-774 oxN-H).
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Figura 22 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
diazepan-6-amina-3HC1L.5H,0.

RMN 'H - 8 (400 MHz; D,0), em ppm: 3,58 (dd, 2 H); 3,69 (s, 4 H); 3,82 (dd, 2 H); 4,20
(tt, 1 H).
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Figura 23 - Espectro de RMN de 'H na regido de 3,4 a 4,4 ppm, obtido para o composto 1,4-diazepan-
6-amina-3HBr em D,0.
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RMN “C - §¢ (400 MHz; D,0), em ppm: 42,913; 44,049 (CH,); 46,305 (CH).
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Figura 24 - Espectro de RMN de "*C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-diazepan-
6-amina-3HCI em D,O.

3.4 Sintese do Ligante dazap

3.4.1 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-cianoetil)amina

o) o)

\\S NH \S H
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\N CH,=CHCN \N \/\N
</N MeOH, 48 h </N
\ =0 \340
N\ N\
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A um baldo de 150 mL contendo 4,00 g de 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-amina (9,44
mmol; 423,55 g-mol'l) em 40 mL de metanol, foram adicionados 40 mL de acrilonitrila. A
solu¢do resultante foi mantida sobre agitacdo magnética por 48 h a temperatura ambiente.
Ap6s este periodo, o solvente foi removido no rotaevaporador. O sélido branco obtido foi
seco sob vicuo e posteriormente caracterizado por IV (Figura 25) e RMN 'H e "°C (Figuras
26 e 27, respectivamente). Rendimento médio de preparacdo: 3,92 g, 87,08 % em relacdo ao

reagente 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-amina.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 2925 - 2872 v (C—H.ji¢); 2249 v (N=N=N);
1598 / 1444 v (C-C); 1492 &; (C—H.iir); 1333 V55 (S=0); 1155 v, (S=0); 1087 v (C-N); 817 &
(C-H,,); 726 p (C-H); 653 &, (N-H).
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Figura 25 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-(/N-cianoetil)amina.

RMN 'H - 8y (400 MHz; D,0), em ppm: 2,42 (s, 6 H); 2,48 (t, 2 H); 2,94 (t, 2 H); 3,14 (m, 3
H); 3,38 (m, 6 H); 7,31 (d, 4 H); 7,63 (d, 4 H).
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Figura 26 - Espectro de RMN de 'H na regido de 2,0 a 8,0 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-(N-cianoetil)amina. Insercio: regido do espectro de 2,45 a 2,55 ppm.
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RMN "C - 8¢ (400 MHz; D,0O), em ppm: 21,776 (CHs); 43,211; 52,266 ¢ 52,914 (CH,);
58,044 (CH); 118,949 (C do CN); 127,052; 130,223; 135,871 e 144,134 (CHay).
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Figura 27 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-(N-cianoetil)amina.

3.4.2 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina

0 0
O>S\ HV\ 025\ H\/\/NH2
N% D WL \
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A um baldo de 250 mL contendo 3,88 g de 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(/N-
cianoetil)amina (8,14 mmol; 476,61 g-mol'l) em 100 mL de tetrahidrofurano previamente
seco, foram adicionados 34 mL de BH3-THF(34,00 mmol, 1 mol/L). A soluc¢do resultante foi
mantida sobre refluxo e agitacdo magnética por 24 h. Apds este periodo, a solucdo foi
resfriada a 0 °C e 100 mL de metanol foram adicionados antes de todo o solvente ser
removido sob pressdo reduzida. O 6leo amarelo resultante foi entdo dissolvido em uma
solu¢do aquosa de HCI (6 mol/L, 100 mL) e mantido em refluxo por 3 horas e meia. Em
seguida, o solvente foi removido no rotaevaporador e o 6leo resultante redissolvido em dgua
deionizada. A suspensdo resultante foi basificada com NaOH até pH 12 e extraida com

CH,Cl,. O sélido branco obtido foi seco na estufa e posteriormente caracterizado por IV
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(Figura 28) ¢ RMN 'H e "C (Figuras 29 e 30, respectivamente). Rendimento médio de
preparacdao: 3,25 g, 83,06 % em relacdo ao reagente 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-

cianoetil)amina.

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 3325 v (N-H); 3031 v (C-H,,); 2925 - 2746
Vv (C—Hgjr); 1598 / 1449 v (C-C); 1492 8, (C—H.yip); 1338 Vass (S=0); 1087 v (C-N); 1054 v,
(S=0); 812 6 (C-H,,); 726 p (C-H); 653 & (N-H).
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Figura 28 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.

RMN 'H - ou (400 MHz; D,0), em ppm: 1,62 (m, 2H); 2,38 (s, 6 H); 2,68 (t, 2 H); 2,76 (t, 2
H); 3,11 (m, 3 H); 3,34 (m, 6 H); 7,26 (d, 4 H); 7,60 (d, 4 H).
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Figura 29 - Espectro de RMN de 'H na regido de 1,5 a 8,0 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina. Insercdo: regido do espectro de 2,60 a 3,60 ppm.
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RMN B¢ - dc (400 MHz; D,0), em ppm: 21,730 (CH3); 32,760; 40,398; 45,360; 52,160 e

52,701 (CH»); 57,960 (CH); 127,075; 130,147; 135,848 e 143,966 (CH,,).
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Figura 30 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-

diazepan-6-(N-aminopropil)amina.

3.4.3 Sintese do 1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr (dazap)

\/\/NH2 N\/\/NHZ
0 N HBIr(conc) H
</N refluxo, 3 h </N 3HBr

X

A um baldo de 125 mL contendo 50 mL de acido bromidrico concentrado (48%)

foram adicionados 0,91 g do composto 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-propilamina)amina

(1,89 mmol; 480,64 g-mol'l). O sistema resultante foi mantido sobre refluxo e agitacao

magnética por 3 horas. Apds este periodo, a solucdo laranja foi resfriada até a temperatura

ambiente e concentrada até um terco do volume inicial em um rotaevaporador. O sélido

cristalino branco resultante foi filtrado e lavado com etanol gelado, o qual apds seco foi

caracterizado por IV (Figura 31) ¢ RMN 'H e C (Figuras 32 e 33, respectivamente).

Rendimento médio de preparacao: 0,76 g, 96,89 %.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 3426 v(O-H) da H,0; 3060-2700 v(N-H" );
2981-2857 v(C-H); 1589 8(N-H); 1439 3(C-H); 1285-1126 v(C-N); 894-755 oN-H).
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Figura 31 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr.

RMN 'H - &4 (400 MHz; D,0), em ppm: 2,01 (m, 2 H); 3,00 (t, 2 H); 3,24 (t, 2 H); 3,58 (dd,
2 H); 3,63 (s, 4 H); 3,89 (dd, 2 H); 4,13 (tt, 1 H).

Figura 32 - Espectro de RMN de 'H na regido de 2,0 a 4,5 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr.



62

RMN "C - 8¢ (400 MHz; D,0), em ppm: 22,005; 34,452; 40,871; 41,656 ¢ 43,196 (CH,);
48,653 (CH).
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Figura 33 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr.

3.5 Sintese do Ligante dazag

3.5.1 Sintese do 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina

N\ H /N AN
N

2 NN 2 3 ~ N N NH,
o7\ N EDIPA o7\
N Ha N HCI
</N o </N e
\540 HoN NH \540
N 2

A um baldo de 250 mL contendo 3,65 g de 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-
propilamina)amina (7,59 mmol; 480,64 g-mol'l) em 40 mL de DMF, foram adicionados 1,33
mL de EDIPA (7,63 mmol; 129,25 g-mol'l; 0,742 g-mL) e em seguida 1,12 g de cloridrato de
1H-pirazolil-carboxamidina (7,64 mmol; 146,58 g-mol'l). A solucdo resultante foi mantida
sobre agitacdo magnética por 24 h a temperatura ambiente. Apds este periodo, o volume de
100 mL de éter etilico foram adicionados a solucdo e o sistema resultante foi mantido a 4 °C
por duas horas. O 6leo amarelo obtido por decantacao foi extraido com CH,CL (5 x 20 mL) e
posteriormente o solvente foi removido em um rotaevaporador. O 6leo amarelo obtido foi

posteriormente caracterizado por RMN 'H e °C (Figuras 34 e 35, respectivamente). Uma vez
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que o composto apresentou-se impuro o rendimento ndo foi quantificado. Porém, pela analise
dos espectros foi possivel identificar a formacdo do produto desejado nesta sintese, portanto

deu-se continuidade na etapa de detosilacdo do anel do ligante organico.

RMN 'H - 84 (400 MHz; CDCl3), em ppm: 1,72 (br, 2H, CH,); 2,39 (s, 6 H, CHs); 7,31 (d, 4
H); 7,66 (d, 4 H), 8,00 (NH). Nao foi possivel a integracdo na regido de 2,75 a 3,50 ppm,

devido a sobreposicao dos picos.

VN

85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15

Figura 34 - Espectro de RMN de 'H na regido de 1,50 a 8,50 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina.

RMN “C - §¢ (400 MHz; D,0), em ppm: 21,639 (CHs); 28,865, 36,693, 39,178, 42,974 e
51,786 (CH»); 56,748 (CH); 127,060, 130,200, 135,460 e 144,043 (CH,,), 158,495 (C).
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Figura 35 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina.
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3.5.2 Sintese do 1,4-diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina.4HCI (dazag)

H
N

H
N \/\/ NH \/\/ N NH,
HBr(eone) H
> N 4 HBr
</N refluxo, 3h </N NH

A um baldo de 125 mL contendo 50 mL de acido bromidrico concentrado
(48%) foram adicionados 2,69 g do composto 1,4-ditosil-1,4-diazepan-6-(N-
guanidinopropil)amina. (5,14 mmol; 522,68 g-mol™). O sistema resultante foi mantido sobre
refluxo e agitacdo magnética por 3 horas. Apds este periodo, a solucdo laranja foi resfriada até
a temperatura ambiente e o sovente removido por completo em um rotaevaporador. O 6leo
amarelo resultante foi dissolvido no minimo de 4gua e diluido com etanol na proporcdo
15etanol: 1H,O, em seguida HCI gasoso foi borbulhado nesta solu¢do resultando na turbidez
do sistema. A suspensdo amarela esbranquicada foi resfrida a 4 °C por 24 h e apds, o
sobrenadante foi removido. O s6lido amarelo palha resultante apds seco foi caracterizado por
IV (Figura 36) e RMN 'H e "°C (Figuras 37 e 38, respectivamente). Rendimento médio de
preparagdo: 1,49 g, 53,81 %.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3416 v(O-H) da H,0O; 3088-2700 v(N-H");
2981-2857 v(C-H); 1560 8(N-H); 1444 3(C-H); 1266-1184 v(C-N); 894-764 oxN-H).
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Figura 36 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o composto 1,4-
ditosil-1,4-diazepan-6-(/N-guanidinopropil)amina.4HCI.
RMN 'H - oy (400 MHz; D,0), em ppm: 1,99 (m, 2H, CH;); 3,28 (m, 4H, CH,); 3,65(dd, 2H,
CH»); 3,71 (s, 4 H, CH,); 3,97 (dd, 2H, CH,), 4,19 (m, 1 H, CH).
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Figura 37 - Espectro de RMN de 'H na regido de 1,50 a 4,50 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-
1,4-diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina.4HCI.
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RMN B¢ - dc (400 MHz; D,0), em ppm: 25,336; 38,149; 42,994, 44,057 e 45,238 (CH,);
50,719 (CH); 156,841 (C).
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Figura 38 - Espectro de RMN de "°C na regido de 0 a 160 ppm, obtido para o composto 1,4-ditosil-1,4-
diazepan-6-(N-guanidinopropil)amina.4HCI.

Sintese dos Complexos

3.5.3 Sintese do complexo [Cu(Hdaza)Cl>]CI.H,0 (1)

H>
NH, N
§ 1) H,0, NaOH (pH 4) I\ /
+ 2CuCl2H,0 2) otanol >  Cl—Cu /H
N 3HCI etano / {
: N
</ cl \HN SCH

Em um béquer contendo 0,13 g (0,55 mmol; 233,60 g-mol'l) do ligante 1,4-diazepan-
6-amina.3HCI dissolvidos em dgua foram adicionados sob agitacdo magnética 0,18 g (1,10
mmol; 170,48 g-mol™") do sal CuCl,.2H,0. Apés completa dissolucdo, o pH da solucio azul
foi ajustado a 4 com uma solu¢do 0,5 mol/L de NaOH. A solu¢do entdo foi diluida com etanol
e mantida por 15 minutos sob agitacdo magnética. A solugdo azul resultante foi deixada a -15
°C por dois dias, produzindo cristais de coloracao azul. A Figura 39 apresenta o espectro de
infravermelho registrado para o complexo 1 com as respectivas atribuicdes de bandas.

Rendimento da reacdo: 0,12 g, 71,74 % em relagdo ao reagente 1,4-diazepan-6-amina.3HCI.
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Bandas registradas no infravermelho (cm'l) - 3372 v(O-H) da H,0; 3277/3197 v(N-H);
2981-2806 v(C-H); 2691-2478 v(N*-H); 1576 8(N-H); 1457 8,(C-H); 1131 v(C-N); 889-
643 o(N-H).
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Figura 39 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o complexo
[Cu(Hdaza)C1,]C1.H,O (1).

3.5.4 Sintese do complexo [Cu(daza);](ClOy4);(2)

NH,

H N 2010,
1) H,0, NaOH (pH 9 cl

N + CuChoHo 210 (PHY) ~_

</N 3HCI 2) L|C|O4, etanol NH2

Em um béquer contendo 0,13 g (0,55 mmol; 233,60 g-mol'l) do ligante 1,4-diazepan-
6-amina.3HCI dissolvidos em dgua foram adicionados sob agitacdo magnética 0,09 g (0,55
mmol; 170,48 g-mol™) do sal CuCl,.2H,0. Apés completa dissolucdo, o pH da solucio azul
foi ajustado a 9 com uma solu¢do 0,5 mol/L de NaOH. O sistema entdo foi filtrada e ao
filtrado adicionou-se 0,45 g LiClO4 (2,68 mmol; 170,48 g-mol'l). Em seguida, a solu¢do foi
diluida com etanol e mantida por 15 minutos sob agitacdo magnética. A solucdo azul
resultante foi deixada a -15 °C por dois dias, produzindo cristais de colora¢do azul. A Figura

40 apresenta o espectro de infravermelho registrado para o complexo 2 com as respectivas
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atribuicdes de bandas.Rendimento da reacdo: 0,14 g, 51,65 % em relacdo ao reagente 1,4-

diazepan-6-amina.3HCL

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 3447-3113 v(N-H); 2954-2857 v(C-H);
1600 8(N-H); 1463 8(C-H); 1145 v(C-N); 877-697 o(N-H); 1087 v(Cl-O) do ClOy, 629
3(C1-0) do ClOy.
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Figura 40 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o complexo
[Cu(daza),](ClOy), (azul).

3.5.5 Sintese do complexo [Cu(dazap)Br;](ClOy) (3)

NH,
—|+
v >
NH
NH 1) H,0, pH 4 HN / .CIO,
H + cupr, —O.PHE ~./ B ‘
N 2) NaClO, Cu\
</N 3HBr 3) etanol Nﬁ Br
2

Em um béquer contendo 0,25 g (0,60 mmol; 415,01 g-mol'l) do ligante 1,4-diazepan-
6-(N-aminopropil)amina.3HBr dissolvidos em 3 mL de dgua foram adicionados sob agitacao
magnética 0,27 g (1,20 mmol; 223,35 g-mol™) do sal CuBr,. Apés completa dissolucio, foram
adicionados 0,29 g de perclorato de sédio (2,36 mmol; 122,44 g-mol'l). A solucgdo azul foi
entdo diluida com etanol e mantida por 15 minutos sob agitacio magnética. Durante este
periodo houve a precipitacdo de um sélido azul o qual foi recristalizado a -4 °C em uma

mistura de etanol/dgua (3:1). A Figura 41 apresenta o espectro de infravermelho registrado
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para o complexo 3 com as respectivas atribuicdes de bandas.Rendimento da reagdo: 0,22 g,

73,90 % em relagdo ao reagente 1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr.

Bandas registradas no infravermelho (cm'l) — 3455-3166 v(N-H); 2934-2833 v(C-H);
2785 / 2717 v(N*=H); 1579 8(N-H); 1444 §(C-H); 1150 v(C-N); 885-735 o(N-H); 1092
Vv(Cl-0) do ClOy’; 624 6(C1-0) do ClOy.
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Figura 41 - Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o complexo
[Cu(dazap)Br;]ClO,.



4 Resultados e Discussao

4.1 Sintese e Caracterizagao dos Ligantes

Na realizag@o deste trabalho foram sintetizados trés ligantes: daza.3HCI, dazap.3HBr e
dazag.4HCI (Figura 42), sendo os dois ultimos inéditos. As rotas sintéticas apresentam-se
descritas nas secdes 3.4, 3.5 e 3.6, respectivamente, sendo que na preparagdo do ligante
daza.3HCI foram feitas pequenas modificagdes na rota descrita na literatura (ROMBA, 2000).
Os trés ligantes apresentaram bons rendimentos e grau de pureza adequado para a utilizacao
destes nas sinteses inorganicas. A discussdo da caracterizagdo destes trés ligantes finais por
espectroscopia de infravermelho e de ressonancia magnética nuclear bem como o estudo das
espécies em equilibrio em solugdo aquosa via titulagdo potenciométrica sdo apresentados a

seguir.

H
NH2 N\/\/NH2
H H
N N
N N
</ 3 HC1 </ .3 HBr

(a) (b)
§ N NH
H ﬁ ~_ \H/ 2
</N 4HCI NH
(0

Figura 42 - Representagdo esquemdtica dos ligantes sintetizados neste trabalho: (a) daza.3HCI; (b)
dazap.3HBr e (¢) dazag.4HCL

4.1.1 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Todos os pro-ligantes e ligantes foram caracterizados por espectroscopia no
infravermelho a fim de acompanhar a formacdo dos compostos em cada etapa da reagdo. A
Tabela 3 apresenta as principais bandas e atribuicdes (SOCRATES, 2001; SILVERSTEIN,
1994; NAKAMOTO, 1978) para os ligantes finais daza.3HCI, dazap.3HBr e dazag.4HCL
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As faixas de 3350-3100 cm™ e 3000-2650 cm™ sédo caracteristicas dos estiramentos de
ligagio N-H dos grupos aminicos protonados NH;" e NH,", respectivamente. Nesta regido
também se observa os estiramentos caracteristicos de ligacdes C—H (2930-2850 cm™). Sendo
assim, uma vez que os trés ligantes foram obtidos na forma de seus respectivos sais, hd o
predominio desses tipos de ligacdes na estrutura organica e o que se observa nos espectros de
infravermelho (secdo 3.6) é uma tnica e alargada banda que se estende de 3100 até 2650 cm™.

A presenca de outros modos de vibragdes caracteristico das ligacdes presentes na
estrutura dos ligantes, como d4(N-H), v(C-N) e ®(N-H), também foram registrados na regiéo

de menor nimero de onda do espectro como pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Atribuicdo tentativa para as principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho
registradas para os ligantes daza.3HCI, dazap.3HBr e dazag.4HCI.

Atribuicées® daza.3HCI dazap.3HBr dazag.4HCI

v(O-H) da H,0 _ 3426 3416
v(N-H") 3088-2700 3060-2700 3088-2700
v(C-H) 2981-2857 2981-2857 2981-2857
8(N-H) 1565 1589 1560
8(C-H) 1459 1439 1444
v(C-N) 1232-1136 1285-1126 1266-1184
o(N=H) 890-774 894-755 894-764

@ SOCRATES, 2001, SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978.

4.1.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Outra andlise muito util na caracterizacdo dos pro-ligantes e ligantes finais foi a
espectroscopia de RMN 'H e "°C. A Tabela 4 apresenta os valores de deslocamento quimico e
atribuicdes dos picos (SILVERSTEIN, 1994) registrados para os ligantes daza.3HCI,
dazap.3HBr e dazag.4HCl em D,O. As proporcdes de prétons obtidas nos espectros de RMN
de 'H sdo coerentes com o nimero total de dtomos de hidrogénio esperado para cada ligante,
bem como sdo coerentes 0s deslocamentos encontrados para os diferentes 4tomos de carbono
presentes na estrutura destes ligantes.

A confirmacdo da presenca do grupo guanidinio na estrutura do ligante dazag.4HCI,
foi confirmada pelo espectro de ’C com a presenca de um sinal em 156 ppm, regiio

caracteristica de carbono quaternério.
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Tabela 4 - Atribuicdes dos picos registrados por espectroscopia de RMN de 'H e °C para os ligantes
daza.3HCI, dazap.3HBr e dazag.4HCI. em D,0.

Atribuicdes® daza.3HCI dazap.3HBr dazag.4HCI
1 1 1
H 13 H 13C H 13
(ppm / n° H) (ppm / n° H) (ppm / n° H)
2,01 (m, 2 H)
22,005 1,99 (m, 2 H)
3,00 (t, 2 H) 25,336
3,58 (dd, 2 H) 34,452 3,28 (m, 4 H)
42913 324 (t,2H) 38,149
CH, 3,69 (s, 4 H) 40,871 3,65 (dd, 2 H)
44,049 3,58 (dd, 2 H) 42,994
3,82 (dd, 2 H) 41,656 3,71 (s, 4 H)
3,63 (s, 4 H) 44,057
43,196 3,97 (dd, 2 H)
3,89 (dd, 2 H) 45,238
CH 420 (tt, 1 H) 46,305 4,13 (tt, 1H)  48.653 4,19 (m, 1 H) 50,719
C 156,841

@ SILVERSTEIN, 1994,

4.1.3 Estudos de Equilibrio Quimico via Titulacdo Potenciométrica

Os ligantes daza.3HCI, dazap.3HBr e dazag.4HC] também foram submetidos a estudos
de equilibrio quimico em solucdo aquosa. O intuito destes experimentos € a determinagdo dos
valores de pK, dos grupos aminicos protonados. A Tabela 5 apresenta os valores dos pK,
encontrados para cada ligante.

Como ja descrito na literatura o ligante daza reage como um &cido triprético, sendo
que os valores de pK, obtidos para este composto a 25 °C em solu¢do aquosa com forca
ionica 0,1 mol-L" de KCI sdo concordantes com aqueles ja descritos (ROMBA, 2006). Os
ligantes dazap.3HBr e dazag.4HCl comportaram-se como acidos triprético e tetraprotico,
respectivamente, sendo que o ligante contendo o grupo guanidinio apresentou os hidrogénios

mais acidicos (Tabela 5). O primeiro valor de pK, registrado para os trés ligantes deste
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trabalho mostraram-se mais acidicos que o registrados para o ligante de cadeia aberta Hzden™*
(3-aza-pentano-1,5-diamina) porém menos acidicos que o ligante tacn (ROMBA, 2006). A
triamina alifatica apresenta um segundo valor de pK, consideravelmente mais elevado do que
o registrados para os ligantes ciclicos. Segundo Kuppert e colaboradores (KUPPERT, 2001),
este comportamento pode ser conseqiiéncia direta de restricdes estéricas dentro da estrutura
ciclica e pode ser entendido como interacdes eletrostéticas entre cargas positivas localizadas
nos grupos aminicos protonados. O valor extremamente baixo para o primeiro pK, do ligante
tacn também é explicado por repulsdes eletrostaticas, as aminas primdrias (exociclicas)
podem adotar, preferencialmente, uma posi¢do equatorial a qual diminui a repulsdo entre as
cargas. Os grupos aminos secunddrios (endociclicos) s@o mais dificeis de protonar uma vez

que ndo conseguem aliviar a repuls@o entre as cargas, o que torna o ligante tacn (onde todos

0s grupos amino sdo endociclicos) um dcido muito forte em 4gua.

Tabela 5 - Valores de pK, registrados para os ligantes daza.3HCI, dazap.3HBr e dazag.4HCI a 25°C e
forca idnica 0,1 mol- L™ (KCI).

Ligantes daza.3HCl dazap.3HBr dazagd4HCl AAZ*® Hiden™® Hstacn™®

pKa 3,10 3,02 2,82 2,10 4,30 <2
pKa2 6,30 5,54 5,43 6,37 9.0 6,80
pKas 9,25 9,06 8,76 9,26 9.9 10,40
PKaq - - 11,56 - - -

@ Peralta, 2005; ® Valores reportados na referéncia: Romba, 2006.

Estudos por RMN com o ligante daza.3HBr em solu¢do aquosa (ROMBA, 2006)
revelaram a preferéncia dos grupos amino exociclicos pelas posi¢des equatoriais. A primeira
etapa de protonagio deste ligante (Hdaza") revelou que a posi¢do do préton sobre os grupos
aminos primdrio e secundério € inespecifica, estando este distribuido igualmente sobre os trés
grupos. Contudo, a segunda etapa (Hodaza®") mostrou que o tautdmero com o grupo amino
primério protonado € fortemente predominante em solug@o. Sendo assim, uma das explicagdes
para o primeiro pK, do ligante AAZ ser mais acidico do que para o daza, encontra-se no fato
de que o grupo metila, ligado a0 mesmo carbono que o grupo amino primdrio, adota
preferencialmente uma posi¢do equatorial aumentando assim, a repulsdo das cargas positivas
no ligante AAZ (NEIS, 2010).

Grupos guanidinios presentes em residuos de arginina em proteinas possuem pK, em

torno de 12,5, os mesmos valores altos de pK, sdo observados quando este grupo encontra-se
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presente na estrutura de ligantes organicos. Aoki e colaboradores (AOKI, 2002) registrou um
pK, maior que 12 referente ao ion guanidina em um ligante derivado do cyclen (1,4,7,10-
tetraazaciclododecano). De acordo com este estudo, o pK, em 11,56 registrado para o ligante

dazag pode ser atribuido ao grupo guanidinio presente em sua estrutura.

4.2 Sintese de Caracterizacdo dos Complexos

Os complexos mononucleares de cobre(Il), [Cu(Hdaza)CL]JCLH,O (1) e
[Cu(daza);](ClO4), (2), foram preparados em solucdo aquosa a partir de CuCl,.2H,0O e do
ligante daza.3HCI] em estequiometria 2:1 e 1:1, respectivamente. O pH da solu¢cdo nos dois
sistemas foi ajustado em torno de 4,0 para a obtencdo do complexo 1 e acima de 7,0 no caso
do complexo 2. Apds agitacdo, o complexo 1 foi obtido na forma de p6 pela adi¢do de etanol
ao sistema, ja o complexo 2 precipitou com a adi¢cdo de NaClO4 e etanol. O complexo
[Cu(Hdazap)Br,]ClO4 (3) foi preparado a partir de CuBr, e do ligante dazap.3HBr em
estequiometria 2:1, utilizando 4gua como solvente e ajustando o pH do meio em torno de 4,0.
Com a adi¢do de etanol e NaClO4 houve a precipitacdo do complexo na forma de pé6.

A recristalizacao dos trés complexos em dgua/etanol forneceu cristais adequados para
a resolucdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X. Em todas as andlises e estudos
realizados foram utilizadas amostras cristalinas.

Os complexos 1 e 3 apresentam solubilidade somente em dgua ou em uma mistura
agua:solvente organico. J4 o complexo 2 apresenta boa solubilidade em 4gua e em vérios

solventes organicos, tais como acetonitrila, etanol, metanol entre outros.

4.2.1 Difratometria de Raios X de Monocristal

As estruturas cristalinas dos complexos 1, 2 e 3 foram resolvidas por difratometria de
raios X através da andlise dos respectivos monocristais. Os dados cristalograficos e de
refinamento das estruturas destes complexos sdo apresentados na Tabela 6.

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

No refinamento de 1, 2 e 3, os dtomos ndo-hidrogénio foram refinados com
parametros térmicos anisotropicos. J4 os dtomos de hidrogénio dos grupos CH; e CH foram
incluidos na estrutura em posi¢des geometricamente idealizadas, para os quais os parametros

térmicos foram fixados em 1,2 (Uj) € as distancias de ligacdo C—H fixadas em 0,97 e 0,98 A
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para os grupos metilenos e metino, respectivamente. Os dtomos de hidrogénio dos grupos
aminicos foram localizados no mapa de Fourier, sendo que para o refinamento de complexo 3
nao foi possivel a localizagdo do hidrogénio do dtomo N(5) e um dos atomos de hidrogénio do
atomo N(1). Esta dificuldade em localizar uma posicdo adequada para estes dtomos de
hidrogénios deve-se, possivelmente, a interferéncia causada pela densidade eletronica dos
fons brometo, 0s quais se encontram préoximos desses atomos de nitrogénio.

O complexo 3 apresentou uma desordem na estrutura do ligante dazap localizada sobre
o atomo de carbono C(2), sendo que este dtomo encontra-se distribuido em dois sitios de
ocupacdo. O refinamento desta desordem foi realizado atribuindo-se um fator de ocupacao de
50 % para cada sitio.

Os anions perclorato presentes no empacotamento das estruturas de 2 e 3 também
apresentaram um problema de desordem em suas estruturas, sendo que cada 4dtomo de
oxigénio ocupa duas posigoes alternativas. Estes dtomos foram refinados com dois fatores de

ocupagao distintos, sendo um componente maior de 80 % e outro menor de 20%.



Tabela 6 - Dados cristalogréficos e refinamentos das estruturas de 1, 2 e 3.
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Codigo de Identificacao

1

2

3

Fomula empirica
Massa Molar (g.mol")
Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume (A3)
Z
Densiadade calculada ( g.cm3)
Coeficiente de absor¢do (mm™)
F(000)
Tamanho do cristal (mm)
Intervalo de 6 (°)

Intervalo de indice

Reflexdes coletadas / tinicas

Correcdo de absorgdo
Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

Dados / restri¢des / parametros

C5 H16 CI3 Cu N3 O
304,10
293(2)
0,71073
Monoclinico
P21/c
a=6,7733(3) A
b = 6,3958(9) A
¢ =25,0909(15) A
o= 90°
B=92,072(4)°
¥=90°
1086,24(17)
4
1,859
2,715
620
0,50 x 0,43 x 0,03
1,62 225,96
-8<=h<=8
-7<=k<=0
-30<=I<=0
2180/2128
[R(int) = 0,0185]

0,9230 ¢ 0,3438

C10 H26 C12 Cu N6 O8
492,81
293(2)
0,71069
Ortorrdmbico
Pbca
a=9870(5) A
b=16,377(5) A
c=11,617(5) A
o=90°
B=90°
Y =90°
1877,8(14)
4
1,743
1,501
1020
0,36 x 0,36 x 0,16
2,49 a 25,08
-11<=h<=11
-19<=k<=0
-13<=1<=0
3216/ 1663
[R(int) = 0,0332]
Psi-Scan

0,7952 ¢ 0,6141

C8 H21 Br2 Cl Cu N4 04
496,10
293(2)
0,71073
Monoclinico
P21/c
a=10,7110(10) A
b =7,3392(18) A
c=21,1992) A
o= 90°.
B=103,962(7)°.
Y =90°.
1617,2(5)
4
2,038
6,473
980
0,50 x 0,40 x 0,23
1,96 a 25,08
-12<=h<=12
-8<=k<=0
-25<=I<=0
2969 / 2880
[R(int) = 0,0616]

0,3175 ¢ 0,1402

Minimos — quadrados / Matriz completa em F*

2128/0/118

1663/ 136/ 161

2880/ 148 /209

Goodness-of-fit (F2) 1,153 1,046 1,047
Indice R final [I>26(D)] R1=0,0341 R1=0,0316 R1=0,0538
wR2 =0,1045 wR2 =0,0767 wR2 =0,1360
Indice R R1 =0,0548, R1=0,0615, R1=0,1037,
(todos os dados) wR2 =0,1245 wR2 =0,0858 wR2 =0,1549
Densidade eletronica residual (e.A™) 0,919 ¢ -0,844 0,578 ¢ -0,273 0,974 ¢ -0,604
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4.2.1.1 Estrutura cristalina do complexo [Cu(Hdaza)Cl,]C1.H,O (1)

O complexo 1 cristaliza na forma de monocristais azuis pertencentes ao sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P21/c. A estrutura cristalina consiste de um cdtion
complexo [Cu(Hdaza)Cl,]", apresentado na Figura 43, com um 4nion cloreto atuando como
contra-fon € uma molécula de &4gua como solvente de cristalizacdo. Os principais
comprimentos e angulos de ligacdo sdo apresentados na Tabela 7.

A anélise por difracio de raios X revelou que o fon Cu" encontra-se pentacoordenado
a trés anions cloreto e a dois atomos de nitrogénio do ligante daza em uma geometria
piramide de base quadrada como mostra a Figura 43. Esta geometria é confirmada
empregando-se a equagdo descrita por Addison e colaboradores (ADDISON, 1984) aplicdveis
a complexos pentacoordenados, a qual define um indice estrutural: T = (B - )/60, onde T
representa o grau de trigonalidade da geometria, B é o maior dngulo ¢ o o segundo maior
angulo na esfera de coordenacdo do metal. Segundo esta equagdo, uma geometria piramide de
base quadrada perfeita € caracterizada por T = 0 e uma bipirdmide trigonal perfeita por T = 1.
O complexo 1 possui T = 0,05 concordante com uma geometria piramide de base quadrada

levemente distorcida.

CL2

Figura 43 - Representagio da estrutura molecular do cédtion complexo [Cu(Hdaza)Cl,]*, com esquema
de numeracdo dos dtomos. Os elipsdides sdo mostrados com 40 % de probabilidade.
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Tabela 7 - Principais comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 1.

Cu(1)-N(1) 2,003(4)
Cu(1)-N(7) 2,033(3)
Cu(1)-CI(1) 2,2701(10)
Cu(1)-C1(2) 2,2775(11)
Cu(1)-Cl(1a) 2,922%
N(1)-Cu(1)-N(7) 83,63(14)
N(1)-Cu(1)-CI(1) 168,04(12)
N(7)-Cu(1)-CI(1) 91,05(9)
N(1)-Cu(1)-Cl(2) 90,95(11)
N(7)-Cu(1)-Cl(2) 171,14(10)
CI(1)-Cu(1)-CI(2) 95,54(4)

* Valor obtido através do programa Mercury (MACRAE, 2006).

Observa-se pela Figura 43 que o plano basal é composto pelos dtomos N(1), N(7),
Cl(1) e CI(2). A esfera de coordenacao do metal é completada por um terceiro anion cloreto,
Cl(1a), coordenado apicalmente a uma distancia de 2,922 A. Nesta molécula o fon Cu®
encontra-se 0,036 A acima do plano basal. O anion Cl(1a) pertence a esfera de coordenacao
do centro metédlico de uma molécula vizinha, atuando assim como ponte entre dois centros
metélicos. Esta interacio do fon Cu" com o fon cloreto da molécula vizinha se repete
unidirecionalmente ao longo do eixo b do empacotamento do cristal, originando uma estrutura

polimérica como pode ser observado pela Figura 44.

Figura 44 - Representacido esquematica do empacotamento complexo 1, com os eixos de coordenadas
identificados.
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A geometria de coordenacdo adotada pelo complexo 1 evidencia a capacidade do
ligante daza em adotar diferentes modos de coordenacdo, este comportamento € também
observado em outros complexos ja descritos na literatura (NEIS, 2010). Um dos fatores que
favorece a coordenagdo bidentada do ligante daza € o pH do sistema no qual os complexos
sdo formados. Hegetschweiler e colaboradores (ROMBA, 2006; NEIS, 2010) constataram,
por meio de estudos de estabilidades dos complexos em solugdo, que a coordenagdo bidentada
¢ favorecida em pH abaixo de 5,0, onde um dos 4tomos de nitrogénio do ligante daza
encontra-se protonado.

A distancia média das ligagdes Cu—N (2,018 A) é concordante com os valores, em
média, reportados para complexos de Cu' em um ambiente de coordenacio NoCls: 2,039 A
em [Cu(HAAZ)CL] (a) (TERRA, 2007); 1,989 A em [Cu(DagH)Cls] (b) (LARIONOV,
2002); até mesmo para complexos binucleares onde cada metal possui a esfera de
coordenacdo N>Cl;, como em: [Cuz(amp),Cly] (¢), amp = S-aminometil-3-metilpirazol, 2,004
A (SCHUITEMA, 2002). Os comprimentos de ligacdo Cu—Clequatorial d0 plano basal para o
complexo 1 apresenta um valor médio de 2,274 A o qual é muito préximo dos valores
reportados para [Cu(HAAZ)Cl;] = 2,298 10%, [Cu(DagH)Cl3] = 2,277 A; [Cuz(amp)oCly] =
2,268. Entretanto a distancia Cu—Clypica (2,922) € levemente superior aos valores reportados
em (a) 2,593 A, (b) 2,720 Ae (c) 2,788 A sugerindo assim, que este anion cloreto encontra-se
semicoordenado ao dtomo de cobre.

Ainda no empacotamento de 1 estdo presentes ligacdoes de hidrogénio as quais atuam
de forma a estabilizar a estrutura cristalina. Observa-se interacdes estabelecidas
intermolecularmente entre o dtomo de nitrogénio protonado (N(4)) com o solvente de
cristalizacdo (H,O) bem como com o anion cloreto (CI(3)) o qual atua como contraion..
Também se observam ligacdes de hidrogénio entre a molécula de dgua e o dtomo CI(3). Os
parametros geométricos das ligacdes de hidrogénio observadas para 1 sdo listados na Tabela

8.

Tabela 8 - ParA@metros geométricos (A e °) das ligagoes de hidrogénio observadas no complexo 1.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(4) -H4A) ... CI(3) 0,84 2,35 3,114(4) 152,2
N(4) -H#4B) ... O(1W) 0,85 1,89 2,706(5) 161,2
O(1W) — H2W) ... C1(3)i 0,85 2,29 3,123(4) 166,6
O(1W) — H(IW) ... C1(3)ii 0,81 2,33 3,142(4) 175,7

Operagdes de simetria utilizadas para gerar d&tomos equivalentes: i X, y+1, z; ii —X, -y+2, -z+1.
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4.2.1.2 Estrutura cristalina do complexo [Cu(daza),](ClO4), (2)

O complexo 2 apresenta-se na forma de monocristais azuis pertencentes ao sistema

cristalino monoclinico, grupo espacial P21/c. A estrutura cristalina consiste de um cdtion
2 . A

complexo [Cu(daza),]”", apresentado na Figura 45, com dois 4nions perclorato atuando como

contra-fons. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo sdo apresentados na Tabela 9.

Figura 45 - Representacio da estrutura molecular do cition complexo [Cu(daza),]**

numeracao dos dtomos. Os elipséides sdo mostrados com 40 % de probabilidade.

, com esquema de

Tabela 9 - Principais comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 2.

Cu(1)-N(1) 2,018(2)

Cu(1)-N(4) 2,147(3)

Cu(1)-N(7) 2,333(3)
N(1)-Cu(1)-N(1)1 180,0
N(1)-Cu(1)-N4) 83,47(10)
N(1)-Cu(1)-N(4)1 96,53(10)
N(1)-Cu(1)-N(7) 79,82(10)
N(1)-Cu(1)-N(7)1 100,18(10)
N(4)-Cu(1)-N(7) 71,74(10)
N(4)-Cu(1)-N(Di 108,26(10)

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: i -x+1,-y,-z+1

Diferente do cdtion complexo em 1, os dois ligantes daza (N3-doador) neste sistema
i . .. . ~
coordenam-se ao centro Cu  de modo facial originando uma geometria de coordenagdo

octaédrica (Figura 45). Este resultado é concordante com os estudos de Hegetschweiler e
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colaboradores (ROMBA, 2006; NEIS, 2010), nos quais eles constataram, através de estudos
de estabilidades dos complexos em solu¢do, que em pH superiores a 6,0 a formacdo de
complexos ML, é altamente favorecida até mesmo na razdo de sintese 1M:1L. Este fato é
concordante com a metodologia sintética realizada para a obten¢do dos complexos 1 e 2
(secdo 3.6). A modificacdo na sintese dos dois complexos encontra-se na estequiometria € no
pH do meio reacional. O complexo 1 foi obtido em pH em torno de 4,0 e o complexo 2 foi
obtido tanto em pH 7,0 quanto 9,0.

A restricdo do ligante gera uma distor¢@o tetragonal uma vez que o anel de 7 membros
ndo é grande o suficiente para permitir que os dtomos de nitrogénio se liguem ao 4tomo
metalico com os angulos idealizados de 90°. Esta distor¢do € evidenciada através dos valores
dos trés angulos intraligante N-Cu-N de 71,74, 79,82 e 83,47 °. Os angulos N-Cu-N trans
sdo regulares , apresentando a mesma magnitude de 180,0 °, imposta pelo centro de inversao.

A distorcdo da geometria octaédrica € confirmada por meio do pardmetro de
tetragonalidade (T) (LEVER, 1984) proposto por Hathaway, o qual é obtido dividindo o valor
médio do comprimento das ligacOes equatoriais pelo valor médio das ligacdes axiais.
Segundo esta equacdo, uma geometria octaédrica perfeita é caracterizada por T = 1, um valor
maior que 1 indica uma compressdo axial e um valor menor caracteriza um alongamento
axial, sendo este udltimo mais comumente observado. O complexo 2 possui T = 0,89
concordante com uma geometria octaédrica distorcida a qual possui as ligacOes axiais
alongadas e por conseqii€ncia, posicdes equatoriais mais curtas.

As seis ligagdes Cu-N da esfera de coordenagdo do metal apresentam somente trés
valores distintos, como é comumente observado em complexos de Cu" com distor¢do Jahn-
Teller. As duas posi¢Oes trans-orientadas equivalentes possuem 2,333 A de comprimento, ja
as ligagcdes Cu—Neguatoriais 2,082 10%, estes valores sdo concordantes com as distancias médias
Cu-N encontrados em complexos de cobre os quais possuem a esfera de coordenacdo Ng

(Tabela 10).

Tabela 10 - Comparagdo dos comprimentos de ligacdo Cu—Npeqgi0) €ncontrados em complexos de
cobre com esfera de coordenacao Ng.

Ligaciio 2 A® B® c® D@ E®
Cu—Nequatorial(média) 2,082 2,037 5 150 2,110 2,063 2,069
Cu—Naial(media) 2,333 2,541 ’ 2,265 2,340 2,353

@ [Cu(AAZ),](Cl0,), (TERRA, 2007); ® [Cu(en);]SO; (CULLEN, 1970); © [Cu(dien),](NO;), (STEPHENS,
1969); ¥ [Cu(tacn),](CF;S05),-H,O (KAVANA, 2000); © [Cu(tach),](ClO4), (AMMETER, 1979);
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O empacotamento tridimensional do complexo 2 apresenta apenas ligacdo de
hidrogénio entre os 4tomos N(1) do ligante organico com o dtomo de oxigénio do contra-ion
perclorato, os parametros geométricos desta ligacdo pode ser observado na Tabela 36 do

Apéndice 2.

4.2.1.3 Estrutura cristalina do complexo [Cu(Hdazap)Br;]ClO4 (3)

O complexo 3 apresenta-se na forma de monocristais azuis escuros pertencentes ao
sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P21/c. A estrutura cristalina consiste de um
cation complexo [Cu(Hdazap)Br,]", apresentado na Figura 46, com um Aanion perclorato
atuando como contra-ion. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo para este
composto sdo encontrados na Tabela 11.

A estrutura cristalina do complexo 3 revelou que o centro de Cu" encontra-se em um
ambiente de coordenacdo N3Br,, composto por dois anions brometo e por trés dtomos de
nitrogénio do ligante dazap como mostra a Figura 46. A geometria de esfera de coordenagao
corresponde a uma piramide de base quadrada levemente distorcida, o que é confirmado
empregando-se a equacdo descrita por Addison e colaboradores (ADDISON, 1984) obtendo-

se um valor de T = 0,06 caracteristico de complexos pentacoordenados com esta geometria.

Br1

Figura 46 -Representag¢do da estrutura molecular do cdtion complexo [Cu(Hdazap)Br,]", com esquema
de numeracdo de dtomos. Os elipsdides sdo mostrados com 40 % de probabilidade.
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Tabela 11 - Principais comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 3.

Cu(1)-N(1) 1,987(8)
Cu(1)-N(8) 2,009(7)
Cu(1)-N(5) 2,043(8)
Cu(1)-Br(1) 2,4507(14)
Cu(1)-Br(2) 3,0476(15)
N(1)-Cu(1)-N(8) 173,1(3)
N(1)-Cu(1)-N(5) 91,9(3)
N(8)-Cu(1)-N(5) 85,3(3)
N(1)-Cu(1)-Br(1) 90,8(2)
N(8)-Cu(1)-Br(1) 92,2(2)
N(5)-Cu(1)-Br(1) 176,9(2)
N(1)-Cu(1)-Br(2) 83,6(3)
N(8)-Cu(1)-Br(2) 102,4(2)
N(5)-Cu(1)-Br(2) 85,5(3)
Br(1)-Cu(1)-Br(2) 93,36(5)

De modo andlogo ao complexo 1, o ligante organico dazap apresenta-se coordenado
ao centro metdlico na forma bidentada, onde um dos dtomos de nitrogénio endociclicos
(N(11)) encontra-se protonado. Pela Figura 46 pode-se observar que o plano basal é composto
pelos dtomos de nitrogénios N(1), N(5), N(8) e Br(1) e o ion Cu" encontra-se a 0,039 A acima
deste plano. Completando a esfera de coordenag@o do metal, o segundo anion Br(2) encontra-
se apicalmente a uma distancia de 3,047 10%, podendo ser considerado como semicoordenado.

A distancia média das ligagdes Cu—N (1,998 A) é concordante com os valores, em
média, reportados para complexos de Cu" em um ambiente de coordenagio N3Br,: 2,097 A
em [Cu(pmdeta)Brs] (a) e 2,026 A em [Cu(tNtpy)Br,] (b) (KICKELBICK,2002); 2,014 A e
2,011 A em [CuBr(dpta)(Brl,)] (¢) (CHAVIARA, 2005). O comprimento da ligacao Cu—Cl
do plano basal apresenta um valor de 2,4507 Ao qual também encontra-se préximo dos
valores encontrados para (a) (2,4462 A); (b) (2,4071 10\) e levemente inferior aos encontrados
em (c) (2,5797 A /2,5451 A). Entretanto a distancia Cu—Brypical (3,0476 A) é relativamente
mais longa do que aquelas relatadas para (a) 2,6462 A); (b) (2,5276 10\) e (¢) (2,7351 A
2,8118 10\). Deste modo, este 4tomo de bromo Br(2) pode ser considerado semicoordenado
ao dtomo de cobre.

Na estabilizacdo do empacotamento de 3, encontram-se duas ligacdes de hidrogénio:

uma intramolecular entre o d&tomo de nitrogénio endociclico protonado N(11) e o fon brometo
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apical Br(2) e outra intermolecular entre estes mesmos dtomos através de uma operacdo de
simetria (Tabela 12). Estas interagdes justificam o comprimento da ligacio Cu—Br(2) mais
alongado do que os encontrados na literatura, uma vez que a densidade eletronica do dtomo de

bromo estd atuando de forma a estabilizar a carga positiva no nitrogénio protonado.

Tabela 12 - Pardmetros geométricos (A e °) das ligacdes de hidrogénio observadas no complexo 3.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(11)-H(11A)...Br(2) 0,96 2,34 3,257(8) 158.4
N(11)-H(11B)...Br(2)i 1,19 2,08 3,262(7) 171,53

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: 1 —x, -y+1, -z.

4.2.2 Andlise elementar de CHN

Os complexos 1 e 2 foram analisados por CHN e apresentaram resultados consistentes
com as estruturas cristalinas resolvidas por difratometria de raios X. A Tabela 13 apresenta as
formas moleculares, massas molares e porcentagens de C, H e N (tedrico / experimental) para

os dois complexos.

Tabela 13 - Resultados das andlises elementares de CHN para os complexos 1 e 2.

MM % C % H % N
Complexo Foérmula Molecular L
g-mol teo / exp teo / exp teo / exp
1 CuCsH;4N;CL.CLH,O 304,10  19,75/19,90 5,30/5,76 13,82/13,80
2 CuC,oH26N6.2Cl104 492,80  24,37/24,43 5,32/5,77 17,05/16,92

4.2.3 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho € geralmente utilizada como uma andlise
preliminar e mostrou-se muito util na caracterizacao inicial dos complexos. A formacao dos
complexos pode ser detectada comparando-se o deslocamento e a intensidade das bandas do
ligante livre e dos complexos isolados, bem como a indica¢do de presenca das moléculas de
contra-ion e de solvente quando estes possuem bandas caracteristicas. A Tabela 14 apresenta
as principais bandas e respectivas atribuigoes (SOCRATES, 2001; SILVERSTEIN, 1994;
NAKAMOTO, 1978) para os complexos 1 — 3.
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Tabela 14 - Principais bandas (cm™) e atribuicdes dos espectros de infravermelho dos complexos 1 —

3.

Atribuicoes 1 2 3
v(O-H) da H,O 3372 3447 3450
v(N-H) 3277/3197 3353-3113 3325-3166
v(C-H) 2981-2806 2954-2857 2934-2833
V(N*-H) 2691-2478 _ 2785/2717
Os(N-H) 1576 1600 1579
d(C-H) 1457 1463 1444
V(C-N) 1131 1145 1150
o(N-H) 889-643 877-697 885-735
Vv(CI-0) do ClO4 _ 1087 1092
d(CI-0) do ClO4 _ 629 624

Diferentemente dos espectros registrados para os ligantes, observa-se nos espectros
dos complexos 1, 2 e 3 a defini¢do de bandas na regido entre 3500 a 2500 cm™, as quais sdo
caracteristicas dos estiramentos de ligacdes N-H, N-H" ¢ C—H presentes na estrutura dos
ligantes orgénicos.

A presenca da banda na regido de 3400 cm™ ¢ atribuida ao v(O-H) da molécula de
H,O que encontra-se como solvente de cristalizagdo no empacotamento de 1, ji para os
complexos 2 e 3, os quais ndo apresentam solvente de cristalizacio, a presenca desta banda
deve ser proveniente de umidade da matriz (KBr).

Nos espectros de 1 e 3 (secdo 3.6) observa-se também bandas na regido de 2700 cm™,
as quais podem ser atribuidas ao estiramento nas ligacdes N—H onde o nitrogé€nio encontra-se
protonado.

Nos espectros de 2 e 3 hd ainda o aparecimento dos modos de vibrac@o caracteristico
da molécula de perclorato, v(Cl-O) em torno de 1085 ¢ &(Cl-O) em 625 cm’, a qual atua

como contra-ion nos dois complexos.

4.2.4 Estudos de Equilibrio Quimico via Titulacdo Potenciométrico

Estudos de equilibrio quimico em solu¢do aquosa para os complexos 1 e 3 foram

realizados com intuito de investigar o comportamento das moléculas de dgua presentes na
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esfera de coordenacio do Cu". Devido 2 labilidade dos ligantes halogénios em dgua, estes sio
rapidamente substituidos por ligantes aquo. A Figura 47 apresenta a curva de distribuicdo de

espécies obtida para cada complexo.

100

80

60

% de espécies
% de espécies

20

(a) (b)

Figura 47 - Diagrama de distribuicio de espécies em funcdo do pH para os complexos: a)
[Cu(Hdaza)CL]JCLH,O (1) e b) [Cu(Hdazap)Br,]CIO,4 (3). As letras encontradas em cada curva dos
diagramas representam as espécies em cada pH as quais sdo apresentadas nas propostas de equilibrio
para cada sistema nas Figuras 48 e 49.

O tratamento da curva de equilibro potenciométrico para o complexo 1 resultou em
trés valores de pK, 4,11, 7,22 e 10,10, sendo que este mesmo experimento identificou o
consumo de meio mol de base para um mol de complexo em uma das inflexdes da curva,
sugerindo assim, a formacdo de uma espécie dimérica em solu¢do a qual encontra-se em
equilibrio com as espécies mononucleares. A Figura 48 apresenta uma proposta para os
equilibrios observados em solu¢@o aquosa, as letras (A, B, C, D, E) correlacionam as espécies
propostas com as curvas de distribuicdo de espécies da Figura 47a. O primeiro valor de pK,
pode ser atribuido a desprotonag¢do da amina endociclica do ligante, o que estd de acordo com
a estrutura cristalina determinada para 1, onde o dtomo N(4) se encontra protonado. A
segunda e a terceira constante sdo atribuidas a desprotonagdo da primeira e segunda molécula
de 4dgua coordenada ao centro de cobre, respectivamente. A observacdo de um equilibrio
mondmero =—— dimero dependente do pH é concordante com os estudo realizados por Deal

e colaboradores (DEAL, 1996) para o complexo [Cu(tacn)Cl].
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Figura 48 - Proposta para os equilibrios observados para o complexo 1 em solu¢io aquosa.

Segundo Hegg e colaboradores (HEGG, 1999) devido ao equilibrio
mondmero =—— dimero ser dependente do pH do meio, o valor de pK, registrado ndo ¢é
exatamente relacionado a desprotonacdo da primeira molécula de dgua. Este valor seria
resultante dos miultiplos equilibrios dependentes do pH envolvendo as espécies
mononucleares e a espécie binuclear. O estudo conduzido com complexos de Cu" com
diferentes ligantes triaminas ciclicas (Cu([9]aneNs, Cu([10]aneN3; e Cu([11]aneN3) (HEGG,
1999) indicaram que quanto menor a K da espécie dimérica maior € o pK, registrado nos
estudos de equilibrio por titulagdo potenciométrica. A constante de formagdo elevada no
sistema Cu([9]aneN3; levou a um pKa de 7,3 para a desprotonacdo da 4gua, ja no sistema
Cu([11]aneN3; onde a constante de formacdo possui o menor valor, o pK, registrado para a
agua coordenada ao metal foi de 8,2.

A curva de equilibro potenciométrico para o complexo 3 revelou o consumo de dois
mols de base por mol de complexo, indicando a presenga de dois protons tituldveis. Apds
tratamento da curva de equilibro potenciométrico obteve-se dois valores de pK, 3,80 ¢ 9,11, o
diagrama de distribuic@o de espécies para este sistema € apresentado na Figura 47b.

A Figura 49 apresenta uma proposta para os equilibrios observados para o complexo 3
em solucdo aquosa, as letras (F, G e H) correlacionam as espécies propostas com as curvas de
distribuicao de espécies (Figura 47b). A primeira constante de equilibrio (pKa = 3,80) pode
ser atribuida a desprotonacdo da amina endociclica do ligante, o que estd de acordo com a
andlise de raios X para 3, onde o 4&tomo N(11) se encontra protonado. A segunda constante é

atribuida a desprotonagdo da primeira 4gua coordenada ao centro de cobre com pK, 9,11.
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Figura 49 - Proposta para os equilibrios observados para o complexo 3 em solu¢io aquosa.

4.2.5 Espectroscopia Eletronica

O comportamento eletrdnico dos complexos 1-3 foi investigado no estado sélido por
refletancia difusa (KBr) e em solucdo aquosa. Os resultados obtidos estdo resumidos na
Tabela 15 e os espectros s@o apresentados na Figura 50.

As propriedades eletrOnicas do ion cobre sdo bastante peculiares, uma vez que este ion
metélico pode acomodar diferentes tipos de geometria em seu ambiente de coordenagdo. Uma
vez que as caracteristicas geométricas e eletronicas dos complexos contribuem
significativamente na avaliagdo e entendimento das contribui¢cdes destes dois fatores na
reatividade e seletividade destes compostos frente a catélise, a espectroscopia eletronica
torna-se uma ferramenta muito util nestes estudos. (SOLOMON, 1992).

O fon Cu", quando livre, apresenta nove elétrons desemparelhados (configura¢io d°)
distribuidos em cinco orbitais degenerados. Esses orbitais sofrem desdobramento em
diferentes niveis de energias quando submetidos a influéncia de um campo ligante,
possibilitando a ocorréncia de transicoes eletronicas entre estes niveis. A natureza dos ligantes
e o ambiente de coordenacdo no qual o metal se encontra sdo fatores que influenciam

fortemente este desdobramento (LEVER, 1984).

Tabela 15 - Dados de espectroscopia eletronica para os complexos 1, 2 e 3.

Agua
Sélido®
Complexo Amix / NM
Amax / NM ’ ’
(¢/ mol-L"-cm™)
1 692 / 436 (ombro) 676 (44 ©)
2 1068 / 608 936 / 596 (52)
3 600 880: 612

@ em KBr; ® valor de € para a espécie [Cu(Hdaza)]** reportado na referéncia: ROMBA, 2006.
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Figura 50 - Espectros eletrdnicos registrados para os complexos: (a) 1 (C = 1,80 x 10” mol-L™";pH de
solucdo = 4,0), (b) 2 (C =13,50 x 10 mol-L'1; pH de solu¢do=7,4) e (¢) 3 (C =6,97 x 10” mol-L'1;
pH de solucdo = 3,9). Os espectros no estado sélido foram dispersos em pastilhas de KBr e registrados
a temperatura ambiente.

O complexo 1 apresenta no estado sélido duas bandas, uma alargada na regido do
visivel (692 nm) e um ombro em 436 nm (Figura 50a). Este resultado é compativel com a
estrutura de raios X determinada para este complexo no qual apresenta o centro de Cu' em
um ambiente pirimide de base quadrada. Espectros eletronicos de ions de cobre em ambientes
piramide de base quadrada mostram tipicamente uma banda de absor¢do mais intensa em alta
energia (regido do visivel) e outra menos intensa em menor energia. Quando em solugdo
aquosa, este complexo apresenta somente uma transi¢do alargada em 676 nm, indicando uma
geometria tetragonal, piramide de base quadrada ou octaédrica (LEVER, 1984). Devido a
labilidade dos ions cloreto, quando em solucdo o complexo 1 sofre influéncia do solvente e
moléculas de 4gua passam a ocupar as posicdes de coordenagio livres no Cu". Uma vez que o

pH de solugdo € 4,0, sugere que nestas condicdes, a amina permanece protonada em solugdo,
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estando o ligante daza coordenado ao metal por dois d&tomos de nitrogénio e, de acordo com
estes resultados de espectroscopia eletronica, trés a quatro moléculas de dgua devem estar
completando a esfera do metal. Romba e colaboradores (ROMBA, 2006), através do
tratamento matemdtico dos espectros registrados por titulacdo espectrofotométrica,
determinaram o valor de € para cada espécie presente em solucdo, sendo registrado um valor
de € =44 mol-.L"-cm™ para a espécie [Cu(Hdalzal)]3 ",

No complexo 2, tanto o espectro de refletincia quanto o registrado em solucdo,
apresentam-se muito similares (Figura 50b), sugerindo que o complexo 2 ndo sofre influéncia
do solvente e mantém sua estrutura quando solubilizado em &4gua. Os dois espectros
apresentam somente uma banda na regido do visivel em torno de 600 nm, o que é compativel
com uma geometria octaédrica distorcida revelada pela estrutura cristalina deste complexo.
Embora em uma distor¢do da geometria octaédrica possa ocorrer até trés transicoes possiveis
entre os niveis distorcidos, na grande maioria dos casos, elas apresentem-se encobertas em
uma unica transicao alargada em torno de 600-700 nm. (LEVER, 1984)

Similar ao comportamento registrado para 1, o complexo 3 apresenta uma banda
alargada na regido do visivel no estado s6lido (Tabela 15), o que estd de acordo com a
geometria de coordenacdo piramide de base quadrada determinada por raios X. Quando na
presenca do solvente dgua, o espectro registrado apresenta duas bandas, uma alargada na
regido do visivel (612 nm) e outra em 880 nm, 0 que sugere uma geometria tetragonal,
piramide de base quadrada ou octaédrica nestas condi¢des de andlise. Uma vez que o pH de
solugdo € 3,9, indica que a amina do ligante dazap permanece protonada e assim, a esfera de
coordenacdo do metal seria composta por trés dtomos de nitrogénio do ligante organico e duas
ou trés moléculas de dgua estariam completando a esfera de coordenagio do Cu". Uma vez
que no pH no qual foi realizado a analise ha duas espécies em equilibrio (se¢do 4.2.4), o € da

3 ~ . .o . A . .
I"* ndo foi quantificado pois a absorvancia registrada no espectro da

espécie [Cu(Hdazap)
Figura 50c deve-se a resultante das duas espécies envolvidas no equilibrio. Uma das formas
de se quantificar este parametro seria o tratamento matematico (deconvolu¢do) do espectro

registrado, similar ao trabalho de Romba e colaboradores (ROMBA, 2006).
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4.2.6 Eletroquimica

O comportamento eletroquimico de todos os complexos foi investigado através das
técnicas de voltametria ciclica e/ou voltametria de onda quadrada. Os potenciais redox foram
referenciados ao eletrodo normal de hidrogénio (ENH) pelo uso do padrio interno
hexacianoferrato de potéssio (E,, = 0,358 V vs ENH) (LIDE, 2000).

As propriedades redox dos complexos 1 e 2 foram investigadas pela técnica de
voltametria ciclica em solu¢cdo de MeOH/H,O (1:1) na presenca de tampao e LiClO4 (meio da
cinética de hidrélise — secdo 4.3.1), onde o LiClO4 serviu como eletrélito suporte. Ja o
complexo 3 foi investigado em meio aquoso contendo KBr como eletrélito suporte. A Tabela
16 apresenta os valores dos parametros eletroquimicos registrados para os complexos 1, 2 e 3.

A Figura 51a e 51b apresenta os voltamogramas ciclicos registrados para 1 e 2,
respectivamente. A fim de melhor visualizagdo das ondas registradas, os voltamogramas nao
foram sobrepostos. Desta forma, a coordenada y dos espectros, correspondente a corrente (/

HUA) foi omitida, porém todos os voltamogramas estdo na mesma escala de corrente.

Tabela 16 - Pardmetros eletroquimicos (vs ENH) para os complexos 1 e 2 a 200 mV.s' e 3 a 100
mV.s’.

Complexo Meio pH Epc Epa Ei AE,
5,0 0,078 /-0,208 / -0,416 _ _
1 Cinético 7,0 0,022 / -0,226 / -0,543 _ _
9,0 0,055 /-0,306 / -0,542 _ _
5,0 -0,407 _ _ _
2@ Cinético  7-0 -0,588 0,073  -0,330 0,661
9,0 -0,572 0,023 -0,274 0,549
3© 1,0 3,9 -0,294 0,286  -0,290 0,008

@ Sistema de trés eletrodos: referéncia: Ag/AgCl; auxiliar: platina; trabalho: carbono vitreo; eletrélito suporte:
LiClO, (4,67 x 102 mol-L'l); referéncia interna: Hexacianoferrato de potassio. solvente MeOH/H,O (1:1); pH
5,0 (Tampao MES); pH 7,0 (Tampao HEPES); pH 9,0 (Tampao CHES); velocidade de varredura: 200 mV.s™;
varredura catédica. ® Eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia:
zlAg/AgCI; eletrélito suporte: KBr (0,1 mol-L™"). Solvente: 4gua deionizada e velocidade de varredura: 100 mV-s’
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Figura 51 - Voltamogramas ciclicos registrados para os complexos (a) 1 (3,36 x 10~ mol-L™) e (b) 2
(3,02 x 10° m01~L'1) . Eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de
referéncia Ag/AgCl; eletrélito suporte: LiClO, (4,67 x 10° m01~L'1); Tampao (4,67 x 10° m01~L'1),
solvente MeOH/H,O (1:1); pH 5,0 (Tampao MES); pH 7,0 (Tampiao HEPES); pH 9,0 (Tampao
CHES); velocidade de varredura: 200 mV.s™; varredura catédica.

Os voltamogramas obtidos para o complexo 1 em diferentes pH apresentaram-se
bastante complexos devido aos miultiplos equilibrios em solugdo, dificultando assim,
atribuicdo das espécies correspondentes a cada potencial registrado. Desta forma a discussao
destes resultados serdo realizados fazendo uma comparacio com o sistema
[Cu(HISMIMA)CL;], onde HISMIMA = [(2-imidazol-4-il)etil)(1-metilimidazol-2-il)
metil)]Jamina (SCARPELLINI, 2003), o qual também apresenta um sistema de equilibrio em
solugdo e para o qual foram realizadas andlises por eletroquimica em diferentes valores de pH.
Os voltamogramas registrados para o complexo [Cu(HISMIMA)CL] em metanol (pHaparente
8,8) indicaram a presenca de uma onda de reducdo irreversivel em -0,534 V a qual foi
atribuida ao processo redox de uma espécie dimérica Cu"Cu"—Cu"Cu'. Devido 2
similaridade nos sistemas, a onda de reducdo irreversivel em -0,542 V registrada para 1 tanto
em pH 7,0 quanto em 9,0 pode ser atribuida ao processo redox Cu''Cu"—Cu"Cu' da espécie
dimérica presente em solucdo. A onda em -0,416 V registrada no voltamograma do tampao
5,0 pode indicar que neste meio de andlise a espécie binuclear ja esteja presente em solucao.
As andlises realizadas no solvente metanol para o complexo [Cu(HISMIMA)Cl,] registraram
uma onda de reducdo referente ao processo redox Cu"—Cu' em -0,255 V referente a espécie
monomérica em solucdo. Nos voltamogramas registrados no tampao 5,0 e 7,0 ha a deteccao
de uma onda na regido de -0,210 V (Tabela 16), a qual a principio desloca-se no sentido
catédico (-0,306 V) no tampao 9,0. Estas ondas sdo tentativamente atribuidas ao processo

redox Cu">Cu' da espécie Cu(daza)(OH;)(OH) do sistema de equilibrio de 1. As ondas com
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potencial positivo na regido de 0,050-0,080 V nos trés tampdes podem estar relacionadas ao
processo redox Cu">Cu' da espécie Cu(daza)(OH,)(OHy).

Os estudos realizados em meio cinético para o complexo 2 (Figura 51b) revelaram a
presenca de uma onda irreversivel a — 0,407 V (vs ENH) em pH 5,0 correspondente ao
processo redox Cu' = Cul. Em valores mais elevados de pH (7,0 e 9,0) esta onda desloca-se
cerca de 0,173 V no sentido catédico (Tabela 16).

As propriedades redox do complexo 3 foram investigadas em solu¢do aquosa pela
técnica de voltametria de onda quadrada. A Figura 52 apresenta o voltamograma de onda
quadrada registrado para este complexo, sendo que os valores dos parametros eletroquimicos
registrados neste experimento encontram-se na Tabela 16. Este complexo apresentou apenas
uma onda de redugdo reversivel (AE, = 8 mV vs ENH) a qual € atribuida ao processo Cu' -

Cul.

1/ pA

T T T T
-200 -300 -400
E/ mV (vs ENH)

Figura 52 - Voltamograma de onda quadrada do complexo [Cu(Hdazap)Br,]ClO4 (pulso = 4 mV,
freqiiéncia = 15 Hz). Eletrodo de trabalho: carbono vitreo; eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de
referéncia: Ag/AgCl; eletrélito suporte: KBr (0,1 mol-L™). Solvente: dgua deionizada e velocidade de
varredura: 100 mV-s™.

4.2.7 Ressondncia Paramagnética Eletronica

A espectroscopia de ressonancia paramagnética eletronica (RPE) apresenta-se como
uma ferramenta muito util na investigacdo da geometria e estrutura eletronica adotadas pelos
fons metdlicos tanto em estado s6lido quanto em solu¢do. Desta forma, esta técnica pode ser
utilizada com intuito de correlacionar a estrutura e a fungc@o dos centros metalicos encontrados
nos sistemas bioldgicos, podendo ainda ser utilizada no acompanhamento reacional a fim de

fornecer detalhes a cerca de uma dada reacdo quimica. (SOLOMON, 2004)
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O fon de Cu" (d”) possui spin nuclear (I) de 3/2, o qual ao acoplar-se com o spin
eletronico produzird um desdobramento hiperfino no sinal de RPE caracteristico de 4 linhas
(2I+1 = 4). Os nove elétrons do ion cult livre, os quais encontram-se em cinco orbitais d
degenerados, serdo desdobrados em niveis de energias diferentes quando na presenca de um
campo ligante. Um principio fundamental da teoria de campo ligante € que este
desdobramento dos orbitais d degenerados do centro metdlico é fortemente dependente da
natureza do ligante e consequentemente da geometria no qual o centro metdlico se encontra.
No caso do centro metélico cobre em particular, € comum observar distor¢des de geometria as
quais reduzem a simetria e abaixam a energia do estado fundamental. Sendo assim, a perda de
degenerescéncia dos orbitais do Cu" fazem com que este metal possua um elétron
desemparelhado, o que o torna um nuicleo passivel de ser estudado pela técnica de RPE
devido ao paramagnetismo. Os parametros obtidos por esta técnica podem, assim, auxiliar na
identificacdo da geometria adotada por este centro nos complexos em andlise (SOLOMON,
1992).

O complexo 1 foi investigado por RPE no estado s6lido e em solucdo de MeOH/H,0O
(1:1) na presenca de tampao e LiClO4 (meio da cinética de hidrdlise — secdo 4.3.1), ja o
complexos 2 foi investigados por RPE somente no estado sélido.

O espectro registrado para 1 no estado s6lido a 77 K (Figura 53a) é caracterizado por
dois valores de g (g« = gy # g,): gL =2,0466 e g// = 2,2360 (Tabela 17). Este tipo de espectro
¢ caracteristico de simetria axial tendo o orbital d,.,» como estado fundamental, o que esta de
acordo com a geometria piramide de base quadrada revelada pelo raios X. Embora a andlise
por difratometria de raios X revelou a existéncia de um anion cloreto atuando como ponte
entre dois atomos de cobre, o RPE ndo detectou a transicdo proibida (AMs = * 2) a qual é
freqlientemente detectada em meio campo para espécie contendo interacdo entre os 4tomos
Cu". Este comportamento é observado para outros complexos de cobre contendo Anions
cloreto atuando como ponte entre os fons metélicos: (i) [Cux(bptd)CL(H,0)], onde bptd é um
derivado do 2,5-bis(2-piridil)tiodiazol (BENTISS, 2004) e (ii) [Cu(HL)CI],-H,O, onde L = [2-
((E)-(2-hidroxietilimino)metil)-4-bromofenol] (THAKURTA, 2009). Embora a andlise de
raios X revele distancias adequadas para a interacdo entre os dtomos de cobre, a andlise de
RPE nio registrou nenhuma interagdo magnética no caso do complexo (i) e para o complexo
(ii) esta interacao s6 foi detectada quando aplicado alto ganho instrumental.

A Figura 53b apresenta o espectro registrado para 2 no estado sélido a 77 K. A

simulacdo deste espectro apresentou trés valores de g distintos indicando uma simetria
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rombica (Tabela 17). Este resultado revela uma anisotropia dos vetores g de magnetizacio e
que, neste caso, ¢ um reflexo da distor¢do estrutural observada para o complexo em funcao
das tensdes provocadas pelo ligante daza.

Nas duas simulagdes dos espectros no estado sélido de 1 e 2 ndo foi possivel a
obtencdo das constantes de interacdo hiperfina (A). Em sélidos, a interag@o hiperfina tende a
ser mascarada pelas interagdes magnéticas intermoleculares intensas (interagdes de troca e
dipolar) e por dispersdes dos parametros de g e de A causadas por tensdes moleculares no

solido.

Tabela 17 - Parametros de RPE obtidos através da simulag¢do dos espectros no estado sélido de 1 e 2.

Complexo Meio 8x gy g Ay A, A,
1 sélido (77 K) 2,04665 2,04666 2,23601 - - -
2 solido (77 K) 2,06257  2,09109 2,21068 - - -
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Figura 53 - Espectros de RPE experimental (linha preta) e simulado (linha vermelha) registrados para
os complexos (a) 1 e (b) 2 estado solido a 77 K. Linhas em preto correspondem aos espectros
experimental, j4 as linhas em vermelho correspondem as simulagdes.

Os espectros registrados para a solucdo do complexo 1 (Figura 54) em meio de
MeOH/H,0O (1:1) na presenca de tampao e LiClO4 nos valores de pH 5,1, 6,5, 7,0 e 9,0
apresentaram-se bastante complexos uma vez que se trata de uma mistura de espécies. A
Tabela 18 apresenta os valores dos parametros de EPR encontrados apds simulacdo dos
espectros. Em cada pH foi possivel a obtencdo dos parametros de duas espécies, sendo que,
para melhor entendimento, na Tabela 18 os parametros iguais, os quais indicam uma mesma

espécie, foram colocados com a mesma coloragdo. As cores dos parametros na Tabela 18 ndo
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tem correlacdo com as cores observadas nos espectros da Figura 54. Nos espectros da Figura

54 as linhas em preto correspondem aos espectros experimentais em cada pH, as linhas em

vermelho correspondem as simulacdes dos espectros e as linhas em azul e verde

correspondem aos espectros separados de cada espécie encontrada apds a simulacdo, que no

caso foram duas em cada pH.
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Figura 54 - Espectros de RPE experimental (linha preta) e simulado (linha vermelha) registrados para
o complexo 1 a 77 K.: (a) pH 5,11 (Tampao MES); (b) pH 6,5 (Tampdo MES) e (¢) pH 7,0 (Tampao
HEPES) d) 9,0 (Tampao CHES). Condicdes: solvente MeOH/H,O (1:1); [1] = 0,822 x 10® mol-L™;
[Tampao] = 4,67 x 102 mol-L™"; [LiClO4] = 4,67 x 102 mol-L". As linhas azuis e verdes em cada
espectro correspondem aos espectros simulados das espécies que conseguiram ser simuladas em cada

pH.
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Tabela 18 - Pardmetros de RPE obtidos através da simulagdo dos espectros de 1 em solugdo. Os
pardmetros de A sio dados em x 10 cm’".

pH® Atribuicdo tentativa 2x gy g, Ay y A, A

JH 0.0 [Cu(daza)(OH),]  2.0256 2.0459 22499 0,19 0 15225 147,77
[Cu(daza)(OH,)(OH)] 2.0480 2.0623 22238 0 0 18835 118,07

JH7.0 [Cu(daza)(OH2),]  2.0542 2.0776 2289 021 0 172,03 133,05
[Cu(daza)(OH,)(OH)] 2.0367 2.0655 22280 0 0 179,53 124,15

JH 6.5 [Cu(daza)(OH2),]  2.0502 2.0706 2.2878 0,77 0,15 174,16 131,36
[Cu(Hdaza)(OH,)s]  2.0776 2.0955 2.1942 0 0,34 204,41 107,34

JH 5.1 [Cu(daza)(OH2),]  2.0496 2.0722 2.2844 0 0,17 178,53 127,95
[Cu(Hdaza)(OH,)s]  2.0806 2.0942 22081 0 021 207,42 106,45
[Cu(tacn)(OH,),]®™ 2,062 2,293 149 153,89
[Cu(HIMISMA)(OH,),] © 2,100 2,250 178,0  126,4

@ Meio cinético de hidrdlise = solucio MeOH/H,0O (1:1), tampio = 4,67 x 102 mol-L" e LiCIO, = 4,67 x 107
mol-L"; Tampdo MES = pH 5,1 e 6,5; Tampdo HEPES = 7,0; Tampdo CHES = 9,0; ® registrado em
etanol/dgua (HEGG, 1999) © registrado em uma mistura etanol/tampdo em pH 9,3 a 77 K
(SCARPELLINI, 2003).

Os sistemas em todos os pH s@o levemente rombicos como pode ser observado pelos
valores da Tabela 18. Os parametros de g obtidos para a espécie com parametros em vermelho
sdo bastante similares aqueles reportados para os complexos [Cu(tacn)(H>O)]: gi = 2,062 e
gy = 2,293 (HEGG, 1999) e [Cu(HIMISMA)(OH»).]: g1 = 2,100 e gy = 2,250
(SCARPELLINI, 2003) sugerindo assim, que os parametros em vermelho deve-se tratar da
espécie [Cu(daza)(H,0O),]. Observa-se que esta espécie com parametros em vermelho
encontra-se nos pH 6,5 e 7,0, este resultado estd de ocordo com a titulacdo potenciométrica a
qual registra a espécie diaquo nestes pH.

A espécie com os parametros em preto, a qual se encontra nos pH 7,0 € 9,0, € atribuida
a espécie catalitica [Cu(daza)(H,O)(OH)]. Esta atribuicdo estd de acordo tanto com a titulacao
potenciométrica quanto com a diminui¢do do valor de campo g,A, isto ocorre pois uma das
moléculas de dgua é desprotonada para gerar o composto com um grupo hidréxido na esfera
de coordenacdo do metal.

As espécies com os parametros em verde e azul sdo atribuidas tentativamente as
espécies [Cu(Hdaza)(H,0);] e [Cu(daza)(OH),], respectivamente. Elas sdo atribuidas em
relacdo aos estudos de equilibrio quimico os quais indicam uma espécie com um nitrogénio
do ligante daza protonado em pH baixo e uma espécie com dois grupos hidréxido em pH

elevado. Na tentativa de correlacionar os valores de g, e A, registrados para as diferentes
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espécies nao possivel obter uma linearidade. Este resultado pode estar relacionado ao fato de
que uma vez que os espectros dos parametros em verde e azul, os quais correspondentes as
espécies em pH extremos, possuem intensidades menores (Figura 54), os parametros
simulados possuem uma precisdo menor. Outro fator que dificulta esta correlacdo, € que além
da modificagdo na esfera de coordenacdo de cada espécie, a carga formal do complexo
também se modifica, e este fato acaba dificultando uma correlacdo. Além do que, uma vez
que as andlises foram realizadas em meio metandlico e na presenca de tampdes, estas
substancias também influenciam nesta correlacdo ja que podem interagir com as espécies de
diferentes modos, modificando o ambiente quimico ao redor do centro metdlico.

Em nenhum dos espectros obtidos em diferentes pH foi registrado a transicao proibida
(AMs = * 2) a qual é freqiientemente detectada em meio campo para espécie contendo

. ~ 2 11 . . . s . .
interacdo entre os dtomos Cu ", o que indicaria a presenga de uma espécie binuclear.

4.3 Reatividade

Considerando o objetivo principal deste trabalho, o qual almeja a obteng¢do de novos
compostos capazes de apresentar atividade catalitica andloga a das enzimas, esta secao
apresentard os resultados obtidos para os compostos 1 e 3 como potenciais hidrolases e/ou

oxidases sintéticas.

4.3.1 Estudos de Reatividade frente ao substrato modelo 2,4-bdnpp

Estudos com respeito a catdlise biomimética da hidrélise de ésteres de fosfato t€ém
recebido considerdvel atengdo nos udltimos anos uma vez que a ligacio P—O apresenta-se
como uma das ligacdes mais estdveis encontradas na natureza (WOLFENDEN, 2001). A
busca por novos compostos que auxiliem e ampliem os conhecimentos sobre o papel dos ions
metdlicos no mecanismo de hidrélise destas ligacdes torna o desenvolvimento de catalisadores
cada vez mais eficientes uma pesquisa extremamente desafiadora.

Tendo em vista as bases propostas Hendry e colaboradores (HENDRY, 1989) para o
desenvolvimento de complexos capazes de atuar como hidrolases na clivagem das ligagdes P—
O, as quais sdo: i) dois sitios labeis cis-orientados; ii) redu¢do do pK, da moléculas de dgua;
ativacdo do substrato através do ataque nucleofilico e/ou estabiliza¢do do estado de transicao

e iv) liberagdo dos produtos em uma velocidade razoavel, os complexos 1 e 3 apresentam-se
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como potenciais catalisadores desta reacdo devido os ions de halogénios estarem cis-
orientados na molécula. Sendo assim, experimentos cinéticos foram conduzidos com os
complexos mononucleares [Cu(Hdaza)Cl,]JCLH20 (1) e [Cu(Hdazap)Br;](ClO4) (3) a fim de
verificar a capacidade catalitica destes compostos na hidrélise do diéster ativado 2,4-bdnpp

(Figura 55).

NO, o
0 NO,
| I catalisador o .
O,N O—P-muQ” _— + 2,4-dinitrofenilfosfato
A
(¢}
NO, NO,
NO,

Figura 55 - Representacdo esquemadtica da hidrdlise do substrato modelo 2,4-bdnpp na liberacido de
uma molécula de 2,4-dinitrofenolato promovida por um catalisador.

4.3.1.1 Efeito do pH na reagdo de hidrolise

Os estudos do efeito do pH para a reacdo de hidrdlise do substrato 2,4-bdnpp
promovida pelos complexos 1 e 3 foram realizados com o intuito de determinar o pH de
atividade mdéxima registrada para estes compostos. A determinacdo do pK, cinético da
molécula de dgua coordenada ao centro de cobre e comparacdo com os dados obtidos via
titulacio potenciométrica para os complexos também € uma das finalidades deste
experimento.

A atividade hidrolitica do complexo 1 foi investigada em uma faixa de pH entre 5,0 —
9,5 para um sistema com excesso de substrato em relacdo ao complexo, onde a relacio
[substrato]/[complexo] foi de 355. A atividade hidrolitica mostrou-se fortemente influenciada
pelo pH e os valores para as velocidades iniciais (Vo) obtidos em cada pH resultaram em um
perfil sigmoidal como pode ser observado pela Figura 56a. Os dados foram ajustados pelo
modelo de Boltzman resultando em um valor para o pK, cinético de 7,98 * 0,24. Este valor de
pK, difere significativamente do valor determinado por titulacio potenciomética em meio
aquoso para a desprotonacdo da primeira molécula de dgua que se encontra coordenada ao
centro metdlico (7,22). A discrepancia nos valores pode ser atribuida a presenca da molécula
inativa, a qual se encontra em equilibrio com a espécie mononuclear ativa a partir de valores

intermedidrios de pH, e que pode estar assim, mascarando os valores obtidos pelo estudo
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cinético. Outro fato que contribui para a diferenca dos valores de pK, potenciométrico e
cinético, € que neste ultimo hd a presenca do substrato coordenado ao centro metdlico da
molécula ativa cataliticamente.

A fim de comparagdo, a Figura 56b apresenta as curvas obtidas via titulacio
potenciométrica (linhas preenchidas) para as espécies mononuclear ativa CulL(OH,)(OH)
(sino maior) e a binuclear inativa Cu;L,(OH), (sino menor) juntamente com os valores das
velocidades iniciais (Vo) do efeito de pH (quadrados preenchidos) plotados na mesma faixa de
pH. Observa-se que em pH 7,0 hd uma leve queda na atividade hidrolitica do complexo 1 e
este comportamento estd vinculado ao aparecimento da espécie de sino menor. O aumento da
atividade com o aumento do pH € devido ao aumento da concentracdo da espécie ativa
CuL(OH;)(OH) no meio reacional (sino maior), porém o valor da atividade obtida em pH

maiores também € influenciado pela presencga desta espécie.

8.0x10° «

6.0x10° 4

4.0x10° 4

V /molL"s”

0

2.0x10° 4

0.0

pH pH

(a) (b)
Figura 56 - (a) Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo 1 com o substrato modelo 2,4-
bdnpp sobre o pH. Condic¢des: [complexo] = 8,77 x 10° mol L™"; [2,4-bdnpp] = 3,11 x 10” mol L™";
[tampdo] = 4,67 x 102 mol L! (MES pH 5,0 a 6,5; HEPES pH 7,0 a 8,0 e CHES pH 9,0 a 9,5);
[LiClO4] = 4,67 x 102 mol L™ a 50 °C, em meio MeOH/H,0 (1:1). (b) Comparacao das curvas obtidas
via titulagdo potenciométrica (linhas preenchidas = CuL(OH;)(OH): sino maior e Cu,L,(OH),: sino
menor) com os dados obtidos pelo efeito de pH (pontos) na mesma faixa de pH.

Na tentativa de anular o efeito que a presenga da espécie inativa possa estar causando
ao estudo cinético, foi realizado um experimento entre a faixa de pH 5,5 — 9,5 para um
sistema com excesso de complexo em relagio ao substrato, onde a relacdo
[complexo]/[substrato] foi de 75. A Figura 57 apresenta o grifico de Kqus versus pH obtido
nestas novas condi¢des experimentais. Observa-se que a atividade hidrolitica do complexo 1
permanece fortemente dependente do pH e o perfil da curva obtida é também em formato de
uma sigmoéide. Os dados obtidos foram novamente tratados pelo modelo de Boltzman

resultando em um valor de pK, de 7,58 = 0,10. Na presenca de um excesso de complexo este
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valor de pKa cinético aproxima-se mais do valor 7,22 da titulacdo potenciométrica e confirma
que o equilibrio Cul(aive) = Cuzlognaive) €Xistente a partir de pH intermedidrios esta
influenciando significativamente nos valores obtidos nos experimentos cinéticos. Estes
resultados também suportam a hipdtese de que a desprotonag@o de uma das moléculas de dgua
ligadas ao centro de cobre deve ocorrer a fim de formar um grupo nucleofilico para que a

reagdo de hidrélise possa ocorrer.

1.5x10" -

1.2x10™ -

9.0x10°

-
Kps!S

6.0x10°

3.0x10°

0.0 -

pH

Figura 57 - Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo 1 com o substrato modelo 2,4-bdnpp
sobre o pH. Condigdes: [complexo] = 8,33 x 10™ mol L™; [2,4-bdnpp] = 2,22 x 10” mol L™'; [tampio]
=4,67 x 107 mol L™' (MES pH 5,5 a 6,5; HEPES pH 7,0 a 8,0 e CHES pH 9,0 a 9,5); [LiClO,] = 4,67
x 102 mol L a 20 °C, em meio MeOH/H,0 (1:1).

O complexo 3 ndo apresentou atividade hidrolitica quando investigado nos diferentes
valores de pH. Este resultado estd de acordo com aqueles obtidos via titulacio
potenciométrica do complexo (secdo 4.2.4). A desprotonacio do grupo NH," do anel
diazepinico em pK, 3,80 faz com que este dtomo de nitrogénio se coordene ao centro de Cu",
o qual fica somente com um grupo OH, 14bil em sua esfera de coordenacdo. Na auséncia de
um grupo funcional o qual possa atuar como nucleéfilo, a quebra da ligacdo fosfato ndo

ocorre.

4.3.1.2 Efeito da concentrag@o do substrato na reacao de hidrélise do 2,4-bdnpp

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp com a concentra¢ao
do substrato promovida pelo complexo 1 foi investigada nos pH 6,5 e 9,0, sendo que neste
ultimo pH foram realizados experimentos em diferentes temperaturas a fim de se obter os

parametros termodindmicos desta reagdo neste meio reacional.
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4.3.1.2.1 Estudos do efeito da concentragdo do substrato em pH 9,0

As curvas de saturagdo de velocidade inicial (V) em funcdo da concentracdo do
substrato 2,4-bdnpp no pH 9,0 a 20, 25, 30 e 35 °C sdo apresentadas na Figura 58a, 58b, 58c e
58d, respectivamente. Os dados experimentais foram tratados pelo modelo de Michaelis-
Menten (STRYER, 1996; WILKINS, 1991) uma vez que as curvas obtidas em todas as
temperaturas estudadas apresentaram um perfil tendendo a saturac@o. Os parametros cinéticos
nas diferentes temperaturas obtidos a partir do tratamento nao-linear das curvas de Vg versus
[2,4-bdnpp] encontram-se na Tabela 19, sendo que para estes cdlculos ja foi realizada a
corre¢do de concentracdo da espécie ativa Cu(daza)(OH;)(OH) no pH 9,0.

O complexo 1 mostrou-se bastante efetivo na reagdo de hidrélise do substrato 2,4-
bdnpp apresentando um fator catalitico superior a 9000 vezes na velocidade de hidrélise
quando comparado com a velocidade da reacdo ndo catalisada (ky = 3,88 x 107 s a 25 °Ce

pH 9,0 (BUNTON,1969).

Tabela 19 - Pardmetros cinéticos para a reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp pelo complexo 1 nas
temperaturas 20, 25, 30 e 35 °C e no pH 9,0.

T Vo Ku Ko™ E® K. @
(°C) (@molL'sYh  (molL™) s (mol"Ls")  (mol'L)

20 1,51x 10°® 0,00232  2,27x 107 0,97 431 _

25 2,70x 10°® 0,00205  3,85x10° 1,87 487 9,92 x 10°

30 4,12x 10°® 0,00219  560x 107 2,55 456 _

35 6,07 x 10 0,00214 9,13 x 10 4,26 467

@ o5 valores foram corrigidos para a concentracio da espécie ativa CuL(OH,)(OH) no pH 9; ®E = K./Ku
(eficiéncia catalitica); © Ko = UKy @ f = kealkne (fator catalitico), onde k,. = 3,88 x 107 s"a25°Ce pH 9,0
para a hidrélise da reag@o espontanea (BUNTON, 1969).



103

1.8x10°
1.0x10°
s — -
_— 1.5x10°
o //// //
8.0x10 s e
"o w, 1.2x10° e
- )
I_I ‘T
S 60x10” -
g C 9.0x10°
S £
> 40x10° >
X 6.0x10°
2.0x10° 3.0x10° 4 /
/ /
0.0 004 o
T T B T o T o T 3 T T T T T T T
0.0 1.0x10 2.0x10 3.0x10 4.0x10 0.0 50x10* 1.0x10° 1.5x10° 2.0x10° 2.5x10° 3.0x10° 3.5x10°
[2,4-bdnpp] / mol L' s™ [2,4-bdnpp] / mol L™
(a) (b)
3.0x10°
-
o | - 4.0x10° _—
2.5x10 e x o
~
— -
Ty 20x10° e "
2 »  3.0x10°
| w
— -
o e 3
€ 1.5x10 g
= o
- ~, 20x10°
1.0x10° >
e
5.0x10° ) 1.0x10 y
//
o W /
0.0 00 o
T T T T T T T T T T T T T T
00 5.0x10™ 1.0x10° 1.5x10° 2.0x10° 2.5x10° 3.0x10° 3.5x10° 4.0x10° 0.0 1.0x10°  20x10°  3.0x10°  4.0x10°  50x10°
[2,4-bdnpp] / mol L [2,4-bdnpp] / mol L
(c) (d)

Figura 58 - Dependéncia da velocidade de reagdo do complexo I com a concentracdo do substrato
modelo 2,4-bdnpp. (a) 20 °C, [complexo] = 8,333 x 10° mol-L'"; [2,4-bdnpp] = 0,311 a 3.740 x 107
mol-L" (b) 25 °C, [complexo] = 8,769 x 10° mol-L™"; [2,4-bdnpp] = 0,311 a 3.110 x 10~ mol-L™" (c)
30 °C, [complexo] = 9,207 x 10 mol-L™"; [2,4-bdnpp] = 0,311 a 3.740 x 10 mol-L" (d) 35 °C,
[complexo] = 8,333 x 10°® mol-L™"; [2,4-bdnpp] = 0,311 a 5,002 x 10~ mol-L". Condicdes gerais:
[tampdo] = 4,67 x 10 mol-L"! (CHES pH 9,0); [LiClO,4] = 4,67 x 10% mol-L™" a 20 °C, em meio
MeOH/H,O (1:1).

A velocidade de hidrélise da ligacio P—O catalisada pelo complexo é fortemente
dependente da geometria na qual o ion metdlico se encontra. Além da disponibilidade de dois
sitios 1dbeis com orientacdo cis e a acidez de Lewis do ion metélico, outro fator que influencia
no aumento da catélise € a geometria imposta pelo ligante organico polidentado (CHIN, 1989;
HEGG, 1999). E proposto que quanto maior o angulo N-M—-N, maior serd a estabilidade do
estado de transicdo com um anel de quatro membros, o qual é formado pelo ataque
intramolecular do hidréxido ligado ao metal (Figura 59). A extrapolacdo do angulo X-M-X,
onde X = dtomo de halogénio, apresentado nos dados cristalogréficos, para o angulo O-M-O

presente na espécie intermedidria também € outra forma de correlacionar a atividade
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apresentada pelos complexos. Sendo que, quanto menor o angulo X-M-X, melhor serd a

eficiéncia do complexo devido a proximidade do nucleé6filo ao sitio de ataque.

4
/OH . . o
LCu\ ”) SR \P/, wOR
O—P-mOR o\
OR
OR i i

Figura 59 - Esquema da formacao do estado de transicdo com anel de quatro membros proposto para a
reacdo de hidrélise de substratos modelos (BURSTYN, 1999).

Desta forma, comparando-se os angulos X—M-X registrados para o complexo 1 com
outros complexos andlogos da literatura (Tabela 20) pode-se observar que ligantes com
coordenacdo facial (daza, AAZ e tacn) diminuem o angulo entre os dois ions halogénio na
molécula quando comparado com ligantes de coordenacdo no plano equatorial (HISMIMI e
HISMIMA). Sendo assim, espera-se que estes dltimos possuam menores atividades cataliticas
em relacdo aos complexos com ligantes de coordenagdo facial. Observa-se também que o ion
halogénio pouco interfere quando se compara os angulos registrado para os complexos
[Cu([9]aneN3)Cl;] e [Cu([9]aneNs)Br;], por outro lado, o tamanho do anel no ligante organico
modifica consideravelmente a distancia entre os dtomos de halogénio. Sugerindo que um anel
maior, como em [Cu([11]aneN3)Br;], favoreceria a hidrélise do diéster uma vez que a

distancia entre os brometos é menor.

Tabela 20 - Correlagdo dos angulos registrados para o complexo 1 com complexos andlogos na
literatura.

Complexo X-M-X (A)®@
1 95,54
[Cu(AAZ)CL] ™ 94,83
[Cu(HISMIMI)CL,] © 103,22
[Cu(HISMIMA)CL,] © 100,23
[Cu([9]aneN;)CL] @ 94,23
[Cu([9]aneN3)Br,] © 93,26
[Cu([11]aneN3)Br,] @ 90,50

® X = 4tomo de halogénio ® (TERRA, 2007); ©© (SCARPELLINI, 2003); ” aneN; = tacn (BURSTYN, 1999) ©
(BEREMAN, 1979)
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Devido a ampla variedade de substratos modelos e condicdes experimentais descritas
na literatura, torna-se dificil a comparagdo direta entre os parametros cinéticos registrados
para os complexos estudados. Porém, uma vez que os estudos de reatividade descritos para os
complexos [Cu(HISMIMI)Cl,] e [Cu(HISMIMA)Cl,] encontram-se no mesmo meio cinético
e os testes foram realizados com o mesmo substrato modelo (2,4-bdnpp), diferindo somente
na temperatura de andlise, os resultados obtidos para 1 foram extrapolados a 50 °C a fim de
comparacao entre os resultados encontrados estes sistemas.

A energia e os parametros de ativacdo (AH”, AS™ e AG”) para a reagiio promovida pelo
complexo 1 foram obtidos pelo tratamento matematico do grafico obtido de In(ke./T) versus
1/T (Figura 60a) através da Equacdo de Eyring (WILKINS, 1991) e o parametro E, foi obtido
pela equacdo de Arrhenius (WILKINS, 1991) no tratamento da curva In(kcy) versus 1/T
(Figura 60b). A Tabela 21 apresenta os valores encontrados para cada pardmetro bem como o
valor da constante catalitica (k.,) @ 50 °C obtida a partir da extrapolagdo da curva obtida por

estas equagoes.

-10.4 4 4.6
-10.6 4.8
-10.8 5.0

1.0 5.2+

cat
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1.8

621 . . r
T T T T T T T T
3.3x10° 3.3x10° 3.4x10° 3.4x10° 3.3x10° 3.3x10° 3.4x10° 3.4x10°
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Figura 60 - Linearizac¢do das constantes cataliticas obtidas nas diferentes temperaturas para a reagcao de

hidrélise do 2,4-bdnpp promovida pelo complexo 1 em pH 9,0 e em meio MeOH/H,O (1:1) (a)
equacdo de Eyring e (b) equacgdo de Arrhenius.

Tabela 21 - ParAmetros de ativacdo para a rea¢do de hidrélise do 2,4-bdnpp pelo complexo 1.

E, AH? AS? AG*® Keat a2 50 °C ©
Complexo 1 ’ . L 1
(kJmol") (kJmol') (Jmol!K?Y (kJ mol™) (s
1 66,85 64,08 77,31 89,05 29,06 x 107
HOYW 80 -107 111

@ AG* = AH” - TAS*; ® valor a 50 °C; © Valor obtido pela extrapolacio da curva In(ke/T) versus 1/T
apresentada na Figura 60a; ¥ Catilise basica geral (KIRBY, 1970).
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As menores constantes cataliticas registradas para os complexos [Cu(HISMIMI)CL,]
(kear = 0,328 x 107 ) e [Cu(HISMIMA)Cl] (ke = 0,140 x 10° ) (SCARPELLINI, 2003)
quando comparadas com a do complexo 1 (ke = 29,06 x 107 s™) suportam as propostas que
quanto menor o angulo entre os sitios labeis maior sera a eficiéncia catalitica apresentada pelo
complexo. Neste sentido, os ligantes faciais apresentam uma estrutura mais favordvel para
acomodar o centro metdlico de forma a estabilizar o estado de transi¢do de quatro membros
gerado pelo ataque nucleofilico intramolecular. Além disso, o ataque nucleofilico € facilitado
quando o angulo de ligagdo X-M-X € menor devido a proximidade deste com o sitio de
ataque.

No contexto termodindmico, o valor negativo de AS” encontrado para a reagio
promovida por 1 indica a organizacdo das espécies reativas no estado de transicdo sugerindo
um mecanismo de associagio (WILKINS, 1991), ja valores positivos de AH” sugerem a
formacdo de ligacdo no complexo ativado. Os poucos estudos com variacao de temperatura na
reacdo de hidrélise do substrato 2,4-bdnpp dificulta a comparacao dos dados obtidos, porém a
energia de ativacdo obtida para a reacdo catalisada pelo complexo 1 bem como os pardmetros
de ativacio apresentam-se similares aos reportados para complexos binucleares de Ni" na
reacdo de hidrélise do mesmo substrato e no mesmo pH (GREATTI, 2008).

A fim de verificar a capacidade de regeneracdo da molécula ativa cataliticamente no
meio reacional realizou-se um experimento onde a reagdo de hidrélise do 2,4-bdnpp ([S] =
1,50 x 107 mol-L'l) promovida pelo complexo 1 ([C] = 1,31 x 10° mol-L'l) foi acompanhada
espectrofotometricamente em 445 nm, em pH 9,0 a 50 °C. Observou-se que o complexo 1,
nestas condi¢Oes de andlise, foi capaz de realizar a hidrdlise de 33 substratos em 1 hora de

reacao.

4.3.1.2.2 Estudos do efeito da concentracdo do substrato em pH 6,5

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp com a concentracao
do substrato promovida pelo complexo 1 também foi investigada no pH 6,5 na temperatura de
50 °C. A curva de saturagdo de velocidade inicial (Vo) em funcdo da concentracdo do
substrato 2,4-bdnpp € apresentada na Figura 61. Uma vez que a curva obtida apresentou um
perfil tendendo a saturagdo, os dados experimentais foram tratados pelo modelo de Michaelis-

Menten (STRYER, 1996; WILKINS, 1991) e os parametros cinéticos (Tabela 22) foram
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obtidos a partir do tratamento ndo-linear das curvas de Vg versus [2,4-bdnpp] levando em

consideragdo a porcentagem da espécie ativa [Cu(daza)(OH,)(OH)] neste pH.

1.8x10°
1.5x10°
1.2x10° -

p
9.0x10° /

6.0x10° /
3.0x10° /{

0.0

V,/molL"s"

T T T T T T
0.0 1.0x10°  2.0x10°  3.0x10°  4.0x10°  5.0x10°

[2,4-bdnpp] / mol L
Figura 61 - Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo 1 com a concentraciio do substrato
modelo 2,4-bdnpp. Condigdes: [complexo] = 9,207 x 10°° mol L™; [2,4-bdnpp] = 0,311 a 5,002 x 10
mol L™'; [tampdo] = 4,67 x 107 mol L' (MES pH 6,5); [LiClO,] = 4,67 x 10® mol L™ a 50 °C, em
meio MeOH/H,0 (1:1).

Tabela 22 - Parimetros cinéticos para a reacéo de hidrélise do 2,4-bdnpp pelo complexo 1 no pH 6,5.

T Vméx I<M kcat(a) E(b) Kass(C)
(°C) (mol L' s (mol LY ) (mol™ L s (mol™ L)
50 1,92 x 10° 0,001 1,31 x 107 13,13 1000

@ os valores foram corrigidos para a concentragido da espécie ativa CuL(OH,)(OH) no pH 6,5; ®E = kew/Ku

(eficiéncia catalitica); @ Ky = 1/Ky.

O complexo 1 mostrou-se bastante efetivo na reagdo de hidrélise do substrato 2,4-
bdnpp neste pH mais abaixo (6,5) registrando uma eficiéncia catalitica de 13,13 mol” L s™.
Segundo Clark e colaboradores (CLARK,2002) a anélise da variacdo dos parametros cinéticos
com a variacdo do pH para uma dada enzima pode ajudar no entendimento do mecanismo de
catdlise, auxiliando a identificacdo de determinados grupos importantes para a reacdo de
estudo. Contudo, a mudanga no pH pode levar a mudancas relevantes na estruturas dos
compostos (substrato e enzima) e até mesmo na modificacdo do mecanismo, sendo assim, 0s
dados obtidos devem ser analisados levando em consideracdo estas possiveis modifica¢des. O
valor de eficiéncia elevado da reacdo promovida por 1 em pH 6,5 comparado aos obtidos em
pH 9,0, podem estar correlacionados, além da diferenca nas temperaturas de andlise, com a
correcdo dos célculos levando-se em consideracdo a baixa porcentagem da espécie
cataliticamente ativa neste pH, o que leva ao aumento dos valores dos parametros obtidos.
Outro fator que chama a atengdo € o valor de Ky o qual € aproximadamente o dobro do valor
registrado em pH 9,0, indicando que em pH mais baixo o complexo possui mais afinidade

pelo substrato do que em pH elevado. Uma vez que as diferentes espécies mononucleares em
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equilibrio em diferentes valores de pH possuem cargas formais diferentes (cargas formais das
espécies: [Cu(Hdaza)(OH,)s] = 3+; [Cu(daza)(OH»):] = 2+; [Cu(daza)(OH,)(OH)] = 1+ e
[Cu(daza)(OH),] = 0) este fator influencia diretamente na afinidade pelo substrato. Sendo
assim, no pH 6,5 a espécie [Cu(daza)(OH,),] encontra-se em elevada porcentagem
(majoritdria) e o valor obtido para Ky é explicado pela maior carga formal desta espécie em
relacdo a da espécie majoritdria em pH 9,0, [Cu(daza)(OH,)(OH)]. Além disto, em pH 9,0
ainda hd o equilibrio mondmero = dimero que também compete com molécula

mononuclear ativa pelo substrato.

4.3.1.3 Efeito da concentragdo do complexo na reacao de hidrélise do 2,4-bdnpp

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrdlise do 2,4-bdnpp em fungdo da
concentracdo do complexo 1 foi realizada com o objetivo de determinar a ordem da reagdo em
relacdo ao complexo.

A Figura 62a apresenta o grafico da constante de velocidade (kons) versus a
concentracdo do complexo obtido para os experimentos conduzidos em pH 9,0 a 20 °C.
Observa-se que a velocidade de hidrdlise possui uma dependéncia ndo linear com a
concentragdo de 1. A linearizacdo dos dados ao se plotar ko versus [1]' (Figura 62b), indica
uma dependéncia de meia-ordem da velocidade de reacdo de hidrélise com respeito ao

complexo.
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Figura 62 - (a) Dependéncia da velocidade de reacdo sobre a concentracdo do complexo 1 para a
hidrélise do substrato modelo 2,4-bdnpp. (b) Dependéncia da velocidade de reacdo sobre a [1]"%
Condigdes: [complexo] = 0,115 x 10° a 1,850 x 10~ mol-L"; [2,4-bdnpp] = 1,15 x 10” mol-L™";
[tampdo] = 4,67 x 10 mol-L"! (CHES pH 9,0); [LiClOy4] = 4,67 x 10% mol-L™" a 20 °C, em meio
MeOH/H,O (1:1).
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O comportamento ndo linear dos dados obtidos para este experimento estd vinculado a
existéncia do equilibrio monémero =— dimero, sendo o mondmero a espécie cataliticamente
ativa (HEGG, 1999; DEAL, 1996;YOUNG, 1995). Chin e colaboradores (YOUNG, 1995)
propuseram um tratamento matematico dos dados de kops versus [Culim para esta
dependéncia de meia-ordem da velocidade de reac@o de hidrélise com relacdo ao complexo. A
partir da equacdo 1 proposta por Chin et al, é possivel a obtencdo da constante de equilibrio
mondmero =—— dimero (K) e de uma constante de primeira ordem da reacdo de hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp promovida por 1. Esta equacdo considera o valor de K, para a obtengao

da espécie ativa e a concentragdo hidrogenidnica no meio de estudo.

kobs = k {((1+[H]/K,)* + 8K [Culr)"? — (1+[H]/K,) }/4K (1)

Ao fazer o tratamento matematico da curva (Keps) versus [Culim Obteve-se valores
para K = 14,016 x 10° mol™-L e para k = 4,79 x 10” s, O valor alto obtido para a constante
de formagdo (K) da espécie dimérica é concordante com os estudos de Burstyn e
colaboradores (HEGG, 1999), onde observa-se uma relagdo inversa entre o pK, registrado
para a molécula de dgua e a constante de formagdo. Segundo estes estudos quanto maior a
constante de formagdao menor € o pK, registrado para a desprotona¢do da H,O. No complexo
[Cu(tacn)Cl,] a constante de formacdo obtida em pH 9,0 foi de 13000 mol-L sendo que o
pK, para este complexo é de 7,3. No caso de 1, o valor levemente superior para K (~14000
mol L) est4 relacionado com o menor valor de pK, registrado para este complexo (7,22).

Durante a realizacdo deste experimento com excesso de complexo, observou-se a
formagdo de um sélido azul claro (SA). Na realizacdo de um teste com uma solucido aquosa
concentrada de 1 também observou-se a precipitagdo de um sélido azul claro apds a elevacdo
do pH a 9,0 pela adi¢do de um solucdo de NaOH. Este solido foi isolado e mostrou-se
bastante insolivel nos solventes testados. Desta forma, o sélido obtido foi caracterizado pelas
espectroscopias eletronica (estado sélido) e de infravermelho (Figuras 63a e 63b,
respectivamente). A Tabela 23 apresenta uma atribuicdo (SOCRATES, 2001;
SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978) das bandas para este sistema.
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Figura 63 - (a) Espectro na regido do infravermelho registrado em pastilha de KBr para o sélido azul
claro obtido em pH 9,0. (b) Espectro eletronico do sélido azul claro obtido em pH 9,0 no estado
s6lido. O espectro no estado sélido foram disperso em pastilha de KBr e registrados a temperatura
ambiente.

Tabela 23 - Principais bandas (cm™) e atribuicdes do espectro de infravermelho para SA.

Atribuicoes (IR)* SA
V(O—H)ponce 3575
v(N-H) 3311
v(C-H) 2879
8(O-H) da H,0 1639
3(C-H) 1464
o(N-H) 937/ 691

* SOCRATES, 2001; SILVERSTEIN, 1994; NAKAMOTO, 1978; CHAUDHURI, 1985; CHAUDHURI, 1990.

Segundo Chaudhuri e colaboradores (CHAUDHURI, 1985; CHAUDHURI, 1990), a
presenca de um estiramento agudo em torno de 3600 cm™ é caracteristico do V(O-H)ponte. No
espectro registrado para SA, observa-se a presenca deste tipo de banda em 3575 cm™, o que
sugere que neste solido hd a presenca de uma molécula de H,O ou OH fazendo ponte entre
dois 4tomos de Cu". Segundo os mesmos autores, a presenca de uma banda alargada na regido
de 3400 cm™ e vibrages em 1600 cm™, sugerem a presenca de moléculas de H,O como dgua
de hidratagdo. Na Figura 63a, também se observa uma vibragio em 1639 cm™ indicando a
presenca de dgua de hidratacdo, porém nio foi possivel detectar a banda em 3400 cm™' uma
vez que o espectro apresenta uma banda alargada nesta regiao.

Uma vez que ndo hd a presenca de bandas na regido de 2700 cm™ indica que o ligante

organico ndo se encontra protonado, estando assim, coordenado ao metal de forma tridentada.
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Na caracterizacdo de complexos binucleares com o metal cobre e ligantes tacn
(CHAUDHURI, 1985; CHAUDHURI, 1990), os autores também discutem os estudos
desenvolvidos por Hathaway na identificacio da geometria adotada pelo centro de Cu" por
espectroscopia eletronica. Segundo os autores, uma banda alargada na regido de 600 nm
indica uma geometria tetragonal, piramide de base quadrada ou octaédrica. Desta forma, a
presenca da banda larga em 668 nm no espectro de SA sugere que o centro de cobre estd
adotando uma destas geometrias neste sélido. A banda em 320 nm também pode indicar uma
transferéncia de carga L—-M, o que estd de acordo com a presenga de um grupo O—Hponte)
registrado por infravermelho.

A discussdo sobre a possivel estrutura deste solido se torna dificil uma vez que ele
apresenta-se muito insoldvel, dificultando a realizacdo de andlise em solucdo e até mesmo a

tentativa de cristalizacdo do mesmo.

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

Diante dos resultados obtidos, apresenta-se uma proposta mecanistica (Figura 64) para
a reacdo de hidrélise do substrato 2,4-bdnpp promovida pelo complexo 1 no pH 9,0, o qual é
andlogo ao mecanismo proposto por Burstyn e colaboradores (HEGG, 1999; DEAL, 1996).

A espécie denominada como A ¢é formada apds a solubilizacdo do complexo em meio
aquoso devido a labilidade dos ligantes cloretos neste solvente. Através dos estudos de
equilibrio em solucdo foi possivel a determinacdo dos valores de pK, das moléculas de dgua
coordenadas ao centro de Cu", os quais registraram um valor de 7,22 para a desprotonagdo da
primeira dgua, formando desta forma a espécie denominada como B. Os resultados cinéticos
indicam que a espécie B seja a cataliticamente ativa, pois € necessario a presenca de um grupo
nucleofilico forte (OH) para realizar o ataque sobre o atomo de fosforo. O substrato deve
deslocar o grupo OH; ldbil levando a formacao da espécie C. O ataque nucleofilico ao 4tomo
de fosforo levando a formacgdo da espécie D ocorre facilmente uma vez que o grupo hidroxila
encontra-se cis orientado a molécula ao substrato. O ciclo catalitico se completa pelo
deslocamento do monoéster de fosfato por moléculas do solvente 4gua, regenerando o

catalisador (B).
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Figura 64 - Proposta mecanistica para a reagdo de hidrélise do substrato modelo 2,4-bdnpp catalisada

pelo complexo 1.

4.3.2 Estudos de Reatividade frente ao substrato modelo 3,5-dtbc

O estudo com andlogos modelos capazes de atuar como catalisadores em mais de um

tipo de reacdo, demonstrando assim promiscuidade catalitica, ainda sdo escassos na literatura.

Neves e colaboradores (NEVES, 2010) tém investigado complexos os quais apresentam esta

atividade multifuncional, como o complexo [Fe™(u-OAc)2Fe"|(Cl0,4)-H,0 o qual é capaz de

clivar ligacoes fosfodiéster tanto de substratos modelos (2,4-bdnpp) quanto no DNA, mas

também apresenta atividade frente a reacdo de oxidacdo da molécula 3,5-dtbc (Figura 65),

sendo assim, considerado um catalisador sintético promiscuo.

catalisador

3,5-dtbe 3,5-dtbq

Figura 65 - Representacdo esquemadtica da oxidagdo do substrato modelo 3,5-dtbc na promovida por

um catalisador.

Desta forma, a capacidade do complexo mononuclear [Cu(Hdaza)Cl,]CLH,O (1) em

promover reagdes de oxidagdo foi investigada frente ao substrato modelo 3,5-dtbc. Estes
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estudos foram realizados devido aos baixos valores de potencial apresentados por este
L. .4 . J i
complexo nos estudos eletroquimicos, indicando assim, a facilidade dos centros Cu™ em se

. 1 .
reduzirem a Cu neste sistema.

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

Da mesma forma como nos estudos de reac@o de hidrdlise, o efeito do pH na reacdo de
oxidacdo do substrato 3,5-dtbc pelo complexo 1 serve como um estudo inicial para
determinacdo do pH 6timo da reagdo bem como na obtengdo dos valores de pK, cinético das
moléculas de dgua coordenadas ao metal a fim de comparacdo com aqueles obtidos dos
estudos de equilibrio em solugdo.

A atividade oxidativa do complexo 1 mostrou-se dependente do pH do meio reacional
como mostra a Figura 66. Observa-se que hd uma queda significativa na atividade em pH 7,0
e que esta volta a subir gradativamente quando o pH € elevado até 9,5. Um dos fatores para
este comportamento pode ser atribuido a presenca de um equilibrio CuL(aivo)

~—— CuzL2inaivo) NOs valores de pH intermedidrios. A elevada atividade em pH 6,5, também

sugere que a espécie ativa deve ser diferente daquela para reacdo de hidrélise.
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Figura 66 - Dependéncia da velocidade de reacdo do complexo [Cu(Hdaza)CL]Cl (1) com o substrato
modelo 3,5-dtbc sobre o pH. Condigdes: [complexo] = 2,19 x 10° mol L™; [3,5-dtbc] = 2,49 x 10°
mol L [tampdo] = 3,33 x 10° mol L' (MES pH 4,5 a 6,5; TRIS pH 7,0 a 9,0; CHES pH 9,5); em
meio MeOH/H,O (3:2) a 25 °C.
Quando removido os valores de velocidades iniciais (Vo) obtidos para os pH 6,0, 6,5,
7,0 e 7,5, foi possivel tratar os 7 pontos restantes com o modelo de Boltzman obtendo-se um

valor de 6,87 + 0,12 para o pK, cinético. Este valor estd em concordancia com o valor do pK,

de 7,22 obtido via titulagcdo potenciométrica para a desprotonacdo da primeira molécula de
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agua coordenada ao cobre. Porém, sem a exclusdao dos pontos em pH 6,0 e 6,5, ndo foi

possivel fazer um tratamento matematico com o perfil obtido.

4.3.2.2 Efeito da Concentracdo do Substrato na rea¢do de oxidacdo do 3,5-dtbc

Uma vez que a velocidade de reacdo de oxidacdo do 3,5-dtbc pelo complexo 1
mostrou-se dependente do pH, foram realizados estudos cinéticos completos para o pH 6,5. A
Figura 67 apresenta o grafico de velocidade inicial (Vy) versus concentracdo do 3,5-dtbc para
o complexo 1. Como a curva obtida apresenta um perfil de saturacdo, aplicou-se o modelo de
Michaelis-Menten (STRYER, 1996; WILKINS, 1991) e os valores de pardmetros cinéticos
obtidos sdo apresentados na Tabela 24, sendo que para estes calculos ja foi realizada a

correc¢do de concentracdo da espécie ativa Cu(daza)(OH;)(OH) no pH 6,5.
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Figura 67 - Dependéncia da velocidade de reagdo da oxidacdo do 3,5-dtbc com a concentracdo do
substrato para o complexo [Cu(Hdaza)Cl,]CI (1). Condi¢des: [complexo] = 2,19 x 10° mol L™; [3,5-
dtbc] = 0,124 a 3,122 x 10” mol L' [tampdo] = 3,33 x 10 mol L (MES pH 6.,5); em meio
MeOH/H,0 (3:2) a 25 °C.

Tabela 24 - Pardmetros cinéticos para a reacéo de oxidagdo do 3,5-dtbc pelo complexo 1 no pH 6,5.

T Vmax Kwm Keat™ E® K.
(°C) (mol- L. (mol-L'Y) ) (mol'.L-s) (mol.L)
25 5,69 x 107 0,00197 3,11 x 107 15,82 507,61

@ os valores foram corrigidos para a concentracdo da espécie ativa CuLL(OH,)(OH,) no pH 6,5; ®E = k/Kyu

(eficiéncia catalitica); @ Ky = 1/Ky.

De acordo com a distribuicdo de espécies obtida pelos estudos de equilibrio em
solugdo, a espécie [Cu(daza)(OH;,)(OH;)] encontra-se em maior porcentagem em pH 6,5,

desta forma os parametros obtidos foram corrigidos levando em consideracdo esta espécie.
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Além dos estudos potenciométricos, os resultados por eletroquimica também indicaram a
espécie [Cu(daza)(OH;)(OH;)] como sendo a provavel espécie cataliticamente ativa para a
reacdo de oxidacao. Uma vez que se trata um sistema mononuclear de cobre e a deposi¢ao de
Cu’ impediu a determinagio do potencial anddico, levou-se em consideracdo a espécie com
menor potencial de reducdo. Sendo assim, os potenciais na regido de 0,050-0,080 V foram
atribuidos tentativamente a espécie [Cu(daza)(OH,)(OH,)], indicando que nesta espécie o cu"
deve se reduzir a Cu' mais facilmente. Além disto, os ligantes ldbeis aquo favorecem a entrada
do substrato catecolato na esfera do centro metélico.

Os parametros cinéticos obtidos para a reacdo de oxidacao do substrato 3,5-dtbc por 1
(Tabela 24) demonstram que este complexo € bastante reativo frente a conversao de substrato
a produto registrando uma efici€ncia catalitica de 15,82 mol™-L-s™.

A investigacdo da formacao de peréxido de hidrogénio durante a evolucido da reacio
de oxidacao foi realizada através da modificacdo do método de iodometria (NEVES, 2002). A
presenca de H>O, foi detectada quando comparado com experimentos sem a presenca do
complexo 1, sugerindo que a estequiometria da reacao € 3,5-dtbc + O, — 3,5-dtbq + H,0O, e

ndo 3,5-dtbc + ¥2 O, — 3,5-dtbq + H,O.

4.3.2.3 Proposta Mecanistica para a reagdo de oxidag¢do do 3,5-dtbc

Apesar da elucidacdo das estruturas cristalinas dos sitios ativos para a proteina catecol
oxidase (EICKEN, 1999), o mecanismo catalitico proposto para a reacdo de oxidacdo ainda é
uma questdo em debate. Embora vérios estudos de reatividade frente a substratos modelos
para esta enzima tenham sido realizados com complexos binucleares de cobre nos ultimos
anos, poucos estudos mecanisticos tem sido discutidos para complexos mononucleares de
Cu", os quais apresentam-se reativos frente a estas reacdes (KOVAL, 2006).

Além disto, embora a detec¢do de peréxido de hidrogénio ja tenha sido reportada na
literatura, o mecanismo exato da formacdo de H,O, na reagcdo de oxidacdo de substratos
modelos também ndo € completamente entendido (KOV AL, 2006). Um dos fatos que chama a
atengdo, € que a formacdo de per6xido muitas vezes esta relacionada com a detec¢do de uma
espécie intermedidria semiquinona, sugerindo que a molécula H,O, possa ser um produto da
oxidacdo do intermedidrio Cu(l)-semiquinona. Para complexos mononucleares, um dos
mecanismos em discussdo, é que somente um elétron deve ser transferido resultando na

formacdo do intermedidrio Cu(I)-semiquinona. Em seqiiéncia, a reacdo desta espécie com
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oxigénio deve resultar na reducao de dois elétrons da molécula de O,. Este processo resultaria
na reoxidacdo do centro de cobre, na liberacio da molécula de quinona e na formagdo do
peréxido de hidrogénio, sendo que somente uma molécula de quinona estaria se formando por
ciclo catalitico. Outra caracteristica deste mecanismo proposto, € que um intermedidrio
radicalar estaria se formando (KAIZER, 2002).

Na realizacdo de estudos estruturais com a finalidade de melhor entendimento do

[} J—

1 . . ~ . ~
1/ catecolato” == Cu'/semiquinona envolvido nas reagdes de oxidacio, Rall e

equilibrio Cu
colaboradores (RALL, 1999) reportou a estrutura [(Megtacn)—CuH(Q)] (A), onde Q = 3,5-di-
terc-butilcatecol a qual mostrou um comportamento interessante quando em solugdo. No
estado cristalino, nenhuma interacdo intermolecular especial foi identificada para este
composto. As distancias de ligacdo O—C—C-O registradas para A indicaram que o ligante di-
terc-butilcatecol encontra-se um estado ‘“catecolato”. Porém, experimentos conduzidos em
solu¢do de THF pela técnica de EPR, detectaram a presenca de um sinal em meio campo
caracteristico de compostos binucleares de Cu". Devido 2 similaridade estrutural entre os
ligante tacn e daza, este comportamento registrado por Rall e colaboradores pode sugerir que
em solucdo o complexo 1 estaria formando um composto binuclear ativo frente a reagdes de
oxidacdo quando na presenca do substrato 3,5-dtbc.

A proposta de um mecanismo pelo qual o complexo 1 estaria oxidando o substrato
modelo 3,5-dtbc ao seu correspondente produto quinona torna-se bastante especulativa devido
a pouca investigacdo realizada neste trabalho para esta reacdo de oxidagcdo. A fim de sugerir
um mecanismo catalitico, mais estudos devem ser realizados na tentativa de determinar o que
pode estar acontecendo em solu¢do. Um efeito da concentracdo de complexo sobre o substrato
3,5-dtbc poderia esclarecer a questdo se € o proprio complexo mononuclear que possui
atividade ou se sdo duas unidades de 1 que estariam se juntando para realizar a catdlise. J4
estudos de EPR em solu¢do na presenca deste substrato poderiam tanto indicar a formagao ou
ndo de uma espécie binuclear quanto detectar a presenca de um radical, caso este esteja se

formando durante o ciclo catalitico.



5 Conclusoes

IV.

VL.

VIl.

O ligante 1,4-diazepan-6-amina-3HCI (daza) e dois novos ligantes derivados desta
triamina ciclica, 1,4-diazepan-6-(N-aminopropil)amina.3HBr (dazap) e 1,4-diazepan-
6-(N-guanidinopropil)amina.4HCI (dazag) foram sintetizados em bons rendimentos e

com grau de pureza adequados.

A partir dos ligantes daza e dazap foram sintetizados trés novos complexos
mononucleares de Cu™: [Cu(Hdaza)Cl;]CLH,O (1), [Cu(daza);](ClO4), (2) e
[Cu(Hdazap)Br2]ClO4 (3). Todos os complexos tiveram sua estrutura de raios X
resolvida e foram caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas e

eletroquimicas.

As geometrias de coordenagdo observadas para 1 e 3 foram de piramide de base
quadrada e para o complexo 2 octaédrica distorcida. A caracterizagdo adicional dos
complexos por técnicas espectroscopicas sdo compativeis com as estrutura reveladas

por raios X.

As estruturas cristalinas de 1, 2 e 3 revelaram a capacidade do anel organico daza em
coordenar-se ao centro metdlico tanto de modo bidentado quanto tridentado e que o

modo de coordencdo destes ligantes estd relacionado ao pH de sintese dos complexos.

Os estudos de equilibrio quimico via titulagdo potenciométrica aliado a espectroscopia
de EPR e eletroquimica de 1 indicaram a presenca de equilibrios entre espécies em

solu¢do, sendo que uma destas espécies deve se tratar de um composto binuclear.

Estudos de equilibrio quimico dos complexos 1 e 3 forneceram os valores de pK, 7,22
e 9,1 para a desprotonacdo da primeira molécula de dgua coordenada ao cobre,
respectivamente. O valor de pK, baixo registrado para 1 estd relacionado com um

equilibrio mondmero =— dimero.

Estudos de reatividade de 1 frente a hidrélise do substrato 2,4-bdnpp apresentou uma

dependéncia de meia-ordem em relagdo ao complexo e de primeira ordem em relagcdo
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ao substrato, possuindo uma ordem e meia de reacdo total. Estes experimentos
revelaram que o complexo 1 é efetivo na clivagem da ligacio P—O com aceleracdo

superior a 9000 vezes em relagdo a reacdo nao catalisada.

Os parametros termodindmicos obtidos para a reacdo de hidrdlise das ligacdes
fosfodiester em pH 9,0 apresentaram os seguintes valores: E, = 66,85 kJ mol”', AH” =
64,08 kJ mol, AS* = - 77,31J mol’ K' e AG” = 89,05 kJ mol" os quais sdo

consistentes com um mecanismo concertado com um carater associativo consideravel.

A partir de dados estruturais, espectroscopicos, eletroquimicos, cinéticos e de titulacdo
potenciométrica foi possivel propor um ciclo catalitico para a hidrélise de 2,4-bdnpp

mediada pelo complexo 1.

Os resultados obtidos pelo complexo 1 na oxidacdo do substrato 3,5-dtbc
demonstraram que este complexo também € ativo para atividade catecolase. Este
resultado indicou que o complexo 1 € um composto biomimético o qual apresenta

promiscuidade catalitica.



6 Perspectivas

IV.

VL.

VIl.

Viil.

No intuito de elucidar melhor o equilibrio mondmero =— dimero nas solucdes de 1,
estudos adicionais por espectroscopia de EPR e eletroquimica serdo realizadas em
sistemas sem a presenca de tampao. Estes estudos poderdo indicar se os tampoes estao
interagindo com os complexos e por conseqiiéncia deslocando os pardmetros obtidos

por estas duas técnicas;

Realizar o estudo do efeito isotOpico sobre a reacdo de hidrélise do substrato 2,4-

bdnpp promovida pelo complexo 1;

Estudo da reatividade do complexo 1 frente a reacdo de hidrolise do monoéster 2,4-

dnpp;

Realizar o efeito da concentragdo do complexo 1 sobre a reacdo de hidrélise do

substrato 2,4-bdnpp com valores da relacdo [C]/[S] maiores;

Realizar anélises por espectroscopia de EPR para o complexo 2 em solu¢do e para o

complexo 3;

Estudos por espectroscopia de EPR de 1 na presenca de substratos poderdo ser

realizados a fim de elucidar o mecanismo da reac¢do de oxidacao de o-difendis;

A realizagdo de estudos de reatividade do complexo 1 frente ao DNA bem como

proteinas;

Sintese e caracterizagdo de complexos contendo o ligante dazag e, posteriormente,
estudos de reatividade destes complexos frente a hidrélise e oxidagdo de substratos
modelos com o objetivo de investigar o comportamento catalitico de complexos

contendo grupos guanidinios.
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IX.  Complexos derivados do ligante dazag também serdo investigados como catalisadores
das ligacOes fosfodiéster de dcidos nucléicos e os resultados poderdo ser comparados

com aqueles obtidos para o complexo 1.
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Apéndice 1

Dados cristalograficos suplementares do [Cu(Hdaza)Cl,]CL.H,O (1)
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Tabela 25 Coordenadas atémicas (x 10%) e parimetros térmicos isotépicos (A x 10°) para o complexos

1. U(eq) € definido como 1/3 do trago do tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)

Cu(1) 3429(1) 6813(1) 2714(1) 24(1)
N(1) 877(5) 6904(7) 3092(2) 34(1)
C(2) 1124(6) 6547(6) 3677(2) 25(1)
C@3) 1113(6) 8592(7) 3993(2) 34(1)
N(4) 3042(5) 9263(5) 4236(1) 29(1)
C(5) 4684(7) 9572(7) 3859(2) 33(1)
C(6) 5783(6) 7589(7) 3738(2) 28(1)
N(7) 4580(4) 6012(5) 3446(1) 23(1)
C(8) 2948(6) 5183(6) 3760(2) 27(1)
CI(1) 6502(1) 7268(2) 2401(1) 28(1)
Cl(2) 1805(1) 7298(2) 1913(1) 29(1)
CI(3) 2995(2) 6703(2) 5291(1) 49(1)
o(1wW) 1566(6) 12425(6) 4817(2) 60(1)

Tabela 26Principais comprimentos A e angulos (°) de ligacdo para o complexo 1.

Cu(1)-N(1)
Cu(1)-N(7)
Cu(1)-CI(1)
Cu(1)-Cl(2)

N(1)-Cu(1)-N(7)
N(1)-Cu(1)-CI(1)
N(7)-Cu(1)-CI(1)
N(1)-Cu(1)-Cl(2)
N(7)-Cu(1)-Cl(2)
CI(1)-Cu(1)-CI(2)
C(2)-N(1)-Cu(1)
Cu(1)-N(1)-H(1A)
Cu(1)-N(1)-H(1B)
C(6)-N(7)-Cu(1)
C(8)-N(7)-Cu(1)
Cu(1)-N(7)-H(7A)

2,003(4)
2,033(3)
2,2701(10)
2,2775(11)

83,63(14)
168,04(12)
91,05(9)
90,95(11)
171,14(10)
95,54(4)
113,2(2)
108,7
113,3
117,6(3)
107,6(2)
95,9




Tabela 27Comprimentos (A e angulos (°) de ligag@o para o complexo 1.
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Cu(1)-N(1) 2,003(4)
Cu(1)-N(7) 2,033(3)
Cu(1)-CI(1) 2,2701(10)
Cu(1)-C1(2) 2,2775(11)
N(1)-C(2) 1,488(5)
N(1)-H(1A) 0,8342
N(1)-H(1B) 0,8515
C(2)-C(8) 1,521(6)
C(2)-C(3) 1,530(6)
C(2)-H(2) 0,9800
C(3)-N4) 1,484(5)
C(3)-H(3A) 0,9700
C(3)-H(3B) 0,9700
N(4)-C(5) 1,498(5)
N(4)-H(4A) 0,8407
N(4)-H(4B) 0,8478
C(5)-C(6) 1,507(6)
C(5)-H(5A) 0,9700
C(5)-H(5B) 0,9700
C(6)-N(7) 1,475(5)
C(6)-H(6A) 0,9700
C(6)-H(6B) 0,9700
N(7)-C(8) L,479(5)
N(7)-H(7A) 0,8301
C(8)-H(8A) 0,9700
C(8)-H(8B) 0,9700
O(1W)-H(2W) 0,8473
O(1W)-H(1W) 0,8136
N(1)-Cu(1)-N(7) 83,63(14) C(2)-C(3)-H(3B) 108,3
N(1)-Cu(1)-CI(1) 168,04(12) H(3A)-C(3)-H(3B) 107,4
N(7)-Cu(1)-CI(1) 91,05(9) C(3)-N#4)-C(5) 116,2(3)
N(1)-Cu(1)-Cl(2) 90,95(11) C(3)-N(4)-H(4A) 116,3
N(7)-Cu(1)-Cl(2) 171,14(10) C(5)-N(4)-H(4A) 109,3
CI(1)-Cu(1)-CI(2) 95,54(4) C(3)-N(4)-H(4B) 107,3
C(2)-N(1)-Cu(1) 113,2(2) C(5)-N(4)-H(4B) 110,9
C(2)-N(1)-H(1A) 120,4 H(4A)-N(4)-H(4B) 94,7
Cu(1)-N(1)-H(1A) 108,7 N(4)-C(5)-C(6) 113,6(3)
C(2)-N(1)-H(1B) 99,0 N(4)-C(5)-H(5A) 108.,9
Cu(1)-N(1)-H(1B) 113.3 C(6)-C(5)-H(5A) 108.9
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H(1A)-N(1)-H(1B) 101,2 N(4)-C(5)-H(5B) 108.,9
N(1)-C(2)-C(8) 106,6(3) C(6)-C(5)-H(5B) 108.,9
N(1)-C(2)-C(3) 112,2(4) H(5A)-C(5)-H(5B) 107,7
C(8)-C(2)-C(3) 116,0(3) N(7)-C(6)-C(5) 114,0(3)
N(1)-C(2)-H(2) 107,2 N(7)-C(6)-H(6A) 108,7
C(8)-C(2)-H(2) 107,2 C(5)-C(6)-H(6A) 108,7
C(3)-C(2)-H(2) 107,2 N(7)-C(6)-H(6B) 108,7
N(4)-C(3)-C(2) 116,1(3) C(5)-C(6)-H(6B) 108,7

N(4)-C(3)-H(3A) 108,3 H(6A)-C(6)-H(6B) 107,6
C(2)-C(3)-H(3A) 108,3 C(6)-N(7)-C(8) 113,0(3)
N4)-C(3)-H(3B) 108.3 C(6)-N(D-Cu(1) 117,6(3)

Tabela 28Parimetros térmicos de deslocamento anisotrépico (A*x10°) para o complexo 1, O fator

exponencial do deslocamento anisotrépico tem a forma: —2p2[ h2a+2yll 4 ., +2hka*b* ul2 ]

ull U22 U33 U23 yl3 ul2

Cu(l) 20(1) 34(1) 19(1) -1(1) 1(1) -1(1)
N(1) 20(2) 54(2) 28(2) -4(2) -1(1) 0(2)
C(2) 23(2) 31(2) 22(2) 1(2) 4(2) -5(2)
C(3) 33(2) 38(2) 31(2) -6(2) -1(2) 9(2)
N(4) 40(2) 25(2) 21(2) -5(1) 0(1) 3(2)
C(5) 43(2) 28(2) 29(2) -5(2) 5(2) -9(2)
C(6) 24(2) 34(2) 24(2) -1(2) -2(2) -2(2)
N(7) 23(2) 22(2) 24(2) 0(1) 3(1) 4(1)
C(8) 33(2) 23(2) 25(2) 1(2) 5(2) -2(2)
CI(1) 23(1) 36(1) 27(1) 5(1) 3(1) -1(1)
Cl(2) 29(1) 36(1) 24(1) 0(1) -3(1) 2(1)
CI(3) 74(1) 36(1) 35(1) -3(1) -11(1) 5(1)
O(1W) 69(3) 36(2) 76(3) -19(2) 33(2) -5(2)
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Tabela 29 Coordenadas de hidrogénio (x10%) e pardmetros térmicos isotGpicos (A* x 10%) para o
complexo 1.

X y z Ueq

H(1A) 26 6243 2912 41
H(1B) 361 8117 3097 41

H(2) 13 5724 3786 30
H(3A) 629 9695 3757 41
H(3B) 182 8450 4275 41
H(4A) 3465 8574 4501 35
H(4B) 2838 10369 4411 35
H(5A) 5610 10582 4012 40
H(5B) 4140 10150 3528 40
H(6A) 6914 7938 3528 33
H(6B) 6278 6981 4070 33
H(7A) 5298 5060 3338 27
H(8A) 3345 5161 4135 32
H(8B) 2647 3762 3650 32
H(2W) 2133 13545 4918 72
H(1W) 376 12583 4784 72

Tabela 30 Liga¢des de hidrogénio para o complexo 1 (Ae©),

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(4) - H4A) ... CI(3) 0,84 2,35 3,114(4) 152,2
N(4) -H#4B) ... O(1W) 0,85 1,89 2,706(5) 161,2
O(1W) — H(2W) ... C1(3)i 0,85 2,29 3,123(4) 166,6
O(1W) — H(IW) ... C1(3)ii 0,81 2,33 3,142(4) 175,7

Operagdes de simetria utilizadas para gerar d&tomos equivalentes: i X, y+1, z; ii —X, -y+2, -z+1.
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Apéndice 2

Dados cristalograficos suplementares do [Cu(daza),](Cl10y), (2)




140

Tabela 31 Coordenadas atémicas (x 10%) e parimetros térmicos isotépicos (A x 10°) para o complexos

2, U(eq) € definido como 1/3 do traco do tensor Uij ortogonalizado,

X y z U(eq)

Cu(l) 5000 0 5000 31(1)
N(1) 3372(2) 371(1) 5911(2) 40(1)

C(2) 3712(3) 1229(2) 6218(3) 39(1)

C@3) 3965(3) 1672(2) 5097(3) 39(1)

N(4) 5036(3) 1249(2) 4436(2) 39(1)

C(5) 6400(3) 1595(2) 4645(3) 47(1)

C(6) 6985(4) 1322(2) 5793(3) 52(1)

N(7) 6063(2) 780(2) 6417(2) 44(1)

C(8) 4955(3) 1196(2) 6999(3) 44(1)

CI(1) 5439(1) 4013(1) 6265(1) 40(1)
O(1P) 5740(30) 3269(8) 6328(18) 83(4)
O(1P) 5320(30) 3265(6) 6873(14) 96(4)
O(2P) 4222(16) 4339(13) 6740(20) 69(4)
0(2P) 4252(16) 4483(13) 6450(20) 73(4)
O(3P) 6526(18) 4572(11) 6430(20) 54(3)
O(3P) 6595(16) 4444(13) 6720(20) 62(3)
O(4P) 5240(30) 3854(13) 5065(10) 54(3)
O(4P) 5650(30) 3850(12) 5073(9) 54(3)




Tabela 32 Principais comprimentos A e angulos (°) de ligacdo para o complexo 2,
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Cu(1)-N(1) 2,018(2)
Cu(1)-N()i 2,018(2)
Cu(1)-N(4)1 2,147(3)
Cu(1)-N(4) 2,147(3)
Cu(1)-N(7) 2,333(3)
Cu(1)-N("Mi 2,333(3)
N(1)-Cu(1)-N(1)1 180,0
N(1)-Cu(1)-N(4)1 96,53(10)
N(Di-Cu(1)-N(4)1 83,47(10)
N(1)-Cu(1)-N4) 83,47(10)
N(Di-Cu(1)-N4) 96,53(10)
N(4)i-Cu(1)-N4) 180,0
N(1)-Cu(1)-N(7) 79,82(10)
N(Di-Cu(1)-N(7) 100,18(10)
N(4)1-Cu(1)-N(7) 108,26(10)
N(4)-Cu(1)-N(7) 71,74(10)
N(1)-Cu(1)-N(7)1 100,18(10)
N(D)i-Cu(1)-N(7)1 79,82(10)
N(4)1-Cu(1)-N(7)1 71,74(10)
N(4)-Cu(1)-N(7)1 108,26(10)
N(7)-Cu(1)-N(7)1 180,00(10)
C(2)-N(1)-Cu(1) 103,31(18)
Cu(1)-N(1)-H(1A) 113,2
Cu(1)-N(1)-H(1B) 120,5
C(3)-N(4)-Cu(1) 106,02(19)
C(5)-N(4)-Cu(1) 109,3(2)
Cu(1)-N(4)-H(4A) 114,7
C(8)-N(7)-Cu(1) 104,26(18)
C(6)-N(7)-Cu(1) 105,21(19)
Cu(1)-N(7)-H(7A) 107,5

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: i -x+1,-y,-z+1

Tabela 33 Comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 2,

Cu(1)-N(1) 2,018(2)
Cu(1)-N(1) 2,018(2)
Cu(1)-N(4)1 2,147(3)
Cu(1)-N(4) 2,147(3)
Cu(1)-N(7) 2,333(3)
Cu(1)-N(i 2,333(3)
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N(1)-C(2) 1,488(4)
N(1)-H(1A) 0,9499
N(1)-H(1B) 0,8863
C(2)-C(3) 1,511(4)
C(2)-C(8) 1,526(4)
C(2)-H(2) 0,9800
C(3)-N4) 1,479(4)
C(3)-H(3A) 0,9700
C(3)-H(3B) 0,9700
N(4)-C(5) 1,482(4)
N(4)-H(4A) 0,9113
C(5)-C(6) 1,520(5)
C(5)-H(5A) 0,9700
C(5)-H(5B) 0,9700
C(6)-N(7) 1,464(4)
C(6)-H(6A) 0,9700
C(6)-H(6B) 0,9700
N(7)-C(8) 1,456(4)
N(7)-H(7A) 0,9740
C(8)-H(8A) 0,9700
C(8)-H(8B) 0,9700
CI(1)-O(1P) 1,415(10)
CI(1)-O(1P") 1,417(9)
CI(1)-0O(2P") 1,418(9)
CI(1)-O(3P) 1,423(10)
CI(1)-O(4P") 1,425(9)
CI(1)-O(2P) 1,426(10)
CI(1)-O(4P) 1,431(10)
CI(1)-O(3P") 1,444(10)
N(1)-Cu(1)-N(1)1 180,0 N(7)-C(6)-H(6A) 109,2
N(1)-Cu(1)-N(4)1 96,53(10) C(5)-C(6)-H(6A) 109,2
N(Di-Cu(1)-N(4)1 83,47(10) N(7)-C(6)-H(6B) 109,2
N(1)-Cu(1)-N4) 83,47(10) C(5)-C(6)-H(6B) 109,2
N(Di-Cu(1)-N(4) 96,53(10) H(6A)-C(6)-H(6B) 107,9
N(4)i-Cu(1)-N(4) 180,0 C(8)-N(7)-C(6) 114,4(3)
N(1)-Cu(1)-N(7) 79,82(10) C(8)-N(7)-Cu(1) 104,26(18)
N(Di-Cu(1)-N(7) 100,18(10) C(6)-N(7)-Cu(1) 105,21(19)
N(4)1-Cu(1)-N(7) 108,26(10) C(8)-N(7)-H(7A) 114,1
N(4)-Cu(1)-N(7) 71,74(10) C(6)-N(7)-H(7A) 110,5
N()-Cu(1)-N(Ni 100,18(10) Cu(1)-N(7)-H(7A) 107,5
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N(D)i-Cu(1)-N(7)1 79,82(10) N(7)-C(8)-C(2) 110,1(3)
N(4)1-Cu(1)-N(7)1 71,74(10) N(7)-C(8)-H(8A) 109.,6
N(4)-Cu(1)-N(7)1 108,26(10) C(2)-C(8)-H(8A) 109.,6
N(7)-Cu(1)-N(7)1 180,00(10) N(7)-C(8)-H(8B) 109.,6
C(2)-N(1)-Cu(1) 103,31(18) C(2)-C(8)-H(8B) 109.,6
C(2)-N(1)-H(1A) 105,6 H(8A)-C(8)-H(8B) 108,2
Cu(1)-N(1)-H(1A) 113,2 O(1P)-CI(1)-O(1P") 16,9(9)
C(2)-N(1)-H(1B) 107,9 O(1P)-CI(1)-O(2P") 125,0(9)
Cu(1)-N(1)-H(1B) 120,5 O(1P")-CI(1)-O(2P") 109,2(6)
H(1A)-N(1)-H(1B) 105,4 O(1P)-CI(1)-O(3P) 109,5(7)
N(1)-C(2)-C(3) 106,5(2) O(1P")-CI(1)-O(3P) 123,4(9)
N(1)-C(2)-C(8) 106,9(2) O(2P")-CI(1)-O(3P) 104,7(14)
C(3)-C(2)-C(8) 113,4(3) O(1P)-CI(1)-O(4P") 105,0(14)
N(1)-C(2)-H(2) 110,0 O(1P")-CI(1)-O(4P" 109,6(7)
C(3)-C(2)-H(2) 110,0 O2P)-CI(1)-O(4P") 111,4(7)
C(8)-C(2)-H(2) 110,0 O(3P)-CI(1)-O(4P") 98,0(10)
N(4)-C(3)-C(2) 109,9(2) O(1P)-CI(1)-O(2P) 108,8(6)
N(4)-C(3)-H(3A) 109,7 O(1P)-CI(1)-O(2P) 93,6(10)
C(2)-C(3)-H(3A) 109,7 O(2P")-CI(1)-O(2P) 16,8(9)
N(4)-C(3)-H(3B) 109,7 O@3P)-CI(1)-0(2P) 110,1(8)
C(2)-C(3)-H(3B) 109,7 O(4P")-CI(1)-0(2P) 124,6(9)
H(3A)-C(3)-H(3B) 108,2 O(1P)-CI(1)-O(4P) 108,9(8)
C(3)-N#4)-C(5) 112,6(3) O(1P")-CI(1)-O(4P) 108,6(14)
C(3)-N(4)-Cu(1) 106,02(19) O(2P")-CI(1)-O(4P) 97,6(10)
C(5)-N(4)-Cu(1) 109,3(2) O@3P)-CI(1)-O(4P) 110,2(7)
C(3)-N(4)-H(4A) 108,7 O(4P")-CI(1)-O(4P) 16,0(7)
C(5)-N(4)-H(4A) 105,7 O(2P)-CI(1)-O(4P) 109,4(7)
Cu(1)-N(4)-H(4A) 114,7 O(1P)-CI(1)-O(3P") 94,9(11)
N(4)-C(5)-C(6) 112,1(3) O(1P)-CI(1)-O(3P") 107,7(6)
N(4)-C(5)-H(5A) 109,2 O(2P")-CI(1)-O(3P") 109.,4(8)
C(6)-C(5)-H(5A) 109,2 O(3P)-CI(1)-O(3P") 16,3(8)
N(4)-C(5)-H(5B) 109,2 O(4P")-CI(1)-O(3P") 109,5(7)
C(6)-C(5)-H(5B) 109,2 O(2P)-CI(1)-O(3P") 109,9(15)
H(5A)-C(5)-H(5B) 107,9 O(4P)-CI(1)-O(3P") 123,5(9)
N(7)-C(6)-C(5) 112,1(3)

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: i -x+1,-y,-z+1
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Tabela 34Parimetros térmicos de deslocamento anisotrépico (A*x10°) para o complexo 2, O fator

exponencial do deslocamento anisotrépico tem a forma: —2p2[ h2a+2yll 4 ., +2hka*b* ul2 ]

ull U22 U33 U23 yl3 ul2
Cu(l) 26(1) 28(1) 39(1) -2(1) 3(1) -1(1)
N(1) 29(1) 39(1) 53(2) -1(1) 3(1) -2(1)
C(2) 33(2) 34(2) 50(2) -5(2) 8(1) 5(1)
C(3) 32(2) 36(2) 48(2) 0(2) -4(2) 4(1)
N(4) 38(2) 46(2) 33(1) -4(1) -1(1) -4(1)
C(5) 35(2) 46(2) 60(2) 2(2) 7(2) -9(2)
C(6) 38(2) 52(2) 66(2) 1(2) -6(2) -8(2)
N(7) 34(1) 40(1) 59(2) 11(1) -6(1) 3(1)
C(8) 54(2) 41(2) 38(2) -2(1) -2(2) -4(2)
CI(1) 37(1) 40(1) 42(1) -5(1) 2(1) -3(1)
O(1P) 112(10) 52(7) 84(8) 10(5) 14(7) -3(5)
o(1P’) 185(11) 40(5) 63(6) 5(4) -22(8) -17(6)
O(2P) 37(5) 105(9) 65(7) -17(5) 18(4) -7(5)
o2pP) 38(5) 81(7) 101(9) -30(6) 12(5) 11(4)
O@3P) 38(5) 52(5) T1(7) -10(5) -3(5) -14(4)
o@3pP) 42(4) 81(7) 63(7) -15(5) -9(4) -6(4)
O@4P) 16(6) 102(6) 44(4) -5(4) -1(3) 1(6)
04pP’) 17(7) 102(5) 42(4) -10(4) 0(3) -3(5)
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Tabela 35Coordenadas de hidrogénio (x10%) e pardmetros térmicos isotopicos (A% x 107 para o
complexo 2,

X y z Ueq

H(1A) 3273 92 6623 48
H(1B) 2554 370 5596 48

H(2) 2952 1481 6627 47
H(3A) 3136 1688 4649 46
H(3B) 4241 2229 5253 46
H(4A) 4873 1320 3670 47
H(5A) 6344 2187 4632 57
H(5B) 7004 1427 4031 57
H(6A) 7836 1041 5659 62
H(6B) 7172 1799 6262 62
H(7A) 6571 407 6908 53
H(8A) 5231 1746 7200 53
H(8B) 4731 909 7704 53

Tabela 36Ligacdes de hidrogénio para o complexo 2 (Ae©),

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N(1)-H(1B)...0O2P")1 0,89 2,50 3,035(13) 119,1

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: i -x+1/2, y-1/2, z.
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Apéndice 3

Dados cristalograficos suplementares do [Cu(Hdazap)Br,]CLO4 (3)

Br1
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Tabela 37Coordenadas atémicas (x 10%) e pardmetros térmicos isotépicos (A> x 10%) para o complexos

3, U(eq) € definido como 1/3 do traco do tensor Uij ortogonalizado,

X y z U(eq)
Cu(l) 3750(1) 5535(1) 1587(1) 40(1)
N(1) 5191(7) 4933(11) 1183(4) 55(2)
CQ2) 5974(12) 6328(15) 990(7) 51(4)
C(2") 5230(40) 5830(20) 605(11) 44(12)
C(3) 5225(9) 7845(14) 616(5) 52(3)
C4) 4254(13) 8835(15) 858(6) 77(4)
N(5) 3297(8) 7819(12) 1027(5) 69(3)
C(6) 2255(9) 8857(13) 1248(5) 46(2)
C(7) 2332(9) 8404(12) 1944(4) 43(2)
N(8) 2416(7) 6412(10) 2039(3) 39(2)
C©) 1185(9) 5392(13) 1906(5) 50(2)
C(10) 85(9) 6302(16) 1436(6) 63(3)
N(11) 390(8) 6763(12) 797(4) 58(2)
C(12) 1004(9) 8624(14) 785(5) 51(3)
Br(1) 4173(1) 2786(1) 2261(1) 43(1)
Br(2) 2137(1) 3499(1) 419(1) 43(1)
CI(1) 1881(2) -1592(4) -1189(1) 56(1)
O(1P) 2862(12) -1730(20) -1480(6) 111(6)
Oo(1P") 1770(20) 60(20) -1502(11) 101(9)
0(2P) 666(11) -1700(20) -1634(6) 108(6)
O(2P") 1986(19) 3010(20) 1632(9) 78(7)
O(3P) 1882(17) 2880(20) 705(6) 138(7)
o3P 3140(16) 1570(40) 741(11) 150(11)
034P) 1859(12) 134(16) -900(9) 134(8)
O(4P) 970(20) 1920(30) 873(11) 134(11)
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Tabela 38 - Principais comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 3,

Cu(1)-N(1) 1,987(8)
Cu(1)-N(8) 2,009(7)
Cu(1)-N(5) 2,043(8)
Cu(1)-Br(1) 2,4507(14)
Cu(1)-Br(2) 3,0476(15)
N(1)-Cu(1)-N(8) 173,1(3)
N(1)-Cu(1)-N(5) 91,9(3)
N(8)-Cu(1)-N(5) 85,3(3)
N(1)-Cu(1)-Br(1) 90,8(2)
N(8)-Cu(1)-Br(1) 92,2(2)
N(5)-Cu(1)-Br(1) 176,9(2)
N(1)-Cu(1)-Br(2) 83,6(3)
N(8)-Cu(1)-Br(2) 102,4(2)
N(5)-Cu(1)-Br(2) 85,5(3)
Br(1)-Cu(1)-Br(2) 93,36(5)
C(2)-N(1)-Cu(1) 117,4(16)
Cu(1)-N(1)-H(1A) 106,9
Cu(1)-N(1)-H(1T) 107,3
C(4)-N(5)-Cu(1) 120,4(7)
C(6)-N(5)-Cu(1) 108,8(6)
C(7)-N(8)-Cu(1) 106,2(6)
C(9)-N(8)-Cu(1) 116,7(6)

Cu(1)-N(8)-H(8A) 102,1




Tabela 39 Comprimentos A e angulos (°) de ligagdo para o complexo 3,
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Cu(1)-N(1) 1,987(8) N(8)-C(9) 1,483(11)
Cu(1)-N(8) 2,009(7) N(8)-H(8A) 0,9381
Cu(1)-N(5) 2,043(8) C(9)-C(10) 1,503(14)
Cu(1)-Br(1) 2,4507(14) C(9)-H(9A) 0,9700
Cu(1)-Br(2) 3,0476(15) C(9)-H(9B) 0,9700
N(1)-C(2") 1,399(15) C(10)-N(11) 1,507(15)
N(1)-H(1A) 0,9157 C(10)-H(10A) 0,9700
N(1)-H(1T) 0,9310 C(10)-H(10B) 0,9700
C(2)-H(2A) 0,9700 N(11)-C(12) 1,519(13)
C(2)-H(2B) 0,9700 N(11)-H(11A) 0,9643
C(2)-H(272) 1,2913 N(11)-H(11B) 1,1885
C(2)-C(3) 1,480(16) C(12)-H(12A) 0,9700
C(2)-H(2A) 1,2842 C(12)-H(12B) 0,9700
C(2)-H@3C) 1,4792 CI(1)-O(4P") 1,332(14)
C(2)-H(2'1) 0,9700 CI(1)-O(1P) 1,344(10)
C(2)-H(272) 0,9700 CI(1)-O(1P") 1,374(14)
C(3)-C(4) 1,460(14) CI(1)-O(3P) 1,392(11)
C(3)-H(3CO) 0,9658 CI(1)-O(4P) 1,409(11)
C(3)-H(3D) 0,9844 CI(1)-O(2P) 1,415(10)
C(3)-H(3A) 0,9700 CI(1)-O(2P") 1,427(13)
C(3)-H(3B) 0,9700 CI(1)-O(3P") 1,450(15)
C(4)-N(5) 1,384(13) O(1P)-O(2P") 1,31(2)
C(4)-H(4A) 0,9700 O(1P)-O(3P") 1,53(2)
C(4)-H(4B) 0,9700 O(1P)-O(1P") 1,756(19)
N(5)-C(6) 1,516(12) O(1P")-O(4P) 1,26(2)
C(6)-C(12) 1,467(13) O(1P")-O(2P) 1,73(2)
C(6)-C(7) 1,494(13) O(2P)-O(4P") 1,58(2)
C(6)-H(6) 0,9800 O(2P)-O(2P") 1,709(18)
C(7)-N(8) 1,476(11) O@3P)-0(4P") 1,18(3)
C(7)-H(7A) 0,9700 O(3P)-O(3P") 1,670(19)
C(7)-H(7B) 0,9700 O(4P)-O(4P") 1,794(19)
N(1)-Cu(1)-N(8) 173,1(3) C(9)-C(10)-N(11) 112,9(8)
N(1)-Cu(1)-N(5) 91,9(3) C(9)-C(10)-H(10A) 109,0
N(8)-Cu(1)-N(5) 85,3(3) N(11)-C(10)-H(10A) 109,0
N(1)-Cu(1)-Br(1) 90,8(2) C(9)-C(10)-H(10B) 109,0
N(8)-Cu(1)-Br(1) 92,2(2) N(11)-C(10)-H(10B) 109,0
N(5)-Cu(1)-Br(1) 176,9(2) H(10A)-C(10)-H(10B) 107,8
N(1)-Cu(1)-Br(2) 83,6(3) C(10)-N(11)-C(12) 114,0(8)
N(8)-Cu(1)-Br(2) 102,4(2) CU0)-NADH(11A) 116.4
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N(5)-Cu(1)-Br(2)
Br(1)-Cu(1)-Br(2)
C(2)-N(1)-Cu(1)
C(2)-N(1)-H(1A)
Cu(1)-N(1)-H(1A)
C(2)-N(1)-H(1T)
Cu(1)-N(1)-H(1T)
H(1A)-N(1)-H(1T)
H(2A)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(22)
H(2B)-C(2)-H(272)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2A)
C(3)-C(2)-H(2A)
N(1)-C(2)-H(3C)
C(3)-C(2')-H(3C)
H(2A)-C(2")-H(3C)
N(1)-C(2)-H(2'1)
C(3)-C(2')-H(2'1)
H(2A)-C(2)-H(2'1)
H3C)-C(2)-H(2'1)
N(1)-C(2)-H(22)
C(3)-C(2')-H(272)
H(2A)-C(2")-H(22)
H3C)-C(2')-H(272)
H(2'1)-C(2')-H(272)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3C)
C(2)-C(3)-H(3C)
C(4)-C(3)-H(3D)
C(2)-C(3)-H(3D)
H(3C)-C(3)-H(3D)
C(4)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3A)
H(3C)-C(3)-H(3A)
H(3D)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3B)
C(2)-C(3)-H(3B)
H(3C)-C(3)-H(3B)
H(3D)-C(3)-H(3B)
HBA)-C(3)-H(3B)

85,5(3)
93,36(5)
117,4(16)

134,8
106,9
134,7
107,3
1,8

107,2
30,8

137,9

117,1(15)

94,2

92,2

146,9
38,1

106,0
107,9
107,3
138,2
73,8

108,3
108,5
31,1

102,2
107,2

120,4(16)

107,2
70,9

106,8
131,7
105,9
107,2
107,2
140,2
44,4

107,2
107,2
43,1

64,5

106,9

C(12)-N(11)H(11A)
C(10)-N(11)H(11B)
C(12)-N(11)H(11B)

H(11A)-N(11)H(11B)

C(6)-C(12)N(11)
C(6)-C(12)H(12A)
N(11)-C(12)H(12A)
C(6)-C(12)H(12B)
N(11)-C(12)H(12B)

H(12A)-C(12)H(12B)

O4P")-CI(1)O(1P)
O4P")-CI(1)O(1P")
O(1P)-CI(1)O(1P")
O4P")-CI(1)O(3P)
O(1P)-CI(1)O(3P)
O(1P")-CI(1)O(3P)
O4P")-CI(1)O(4P)
O(1P)-CI(1)O(4P)
O(1P")-CI(1)O(4P)
O@3P)-CI(1)O(4P)
O4P")-CI(1)O(2P)
O(1P)-CI(1)O(2P)
O(1P")-CI(1)O(2P)
O@3P)-CI(1)O(2P)
O4P)-CI(1)O(2P)
O4P)-CI(1)O0(2P")
O(1P)-CI(1)O(2P")
O(1P)-CI(1)O0(2P")
O@3P)-CI(1)O0(2P")
O4P)-CI(1)O(2P")
Oo2P)-CI(1)O0(2P")
O4P)-CI(1)O0(3P")
O(1P)-CI(1)O(3P")
O(1P)-CI(1)O(3P")
O(3P)-CI(1)O(3P")
O4P)-CI(1)O(3P")
O2P)-CI(1)O(3P")
O2P)-CI(1)O0(3P")
o2P)-0(1P)CI(1)
O(2P")-O(1P)O(3P")
Cl(1)-O(1P)O(3P")

97,1
107,0
112,9
109.,4
115,0(7)
108,5
108,5
108,5
108,5
107,5
164,7(12)
114,4(10)
80,5(9)
51,5(12)
115,0(8)
159,7(11)
81,7(10)
111,4(8)
53,7(10)
106,7(8)
69,9(11)
112,6(8)
76,5(11)
106,8(8)
103,5(7)
112,4(9)
56,4(10)
109,8(10)
90,2(11)
162,8(10)
73,9(8)
110,6(11)
66,1(11)
105,6(9)
72,009)
79,4(12)
177,1(12)
103,3(9)
65,0(8)
105,1(13)
60.3(8)
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N(5)-C(4)-C(3)
N(5)-C(4)-H(4A)
C(3)-C(4)-H(4A)
N(5)-C(4)-H(4B)
C(3)-C(4)-H(4B)

H(4A)-C(4)-H(4B)

C(4)-N(5)-C(6)
C(4)-N(5)-Cu(1)
C(6)-N(5)-Cu(1)
C(12)-C(6)-C(7)
C(12)-C(6)-N(5)

C(7)-C(6)-N(5)
C(12)-C(6)-H(6)

C(7)-C(6)-H(6)

N(5)-C(6)-H(6)

N(8)-C(7)-C(6)
N(8)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(7A)
N(8)-C(7)-H(7B)
C(6)-C(7)-H(7B)

H(7A)-C(7)-H(7B)

C(7)-N(8)-C(9)
C(7)-N(8)-Cu(1)
C(9)-N(8)-Cu(1)
C(7)-N(8)-H(8A)
C(9)-N(8)-H(8A)

Cu(1)-N(8)-H(8A)

N(8)-C(9)-C(10)
N(8)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
N(8)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)

H(9A)-C(9)-H(9B)

117,3(9)
108,0
108,0
108,0
108,0
107,2

117,1(8)

120,4(7)

108,8(6)

117,3(8)

110,8(9)

108,9(7)
106,4
106,4
106,4

110,0(7)
109,7
109,7
109,7
109,7
108,2

116,9(7)

106,2(6)

116,7(6)
106,7
106,9
102,1

114,9(8)
108,5
108,5
108,5
108,5
107.5

O2P")-O(1P)O(1P")
CI(1)-O(1P)O(1P")
O@3P)-O(1P)O(1P")
O@4P)-0(1PHCI(1)
O4P)-O(1P)O(2P)
CI(1)-O(1P)O(2P)
O4P)-O(1PHO(1P)
CI(1)-O(1P)O(1P)
O(2P)-0(1P)O(1P)
CI(1)-O(2P)O(4P")
CI(1)-O(2P)O(2P")
O(4P")-0(2P)O(2P")
CI(1)-O(2P)O(1P")
O4P")-0(2P)O(1P")
O(2P")-0(2P)O(1P")
Oo(1P)-02P)CI(1)
O(1P)-O(2P)O(2P)
CI(1)-O(2P")O(2P)
O4P")-O(3P)CI(1)
O(4P")-O(3P)O(3P")
CI(1)-O(3P)O(3P")
CI(1)-O(3P)O(1P)
CI(1)-O(3P")O(3P)
O(1P)-O(3P")O(3P)
O(1P")-O(4P)CI(1)
O(1P")-O(4P)O(4P")
CI(1)-O(4P)O(4P")
O@3P)-04PHCI(1)
O@3P)-0O(4P)O(2P)
CI(1)-O(4P")O(2P)
O@3P)-O4P")O(4P)
CI(1)-O(4P")O(4P)
O(2P)-0(4PHO(4P)

95,5(10)
50,5(6)
86,2(10)
64,6(9)
94,7(12)
52,8(7)
96,7(12)
49,0(6)
82,4(8)
52,6(7)
53,4(6)
88,5(10)
50,7(7)
86,9(10)
83,6(8)
58,6(7)
98,1(9)
52,7(6)
61,6(8)
105,3(12)
55,6(7)
53,6(7)
52,4(6)
92,4(10)
61,7(8)
94,7(12)
47,3(6)
66,9(10)
108,7(14)
57,5(8)
95,8(11)
51,0(6)
82,010)
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Tabela 40Parametros térmicos de deslocamento anisotrépico (A2x103) para o complexo 3, O fator

exponencial do deslocamento anisotrépico tem a forma: —2p2[ h2a+2yll 4 ., +2hka*b* ul2 ]

yll U22 U33 U23 yl3 ul2
Cu(l) 41(1) 32(1) 50(1) 12(1) 17(1) 7(1)
N(1) 42(4) 46(5) 85(6) 19(5) 28(4) 14(4)
C(2) 53(8) 47(8) 70(10) 6(7) 48(7) 5(6)
C(2") 17(19) 70(30) 50(20) 0(20) 17(17) 1(19)
C(3) 50(6) 70(7) 44(5) 7(5) 24(5) -5(5)
C4) 121(10) 38(6) 104(9) 20(6) 88(9) 24(6)
N(5) 43(5) 54(5) 124(9) 49(6) 49(5) 22(4)
C(6) 47(5) 31(5) 60(6) 18(4) 16(5) 9(4)
C(7) 47(5) 35(5) 43(5) -12(4) 2(4) 04)
N(8) 41(4) 42(4) 35(4) 0(3) 12(3) 3(3)
C) 59(6) 40(6) 57(6) 11(5) 27(5) -1(5)
C(10) 37(5) 58(7) 95(9) -9(6) 22(6) -13(5)
N(11) 42(4) 60(6) 57(5) -19(4) -13(4) 17(4)
C(12) 54(6) 64(7) 38(5) 11(5) 13(4) 34(5)
Br(1) 49(1) 31(1) 42(1) 6(1) -1(1) -2(1)
Br(2) 43(1) 41(1) 42(1) -2(1) 2(1) 6(1)
Cl(1) 58(2) 55(2) 59(2) -2(1) 22(1) 2(1)
O(1P) 104(11) 163(15) 77(9) 8(10) 43(9) 65(11)
O(2P) 80(10) 140(14) 95(11) 7(10) 0(8) -32(10)
O@3P) 199(17) 154(15) 70(10) 68(10) 51(11) 42(14)
O(4P) 73(10) 80(10) 260(20) -53(13) 59(13) 6(8)
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Tabela 41 - Coordenadas de hidrogénio (x10%) e pardmetros térmicos isotopicos (A% x 10°) para o
complexo 3,

X y z Ueq
H(1A) 5760 4232 1476 66
H(IT) 5759 4188 1473 66
H(2A) 6457 5763 710 61
H(2B) 6594 6794 1367 61
H(3CO) 4819 7432 182 61
H(3D) 5875 8744 564 61
H(2'l) 4480 5446 273 53
H(22) 5982 5420 469 53
H(3A) 6060 8230 873 63
H(3B) 5164 8256 174 63
H(4A) 4692 9528 1237 93
H(4B) 3846 9705 528 93
H(6) 2473 10152 1237 55
H(7A) 3083 8982 2219 52
H(7B) 1576 8866 2067 52
H(8A) 2823 6214 2478 46
H(9A) 943 5204 2313 60
H(9B) 1322 4202 1735 60
H(10A) -140 7411 1632 75
H(10B) -658 5502 1356 75
H(11A) 1064 6060 682 69
H(11B) -578 6589 387 100(40)
H(12A) 1112 8844 350 62
H(12B) 418 9541 874 62

Tabela 42 - Ligacoes de hidrogénio para o complexo 3 (Ae9),

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(11)-H(11A)...Br(2) 0,96 2,34 3,257(8) 158.4
N(11)-H(11B)...Br(2)i 1,19 2,08 3,262(7) 171,53

Operagdes de simetria utilizadas para gerar &tomos equivalentes: 1 —x, -y+1, -z.



