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RESUMO

A natureza aprendeu a utilizar propriedades especiais dos metais
para realizar uma ampla variedade de fungdes associadas aos sistemas
vivos. Metaloproteinas que realizam funcdes cataliticas sdo
denominadas de metaloenzimas, constituindo entdo uma classe especial
de compostos bioinorganicos. Uma das areas de agdo para os quimicos
sintéticos em bioinorganica ¢ o projeto, sintese e caracterizagdo de
moléculas inorganicas de baixa massa molar que apresentem
propriedades estruturais, espectroscopicas e/ou de reatividade que
mimetizem enzimas de interesse. Os complexos modelos tem papel
fundamental no entendimento das propriedades fisico-quimicas das
metaloenzimas, antes mesmo da resolu¢do das estruturas cristalinas das
mesmas. Assim, através do estudo estrutural, espectroscopico e de testes
de reatividade, busca-se esclarecer o mecanismo através do qual ocorre
0 processo catalitico em complexos modelos para que estes possam
auxiliar na elucidagdo do mecanismo pelo qual a enzima nativa atua.

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados por analise
elementar de CHN, espectroscopia eletronica, eletroquimica, titulacio
potenciométrica e espectrofotométrica ¢ magnetoquimica dois novos
complexos trinucleares de cobre' empregando-se os dois novos ligantes
contendo atomos N,0-doadores: H3Lopyaiq - NV, N -bis-(2-piridilmetil)-(2-
hidroxi-3-carbonil-5-metilbenzil)-1,3-propano-2ol e H;L., - N,N -bis-(2-
piridilmetil)-(2-hidroxi-3-metil-etilenodiamina-5-metilbenzil)-1,3-
propano-2ol), sendo que neste Gltimo o grupo etilenodiamina atua como
macrociclo. Os complexos [Cug(szyald)(p-OAc)](ClO4)2] -1 e
[Cul(Len)(u-OAC)](ClO4);] — 2 tiveram suas estruturas cristalinas
resolvidas por difratometria de raios-X. Além disso, 1 e 2 foram testados
frente a hidrolise do substrato bis(2,4-dinitrofenil)fosfato. O complexo 1
¢ o mais efetivo na conversido do substrato a produtos, apresentando
uma eficiéncia catalitica de 0,37, que corresponde a aproximadamente
duas vezes mais que a apresentada pelo complexo 2.

Foram sintetizados e caracterizados dentre varias outras técnicas
também por espectroscopia mossbauer, dois novos complexos
binucleares de ferro™, empregando o novo ligante HL3pyaig NN, N -tris-
(2-piridilmetil)-N-(2-hidroxi-5-metilbenzil-benzaldeido)-1,3-propano-
20l) e o ligante inédito contendo um grupo pireno intercalante HyL3pyq1q-
but-pireno N,N’,N -tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidroxi-3-metil -
butanodiamina-metil-pireno-5-metilbenzil)-1,3-propano-2ol). Os
estudos realizados frente a hidrdlise do substrato modelo 2.4-bis-



dinitrofenilfosfato (2,4-BDNPP) demonstraram que entre os complexos
sintetizados  [Fe}!(Lapyata)2(M-OAc)](ClOs)] — 3 e [FeY'(Lapyatdbur
pireno)(L-OAC),](ClO4),] — 4, o complexo 4 apresenta uma constante
catalitica k. = 1,10.10'3 s'l, sendo esta aproximadamente 4 vezes
superior a constante do complexo 3 (ko = 2,88.107* s™'), 0 que reflete a
maior eficiéncia que o composto 4 apresenta na conversao de reagentes
a produtos. Estudos preliminares frente a hidrolise do DNA mostraram
que o complexo 4 promove a clivagem da dupla fita do DNA plasmidial.
A partir dos dados estruturais, espectroscopicos, eletroquimicos
e cinéticos, e de titulagdo potenciométrica e espectrofotométrica foi
possivel propor um ciclo catalitico para a hidrolise do bis(2,4-
dinitrofenil)fosfato, mediada pelos complexos 1 e¢ 2 e outro para os
complexos 3 e 4 compativel com outros j& descritos na literatura.



ABSTRACT

Nature has learned to make use of special properties of metals to
achieve a wide variety of functions associated to living beings.
Metalloproteins that perform catalytic functions are denominated
metalloenzymes, characterizing then a special class of bioinorganic
compounds. One area of action for the synthetic chemicals in
Bioinorganic is the design, synthesis and characterization of inorganic
molecules of low molecular weight which have structural, spectroscopic
and/or reactivity to mimic enzymes of interest. Model complexes have a
fundamental role on the understanding of the physicochemical
properties of metalloenzymes, before of their X-ray crystal structures’
resolution. In this way, through structural and spectroscopic studies as
well as reactivity tests, the search of the most probable mechanism
through the catalytic process occurence is done. This data will help
substantially to clarify the real mechanism that occurs in the native
enzyme.

In this work, we report the synthesis and characterization by
elemental analysis, electronic  spectroscopy, electrochemistry,
potentiometric and spectrofotometric titration, and magnetochemistry of
two new binuclear copper’ complexes, using the new ligands which
contains N,O-donors atoms: H3Lopyaq - N, N -bis-(2-pyridylmethyl)-(2-
hydroxy-3-carbonil-5-methylbenzyl)-1,3-propanodiamine-20l ¢ HsL., -
N,N’-bis-(2-pyridylmethyl) - (2-hydroxy-3-methyl-etilenodiamine-5-
methylbenzil)- 1,3-propanodiamine-20l), whereas in the latter
ethylenediamine group acts as macrocycle. The structures of the
complexes  [Cul(Lopyaia)(1-OAC)](Cl04),] — 1 and [Cul(Len)(p-
OAQ)|(ClO4);] — 2 were determined by X-ray crystallography.
Moreover, 1 and 2 were tested towards the activity in the hydrolysis of
2,4-bis-dinitrophenylphosphate. The complex 1 is more effective in the
conversion of substrate to products, with a catalytic efficiency of 0.37,
which corresponds to approximately two times higher than that
presented by complex 2.

Were synthesized and characterized from various other
techniques have also Mossbauer spectroscopy, two new binuclear
complex iron™ employing the new ligand H,Lspyaq N,N',N -tris-(2-
pyridylmethyl)-N-(2-hydroxy-5-methylbenzil-benzaldehyde)-1,3-
propane-2o0l) and the unpublished ligand containing an intercalant
pyrene group HoLspgaia-butpirene NV, N',N -tris-(2-pyridylmethyl)-N-(2-
hydroxy-3-methyl-butanodiamine-methyl-pyrene-5-methylbenzil)-1,3-
propane-2ol). The kinetics for the promotion of bis(2,4-dinitrophenyl)



phosphate (2,4-BDNPP) hydrolysis demonstrated that between the
synthesized complex  [FeY!(Lspyaia)2(1-OAc)](Cl0s),] — 3 e
[FeIZH(L3pyald-but-pireno)(M'OAC)Z](C104)2] - 4: the Compound 4 has a
catalytic constant ke = 1,10.107 s™', which is approximately four times
the constant of the complex 3 (k¢ = 2,88.10‘4 s'l), which reflects the
efficiency that the compound 4 shows the conversion of reactants to
products. Preliminary studies against hydrolysis of the DNA showed
that the compound 4 promotes the cleavage of double-stranded plasmid
DNA.

Based on structural, spectroscopic, electrochemical and
potentiometric and spectrophtometric data, it was possible to propose a
catalytic cycle for the catalytic cleavage of 2,4- BDNPP in the presence
of the complexes 1 and 2 and other for 3 and 4 which is compatible with
a mechanism already described in the literature.
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2-clorometil-4-metil-6-formilfenol

Acetato de cobre(Il)

Dimetilformamida

Acido desoxirribonucléico
dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalina
dipirido[3,2-a:2",3'-c]fenazina monohidratado
Eficiéncia catalitica

Acido etilenodiaminotetracético

Acido 2-[4-(2-Hidroxietil)-1-piperazino]-
etanossulfonico

Potencial de pico catodico

Trietilamina

Etanol

fator catalitico

par redox, ferrocinio/ferroceno
2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil ]-4-metil-6-N’-
[(2-piridilmetil) (2-hidroxi-benzil)aminometil]fenol
N,N -bis-(2-piridilmetil- 2-hidroxibenzil)-1,3-
diaminopropano-2-ol

N - (2-hidroxibenzil) — N,N’,N’ — tris(2-piridilmetil) —



H,L,
Hs;L,

H3Lopyaia
H3Len
HoLspyala

HLspyatd-but-

pireno

HEPES

v

J

Kass

kcat

Km
MeOH
MES
MM
NaOAc
NHE
P.F.
PAPs
pH
Phen
pKa
RMN 'H
TBAPF;
THF
TMS
TRIS

UV-Vis-IVP

Vo
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1,3-diaminopropano-2-ol

N’,N’,N — tris-(2-piridilmetil)- N-(2-hidréxi — 3,5-di-
terc-butilbenzil) - 1,3-propanodiamina—2-ol

N’,N’ — bis-(2-piridilmetil)- N,N- (2-hidréxibenzil)(2-
hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil) -1,3-propanodiamina—
2-ol

N,N’-bis-(2-piridilmetil)-(2-hidroxi-3-carbonil-5-
metilbenzil)-1,3-propano-2ol
N,N’-bis-(2-piridilmetil)-(2-hidroxi-3-metil-
etilenodiamina-5-metilbenzil)-1,3-propano-2ol)
N,N’,N’-tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidrxi-5-
metilbenzil-benzaldeido)-1,3-propano-2ol)

N,N’,N -tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidroxi-3-metil-
butanodiamina-metil-pireno-5-metilbenzil)-1,3-
propano-2ol)

acido 2-[4-(2-Hidroxietil)-1-piperazino]-
etanossulfonico

Espectroscopia vibracional no infravermelho
Constante de acoplamento magnético

Constante de associagdo

Constante catalitica

Constante de Michaelis-Menten

Metanol

Acido 2-[N-Morfolino]etanossulfonico

Massa molar

Acetato de sodio

Eletrodo normal de hidrogénio

Ponto de fusdo

Fosfatases Acidas Purpuras

Potencial hidrogeni6nico

1,10-fenantrolina

Constante acida de protonagao

Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
Hexafluorfosfato de tetrabutilaménio
Tetrahidrofurano

Tetrametilsilano

Tris(hidroximetil)aminometano

espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel-
infravermelho préximo

velocidade inicial

velocidade maxima
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1. INTRODUCAO

Nos seres vivos predominam os elementos carbono, hidrogénio,
nitrogénio e oxigénio. Como esses sdo os elementos fundamentais da
Quimica Organica, acreditou-se durante muito tempo que somente 0s
compostos organicos e as reagdes que os envolviam eram indispensaveis
para a Vida, e que os elementos e compostos comumente chamados
“inorgénicos” tinham escasso ou nenhum significado para os sistemas
vivos. Havia, no entanto, algumas exce¢des bem conhecidas e
estabelecidas, tais como o reconhecimento da presenga de ferro no
sangue, ou de calcio nos ossos e dentes, e a participa¢dao do fosforo em
numerosos processos metabolicos.

S6 recentemente tomou-se consciéncia clara de que muitos
outros elementos inorganicos, sobretudo metais de transi¢do, presentes
geralmente em baixas concentragdes (tragos), sdo essenciais para todos
os seres vivos. Hoje sabemos que certas alteragdes no metabolismo
desses eclementos tracos sdo causa de varias doengas e desordens
fisiologicas. Em razdo das concentragdes muito baixas desses
elementos, a importancia bioldgica de muitos deles s6 foi determinada
ha pouco tempo, pois foi necessario dispor, primeiramente, de métodos
analiticos muito sensiveis e especificos para detecta-los e, depois, de
ferramentas bioquimicas capazes de confirmar seu carater essencial.
Diz-se que um elemento é essencial para um determinado organismo
quando a deficiéncia de sua ingestdo produz desordens em certas
fungdes, e quando sua recuperacdo aos niveis fisioldgicos € capaz de
reverter essas desordens. Sem sua participagdo, o organismo nio pode
desenvolver-se normalmente e nem completar seu ciclo vital, pois sua
fung@o ndo pode ser realizada de forma completa por outro sistema ou
elemento (Baran, 1990).

Atualmente, trinta elementos sdo reconhecidos como essenciais
para os seres vivos. De acordo com a sua abundéncia relativa no
organismo, esses elementos se classificam como majoritarios, tragos e
micro-tragos. Hidrogénio, carbono, nitrogénio e oxigénio, componentes
basicos da matéria organica, sdo constituintes majoritarios, assim como
o enxofre, o fosforo, o cloro e os quatro metais representativos
biologicamente relevantes - sddio, potassio, magnésio e calcio. Ferro,
zinco e cobre correspondem ao grupo de eclementos-tragos, € sao
também os trés metais de transi¢do mais abundantes em todos os seres
vivos. Os metais restantes e alguns outros elementos ndo metalicos (por
exemplo, selénio e iodo) encontram-se em concentragdes extremamente
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baixas, mas possuem uma extraordinaria importancia para a vida (Baran,
1990).

O estudo dos modos de ac¢do e do comportamento dos
elementos tracos e micro-tracos nos sistemas biologicos constitui um
dos campos de trabalho de uma darea interdisciplinar da Quimica,
comumente chamada Quimica Bioinorgénica, a qual tem conseguido um
rapido e explosivo desenvolvimento durante as ultimas décadas. A partir
desses estudos chegamos a entender com bastante clareza muito dos
papéis que esses elementos minoritarios exercem nos seres vivos.

Apenas apds o ano de 1960 que a Quimica Bioinorganica
tornou-se uma area de pesquisa independente e interdisciplinar, sendo
que os seguintes fatores foram cruciais para o seu desenvolvimento
(Kaim e Scwederski, 1994):

a) Procedimentos de isolamento e purificagdo bioquimica,
tais como, cromatografia e novos métodos fisicos para analise de
elementos traco, como espectroscopia de absor¢do ou emissdo
atdmica, os quais requerem uma pequena quantidade de amostra a ser
analisada e possibilitam ndo somente a detec¢do, como também a
caracterizagdo quimica e funcional destes elementos trago ou ions
metalicos presentes em materiais biologicos.

b) Esforgos para elucidar o mecanismo de reagdes orgénicas,
inorganicas e bioquimicas tém levado ao conhecimento e/ou melhor
entendimento de fungdes biologicas de varios elementos inorganicos.
Destaca-se aqui a subarea que engloba o desenvolvimento de
compostos de baixa massa molecular, que sejam capazes de modelar
caracteristicas estruturais/funcionais de inimeros sistemas biologicos.

¢) Por fim, o rapido progresso da Quimica Bioinorganica no
estudo das fungdes, processamento, armazenagem ¢ aplicacdo dos
ions metalicos e seus complexos em sistemas biologicos foi possivel
através de contribuigdes vindas das mais diversas areas, como:

i.  Fisica — técnicas para detecgdo e caracterizacao.

ii. Biologia molecular e celular — fornecimento de material e
mutageneses.

iii. Agricultura e ciéncias nutricionais — efeitos dos elementos
inorganicos.

iv. Farmacologia — interagdes entre drogas e substincias
inorgénicas.
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v. Medicina — diagnosticos, terapias antitumorais e agentes
de contraste.

vi. Toxicologia e ciéncias ambientais — toxicidade dos
compostos inorganicos e estudo do problema das concentragdes
a serem utilizadas.

1.1 RELEVANCIA DOS COMPOSTOS MODELO

Muitas das informagdes conhecidas acerca do papel dos metais
nos sistemas naturais sdo obtidas através de estudos comparativos entre
metaloenzimas e modelos sintéticos.

De fato, estudos com complexos modelo tém sido feitos,
visando mimetizar as propriedades estruturais e/ou funcionais dessas
metaloenzimas, tais como, distincias intermetalicas, assimetria e
geometria em torno de cada centro metalico, com a presenga de sitios
labeis essenciais para a ligagdo do substrato e/ou nucleoéfilos disponiveis
para iniciar o processo catalitico. Dessa maneira, através de analises
estruturais/espectroscopicas, bem como de estudos detalhados de
reatividade em compostos modelo, ¢ possivel se propor 0 mecanismo
mais provavel envolvido no processo catalitico investigado. Em alguns
casos, tais informagdes podem ser extremamente Uteis para elucidar o
mais provavel mecanismo associado a enzima nativa (Greatti, et al,
2008; Gichinga e Striegler, 2008; Neves, et al., 2002).

Compostos modelo de baixo peso molecular sdo
frequentemente sintetizados por quimicos inorganicos, visando simular
propriedades estruturais, espectroscopicas e de reatividade dos sistemas
biologicos. Estes estudos sdo apropriados para sistemas que possuem
detalhes principalmente estruturais ja descritos na literatura, mas néo sdo
totalmente conhecidos (Kaim e Schwederski, 1994).

Nesse contexto, faz-se necessaria a colaboragdo dos
bioquimicos, uma vez que o planejamento ¢ o desenvolvimento desses
novos compostos iniciam-se com a caracterizagdo da enzima a ser
modelada, ou seja, com o isolamento, a purificagdo e a analise detalhada
das propriedades fisico-quimicas e estruturais de seu sitio catalitico,
presente na primeira esfera de coordenagao.

A partir destas informagdes, inicia-se um processo de projecao e
desenvolvimento de compostos organicos (ligantes), com fungdes
quimicas semelhantes aos residuos de aminoacidos presentes no sitio
catalitico da enzima.

Uma vez obtidos e caracterizados os ligantes de interesse, parte-
se para a obten¢do, caracterizagdo e reatividade dos compostos de



23

coordenagdo. A comparagdo das propriedades fisico-quimicas,
estruturais e cataliticas do composto de coordenagdo sintético com as
propriedades da metaloenzima de interesse permitem considera-los (ou
nao) bons modelos sintéticos para tal enzima.

Diante dessa metodologia, o trabalho do quimico bioinorganico
consiste em uma sistematizacdo na sintese de ligantes que possuam
grupos doadores analogos aos aminoacidos presentes no sitio catalitico
da enzima, afim de que os complexos sintetizados a partir destes
ligantes exibam as caracteristicas fisicas, estruturais e funcionais
desejadas. Caso o complexo ndo apresente caracteristicas satisfatorias
como um bom modelo biomimético, uma nova investigacdo sistematica
deve ser iniciada. Sendo assim, a primeira etapa de um projeto
bioinorganico deve ser a escolha do sistema biologico (metaloenzima) a
ser mimetizado e que desempenhe a atividade catalitica de interesse.
Para tanto, faz-se necessario algum conhecimento basico sobre esses
elaborados compostos de coordenag@o, denominados metaloenzimas
(Kaim et al., 1994; Lippard et al., 1994).

1.2 METALOENZIMAS

As enzimas sdo um grupo de substancias orgéanicas, geralmente
de natureza protéica, com atividades intra ou extracelular, que tem
funcdes catalisadoras nos processos vitais, apresentando um alto grau de
seletividade. Sem a sua presenca grande parte das reagdes quimicas
aconteceria a uma velocidade demasiadamente baixa. (Lippard, 1994;
Roat-Maloner, 2002; Reedjik, 1993).

As metaloenzimas sdo enzimas que incorporam um ou mais
ions metalicos na sua estrutura. O ion ndo participa da enzima apenas
durante o tempo de existéncia do complexo enzima—substrato, mas ¢
parte permanente dela, estando presente no seu sitio ativo (o sitio da
ligagdo do substrato com a enzima), ou perto dele, e tem influéncia
sobre a atividade enzimatica (Holm et.al, 1996; Berg et al., 2001). Estes
sitios sdo constituidos por cadeias protéicas laterais ligadas ao metal,
ligagdes intermetalicas enddgenas e exdgenas e ligantes terminais.
Todos esses elementos constituem a primeira esfera de coordenacdo do
metal (Holm et al., 1996).

Normalmente, os metais sdo encontrados como constituintes
naturais nas proteinas. Na verdade, a natureza aprendeu a utilizar
propriedades especiais dos metais para realizar uma ampla variedade de
fungdes associadas aos sistemas vivos. Metaloproteinas que realizam
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fungdes cataliticas sdo denominadas de metaloenzimas, constituindo
entdo uma classe especial de compostos bioinorganicos.

As proteinas sdo compostas de 20 (vinte) aminoacidos, muitos
dos quais possuem atomos doadores de elétrons adequados a quelagdo
de ions metalicos. Como se sabe a partir da quimica de coordenagao, a
ligacdo desses ions a sitios ativos pode diminuir os valores de pKas de
prétons ionizaveis presentes nessas moléculas de forma significativa
(Lippard e Berg, 1994).

As interagdes entre ions metdlicos e biomoléculas sdo,
geralmente, da mesma natureza das existentes em complexos, € por isso
sdo tratadas de acordo com as teorias da quimica de coordenagdo. Sendo
assim, as propriedades das biomoléculas que contém metais dependem
do ntimero e distribui¢do de elétrons de valéncia nos orbitais d (Cowan,
1993).

Os aminoacidos que normalmente funcionam como ligantes sdo
a cisteina e a metionina (ligadas pelo enxofre ao metal), a histidina
(ligada pelos nitrogénios € ¢ & do anel imidazodlico), o aspartato ¢ o
glutamato (ligados pelos grupos carboxilatos) e a tirosina (ligada ao
metal pelo oxigénio fendlico). Com a excecdo da tirosina, tem-se
observado que os demais podem atuar como ligante-ponte entre dois
ions metalicos ou como ligantes terminais de um ion metalico simples
(Lippard e Berg, 1994; Cowan, 1993).

Além dos ligantes disponiveis nas cadeias laterais dos
aminoacidos, os metais também podem se ligar a grupos carbonila dos
peptideos, a atomos de nitrogénio desprotonados da ligacao peptidica e
aos segmentos amino N terminais e carboxil C-terminais da proteina em
questdo (Lippard e Berg, 1994).

De acordo com a Unido Internacional de Bioquimica e Biologia
Molecular (IUBMB), as enzimas sdo divididas em seis grandes grupos,
de acordo com a reagdo que catalisam (Voet e Voet, 1995):

1 — Oxirredutases: catalisam reagdes de oxi-reducdo. O
substrato que ¢ oxidado é considerado um doador de hidrogénio ou
elétrons. O termo oxidase € usado apenas nos casos onde o O, € o
receptor.

2 — Transferases: catalisam a transferéncia de um grupo (metil,
glicosil, etc.) de um composto (normalmente chamado de doador), para
outro composto (receptor).

3 — Hidrolases: catalisam a clivagem hidrolitica de C-O, C-N,
C-C e outras ligacdes, incluindo liga¢des anidrido fosforico. Embora o
nome sistematico sempre inclua “hidrolase”, o nome comum ¢, em
muitos casos, formado pelo nome do substrato mais o sufixo “ase”.
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4 — Liases: catalisam a clivagem de ligacdes C-O, C-N, C-C ¢
outras ligacdes por eliminagdo, clivagem de duplas ligacdes ou anéis, e
adicdo de grupos a duplas ligagoes.

5 — Isomerases: catalisam a transferéncia de grupos dentro de
uma molécula, promovendo varia¢des estruturais ou geométricas. De
acordo com o tipo de isomerismo elas podem ser chamadas de:
racemases, cis-trans-isomerases, tatutomerases, mutases, entre outros.

6 — Ligases: catalisam a ligagdo simultanea de duas moléculas
acopladas 4 hidrolise de ligagoes difosfato de ATP.

Nas ultimas décadas, os quimicos bioinorganicos tém se
empenhado no estudo dos ions metalicos relacionados a medicina, ou
seja, nos disturbios causados pela falta ou pelo excesso desses ions nos
sistemas vivos, bem como no desenvolvimento de novos farmacos para
a cura de doengas (Lippard 1994).

Varios radioisotopos sdo utilizados na preparagdo de
radiofarmacos, (farmacos radioativos utilizados no diagndstico ou
tratamento de patologias e disfungdes do organismo Humano), entre os
quais o tecnécio-99m apresenta caracteristicas fisicas ideais para
aplicagdo em Medicina Nuclear Diagnostica. Uma vez administrado ao
paciente, o radiofarmaco deposita-se no 6rgao ou tecido alvo e imagens
podem ser adquiridas a partir da detecgdo da radiagdo proveniente do
paciente, utilizando-se equipamentos apropriados. Trata-se de um
procedimento ndo invasivo, que possibilita avaliagdes anatdmicas,
morfologicas e funcionais (Aratjo, 2005).

Atualmente, muitas informagdes sobre o papel dos metais nos
sistemas naturais sdo fornecidas através de estudos comparativos entre
metaloenzimas e compostos metalicos. Desta forma, metaloenzimas
como as Fosfatases Acidas Purpuras (PAP’s) e as Fosfatases Alcalinas
(AP’s) tém sido utilizadas como excelente ponto de partida no
desenvolvimento de uma classe de complexos metalicos sintéticos,
conhecida como hidrolases sintéticas e/ou nucleases quimicas.

Nesse contexto, uma das areas de grande interesse ¢ a do
desenvolvimento de novos complexos capazes de hidrolisar
cataliticamente algumas das mais importantes biomoléculas, tais como
as proteinas, os fosfolipidios, os anidridos de fosfato (ATP), os ésteres
de fosfato e os acidos desoxirribonucléico (DNA) e ribonucléico (RNA).
(Cowan, 2001).

A hidrélise biomimética do DNA e RNA ¢ de extrema
importancia para biotecnologia e medicina. A habilidade em clivar
acidos nucléicos eficientemente, de uma maneira nao degradativa e com
altos niveis de seletividade, oferece muitas aplicacdes para a
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manipulacdo de genes, o desenho de sondas estruturais/conformacionais,
além de potenciais agentes terapéuticos (Cowan, 2001).

Embora um grande numero de hidrolases naturais seja
conhecido, a procura por pequenas moléculas capazes de clivar ligacdes
fosfodiéster em modelos € no DNA tem recebido atengdo especial na
tentativa de elucidar os mecanismos das reagdes de clivagem, assim
como sua aplicabilidade como enzimas de restrigdo sintéticas, sondas
conformacionais e catalisadores.

Atualmente, as estratégias utilizadas para o desenvolvimento de
novas nucleases sintéticas podem ser obtidas dos sistemas naturais, que
em sua maioria sdo enzimas que apresentam dois ions metalicos em seu
sitio ativo e, portanto, os utilizam no processo catalitico. Acredita-se que
um dos centros metalicos seja utilizado para ativar o substrato e que o
outro atue como um acido de Lewis, diminuindo o pKa da agua
coordenada e estabilizando a carga acumulada sobre o grupo
abandonador. Acredita-se também que ambos atuem juntos ancorando o
substrato e fornecendo a estabilizagdo eletrostatica no estado de
transi¢do pentacovalente (Hegg e Burstyn, 1998). Entretanto, deve-se
salientar que a presenca de dois ions metalicos ndo ¢ uma exigéncia,
uma vez que algumas nucleases, incluindo a ribonuclease H e a EcoRI
endonuclease, necessitam de apenas um Unico ion metalico para suas
atividades cataliticas.

Tendo em vista todos os fatores apresentados anteriormente,
novos compostos capazes de clivar ligagdes fosfodiésteres e/ou DNA
tém sido investigados nas ultimas décadas. Varios sdo os tipos e o
numero de ions metalicos utilizados nestes sistemas, sendo os mais
estudados complexos com Ni', cu", Zzn", Co", Fe'' e lantanideos (Chin,
1991; Blasko e Bruice, 1999; Osorio et al., 2012; Williams et al., 1999).

Complexos mononucleares utilizando-se varios tipos de ligantes
tém sido amplamente investigados quanto a sua capacidade em
hidrolisar ésteres de fosfato. Nesse contexto, destacam-se os trabalhos
realizados com aminas tripodais e tridentadas (Morrow e Trogler, 1988;
Wahnon et al., 1994; Young et al., 1995; Itoh et al., 1998; Liu et al.,
1999; Kurosaki et al., 2000; Ibrahim et al., 2001), e com macrociclicos
(Hegg e Burstyn, 1998; Itoh et al., 1998; Liu et al., 1999; Kurosaki et
al., 2000; Ibrahim et al., 2001; De Rosch e Trogler, 1990; Hegg e
Burstyn, 1996; Bazzicalupi et al., 1999; Deal e Burstyn, 1996; Tao e
Song, 1999), com contribuicdo especial dos trabalhos realizados por
Burstyn e colaboradores (Hegg e Burstyn, 1998; Hegg e Burstyn, 1996;
Deal e Burstyn, 1996) e por Chin e colaboradores (Wahnon ef al., 1994;
Young et al., 1995).
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Complexos binucleares também tém sido empregados na
hidrolise de ésteres de fosfato destacando-se o extenso trabalho com
complexos de Co'" realizado por Chin e colaboradores (Williams et al.,
1998; Chin e Zou, 1988), os trabalhos de Schnaith e colaboradores
(1994), Toia e colaboradores (1997), Neves e colaboradores (2001)
(complexos de Fe™) e Molenveld e colaboradores (Molenveld et al.,
1998; Molenveld et al., 2000) (complexos de Cu" empregando ligantes
derivados do calix[4]arenos).

Baseados em sistemas modelos € em hidrolases naturais,
Sargeson e colaboradores (Hendry e Sargenson, 1989) concluiram que
um fon metalico no sitio cataliticamente ativo de uma hidrolase sintética
deve ser capaz de: (a) fornecer dois sitios labeis cis-orientados para
coordenar ambos o substrato e uma molécula de agua; (b) reduzir o pKa
de uma molécula de agua coordenada, isto ¢ fornecer um nucleéfilo
hidroxido ligado ao metal em pH proximo de neutro; (c) ativar o
substrato através de um ataque nucleofilico e/ou estabilizar o estado de
transicao; (d) liberar os produtos a uma velocidade razoavel. Portanto,
atualmente, estes quatro itens representam as bases para o
desenvolvimento de novos complexos que possam agir como nucleases
quimicas.

A modelagem da reatividade de enzimas como as
metalohidrolases/nucleases ¢ entdo wuma 4area em constante
desenvolvimento e a busca por novos ¢ eficientes catalisadores faz-se de
extrema relevancia.

1.3 MODELOS RELEVANTES PARA HIDROLASES

Baseados nos estudos realizados com as fosfohidrolases
abordadas anteriormente, os quimicos bioinorganicos t€m sintetizado
complexos modelos enfocando os seguintes pontos caracteristicos
dessas enzimas: a presenca de sitios cataliticos binucleares separados
por distdncias médias de 3,5 A e unidos, no caso das PAPs, por
grupamentos ponte exogenas (hidréxido modelado); a assimetria dos
centros metalicos devido aos diferentes residuos de aminoacidos que
fornecem atomos de oxigénio e nitrogé€nio para a interagdo com os
metais e a disponibilidade de sitios labeis necessarios ao processo
catalitico (Than et al., 1999).

No caso de modelos para as PAPs, para satisfazer a condigdo de
dois sitios metalicos separados por uma distancia média, o uso de
ligantes binucleantes tem sido uma estratégia promissora e bem
sucedida, devido ao seu efeito quelante e a formacgdo previsivel de
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centros binucleares. Como estratégia basica para a obtengdo desse tipo
de ligante, dois tipos diferentes de “unidades centrais” tém sido
empregadas, as quais originam complexos binucleares com pontes p-
alcoxo e p-fenoxo (Hendry e Sargenson, 1989; Than et al., 1999; Osério
et al., 2012; Neves et al., 1992; Neves et al., 1996; Neves et al., 1995;
Neves et al., 1999).

A assimetria dos centros metalicos tem sido explorada apenas
recentemente utilizando-se ligantes ndo-simétricos, os quais resultam
em diferentes acidez de Lewis nos centros metalicos. Em complexos
modelos para as PAPs os residuos de aminodcidos presentes nas
metaloenzimas t€m sido mimetizados pelos grupos benzimidazol, fenol,
piridina e alquilas (Hendry e Sargenson, 1989; Than et al., 1999; Osorio
et al., 2012; Neves et al., 1992; Neves et al., 1996; Neves et al., 1995).
A presenca do residuo ponte aspartato pode ser mimetizada por pontes
exogenas do tipo acetato, as quais apds hidrolise também podem ser
uteis no fornecimento de sitios labeis (moléculas de agua) (Hendry e
Sargenson, 1989; Than et al ., 1999; Osorio et al., 2012).

Estudos com complexos modelos tém sido descritos
objetivando mimetizar aspectos estruturais e/ou funcionais das
hidrolases/nucleases sintéticas, como a distdncia entre o0s centros
metalicos, a presenca de um grupo exdgeno (hidroxido), a assimetria € o
ambiente de coordenacdo dos centros metalicos, bem como a presencga
de sitios labeis, essenciais ao processo catalitico.

O grande desafio que se apresenta é o de elucidar o mecanismo
através do qual ocorre a catalise e, desta forma, explicar questdes, como,
por exemplo, a forma de coordenagdo do substrato ou a proveniéncia do
hidroxido responsavel pelo ataque nucleofilico.

Neves e colaboradores tém reportado complexos homo e
heterobinucleares com base no ligante nao simétrico H,BPBPMP
(Figura 1), capazes de atuar na hidrolise do substrato modelo bis(2,4-
dinitrofenilfosfato) (2,4-BDNPP).



29

@ o)

O o

Figura 2 - Ligante H,BPBPMP (Batista et al 2003).

Foram reportados complexos de Fe""Mn" (Karsten et al., 2002),
Fe"Fe" (Neves et al., 1996), Fe""Fe'' (Neves et al., 1995), Fe"'Zn"
(Lanznaster et al., 2002; Albedyhl et al., 2001; Lanznaster ef al., 2003),
Fe""Ni" (Batista ez al., 2003), Fe'"Cu" (Lanznaster, 2003; Lanznaster et
al., 2005), Gazn" ¢ Ga"'cu" (Casellato, 2003) entre outros,
envolvendo estudos de reatividade frente a hidrélise do 2,4-BDNPP
(Bunton e Farber, 1969) e os complexos binucleares com o ligante
H,BPBPMP.

Dentre estes, o que apresentou maior atividade na hidrolise do
substrato  2,4-BDNPP foi o complexo [Fe"'Cu"(BPBPMP)
(OH)(H,0)](ClOy4), , com os seguintes pardmetros cinéticos: Vi, =
6,6x10° mol.L™s™, Ky = 15,0x10” mol.L", key = 16,5x10™ s & um
fator de aceleracdo sobre a reacdo ndo catalisada de 9200 vezes
(Lanznsater, 2003).

Também foram descritos complexos binucleares de Cu" como
modelos relevantes para hidrolise de ésteres de fosfato por Neves e
colaboradores (Rossi et al., 2005), utilizando os ligantes Hs;bbppnol e
H,btppnol (Figura 2).
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Figura 3 — Ligantes H;bbppnol e H,btppnol (Rossi et al., 2005).

Recentemente nosso grupo de pesquisa descreveu dois
complexos binucleares de cobre” contendo os ligantes N,N’,N -[tris-(2-
piridilmetil)]- N-[(2-hidréxi-3,5-di-ferc-butilbenzil) ] 1,3-
propanodiamina-2-ol — L;, e N N-[bis-(2-piridilmetil)]-N",N -[(2-
hidroxibenzil) (2-hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil)] 1,3- propano diamina-
2-ol — L, os quais tiveram uma eficiéncia catalitica de aproximadamente
800 e 1400 vezes, respectivamente, frente a hidrolise do substrato 2,4-
BDNPP, quando comparados a reacdo nao catalisada (Osoério et al.,
2012). A presenca dos grupos elétron-doadores, ferc-butil, nos
complexos descritos acima, provocou mudangas bastante significativas
na atividade catalitica de hidrdlise do substrato 2,4-BDNPP, quando
comparado aos complexos descritos por Neves e colaboradores (Rossi et
al., 2005). Além disso, a dupla ativagdo eletrofilica do fosfodiéster
coordenado de maneira monodentada ao centro de cobre’ que contém
um grupo fenol com substituintes terc-butil e ligagdes de hidrogénio
entre o fenol protonado e o atomo de oxigénio do fosfato, sdo propostos
como responsaveis pelo aumento da atividade de hidrolase (Ku € Kear),
em comparacdo ao complexo ja descrito na literatura (Rossi et al.,
2005).

Um mecanismo foi proposto (Figura 3) para a hidrélise do 2,4-
BDNPP catalisada pelos complexos descritos, mostrando que a reagdo
ocorre através da formacdo de um complexo terndrio, no qual o
substrato esta ligado a um dos centros de Cu", e o segundo centro de
cobre" possui um ligante hidroxido terminal, que promove o ataque
nucleofilico, ocorrendo a catalise.
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Figura 4 — Mecanismo proposto por Osorio e colaboradores (2012) para
a hidrélise do 2,4-BDNPP.

1.4 DNA, INTERCALANTES E NUCLEASES QUIMICAS

Em 1868 Mieschen (Richards e Rodger, 2007) isolou
primeiramente o nucleo celular de células purulentas e observou a
presenca de compostos contendo fosforo. Os acidos nucléicos existentes
foram encontrados na hidrolise, resultando nas bases purinas: adenina e
guanina e nas bases pirimidinas: timina e citosina (Figura 4). Em 1950,
Chargaft observou que a propor¢do molar total de purinas e de
pirimidinas era de 1:1, e que no acido desoxiribonucleico (DNA), a
quantidade de adeninas e timinas era equivalente 4 de guaninas e
citosinas (Richards e Rodger, 2007).
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Figura 5 — As quatro bases do DNA, mostrando sua conectividade ao
esqueleto agucar-fosfato.

Trés anos depois, Watson e Crick (Watson and Crick, 1953)
propuseram a estrutura do DNA, a partir de duas cadeias helicoidais,
consistindo de grupos diéster de fosfato, ligados a residuos
deoxiribofuranos, mantendo juntas as bases purinas e pirimidinas. A
combinacdo da base e do acucar ¢ chamada nucleosideo, o qual apds
adi¢do de um grupo fosfato passa a ser chamado nucleotideo.

Watson e Crick também sugeriram que as duas cadeias
helicoidais eram mantidas juntas em pares, através da ligacdo de um
hidrogénio de uma simples base a uma simples base da outra cadeia,
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baseado na regra de Chargaff, na qual uma base deve ser uma purina (A
ou G) e a outra deve ser uma pirimidina (T ou C). Além disso,
concluiram que os pares normais de bases sdo adeninas ligadas 4 timinas
e guaninas 4 citosinas (Watson and Crick, 1953).

Os pares de bases sdo planares, mas podem se localizar uns
sobre os outros. A molécula de DNA ¢ entdo representada como uma
escada espiral com os pares de bases formando os degraus. Nos sistemas
bioldgicos, existe principalmente na forma conhecida como (-DNA,
apresentando uma estrutura helicoidal que gira para a direita e os pares
de base sdo perpendiculares aos eixos das hélices, conforme ilustrado na
Figura 5, com um angulo de rotacdo de 36° a cada novo par de bases. As
desoxirriboses localizam-se externamente e as bases nitrogenadas ficam
orientadas para o interior.

Figura 6 — Representacdo esquematica da dupla fita do DNA.

O DNA (acido desoxirribonucléico) e o RNA (acido
ribonucléico) sdo os reservatorios moleculares da informacdo genética.
Um gene é um fragmento de DNA responsavel pela producao de uma
proteina especifica ou RNA.
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Uma vez que as duas unidades agucar-fosfato se retorcem em
uma conformacgao helicoidal em torno do pacote de par de bases central,
sdo formadas duas regides bem definidas na “espinha dorsal” do DNA
denominadas sulco maior e sulco menor (Figura 6). Devido a
caracteristica de pareamento as duas fitas de DNA sdo ditas
complementares. Essa propriedade garante a replicagdo precisa do DNA
e a transmissao das informacdes genéticas via transcricdo onde uma fita
de DNA serve como molde para a sintese de novas moléculas
complementares.
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Figura 7 — Pares de bases adenine-timina e guanine-citosina, mostrando
os sulcos maior e menor. As linhas onduladas indicam as ligagdes com
0s agucares.

A extrema estabilidade do esqueleto do DNA, cujo tempo de
meia-vida estimado ¢ da ordem de 10° anos, se deve 4 alta carga
negativa concentrada no esqueleto polianidnico das ligacdes
fosfodiésteres. Diante disso, os sistemas bioldgicos tém desenvolvido
nucleases que catalisam a clivagem e o reparo de fitas do DNA,
promovendo a neutralizagdo de cargas a partir de ligagdes com metais.
A maioria das nucleases sdo metaloenzimas constituidas de acidos de
Lewis relativamente duros, tais como Ca', Mg" e Zn", capazes de ativar
a ligacdo P-O, além de promoverem a geracdo de nucledfilos aquosos
(Adams et al., 1986).

Trés modos diferentes de ligagdo ao DNA por metalomoléculas
podem ser identificados: associacdo externa nao especifica, ligacdo
pelos sulcos maior ou menor e intercalagdo entre as bases do DNA
(Richards e Rodger, 2007; Adams et al., 1986; Eha et al., 2002).

Na associacdo externa, ocorrem basicamente interagoes
eletrostaticas, devido a carga que as moléculas metalicas apresentam, as
quais interagem com o esqueleto de fosfato carregado negativamente do
DNA, formando estruturas agregadas ou condensadas que sdo dificeis
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de separar, acabando por dificultar a regeneragdo do DNA, interferindo
na sua funcao.

Ja algumas moléculas que se ligam ao DNA, em fungdo do seu
tamanho, flexibilidade, potencial eletrostatico e hidrofilicidade tém
preferéncia quanto a se ligar ao sulco menor, porém esses ligantes
exercem pouco efeito na estrutura do DNA ao qual se combinam, nio
apresentando diferenca, por exemplo, nos espectros de dicroismo
circular.

A intercalacdo ocorre quando ligantes de natureza quimica e
tamanho apropriado, encaixam-se entre dois pares de bases consecutivos
do DNA. Estes ligantes sdo normalmente policiclicos, aromaticos e
planares e sdo usados em tratamentos quimioterdpicos para inibir a
replicacdo do DNA em células cancerosas que se desenvolvem
rapidamente (Eha et al., 2002).

Intercalagdo do DNA foi definida por Mainwaring et.al. como
um sanduiche de uma molécula entre dois pares de bases adjacentes na
dupla hélice do DNA. Apoés se ligar, eles esticam e desenrolam o
esqueleto agucar-fosfato e sdo estabilizados por interagdes 7 - 7 stacking
com as bases planares (Richards e Rodger, 2007).

Para que um intercalante se ligue de maneira apropriada entre
os pares de bases, 0 DNA precisa abrir dinamicamente um espago entre
os seus pares de bases por desenovelamento. O grau de
desenovelamento varia dependendo do tamanho do intercalante, por
exemplo, o brometo etidico desenovela o DNA aproximadamente 26°,
enquanto a proflavina desenovela apenas 17°. Esse desenovelamento
causa uma separacgao dos pares de bases, criando uma abertura de cerca
de 0,34 nm (3,4 A), o que acaba por provocar mudangas estruturais na
fita do DNA, como uma diminui¢do na torsdo entre as camadas de pares
de bases, no comprimento do DNA, ao enrijecimento das hélices e uma
diminuicdo em massa por comprimento em cada unidade. Essas
mudangas estruturais podem levar a mudangas funcionais, como a
inibicdo de processos reparadores do DNA durante a replicagdo e
transcrigdo, 0 que torna os agentes intercalantes potenciais agentes
mutagénicos e cancerigenos (Richards e Rodger, 2007).

Esses efeitos sdo totalmente reversiveis apos a remogdo dos
intercalantes, contanto que a estrutura duplex do DNA ndo seja
destruida durante o processo de remogao.

Um dos principais problemas na quimioterapia do céncer ¢ a
citotoxicidade limitada da dose das drogas, a qual € atribuida 4 sua falta
de seletividade no ataque as células cancerosas, pois a intengao é que a
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droga seja toxica para as células cancerosas, porém inofensiva para as
células boas. Consequentemente, hd um interesse muito grande no
desenvolvimento de agentes anti-cancer que ndo apenas tenham uma
alta citotoxicidade, mas também seletividade para as células cancerosas
sem afetar tecidos saudéaveis. A toxicidade indica qudo nociva ¢ uma
substdncia quando penetra no organismo, por ingestdo, inalacdo ou
absorcao cutinea (Hartley et al., 1995).

Alguns grupos de pesquisa véem entdo desenvolvendo
estratégias para resolver o problema da toxicidez, utilizando para isto,
drogas fotoativaveis, as quais podem ser seletivamente ativadas pela luz
apenas nos tecidos alvo. Dentre estas drogas estdo alguns agentes
intercalantes, os quais exercem sua funcdo apos iluminagdo ou em sua
maioria, por serem moléculas fluorescentes, sdo facilmente localizados
apos aplicagdo de luz adequada (Hartley et al., 1995).

Lembrando que durante a absor¢do de radiagdo eletromagnética
UV/Vis, algumas moléculas sio elevadas a um estado eletronico
excitado. A maioria das moléculas dissipa este excesso de energia na
forma de calor pela colisdo com outras moléculas. Mas algumas emitem
parte deste excesso energético como luz em um comprimento de onda
diferente daquele correspondente a radiagdo absorvida. Quando a luz
emitida pelo decaimento para o estado eletronico fundamental (Sy) ¢é
proveniente de uma transicdo entre estados eletrdnicos de mesma
multiplicidade, ou seja, permitidas pela regra da conservagdo do spin,
tem-se o fenomeno da fluorescéncia.

Um dos candidatos mais promissores para agir como
intercalante € o pireno, pois ele possui praticamente a mesma area
superficial de uma base regular de Watson-Crick, o que leva a uma
maior estabilizagdo através de interagdes m-stacking com pares de bases
vizinhos.

Uma das principais caracteristicas do pireno ¢ a de formar um
dimero estavel no estado excitado, o excimero, resultante do encontro a
uma distancia de contato de ~3A entre uma molécula de pireno no
estado singleto excitado e uma molécula de pireno no estado
fundamental. A existéncia e formac¢do do excimero do pireno em
solucdo foi primeiramente observada por Forster e Kasper (1955), que
observaram a existéncia de uma banda adicional no espectro de emissao
de fluorescéncia, para além da emissdo usual da molécula (o chamado
mondmero do pireno) (De Melo, 2006).

Esta nova espécie emite em comprimentos de onda superiores a
do mondmero do pireno. De uma forma geral, o excimero do pireno
emite com maximos de emissdo em =480 nm, enquanto que O
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mondmero emite em comprimentos de onda mais baixos =370 nm. Para
derivados do pireno, estes valores dependem da posi¢do e do tipo de
substituicdo. Para formar o excimero, as duas moléculas tém de adotar
uma geometria de face-a-face também designada de conformagdo em
sanduiche. Este tipo de estrutura permite uma maior sobreposicdo dos
orbitais 7 estabilizando o complexo formado.

A importancia dos excimeros, na caracterizagdo de varios
sistemas, deve-se ao fato da sua formacdo estar dependente das
caracteristicas do meio em que se encontra e destas se refletirem na sua
intensidade de emissdo de fluorescéncia e, mais frequentemente, na
razdo da sua intensidade de emissdo relativa a do mondmero
(correntemente conhecida como razdo IE / IM). A formagdo de
excimero pode efetuar-se intermolecularmente (necessitando-se para
isso concentragdes da ordem dos 107-10°M) ou intramolecularmente
(aqui a concentracdo do pireno necessaria para originar excimero pode
ser muito mais baixa ~10°-10"M).

Quando englobado (por ligagdo covalente ou apenas adi¢do) a
outros sistemas, o pireno desempenha, como sonda fluorescente, um
papel de grande relevancia na investigagdo de propriedades fisico-
quimicas de polimeros (estudos conformacionais), surfactantes
(determinagdo de CMC), etc. No entanto, a utilizagdo do pireno como
sonda de fluorescéncia ndo se restringe a necessidade de existéncia de
excimero (De Melo, 2006).

1.5 REACOES DO DNA COM METALOINTERCALANTES

Além das ja conhecidas propriedades espectroscopicas dos
complexos metalicos, utilizados entre varias outras coisas, como sondas
espectroscopicas, estes compostos oferecem também uma rica
reatividade, particularmente no contexto da quimica redox. Esta quimica
pode ser controlada com metalointercalantes e produzir uma ampla
variedade de reacdes com DNA (Fernandez et al., 2007; Erkkila et al.,
1999).

(@ CLIVAGEM OXIDATIVA DIRETO NA FITA: REACOES
COM ACUCAR

Muitos complexos degradam o DNA através de um mecanismo
envolvendo a abstragdo de um atomo de hidrogénio a partir de um
acucar adjacente para o sitio ligante. Moléculas que se ligam pelo sulco
menor, como bis(1,10-fenantrolina)cobre', Fe'-bleomicina e centros
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metalicos contendo porfirinas, promovem a cisdo direta da fita de DNA
a partir da abstrag@o de hidrogénio C1°, C4’, ou C5’ do anel ribose.

Complexos de cobre sio capazes de clivar oxidativamente a
dupla fita do DNA. Agentes quimicos que preferencialmente clivam a
dupla fita do DNA criam lesdes que sdo muito mais dificeis para as
células de serem reparadas, que as cisdes causadas apenas em uma fita.
Além disso, diferentemente da clivagem hidrolitica, os fragmentos
gerados por esse mecanismo (radicais livres), podem vir a promover
consideraveis danos periféricos a célula, ndo podendo ser religados pela
acdo das ligases (Gonzalez-Alvarez et al., 2008).

Apesar disso, a presenca de radicais livres é uma caracteristica
fundamental em varios processos biologicos, geralmente associados
com enzimas que fazem uso estratégico da sua eficiente reatividade
quimica, por exemplo, na ativacdo de ligagdes, em rearranjos
moleculares e em processos cataliticos. Embora historicamente o foco
inicial do estudo dos radicais livres estivesse sempre relacionado aos
seus efeitos deletérios, atualmente se reconhece que os mesmos também
desempenham um importante papel em muitos processos essenciais a
vida como a replicagdo do DNA, respiracdo e fotossintese. Atuam como
elementos chave nos mecanismos de uma ampla variedade de enzimas,
incluindo a citocromo ¢ peroxidase, galactose oxidase, entre outras.

(b) REACOES OXIDATIVAS COM AS BASES DO DNA

Danos oxidativos as bases do DNA geralmente ocorrem nas
guaninas, as quais possuem o menor potencial de oxidagdo de todas as
bases. Os danos 4 essas bases ndo causam a cisdo direta da fita.

A clivagem oxidativa do DNA pode ocorrer por um dos quatro
seguintes caminhos: (i) pela transferéncia direta de elétrons de uma
guanina para um complexo metalico ligado, (ii) por oxo transferéncia,
(ii1) como resultado de reagdes com oxigénio singlete, o qual é formado
apos sensitizacdo de um metalointercalante ligado ao DNA. Ou seja,
complexos metalicos ligados ao DNA, podem gerar espécies de
oxigénio singlete via transferéncia de energia de um estado excitado
triplete do complexo metalico para O, e (iv) via transferéncia de elétrons
mediada pelo DNA.

Nucleases naturais e complexos metalicos sintéticos que ativam
oxigénio molecular para induzir modificagdes no acido nucleico sao de
grande interesse, frente a grande disponibilidade fisiologica do oxigénio
molecular (Gonzalez-Alvarez et al., 2008).
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A clivagem oxidativa requer a presenca de co-reagentes, além
do principal agente clivador, como por exemplo, luz ou peroxido de
hidrogénio, para iniciar a clivagem, o que os limita apenas a aplicagdes
in vitro. Para eliminar a possibilidade de significantes efeitos colaterais
citotoxicos pelas espécies reativas de oxigénio (ROS), mecanismos que
resultam na clivagem hidrolitica do DNA sdo preferiveis, entretanto, as
ligagdes fosfodiéster estdo entre os grupos funcionais quimicamente
mais inertes frente a hidrolise.

(c) CLIVAGEM HIDROLITICA DA FITA

As enzimas de restricdo ou endonucleases de restrigdo, como
também sdo conhecidas, sdo enzimas que clivam a molécula de DNA
através do reconhecimento de seqiiéncias nucleotidicas especificas. Sao
enzimas bacterianas que atuam como "tesouras moleculares",
reconhecendo seqiiéncias de pares de bases especificas em moléculas de
DNA e cortando-as nesses pontos. Elas sdo altamente especificas: cada
tipo de enzima reconhece e corta apenas uma determinada seqiiéncia de
nucleotideo, em geral constituida por 4, 6 ou 8 pares de bases
nitrogenadas.

Uma endonuclease de restrigdo é como uma ferramenta que
permite cortar moléculas de DNA de forma controlada e reproduzivel.
Diversos pesquisadores passaram a utilizar a nova técnica para mapear o
genoma de outros virus, depois de bactérias e de outros organismos,
lancando as bases para a Engenharia Genética e, em seguida para o
Projeto Genoma Humano.

Existem trés tipos de enzimas de restricao: I, II ou III. A
maioria das enzimas utilizadas hoje em dia sdao do tipo II, que t€m o
modo de agdo mais simples. Estas enzimas sdo nucleases, e como
cortam numa posi¢do interna da cadeia de DNA, ao invés de iniciar a
sua degradacdo a partir de uma das pontas, sdo chamadas endonucleases.
Assim, a designagdo mais correta destas enzimas ¢ endonucleases de
restricdio do tipo II, embora muitas vezes sejam simplesmente
designadas como enzimas de restri¢do.

Nesse contexto, os sistemas modelos que clivam
hidroliticamente o DNA podem ser utilizados como modelos de enzimas
de restricdo, apresentando vantagens com relacdo as enzimas de
restricdo naturais: poder alcangar regides estericamente impedidas ou a
possibilidade de clivar o DNA em sitios de restricdo nao reconhecidos
pelas enzimas naturais resultando em um nimero menor de fragmentos,
facilitando a separag@o dos mesmos.
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A degradagdo hidrolitica do DNA por enzimas nucleases ¢ uma
reacdo bioldgica bastante importante e os ions metalicos desempenham
um papel fundamental na mediacdo destes mecanismos de clivagem,
entretanto, a hidrolise do DNA por moléculas pequenas acaba sendo
dificultada devido a interagdes repulsivas dos grupos fosfato carregados
negativamente frente ao nucle6filo que tenta se aproximar.

Varios metais de transicdo e cations lantanideos por serem
carregados positivamente, tém demonstrado que aliviam esta interagao
repulsiva através da ligag@o direta na mesma esfera do metal com éster
de fosfato, o que faz com que a atividade catalitica possa ser controlada
pelos grupos funcionais coordenantes do ligante (Sreedhara ef al.,
2000).

O elemento cobre esta presente a niveis micromolares no soro e
em outros fluidos bioldgicos e estd intimamente associado aos acidos
nucléicos e cromossomos, onde se faz necessario na regulacdo da
expressdo génica (Fernandez et al., 2007).

O organismo humano possui duas principais fontes de ferro: a
dieta e a reciclagem de hemacias senescentes. Uma dieta normal contém
de 13 a 18 mg de ferro, dos quais somente 1 a 2 mg serdo absorvidos na
forma inorganica ou forma heme pelo epitélio duodenal. A maior parte
de ferro inor%énico ¢ fornecida pelos vegetais e cereais ¢ estd presente
na forma Fe'". A solicitagio da absorgio de ferro pelo organismo
promove uma maior expressdo de proteinas envolvidas neste processo,
como a proteina transportadora de metal divalente (DMT-1) e a
ferroportina (FPT).

A importancia biologica do ferro esta associada ao transporte
de oxigénio para as células. Esta presente nas hemacias (responsaveis
pela coloragdo vermelha do sangue) formada pelas moléculas
de hemoglobina que contém o ferro e é responsavel pela oxigenacgdo dos
organismos vivos, as alteragdes na presenga do ferro ou a deficiéncia
causa a anemia ou anemia falciforme que ¢ hereditaria.

Sendo assim, visando buscar novas e potentes metalonucleases
artificiais, inimeros grupos de pesquisa tém se empenhado no estudo
das nucleases baseadas na quimica do cobre e do ferro, com potencial
aplicagdo em terapias fotodinadmicas e como ferramenta na biologia
molecular.

Apesar de suas interessantes propriedades fotoquimicas, apenas
recentemente exemplos de sistemas contendo agentes intercalantes
metalados ao ion cobre(Il), atuando como clivadores do DNA,
comegaram a ser descritos na literatura. Estes agentes tém se mostrado
importantes ferramentas na quimica dos acidos nucléicos e medicina,
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com aplicagdes em biotecnologia, terapias fotodindmicas e em
footprinting para estudar interagdes droga-DNA e DNA-proteinas.

1.6 COMPLEXOS MODELOS COMO NUCLEASES
ARTIFICIAIS

1.6.1 COMPLEXOS MODELOS OXIDATIVOS

A descoberta da atividade de nuclease do complexo
[(phen),Cu'] (Figura 7) por Sigman e colaboradores (1979), despertou
um grande interesse na investigacdo do modo de ligagdo e também no
mecanismo de a¢do ocorridos durante o processo de clivagem do DNA.
Este composto [(phen),Cu'], na presenca de H,O, induz a clivagem da
simples fita de DNA, através de um ataque oxidativo ao anel
desoxiribose no sulco menor.
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Figura 8 — Desenho esquematico complexo [(phen),Cu'] (Sigman et al.,
1979).

Gude e colaboradores (2005) propuseram entfo a sintese de
ligantes baseados na unidade central 1,10-fenantrolina ligados
covalentemente a cromoforos como acridinas, antracenos, benzenos e
naftalenos através de ligagdes amida, conforme Figura 8.
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Figura 9 — Estrutura quimica do ligante baseado na unidade central
1,10-fenantrolina, contendo croméforos acridina (Gude et al., 2005).

Esses complexos contendo os cromoforos acridina e antraceno
fotoclivaram eficientemente o DNA a pH 7,0 e 22 °C, podendo ser
considerados fotonucleases e fornecendo valiosas informagdes para o
desenvolvimento de novos compostos e possiveis aplicagdes in vivo dos
mesmos.

Compostos baseados em acridinas correspondem a uma
importante classe de drogas anticancer intercalantes do DNA e sdo
estruturalmente caracterizados pela presenca de uma por¢ao cromofora
planar ou semi-planar, possivelmente responsavel pela intercalagdo com
DNA. Esses compostos sdao conhecidos por exibir uma ampla variedade
de atividades biologicas com diferentes modos de agdo, porém todos
ttm em comum a habilidade de se ligar firmemente, mas
reversivelmente ao DNA por intercalacdo entre os pares de bases da
dupla hélice. De fato, o conceito de intercalagdo foi primeiramente
introduzido para explicar as interagdes de ligacdes reversiveis e nao
covalentes entre acridinas e DNA (kamal et al., 2004).

Recentemente Peralta e colaboradores (2006) descreveram a
sintese de complexos homodinucleares de cobre redox ativos contendo o
ligante H,Ldtb - {2-[N,N-Bis(2-piridilmetil)Jaminometill]-6-[N’,N’~(3,5-
di-terc-butilbenzil-2-hidroxi)(2-piridilmetil)] aminometil }-4-metilfenol,
os quais foram testados frente ao DNA, apresentando um mecanismo
oxidativo dependente de oxigénio. Reagdes de degradacdo fotoinduzidas
promovidas por esses complexos foram realizadas apds exposi¢ao do
meio reacional a condi¢des de luz visivel ou ao escuro por diferentes
periodos de incubagdo, durante 8 h e conseqiiente verificacdo da
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dependéncia do desenovelamento do DNA plasmidial conforme
exposi¢do do meio.

1.6.2 COMPLEXOS MODELOS HIDROLITICOS

O desenvolvimento de compostos capazes de clivar
hidroliticamente acidos nucléicos sob condi¢des fisioldgicas tem atraido
diversos grupos de pesquisas no campo das nucleases artificiais, por se
tratar de um processo vantajoso no que diz respeito aos produtos
formados na clivagem, os quais podem ser religados enzimaticamente.
Vérios compostos C}uelantes descritos na literatura, contendo
especialmente fons Cu' sdo capazes de promover a clivagem hidrolitica
do DNA:

Fujii e colaboradores (1997) reportaram que complexos de cobre
contendo ligantes triamina e que o complexo mononuclear de Cu'"
contendo o ligante cis,cis-1,3,5-triaminociclohexano (CuL,) tem um alto
potencial para hidrolise do DNA plasmidial, com uma constante de
velocidade estimada de 4,3 h™' a 35 °C.

Através da eletroforese em gel de agarose, péde-se acompanhar a
clivagem do DNA promovida pelo complexo Cul, a pH 8,1 durante 5 h.
A concentracio inicial do DNA foi mantida em 7 pM L de pares de
bases, enquanto a concentragdo do Cul; variou de 0 a 70 uM L' A
conversdao da forma I (superenovelada) para a forma II (circular) foi
observada com o aumento da concentragdo do complexo, e a forma III
(forma linear) apareceu na presenga de 35 ¢ 70 pM L' de CuL,. O
completo desaparecimento da forma I foi observado no gel apenas
quando as concentra¢des do complexo estavam entre 14 ¢ 70 uM L.

Nos estudos de clivagem do DNA através do gel de eletroforese
(Figura 9), o DNA plasmidial superenovelado (forma I) é convertido
para a forma circular (forma II) pela ocorréncia da quebra da simples
fita, e esta forma migra mais lentamente no gel. A produgdo da quebra
da dupla fita ou a quebra da simples fita oposta, ainda fechada, gera
moléculas lineares de DNA (forma III), as quais migram a uma
velocidade intermediaria entre as formas I e I1.
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Figura 10 — Clivagem do DNA ©Ox174 através do gel de eletroforese
promovida pelo complexo CuL, (Fujii ef al., 1997).
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Ligantes comumente empregados na  sintese de
metalointercalantes, como o dppz e dpq, cujas estruturas podem ser
vistas na figura 10, foram utilizados por Navarro e colaboradores (2003)
na sintese de complexos de cobre (II) capazes de interagir com DNA.

dppz
Figura 11 — Estruturas do dppz e dpq (Navarro et al., 2003).

Medidas hidrodindmicas, como da viscosidade foram realizadas
nos complexos de Cu"-dppz e Cu'-dpq, visando observar eventuais
mudangas estruturais nas hélices do DNA provocadas pela interagdo
intercalativa. Em todos os casos ocorreu um aumento da viscosidade,
conforme aumentava a propor¢do [complexo]/[DNA], o que pode ser
atribuido a um aumento da separagao entre os pares de bases, o qual faz-
se necessario para acomodar as moléculas intercalantes, confirmando
assim, o modo de interagdo complexo-DNA. Além disso, foram
realizados estudos de clivagem do DNA através de gel de agarose ¢
percebeu-se que houve o aparecimento apenas da forma II, circular.

Neves e colaboradores (2009) t€m reportado complexos capazes
de atuar na clivagem hidrolitica do DNA, como ¢ o caso do complexo
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mononuclear de cobre! [Cu(CzlH21N302)(OH2)2]2+, capaz de promover
a degradagdo do DNA, em uma reagdo dependente da temperatura, pH,
forca i6nica e concentragdo do complexo. Esse composto interage com o
DNA principalmente por interagdes eletrostaticas e pode ser considerado
um agente clivador randomico, pois tem atividade tanto de protease
como de nuclease conforme forga idnica do meio.

Recentemente um novo complexo binuclear de cobre’ pi-hidroxo,
contendo ligantes binucleantes simétricos N,O-doadores baseado no
ligante facial tridentado AAZ (Figura 11), foi preparado por Rey e
colaboradores (2007), exibindo danos hidroliticos no DNA plasmidial.

Eves Y

Figura 12 — Base de Schiff simétrica baseada no ligante facial
tridentado AAZ (Rey et al., 2007).

Em 2003, Scarpellini e colaboradores publicaram o complexo
[Cu"(HISMIMI)CL,], onde HISMIMI ¢ [(2-(imidazol-4-il)etil)(1-
metilimidazol-2-il)metil]imina] que apresentou uma eficiente acdo
catalitica na clivagem hidrolitica de ligagdes fosfodiéster de DNA
plasmidial, na auséncia de oxigénio, com uma constante de velocidade
de 0,28 h™ para decaimento da forma I, o que representa um aumento
na velocidade cerca de 107 vezes, quando comparada com a velocidade
ndo catalisada para hidrolise do DNA.

Complexos binucleares de cobre" com ligantes binucleantes
simétricos e ndo-simétricos contendo bracos piridinicos e fendlicos
(Figura 12) também se mostraram versateis na clivagem do DNA
(Osorio et al., 2012; Rossi et al., 2002; Rossi et al., 2005).
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Figura 13 — Ligantes H,btppnol e Hsbbppnol utilizados por Rossi e
colaboradores (2002; 2005) e L, e L, utilizados por Osorio e
colaboradores (2012) na sintese de complexos binucleares de cobre(I)
ativos na clivagem do DNA.
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O complexo [Cu"Cu"(Hbtppnol)(u-OAc)](ClO,), promoveu a
clivagem hidrolitica da forma superenovelada (forma I) para forma
circular do DNA (forma II), com os seguintes parametros cinéticos: Kps
-0,022 h'l, tempo de meia-vida = 30,91 h, a 50 °C, o que significa um
aumento na velocidade de clivagem do DNA de 6,2 x 10° vezes em
comparag¢do com a reagdo ndo catalisada.

A presenca de grupos elétron-doadores como ferc-butil na
estrutura de complexos binucleares de cobre" causa mudancas
significativas na velocidade de clivagem do DNA, como pdde ser
confirmado por estudos realizados em nosso grupo de pesquisas (Osdrio
etal., 2012).

Como ja ¢ sabido, a constante de velocidade hidrolitica de
primeira ordem para uma ligacdo fosfodiéster do DNA dupla fita ¢
estimado em 3,6 x 10® h™' (Richards e Rodgers, 2007). Incrementos de
velocidade reportados para complexos de cobre(Il) estdo na faixa de 1,1
x 10° — 23 x 10% vezes (Sreedhara et al., 2000; De Oliveira et al.,
2005). O valor do ke de 0,12 ¢ 0,55 h™' obtido para os complexos



47

[Cuy(L1)(1-OAc)](ClOy),.(CH;),CHOH e [Cux(L2) (1
0OAC¢)](ClO4).H,0.(CH;3),CHOH (Osoério et al., 2012), respectivamente,
indica que esses complexos exibem alta atividade de clivagem, com
aumento na velocidade de 3,4 x 10°e 1,5 x 107 vezes. Comparando com
o complexo previamente citado [CuHCuH(Hbtppnol)(u—OAc)](ClO4)2
claramente observa-se que [Cuy(L1)(¢-OAc)](ClO4),.(CH;3),CHOH e
[Cux(L2)(1-OAc)](Cl04).H,0.(CH3),CHOH sao mais eficientes mesmo
a temperaturas mais baixas que a usada anteriormente.

0] complexo [Cuy(L2)(1-OAc)](Cl04).H,0.(CH3),CHOH
(Osoério et al., 2012) foi testado frente a clivagem do DNA sob trés
diferentes condi¢des de pH (7,0; 8,0 e 9,0) e também diferentes
concentragdes de complexo (5-20 uM), com 40 puM de pares de bases de
DNA plasmidial, mostrando um claro efeito do pH na reagdo de
clivagem. Quando DNA plasmidial pBSK-II foi incubado a 37°C por 7 h
em 25 uM de tampdo CHES, na presenga do complexo, foi convertido
da forma superenovelada (forma I), para forma circular (forma II) e
linear (forma III), necessitando de baixas concentracdes do complexo a
pH 9,0. Na presenca de agentes sequestrantes de radicais hidroxil
(DMSO),uma certa inibigdo na atividade de clivagem do complexo foi
observada, sugerindo um mecanismo de acgdo hidrolitico e também
oxidativo.

Ja o complexo [Fe"'Zn"(u-OH)(H,0)(bpbpmp)](Cl04)™,
publicado por Neves em 2007, representa o primeiro modelo estrutural
para o sitio ativo da kbPAP com somente um grupo fenolato terminal,
uma ponte hidréxido e uma molécula de dgua ligada ao sitio de Fe'' e
apresentou os seguintes parametros cinéticos: k., = 9,1 x 10 s, Ky =
4,2 x 10”° mol.L™" e fator de aceleracio de 4800 vezes (NEVES, 2007).

Sendo assim, a reatividade de complexos binucleares de cobre e
ferro, como modelos para nucleases sintéticas, tem sido objeto de
estudos de diversos grupos de pesquisas. Estes estudos tém fornecido
subsidios para um melhor entendimento do mecanismo de agdo dos
complexos modelo na clivagem seja ela hidrolitica ou oxidativa da
dupla fita do DNA.
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OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Sintetizar e caracterizar novos ligantes polidentados e seus

. . it il
respectivos complexos multinucleares de cobre™ ou ferro ', que possam
atuar como modelos funcionais na clivagem do DNA/ ésteres de fosfato.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintese e caracterizacdo de novos ligantes pentadentados,
baseados na unidade central 1,3-diaminopropano-2-ol,
contendo grupos N,0-doadores adequados, como grupos
piridinicos, fendlicos, aminicos ¢ macrociclicos, além de
intercalantes ja conhecidos como pirenos.

Sintese de novos compostos de coordenagdo trinucleares de
cobre(Il),e binucleares de ferro(Ill) e caracterizagdo dos
mesmos por meio de analises elementares, estruturais e
espectroscopicas.

Estudo das interagdes magnéticas entre 0s centros
metalicos existentes nos complexos.

Estudo das propriedades redox dos complexos sintetizados,
visando observar reagdes de oOxido-redugdo entre ions
metalicos.

Estudos de reatividade desses novos complexos frente a
substratos modelos e frente a acidos nucléicos, buscando
auxiliar e ampliar os conhecimentos sobre papel dos ions
metalicos no sitio catalitico e auxiliar no mecanismo de
hidrolise de diésteres de fosfato catalisada pelas hidrolases.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1 MATERIAIS, METODOS E INSTRUMENTACAO
3.1.1 MATERIAIS

Os seguintes reagentes, gases, materiais ¢ solventes utilizados
nos processos de sinteses e andlises foram adquiridos de fontes
comerciais, com grau de pureza compativel com a utilizagdo, sem prévia
purificagdo: 1-pirenocarboxaldeido, 1,4-diaminobutano, 2-hidréxi-1,3-
diaminopropano, 2-piridinecarboxaldeido, acetato de cobre”, acetato de
sodio, acido cloridrico 37%, acido trifluoracético, argénio 5.0,
acetonitrila UV/HPLC, bicarbonato de sédio, borohidreto de sddio,
brometo de potassio grau espectroscopico, cloreto de potassio, cloreto
de amoénio, cloroférmio deuterado, cloroformio PA, di-ferc-butil-
carbonato, diclorometano PA, etilenodiamina, ferroceno, hidroxido de
potassio, hidroxido de so6dio, metanol PA, metanol UV/HPLC, oxigénio
2.8, paladio/carbono 5%, perclorato de ferro”, perclorato de sodio,
sulfato de sodio anidro, tampdes biologicos MES, HEPES, CHES e
TRIS, THF PA. O reagente hexafluorfosfato de tetrabutilaménio,
adquirido de fonte comercial, foi purificado previamente ao uso
(recristalizado em etanol) (Aldrich 2003/2004). Os compostos bis-(2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP) (Bunton e Farber, 1969), 2-clorometil-
4-metil-6-formilfenol (CMFF) (Lanznaster, 2003) e N,N,N -tris-(2-
piridilimetil)-1,3-propanodiamina-2-ol (3py) (De Oliveira et al., 2007)
foram sintetizados, purificados e caracterizados de acordo com
procedimentos descritos na literatura.

3.12 METODOS E INSTRUMENTACAO
3.1.2.1 Analise 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 Analises do
Departamento de Quimica — UFSC.

3.1.2.2 Espectroscopia no infravermelho - IV

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro FTIR — Spectrum 100, Perkin Elmer, na regido de
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4500 a 450 cm™. As amostras foram preparadas por dispersdo em KBr
de grau espectroscopico e prensadas (~8 toneladas), formando pastilhas
com cerca de 1 cm de diametro e 0,5 mm de espessura. Estas pastilhas
foram introduzidas diretamente no caminho optico do equipamento para
leitura do percentual de transmitdncia (%T). As andlises foram
realizadas no Labinc, Departamento de Quimica-UFSC. Foi utilizado
como branco uma pastilha de KBr.

3.1.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em um
espectrofotdometro Bruker— FT 200MHZ, na Central de Analises do
Departamento de Quimica da UFSC. Os deslocamentos quimicos de
hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm) e cloroformio deuterado como
solvente.

3.1.2.4 Espectrometria de massas

As analises de espectrometria de massa com ionizagdo via
eletrospray (ESI-MS) dos ligantes e complexos foram realizadas em um
equipamento Amazon - lons Trap MS, em solugdes de Acetonitrila,
Acetonitrila/Agua (1:1) ou DMF com concentragdes de 500 ppb e fluxo
de 180 pL.min". A temperatura do capilar foi mantida entre 180 e
200°C e a voltagem do capilar entre -400 e -500 V. Os experimentos
foram realizados no Laboratorio de Biologia Molecular Estrutural pelo
doutorando Tiago Pacheco de Camargo e pela técnica Elis Amaral Rosa.

3.1.2.5 Espectroscopia eletronica — UV-Vis-IVP

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta, visivel e
infravermelho proximo foram obtidos em um espectrofotdmetro Varian
Cary 50 Bio, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica (Labinc) — UFSC. As andlises foram
realizadas utilizando-se solventes de grau espectroscopicos e cubetas de
quartzo com 1 cm de caminho optico.

Os espectros de fluorescéncia foram obtidos em um
espectrofotdometro Cary Eclipse, através das medidas espectrais de
emissdo de fluorescéncia, usando solugdes em acetonitrila/DMF (95:5),
cujas concentragdes variaram de 1,0 x 10%a3,1x10° mol.L'l, a25°C.
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As intensidades de emiss@o em seus maximos foram captadas por volta
de 400 nm. A excitagdo foi fixada em 390 nm para as medidas com o
ligante HyL3pyaid-but-pireno € COM 0 complexo 4.

3.1.2.6 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos foi investigado por
voltametria ciclica em um potenciostato-galvanostato Epsilon, no
Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de
Quimica — UFSC. Os experimentos foram realizados em solugdes de
acetonitrila, sob atmosfera de argbnio, sob diferentes velocidades de
varredura. Nestes experimentos utilizou-se hexafluorfosfato de
tetrabutilaménio (0,1 mol.L™") como eletrolito suporte ¢ uma célula
eletrolitica com trés eletrodos: eletrodo de trabalho — platina ou carbono;
eletrodo auxiliar — fio de platina; eletrodo de referéncia — Ag/Ag’. Para
correcdo  do eletrodo de referéncia utilizou-se o par redox
ferrocinio/ferroceno (Ei, vs NHE = 400 mV) como padrio interno
(Gagné e Lisensky, 1980).

A reversibilidade dos processos eletroquimicos foi analisada
considerando os seguintes pontos:

Processos reversiveis
» O mobdulo da diferenga entre os potenciais de pico catddico e
anddico (AE, = |EpC—Epa |) deve ser de 58 mV para processos
reversiveis que transferem apenas 1 ¢'.
» A razio iy € iy, deve ser aproximadamente igual a 1, sendo iy a
corrente maxima catodica e iy, a corrente maxima anddica.

Processos quase-reversiveis:
» Os potenciais de pico (E;) aumentam com o aumento da
velocidade de varredura.
» Os valores de AE, variam da mesma maneira pronunciada de
acordo com a velocidade de varredura de potenciais.

Processos irreversiveis:
» Ao efetuar varreduras em diferentes velocidades os potenciais
deslocam-se sempre para sentidos anodicos (Ep,) ou catddicos
(Epc), ndo se observando o pico de retorno.
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3.1.2.7 Difratometria de Raios X

As andlises por difracdo de raios X em monocristal dos
complexos foram realizadas na Central de Analises do Departamento de
Quimica — UFSC. Os dados foram coletados em um difratometro Enraf-
Nonius CAD-4 equipado com um tubo de molibdénio (MoKo A =
0,71073 A) e monocromador de grafite, em temperatura ambiente. As
estruturas cristalinas foram resolvidas através dos métodos diretos e
refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz completa,
utilizando-se os programas SIR97 e SHELXL97, respectivamente. As
representagoes graficas das estruturas moleculares foram geradas
utilizando o programa ZORTEP. A coleta de dados e a resolugdo das
estruturas foram realizadas pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi.
Algumas estruturas foram coletadas no Laboratdrio de Cristalografia do
Instituto de Fisica da USP-SC usando um equipamento do tipo Kappa-
CCD também com tubo de Mo, com a colaboragdo do prof. Dr. Eduardo
Castellano.

3.1.2.8 Titulag@o potenciométrica

As constantes de protonagdo para os complexos foram
determinadas por titulagdo potenciométrica no Laboratério de
Bioinorganica e Cristalografia - Labinc, Departamento de Quimica —
UFSC. Estes experimentos foram realizados em  solucdo
acetonitrila/agua (1:1 V/V) devido a baixa solubilidade dos complexos
em agua.

Utilizou-se um titulador automatico Methrom Titrino 848,
calibrado com uma solugdo de HCI 0,01 mol.L" padronizada e uma
solugdo padrio de KOH 0,1 mol.L" previamente padronizado com
biftalato de sodio a 25 °C. O eletrodo foi calibrado considerando o pKy,
do meio. As solugdes foram preparadas com agua (bidestilada
previamente na presengca de KMnO, e fervida) e acetonitrila
espectroscopica.

As medidas foram realizadas em uma célula contendo uma
solugdo do complexo (0,05 mmol) em 50 mL de solucdo
acetonitrila/agua 1:1 e a forga idnica ajustada para 0,100 mol.L"' com
KCI, sob fluxo de argonio para eliminar a presenca de CO, atmosférico.
As solugdes de complexos tiveram o pH ajustado para proéximo de 3,0
pela adi¢io de 100 uL de HCI 1,00 mol.L™, e foram tituladas com uma
solugdo padrdo de KOH 0,100 mol.L™.
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As titulagdes foram realizadas em triplicata e os valores
apresentados referem-se a média dos trés experimentos. As constantes
de equilibrio foram calculadas com o programa BEST7 (Martell e
Motekaitis, 1992) pelos doutorandos Bernardo de Souza e Thiago
Guimardes e os diagramas de distribuicdo das espécies presentes em
solugdo em fung¢do do pH foram obtidos com os programas SPE e
SPEPLOT (Martell e Motekaitis, 1992), através de uma colaboracao
com o Prof. Dr. Bruno Szpoganicz.

3.1.29 Titulagdo espectrofotométrica

A determinac¢do dos valores das constantes de desprotonagao
(pKa) também foi realizada através do método espectrofotométrico na
regido do UV-Visivel. O método foi aplicado em um intervalo de pH de
3,0 a 11,0, em solugdo acetonitrila/agua 1:1. Utilizou-se um titulador
automatico Methrom Titrino 848 para adi¢do de uma solugdo padrio de
KOH (0,100 mol.L™"), para leitura direta de pH (p[H] = -log[H']). As
medidas foram realizadas em uma célula termostatizada a 25,00 + 0,05
°C contendo uma solugdo do complexo (0,05 mmol) em 50 mL de
solucdo acetonitrila/agua (1:1) e a for¢a idnica ajustada para 0,100
mol.L" com KCl. Conforme ocorriam as adicoes sucessivas de base,
aliquotas eram retiradas da célula e postas em cubetas de quartzo com
caminho optico de 1 cm e feita a leitura do espectro eletronico na faixa
de 300 a 900 nm. As constantes de equilibrio foram determinadas a
partir de um ajuste sigmoidal da curva obtida.

3.1.2.10 Magnetoquimica

As medidas de susceptibilidade magnética de amostras
pulverizadas foram realizadas na faixa de 4 a 300K, no Institut fiir
Physikalishe Chemie, Technische Universitat Darmstadt, Germany,
através de uma colaboragdo com os Profs. Dr. Wolgang Haase e
Zbigniew Tomkowicz, utilizando-se um magnetometro SQUID. Para as
corregdes diamagnéticas foram utilizadas as constantes de Pascal ja
tabeladas.
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3.1.2.11 Mossbauer

Os espectros Mossbauer foram efetuados no Departamento de
Fisica da Universidade estadual de Maringa, pelo Prof. Dr. Andrea
Paesano Jr. O espectrometro empregado nas medidas operou na
geometria de transmissdo, com uma fonte movimentada por uma onda
triangular de velocidade. A fonte radioativa utilizada é de >’Co em uma
matriz de Rh, fabricado pela Ritverc - GmbH-V. G., do Khlopin Radium
Institute - Rassia. O >’Co tem um esquema de desintegragdo, onde a
transi¢do utilizada na observagdo do efeito Mossbauer foi a de 14.4 keV.
A matriz de Rh ¢é utilizada devido a simetria cubica de sua rede
cristalina e, ainda, por nd3o apresentar desdobramento magnético
permitindo a emissdo de um singleto para as emissdes das energias
caracteristicas desta desintegragao.

O programa empregado no tratamento numérico dos dados foi o
cddigo comercial NORMOS. E um programa de aplicagdo orientado
para a espectroscopia Mossbauer, executado em ambiente DOS, e que,
para efeitos de ajuste, utiliza-se do critério dos minimos quadrados.
Com o NORMOS ¢ possivel isolar e graficar individualmente os
subespectros respectivos a cada sitio e que, somados, geram o espectro
resultante. Os parametros obtidos para os ajustes sio:

- IS para deslocamento isomérico, os valores dos resultados sdo
explicitados em relagdo ao o-Fe.

- QS para o desdobramento quadrupolar;

- By para campo magnético hiperfino.

3.1.2.12 Reatividade

As atividades cataliticas dos complexos foram avaliadas através
da reacdo de hidrolise do substrato bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-
BDNPP), o qual foi sintetizado de acordo com o método descrito por
Bunton e Farber (1969). Os experimentos cinéticos foram realizados em
triplicata, sob condi¢des de excesso de substrato, monitorando-se
espectrofotometricamente, em um espectrofotdometro UV-Vis Varian
Cary 50 BIO acoplado a um banho termostatizado, a variagdo de
absorvancia ocorrida em 400 nm (pH/e L.mol’.cm™ = 3,5/2125;
4,0/3408; 4,5/7182; 5,0/10078; 5,5/11405; 6,0/12004; 6,5-10,0/12100),
a liberag¢do do anion 2,4-dinitrofenolato (Batista et al., 2003; Casellato,
2003), como produto da reacdo de hidrolise. As reacdes foram
monitoradas até 5% de conversdo de substrato a produto e os dados
foram tratados pelo método das velocidades iniciais. Estas foram obtidas
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através do slope do grafico de absorvancia versus tempo apos 15
minutos de reagao.

O grafico das velocidades iniciais (v,) em funcdo do pH
permitiu a obtencdo dos valores de pKa para as espécies em equilibrio e
pH o6timo (valor de pH onde a atividade catalitica ¢ maxima). A
determinacdo das velocidades iniciais em fungdo da concentragdo do
substrato foi realizada sob as mesmas condi¢des descritas para o estudo
da influéncia do pH, no pH 6timo, resultando em cinéticas de saturagdo
com comportamento de Michaelis-Menten.

O tratamento dos dados através de uma regressdo nao linear
utilizando o programa Origin 8.0. permitiu a obtencdo direta da
velocidade maxima (Vi) € da constante de Michaelis-Menten (Ky).
Através de simples calculos chegou-se nos valores da constante
catalitica (kear = Vmax / [C]c), além do fator catalitico, pré definido
somente para a reacao de hidrdlise, definido pela razio entre a constante
catalitica e a constante da reacdo ndo catalisada (f = Keat / Kugo catalisada)s
eficiéncia catalitica (E = k¢, / Ky) € constante de associagdo (Kuss =1/
Kw).

Os estudos em fungdo do pH para a atividade de hidrolise, os
quais visam a obtencdo do pH 6timo de atividade frente a hidrélise do
substrato bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP) e o pK, cinético
para cada complexo, foram realizados em uma faixa de pH entre 3,50 e
10,00 a 50 °C para os complexos trinucleares de cobre e a 25 °C para os
complexos binucleares de ferro. Utilizaram-se cubetas de quartzo e/ou
vidro 6ptico com capacidade para 4000 pL e caminho Optico de 1 cm,
seladas com tampa de teflon, nas quais foram adicionados 1500 pL de
solugdo aquosa (0,1 mol.L™") do tampdo (MES pH 3,50, a 6,50; HEPES
pH 7,00 a 8,50; CHES pH 9,00 a 10,00) com for¢a i6nica mantida
constante (/ = 0,1 mol.L”, LiClO,), 200 pL de uma solugdo em
acetonitrila do complexo ([Clana = 4x10”° mol.L™"), e 500 uL de
acetonitrila. A reacdo foi iniciada com a adigdo de 800 uL de uma
solu¢do em acetonitrila do substrato ([S]gua = 5x10° mol.L'l).

Os experimentos cinéticos em condigdes de excesso de
substrato foram realizados como descrito a seguir: 1,5 mL de solugdo
aquosa de tampao ([T]na = 5x10 mol.L™"), 200 pL de uma solu¢do, em
acetonitrila, de complexo ([Clgpa = 4x107 mol.L'l) e acetonitrila foram
adicionados em cubetas de quartzo ou vidro, com 1 cm de caminho
optico. A reagdo foi iniciada com a adi¢ao de volumes variando de 160 a
pL a 1280 uL de solucdo, em acetonitrila, do substrato 2,4-BDNPP
([S]fnal = 1x10™ - 8x107 mol.L'l). Em todos os experimentos realizados
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para a reagdo de hidrolise, o volume final da mistura reacional na cubeta
foi de 3,0 mL. Corregdes da hidrolise espontanea do substrato 2,4-
BDNPP foram realizadas sob condi¢des idénticas, sem a adi¢do do
complexo. As velocidades iniciais foram obtidas da inclina¢do da curva
da absorvancia versus tempo nos primeiros 15 minutos de reagao.

A determinacdo do numero de moléculas de substrato
hidrolisadas por molécula de complexo foi realizada para os complexos
Pelo ?companhamento espectrofotométrico em 445 nm (¢ = 3600 L.m013'

.cm) na condigdo de 50 vezes de excesso do substrato ([S]gna = 2x10°
mol.L™") em relacdo ao complexo ([Clana = 4x10™ mol.L™"). Realizou-se
também o acompanhamento da reagdo estequiométrica em 400 nm entre
os complexos ([Clina = 4x10° mol.L™") e o substrato ([S]gma = 4x107
mol.L™"). Em todos os experimentos cinéticos a correcdo da hidrolise
espontanea do substrato foi realizada através da diferenga direta, ou seja,
experimentos em condi¢des idénticas exceto pela auséncia do complexo
foram acompanhados em paralelo, e a constante da reagdo nao catalisada
descontada da constante total da reacdo.

3.1.2.13 Reatividade frente ao DNA

Os estudos preliminares de interagdo e atividade cataliticas dos
complexos propostos, frente ao DNA plasmidial, foram realizados pelo
mestrando Gabriel Luiz Kreft, no Laboratério de Expressdo Génica,
Departamento de Bioquimica, em colaboragdo com o prof. Dr. Hernan
Terenzi.

A habilidade dos complexos em clivar o DNA foi examinada
acompanhando a conversio do DNA plasmidial superenovelado (F1)
para o DNA circular (F2) e/ou DNA linear (F3), usando eletroforese em
gel de agarose para separar os produtos clivados.

Todos os reagentes utilizados nos ensaios com DNA possuiam
grau de biologia molecular e suas solugdes foram preparadas em agua
ultrapura Milli-Q (resistividade a 25 °C de no maximo 18,2 M.cm, Teor
de Carbono Organico Total < 10 ppb) obtida pelo sistema Milli-Q
Simplicity (Millipore, USA). Nos casos onde havia necessidade do uso
de solventes organicos, como etanol e acetonitrila, os reagentes
utilizados possuiam grau analitico para espectroscopia UV-Vis. Todas
as solugdes (incluindo as dos complexos) foram previamente
esterilizadas, utilizando-se filtros de membrana tipo Millex de 0,22 um
(Millipore, USA) para evitar a contaminagdo bacteriana.

Numa reacdo tipica de clivagem de 20 puL, 400 ng do plasmidio
pBSK II de DNA superenovelado (~ 30 uM em pb) foram tratados com
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os complexos (em diferentes concentragdes) em meio tamponado com
10 mM de Tris-HCI1 (pH 7,0). O tempo padrao de reacdo foi de 24 h
sendo as amostras mantidas a 37 °C. Para finalizar as reacdes de
clivagem, foram adicionados as misturas reacionais 5 uL. de tampao de
corrida 5X concentrado (EDTA 0,25 M, glicerol 50% e azul de
bromofenol 0,01% - pH 8,0), uma vez que o EDTA presente no tampao
quela os complexos em solugdo impedindo sua reagdo com o DNA. Em
seguida, as amostras foram armazenadas a 4°C até serem submetidas a
eletroforese em gel de agarose (1 %) contendo brometo de etidio (0,3 pg
mL-1) por 1,5 h a 90V em tampao TBE 0,5X (Tris 44,5 mM, acido
boérico 44,5 mM, EDTA 1 mM - pH 8,0).

3.2 SINTESE DOS LIGANTES
3.2.1 SINTESE DOS PRECURSORES

3.2.1.1 N,N’-(2-piridilmetil)-1,3-propano-2-ol - simétrico 2-py.

x A 7

HZN/Y\NHz + 5 | —CH3OHT A, 2h g, | _ « |
A0 Hy, PdIC,20h

OH N AT T

OH

Sob banho de gelo, 2 g de 2-hidroxi-1,3-diaminopropano
destilado (20 mmol; 90,12 g.mol™) foi dissolvido em 30 mL de metanol.
Sob este sistema, foi gotejado lentamente uma solugdo metandlica
contendo 4 mL de 2-piridinecarboxaldeido destilado (40 mmol; 107,11
gmol™; 1,126 gmL™).

As duas solugdes quando misturadas, resultaram em uma
solugdo amarelo palido, a qual permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente por 2 horas. A solugdo resultante foi entdo transferida para a
garrafa de hidrogenagdo e adicionou-se 0,9 g de Pd/C 5%. O sistema foi
hidrogenado por 20 horas, filtrado sob celite e o solvente foi evaporado
em rotaevaporador, resultando em p6. Obtiveram-se 5,35 g do produto
simétrico 2-py (19,65 mmol; 272,35 g.mol™), com rendimento de 88%
em relacdo ao 2-hidroxi-1,3-diaminopropano. O precursor simétrico 2-
py foi caracterizado por RMN 'H (Figura 13).
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RMN 'H-38 (200 MHz; CDCl;), em ppm: 2,4-2,7 (m, 4H, CH,-OH); 3,3
(m, 1H, CH); 3,7-3,9 (m, 4H, CH,); 6,9-7,1 (m, 2H, CH,,); 7,15-7,3 (m,
2H, CH,); 7,4-7,6 (m, 2H, CH,,); 8,4 (d, 2H, CH,,).

oy

ppm

Figura 14 - Espectro de RMN 'H do simétrico 2py em CDCl;.

32.1.2 1,4-butanodiamina-Boc
H,N 2 9 4% e e
AN CHCl,
10 NHz + )<o)]\o)]\oj< 0°C, 20h o—<

(0]

A uma solugdo de 1,4-butanodiamina (20 mL; 200 mmol; 88,15
g.mol™; 0,877 g.mL™") em 100 mL de CHCL,, foi adicionado gota a gota,
a 0 °C, uma solucao de di-terc-butil-carbonato (4,37 g; 20 mmol; 218,25
g.mol™) em 100 mL de CHCl; durante um periodo de 3 horas, tornando
a solucdo totalmente esbranquigada. Apds esse periodo a mistura
reacional permaneceu sob agitagdo a T.A. por 16 horas. Procedeu-se a
extragdo direta com brine (70 g NaCl: 700 mL H,0O). A fase organica foi
seca com Na,SO, e levada ao rotevaporador até secura total do solvente,
resultando em oleo incolor. Obtiveram-se 3,63 g do precursor 1,4-
butanodiamina-Boc (19,3 mmol; 188,27 g.mol™), com rendimento de
95% em relagdo ao reagente di-terc-butil-carbonato. O precursor 1,4-
butanodiamina-Boc foi caracterizado por RMN 'H (Figura 14).
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RMN 'H -8 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 1,3 (s, 9H, CH3); 1,4-1,5 (m,
4H, CH,); 2,65 (s, 2H, CH,); 3,02 (s, 2H, CH,); 7,26 (s, NH).

Figura 15 — Espectro de RMN 'H 1,4-butanodiamina-Boc em CDCls.

3.2.1.3 1,4-butanodiamina-N-metil-pireno

_-0 A( /\/\/H ANNH:
N Boc N

H H
O CH,Cl, CFCOOH
~_CH3OH/THE, ‘ O‘
NaBH4, T NaBHA, TA. O 0°C, 2h O

Etapa i) preparagdo do pireno-1,4-butanodiamina-Boc: Em um
erlenmeyer de 125 mL contendo uma solugdo em THF de 1-
pirenocarboxaldeido (2,30 g; 10 mmol; 230,26 g.mol") foram
adicionados gota a gota, 1,88 g (10mmol; 188,27 g.mol™) de 1,4-
butanodiamina-Boc previamente dissolvido em CH3;OH. O sistema
permaneceu sob agitacdo, a T.A. por uma noite. Em seguida, NaBH,
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(0,38g; 10 mmol; 37,83 g.mol™) foi adicionado solido em pequenas
porcdes, sob agitagdo durante 2 horas. Apos esse periodo, HCI 4M foi
adicionado até que o pH estivesse em torno de 5 e permaneceu sob
agitacdo durante mais 1 hora. O pH foi entdo elevado até 10 e o solvente
foi removido em rotaevaporador, restando um 6leo no baldo. A este
0leo, agua destilada foi adicionada e houve a formagdo de um
precipitado o qual trata-se do produto de interesse. O produto pireno-
1,4-butanodiamina-Boc foi isolado e caracterizado por espectroscopia
no infravermelho (Figura 15).

IV (KBr), em cm™: 3290-3372 (vx.y amina e COy.p); 3044 - 2819 (vey
aromatico e vc.y alifatico); 1705 (vc—o Boc); 1508-1456 (Ve—c ¢ Ven
aromatico); 1367 (Sc.y terc-butil); 1266 (vc.o); 844 (dc.y aromatico);
714 (8¢.y cadeia alifatica).

Etapa ii) desprotecao do pireno-1,4-butanodiamina-Boc: Em um
baldo de 125 mL foram dissolvidos 7,93 g (19,7 mmol; 402,53 g.mol'l)
do precursor pireno-1,4-butanodiamina-Boc em CH,Cl,, e resfriados a 0
°C com banho de gelo. Logo em seguida, CF;COOH previamente
dissolvido em CH,Cl, (20 mL; 1 mL para cada 1 mmol) foi adicionado
lentamente (gota a gota) a solug@o. A cada adi¢do a solugdo tornava-se
verde e voltava para sua coloragdo original (amarelo). O écido
trifluoracético foi adicionado até que o verde permaneceu. O sistema
permaneceu entdo, sob agitagdo a T.A. por 2 hs. Apos esse periodo, o
solvente foi removido a pressdo reduzida e lavado com CH,Cl, ( 2 x 50
mL). Em seguida, a solugdo foi transferida para um funil de extragdo,
onde foi lavada com agua destilada pura (1 x 50 mL) e com solugdo
aquosa de NaOH 2M (5 x 50 mL). A fase orgénica foi seca com Na,SO,
e o solvente removido em rotaevaporador. Obtiveram-se 3,45 g do
precursor 1,4-butanodiamina-N-metil-pireno (12 mmol; 302,41 g.mol™),
com rendimento de 58% em relagdo ao precursor pireno-1,4-
butanodiamina-Boc. O precursor 1,4-butanodiamina-N-metil-pireno foi
caracterizado por IV (Figura 15).
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IV (KBr), em cm’: 3288-3365 (vn.g amina); 3039 - 2816 (ven
aromatico e vc.y alifatico); 1585-1475 (ve—c ¢ Vc-n aromatico); 847 (dc.y
aromatico); 710 (&¢.y cadeia alifatica).

—— 1,4-butanodiamina-N-metil-pireno
pireno-1,4-butanodiamina-Boc

%T ,\W \/\N ’ H

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’”

Figura 16 — Espectro no IV dos precursores pireno-1,4-butanodiamina-
Boc (acima) e 1,4-butanodiamina-N-metil-pireno (abaixo) em pastilha
de KBr.
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3.2.2 SINTESE DOS LIGANTES

3.2.2.1 N,N’-bis-(2-piridilmetil)-(2-hidréxi-3-carbonil-5-metilbenzil)-
1,3-propano-2ol — H3L,pyai

~ ~ (L @
Z S 2cl
N HN/Y\NH NT 4

OH

0 TA A2n >

Em um baldo de 250 mL adicionou-se 2,71 g da amina
simétrica 2py (9,95 mmol; 272,35 g.mol™) previamente dissolvida em
30 mL de CH,Cl, (solucdo amarelo palha), sob agitagdo. O precursor
CMEFF (3,68g; 19,9 mmol; 185,62 g.mol'l), foi solubilizado em CH,Cl,
(solugdo incolor) e gotejado lentamente sobre a amina. A solugdo final
tornou-se amarela intensa turva, e permaneceu sob agitagdo a
temperatura ambiente por 12 horas. Procedeu-se entdo a extragdo com
solugdo aquosa de carbonato de sodio. A fase organica foi seca com
Na,SOy4 e o solvente removido por rotaevaporagao.

O produto final foi purificado através de coluna cromatografica
de silica gel, passando primeiro somente CH,Cl, até sair bem o amarelo
intenso, que trata-se do excesso de CMFF que ndo reagiu, e
posteriormente passa-se CH;OH para ai sim retirar o produto de
interesse da coluna. Obtiveram-se 3,5 g do ligante final 2py-ald (6,15
mmol; 568,67 g.mol'l), com rendimento de 60% em relagdo ao simétrico
2py. O ligante H3L,,ya1q foi caracterizado por IV (Figura 16), RMN 'H
(Figura 17) e Espectrometria de Massas (Figura 18).
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IV (KBr), em cem’™: 3400 (vou alcool ponte); 3059 - 2847 (vcu
aromatico e vcy alifatico); 1677 (vce-o); 1595-1475 (ve—c ¢ Ve-n
aromatico); 1376 (vo.y fenol); 1220 (vco); 995 (8c.y aromatico); 755
(dc.p piridina).
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Figura 17 - Espectro no IV do HsL,,yaq €m pastilha de KBr.
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RMN 'H -5 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 2,2 (s, 6H, CH;); 2,4-2,6 (m,
4H, CH,-OH); 3,6-4,0 (m, 9H, 8-CH, ¢ 1 CH); 7,0-7,1 (m, 4H, CH,,);
7,2-7,3 (m, 4H, CH,,); 7,4-7,5 (m, 2H, CH,,); 8,4 (d, 2H, CH,,); 10,1 (s,
2H, COH).

Figura 18 - Espectro de RMN 'H do HsLspya1a €m CDCls.



65

Espectro de massas: Cs;3H37;N4O5 — MM = 569,28 g.mol'1 (carga 1+)
m/z = 569,28 (100%); 570,27 (37,8%); 571,28 (6,4%).
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Figura 19 — Espectro de massas do ligante H3L,pyaa em CH3CN/H,O
(1:1) (acima) e espectro experimental e simulado para m/z 569,27
(abaixo).
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3.2.2.2  N,N’-bis-(2-piridilmetil)-(2-hidroxi-3-metil-etilenodiamina-5-
metilbenzil)-1,3-propano-2ol) — H;L,

\ / \ =z

N
1 7 H,N
2 \/\NH CH30H, 24h.T.Ay,
NaBH4

/ \

Adicionou-se gota a gota, sob agitagdo, uma solugdo metanodlica
contendo 0,2 mL de etilenodiamina (3,0 mmol; 60,10 g.mol™; 0,897
g.mL’ ) a uma solu¢ao bem d11u1da (250 mL) do precursor H3L2pyald (1,0
g 1,75 mmol; 568,67 g.mol™). Apds total adicio da amina sobre o
aldeido, a reacdo permaneceu sob agitagdo por 24 horas, a temperatura
ambiente. Apods esse periodo, NaBH,4 (0,17 g; 4,5 mmol; 37,84 g.mol'l)
foi adicionado em pequenas por¢des, sob banho de gelo, ocorrendo
uma brusca diminui¢do na intensidade da coloragdo amarela. A reacdo
permaneceu por mais duas horas a T.A., e o solvente foi rotaevaporado,
sendo adicionado CHCI; ao residuo viscoso e procedida a extragdo com
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. A fase orgénica foi
seca com sulfato de so6dio anidro e o solvente evaporado até a secura sob
vacuo, a 40 °C, resultando em uma esponja palida, a qual foi deixado
sob vacuo (0,1 mmHg) por 6 horas. Obtiveram-se 0,94 g do ligante
H;Le, (1,5 mmol; 596,76 g. mol'l) com rendimento de 85% em relagdo
ao produto H;szyald O ligante H;L., foi caracterizado por IV (Figura
19), por RMN 'H (Figura 20) e por espectrometria de massa (Figura 21).
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IV (KBr), em cm: 3196 (vou alcool ponte); 3062 - 2830 (vcu
aromatico e vy alifatico); 1592-1480 (vc-c ¢ Ve—y aromatico); 1570 (On.
g amina secundaria); 1367 (voq fenol); 1237 (vc.o, cn); 863 (dcn
aromatico); 755 (dc.y piridina).
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Figura 20 - Espectro no IV do H;L., em pastilha de KBr.
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RMN 'H -5 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 2,2 (s, 6H, CH;); 2,4-2,6 (m,
4H, CH,-OH); 2,8-3,0 (m, 4H, CH,-en); 3,6-4,1 (m, 13H, 12-CH,,
1CH); 6,6-6,8 (m, 4H, CH,,); 7,,0-7,3 (m, 4H, CH,,); 7,5-7,6 (m, 2H,
CH,,); 8,4 (d, 2H, CH,,).
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Figura 21 - Espectro de RMN 'H do H;5L,, em CDCl.



69

Espectro de massas: Cs;sHysNgO3; — MM = 597,36 g.mol'1 (carga 1+)
m/z = 597,36 (100%); 598,36 (41%); 599,36 (9%); 600,36 (1%).
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Figura 22 — Espectro de massas do ligante H;L.,, em CH;CN/H,O (1:1)
(acima) e espectro experimental e simulado para m/z 597,36 (abaixo).
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3223 N,N’,N ’-tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidréxi-5-metilbenzil-
benzaldeido)-1,3-propano-20l) — HyLsyyai

A =z
G r(j on L )
N’\(\NH 1,5 C'/\QVO 1,5 Et;N NN N
— =
m_J CH,Cly /\ OH OH

N’ CH3 P -0

CHj

Uma solugio contendo 1,09 g (3,0 mmol; 363,46 g.mol™) do
precursor 3py e 0,63 mL (4,5 mmol; 101,19 g.mol™; 0,7255 gmL™") de
Et;N foi adicionada gota a gota sobre o CMFF (0,84 g; 4,5 mmol;
184,62 g.mol™) previamente dissolvido em CH,Cl, (solugdo amarelo
intensa). Apos total adi¢@o, a mistura reacional permaneceu sob refluxo
a 40 °C durante 24 hs, adquirindo uma coloragdo amarelo esverdeada.
Procedeu-se entdo a extracdo com solucdo saturada de bicarbonato de
sodio, sendo a fase organica seca com Na,SO, anidro, evaporada emrota
resultando em 6leo amarelo. Esse 6leo foi dissolvido em acetona, seco
em bomba de vacuo e obteve-se como produto final uma esponjinha
amarelada Obtiveram-se 1,45 g do ligante HyL3pyaiq (2,8 mmol; 511,62
g.mol™), com rendimento de 95% em relagdo ao precursor 3py. O
ligante HoLspyaq foi caracterizado por IV (Figura 22), por RMN 'H
(Figura 23) e por espectrometria de massa (Figura 24).
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IV (KBr), em cm’: 3402 (Vo-u, N-n); 3059 - 2846 (v aromatico € vey
alifatico); 1651 (vc-o); 1595-1473 (Vc=c ¢ Vc—n aromatico); 1263 (vc.o
fenol); 1050 (vc.o alcool); 997 (8¢ aromatico); 749 (dc.y piridina).
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Figura 23 - Espectro no IV do H,Ls,y.14 €m pastilha de KBr.
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RMN 'H -5 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 2,2 (s, 3H, CH3); 2,4-2,7 (m,
4H, CH,-OH); 3,7-3,9 (m, 9H, 8-CH,, 1-CH); 7,1-7,3 (m, 8H, CH,,);
7,5-7,6 (m, 3H, CH,,); 8,4 (d, 3H, CH,,); 10,2 (s, 1H, COH4eido)-

ppm

Figura 24 - Espectro de RMN 'H do HoLspyaie em CDCls.



Espectro de massas: C;;H37N6O5

73

— MM = 553,29 gmol” (carga 1+)
m/z = 553,29 (100%); 554,29 (37%); 555,29 (7%); 556,29 (1%).
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Figura 25 - Espectro de massas do ligante HoL;pyaq em CH3CN/H,O
(1:1) (acima) e espectro experimental e simulado para m/z 553,29

(abaixo).
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3224 N,N’,N -tris-(2-piridilmetil)-N-(2-hidroxi-3-metil-
butanodiamina-metil-pireno-5-metilbenzil)-1,3-propano-2ol) —
H2L3pyald-but-piren0

NH
N/\/\/ 2 /
" (L ﬁ
CHaOHTHF o OH oH
NaBH4 T.A.
NNNH

OOO

O ligante H,Lspyaig-but-pireno 01 sintetizado pelo método da
dilui¢do. Adicionou-se gota a gota, 0,93 g da amina 1,4-butanodiamina-
N-metil-pireno (3,0 mmol; 302,41 g.mol™) previamente dissolvido em
150 mL de THF, sobre uma solugdo contendo 1,53 g do aldeido
HoLspyad (3,0 mmol; 511,62 gmol™) em 150 mL de THF. Apés total
adicdo da amina sobre o aldeido, a solugdo adquiriu uma coloragdo
alaranjada e foi deixada reagindo durante 24 h a T.A.. Apds esse
periodo, NaBH, previamente dissolvido em MeOH (0,11g; 3 mmol;
37,83 g.mol™), foi adicionado lentamente e em pequenas porgdes, e apos
2 horas a solugdo passou de alaranjada para amarelo palido. O solvente
foi entdo removido a pressdo reduzida, adicionou-se CHCl; ao residuo e
procedeu-se a extracdo com solugdo aquosa de bicarbonato de sodio.
Obtlveram-se 2,2 g do ligante H,Ls,ya1d-but-pireno (2,7 mmol; 800,04 g.mol’
) com rendimento de 92% em relagdo ao produto H2L3pyald O ligante
HoLspyatd-but-pireno f01 caracterizado por IV (Figura 25), RMN 'H (Figura
26) e por espectrometria de massa (Figura 27).
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IV (KBr), em cm: 3293 (von alcool ponte); 3042 - 2854 (vcu
aromatico e vc.y alifatico); 1591-1475 (vc=c ¢ Vc-n aromatico); 1244 (vc.
0.cN); 1097 (veo); 848 (Oc.y aromatico); 750 (S¢.y piridina).
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Figura 26 - Espectro no IV do H,Lspa1d-but-pireno €m pastilha de KBr.
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RMN 'H -8 (200 MHz; DMSO), em ppm: 1,48 (s, 4H, CH,); 2,09-2,1
(m, 3H, CH;); 2,4-2,7 (m, 8H, CH,); 3,6-3,8 (m, 9H, CH,, CH); 4,3-4,6
(m, 6H, CHy); 7,1-7,7 (m, 11H, CHy py ¢ fenot); 8,0-8,5 (m, 13H, CHy py ¢

pireno)‘

Figura 27 - Espectro de RMN 'H do HsLspyatd-but-pireno €m CDCls.
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Espectro de massas: Cs3HsoNgO, — MM = 839,88 g.mol'1 (carga 1+)
m/z = 839,88 (100%); 840,88 (61%); 841,88 (19%); 842,88 (4%)).
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Figura 28 - Espectro de massas do ligante HsLspgaid-butpireno €M
CH3CN/H,0 (1:1) (esquerda) e espectro experimental e simulado para
m/z 839,48 (direita).
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33 SINTESE DOS COMPLEXOS

3.3.1 Sintese do complexo [Cug(szyald)(u—OAc)](CIO4)2 -1

X Z
| Z >
N N/\/\
HO OH
Y,
H;C

|
N
N + 3 Cu(OAc),H,0 —3NaclOuy,
OH cHsoH,/\
0
CH3z

Adicionou-se 0,30 g de Cu(OAc),.H,O (1,5 mmol; 199,65
g.mol'l) a uma solugdo metanolica (20 mL) contendo o ligante H3L,pyaiq
(0,28 g; 0,5 mmol; 568,67 g.mol'l), sob agitacdo e leve aquecimento.
Apo6s alguns minutos adicionaram-se 0,18 g de NaClO, (1,5 mmol;
122,44 g.mol™), mantendo-se a agitagdo e aquecimento por mais meia
hora. Apos resfriar a solugdo, foi obtido um precipitado microcristalino
azul, que foi lavado com CH3;O0H e éter gelados, resultando em um po.
Este foi filtrado e recristalizado em IsOH/H,O (1:1) sob aquecimento e
apo6s 1 dia obteve-se monocristais adequados a resolugdo da estrutura
por difratometria de raios-X. Andlise elementar de CHN calculada para:
C35H39CLCusN4Oq6: C, 40,68; H, 3,80; N,5,42%. Encontrada: C, 41,66;
H, 4,84; N, 5,53%. Rendimento: 0,25 g (0,25 mmol; 1032,21 g.mol'l;
50% em relagdo ao ligante H3L,pyaiq). A Figura 28 apresenta o espectro
no IV e a Figura 29 a espectrometria de massa para o complexo 1.

O,
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IV (KBr), em em’: 3451 (vo.g alcool); 2922 (vc.y aromatico/alifatico);
1443 (ve=c, c=n aromatico); 1625 (vc=0); 1597 (Vassim acetato); 1457 (Vsim
acetato); 1259 (vc.o); 1087 (vcro perclorato); 624 (3¢.y piridina).
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Figura 29 — Espectro no IV para o complexo 1 em pastilha de KBr.
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Espectro de massas: C35H36CICu3;N4O;; — MM = 912,00 g.mol'1
(carga 1+) m/z = 912,00 (60%); 913,00 (20%); 913,99 (100%); 915,00
(20%); 915,99 (62,3%).
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Figura 30 - Espectro de massas do complexo 1 em CH3;CN/H,O (1:1)
(acima) e espectro experimental e simulado para m/z 912,00 (abaixo).
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3.3.2 Sintese do complexo [Cul(Le,)(u-OAc)(DMF)](ClO4), — 2
| \/ \/ " (Cl04),
(H [%

4

N ’_(Nj
N N
/\o:\ + 3 Cu(0Ac), H,0 3NaClOy g
HaC CHs CH4OH, A\
OH HO

NH HN

O complexo 2 foi sintetizado da seguinte maneira: a uma
solu¢do metandlica contendo 0,24 g do ligante H;L., (0,4 mmol; 596,76
g.mol'l), adicionaram-se 0,24 g de Cu(OAc),.H,O (1,2 mmol; 199,65
gmol™), sob agitagio e leve aquecimento. Apds alguns minutos
adicionaram-se 0,15 g de NaClO, (1,2 mmol; 122,44 g.mol'l). Durante a
sintese do complexo, precipitou um p6 verde, o qual foi recristalizado
em CH;CN/DMF. Apods evaporagdo lenta, monocristais adequados a
resolugdo da estrutura cristalina por difracdo de raios X foram obtidos.
Rendimento: 0,20 g (0,2 mmol; 1121,40 g.mol'l; 50% em relacdo ao
ligante H;L.,). Andlise elementar de CHN calculada para:
CyoHaoClL,CusN;O145: C, 42,84; H, 4,40; N,8,74%. Encontrada: C,
41,66; H, 4,84; N, 7,79%. A Figura 30 apresenta o espectro no IV ¢ a
Figura 31 a espectrometria de massa para o complexo 2.

(HaC);NHCO



82

IV (KBr), em cm’: 3436 (vo.y alcool); 2922 (vc.y aromatico/alifatico);
1611 (On.y amina secundaria); 1445 (ve-c, c-n aromatico); 1558 (Vassim
acetato); 1471 (vgn acetato); 1258 (veo); 1091 (veo perclorato); 625
(8¢c.g aromatico).
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Figura 31 — Espectro no IV para o complexo 2 em pastilha de KBr.
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Espectro de massas: C37H44ClCus;NgOg — MM = 940,07 g.mol'1
(carga 1+) — m/z = 940,07 (60,4%); 941,07 (20%); 942,07 (100%);
943,07 (25%); 944,07 (62,7%).
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C37H44CusNgOs — MM = 841,13 gmol’ (carga 2+) - m/z = 420,56
(60,4%); 421,06 (20%); 421,56 (100%); 422,06 (35%); 422,56 (52,7%).
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Figura 32 - Espectro de massas do complexo 2 em CH;CN/H,O (1:1)
(esquerda) e espectro experimental e simulado para m/z 940,07 (direita)
e m/z 420,56 (centralizado).
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333 Sintese do complexo [FeIZH(L3pyald)(u—OAc)2](C104)2 -3

CHs Q )/O/g
)/o

X =
O S
N N (o)
N N 2 NaOA« N _-—Fe’ N
d/\of + 2 Fe(Cl0D2 0 ~Garion o [ N /I S N
N
| N
Z HO
o/

O complexo 3 foi sintetizado da seguinte maneira: a uma
solugdo metanolica contendo 0,26 g do ligante HoLsyyaq (0,5 mmol;
511,62 g.mol'l), adicionaram-se 0,25 g de Fe(ClO4),.H,O (1,0 mmol;
254,75 g.mol ™), sob agitagdo e leve aquecimento. Apos alguns minutos
adicionaram-se 0,13 g de NaOAc (1,0 mmol; 136,08 g.mol™). A solugio
purpura resultante permaneceu sob agitagdo e aquecimento por
aproximadamente 30 minutos. A seguir, filtrou-se e deixou-se em
repouso. Apos a lenta evaporagdo do solvente, houve a formagdo de um
precipitado marrom, o qual foi filtrado e lavado com éter etilico.
Rendimento: 0,46 g (0,49 mmol; 940,29 g.mol'l; 40% em relagdo ao
ligante H,L3pyaq). Anélise elementar de CHN calculada para:
C34H39CLFe,NsOys: C, 43,43; H, 4,18; N, 7,45%. Encontrada: C, 43,62;
H, 4,50; N, 8,02%. A Figura 32 apresenta o espectro no IV ¢ a Figura
33 a espectrometria de massa para o complexo 3.

CHg
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IV (KBr), em cm’: 3437 (vo.y alcool); 2922 (vc.y aromatico/alifatico);
1608 (On.y amina secundaria); 1440 (ve-c, c-n aromatico); 1548 (Vassim
acetato); 1440 (vgn acetato); 1258 (vc.o); 1087 (vcio perclorato); 626
(8¢c.g aromatico).
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Figura 33 — Espectro no IV para o complexo 3 em pastilha de KBr.
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Espectro de massas: C3;HyoFe;NsOsCl, — MM = 916,74 g.mol'1
(carga 2+) — m/z = 457,38 (12%); 457,88 (5%); 458,38 (100%); 458,88
(72%); 459,38 (42%).
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Figura 34 - Espectro de massas do complexo 3 em CH3;CN/H,O (1:1)
(acima) e espectro experimental e simulado para m/z 916,74 (abaixo).
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3.3.4 Sintese do complexo [Fel!(Lspyatd-but-pireno) (H-OAC)2](C10y4), — 4

[ 9

A + 2 Fe(ClOL,H0 iR g
KN/\K oH | oH 4 4)2-H0 “chyon, A

I _ Ne~~NH

CH, O
OO‘

O complexo 4 foi sintetizado de acordo com procedimento
analogo ao utilizado para o compexo 3: a uma solugdo em clorofomio
contendo 0,40 g do ligante HoLspyaid-but-pireno (0,5 mmol; 798,03 g.mol'l),
adicionaram-se 0,25 g de Fe(ClO,),.H,O previamente dissolvido em
metanol (1,0 mmol; 254,75 g.mol™), sob agitagdo e leve aquecimento.
Apds alguns minutos adicionaram-se 0,13 g de NaOAc (1,0 mmol;
136,08 g.mol™). A solugdo purpura resultante permaneceu sob agitagdo
e aquecimento por aproximadamente 30 minutos. A seguir, filtrou-se e
deixou-se em repouso. Apos a lenta evaporagdo do solvente, houve a
formagdo de um precipitado marrom, o qual foi filtrado e lavado com
éter etilico. Rendimento: 0,61 g (0,50 mmol; 1226,71 g.mol'l; 50% em
relagdo ao ligante HoLspyaid-bui-pireno). Andlise elementar de CHN
calculada para: CssHg Cl,Fe,N,Opy: C, 53,85; H, 5,01; N, 7,99%.
Encontrada: C, 53,79; H, 6,01; N, 6,69%. A Figura 34 apresenta o
espectro no IV para o complexo 4.
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IV (KBr), em em: 3436 (vo.g éalcool); 3039-2859 (vcn
aromatico/alifatico); 1605 (On.y amina secundéria); 1471 (veec, c=N
aromatico); 1571 (Vassim acetato); 1439 (vgn acetato); 1259 (ve.o); 1092
(vcro perclorato); 848 (8¢ aromatico); 623 (d¢c.y piridina).
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Figura 35 — Espectro no IV para o complexo 4 em pastilha de KBr.

4, RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentadas as caracterizagdes e respectivas
discussoes relativas as sinteses dos ligantes ¢ complexos, bem como a
reatividade dos complexos sintetizados.

A Figura 35 contém as representacdes dos ligantes e a Figura 36
contém a representacdo dos complexos utilizados neste trabalho.
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Figura 36 — Representacdo dos ligantes.
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Figura 37 — Representagdo dos cations complexos sintetizados
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4.1 CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

Os hgantes H3L2pyalda HSLena H2L3pyald S H2L3pyald-but-piren0 foram
obtidos com bons rendimentos de acordo com as rotas sintéticas
descritas na se¢do experimental. Os ligantes foram obtidos com graus de
pureza adequados para a utilizacdo nas sinteses dos complexos e foram
caracterizados por espectroscopia no infravermelho, ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e espectrometria de massas.

4.1.1 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO -1V

Todos os precursores ¢ ligantes foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho e as principais bandas foram atribuidas
(Silverstein et al., 1994; Nakamoto, 1978) com base em semelhanga, de
modo a serem utilizadas para acompanhar a formagédo dos compostos em
cada etapa. A Tabela 1 apresenta as principais bandas e atribui¢des para
oS hgantes H3L2pyalda H3Lena H2L3pyald 5 H2L3pyald-but-pirena

Tabela 1 — Principais bandas e atribuigdes (Silverstein et al., 1994;
Nakamoto, 1978), em cm, dos espectros no infravermelho para os
ligantes H3Lopyaig, H3Len, HoLapvais © HoLapvald-but-pireno,

Atribuicdes Hslopyaa  HsLen HoLspyae HoLspyatd-but-
Dlre-n()

v (O-Hjjeo01) 3400 3196 3402 3293

v (C-H, / C- 3059- 3062 - 3059- 3042-2854

Hei) 2847 2830 2846

v (C=0) 1.7 2 — 123 —

v (C=N,/ 1595 1592-1480  1595- 1591-1475

C=Cyy) 1475 1473

On.pamina 28 -------- 1570 - 1693

V (O-Hgepo1) 1376 1367 1371 1244

V (C-Ofenol) 1263 1237 1263 1097

8 (C-Haromatico) 995 863 997 848

8 (C-Hayjana) __755 755 749 750

Os espectros no infravermelho dos precursores indicam a
formagdo do composto desejado. O desaparecimento das bandas em
1705 cm™, 1367 cm™ e 1266 cm™, no espectro do 1,4-butanodiamina-N-
metil-pireno (Figura 15; p. 63) quando comparado ao do pireno-1,4-
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butanodiamina-Boc (Figura 15; p. 63), atribuidas respectivamente aos
estiramentos das ligagdes C=0, C-Hiereputii, € C-O do grupo protetor Boc
evidenciam que o mesmo foi removido do composto, obtendo-se assim
o produto desejado.

Os ligantes H3L,pgaa € HoLspgaia apresentam bandas referentes
ao estiramento dos grupos carbonila (1677 e 1674 cm™), assim como os
demais ligantes ndo as apresentam, evidenciando assim, que novos
grupos funcionais, como aminas, foram inseridos no Iugar das
carbonilas.

Os ligantes HsL., (Figura 19; p. 69) e HsLspyaig-but-pireno (Figura
25; p.77) apresentam bandas tipicas de aminas secundarias,
comprovando sua formagao.

4.12 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR DE HIDROGENIO — RMN 'H

A espectroscopia de RMN 'H também foi uma ferramenta
bastante util para a caracterizacdo de cada composto sintetizado. Os
deslocamentos quimicos e a integracao dos sinais nos espectros de RMN
'H permitiram determinar o namero de hidrogénios presentes em cada
composto, bem como a sua natureza. Os valores de deslocamento
quimico (&g em ppm), o numero de hidrogénios correspondentes e as
atribui¢des dos sinais dos ligantes H3Lopyaia, H3Len, HoLpyaia € HoL3pyata-
butpireno €5tA0 listados na Tabela 2. O célculo das constantes de
acoplamento ndo foi possivel devido a sobreposi¢do de sinais na regido
dos hidrogénios aromaticos. Para facilitar a discussdo dos espectros ¢ a
atribuicdo dos sinais, esquemas de numeragdo para os atomos de
hidrogénio e carbono foram inseridos nos respectivos espectros de
ressonancia. Estes esquemas serdo apresentados na Figura 37. Entre os
ligantes simétricos sintetizados HzL,pyaia, HsLen, assim como entre os
ligantes assimétricos HoLspyaia € HoLspyatd-but-pireno fOi possivel notar a
existéncia dos prétons na regido de 10 ppm atribuidos aos protons
correspondentes aos aldeidos para aqueles em que o aldeido permanece
inalterado, bem como a auséncia de protons nessa regido, indicando que
os aldeidos foram substituidos por outros grupos funcionais.
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Figura 38 - Esquemas de numeragdo para os atomos de hidrogénio
utilizados nas atribui¢des de RMN dos ligantes.

Tabela 2 — Deslocamentos quimicos (ppm), observados nos espectros
1 .
de RMN H para oS hgantes H3L2pyald’ H3Len, H2L3pyald [§] H2L3pyald-but-

ireno-

HsLapyala  Sobservado Multiplicidade n° Atribuigdo
(ppm) hidrogénios
2,2 Singlete 6 Ha
2,5 Multiplete 4 Hb
3,8 Multiplete 9 Hc,Hd,He
7,1 Multiplete 4 Hf, Hg
7,3 Multiplete 4 Hh
7,4 Multiplete 2 Hi
8,4 Dublete 2 Hj
10,1 Singlete 2 Hk
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H;L, Sobservado Multiplicidade n° Atribuigdo
(ppm) hidrogénios
2,2 Singlete 6 Ha
2,5 Multiplete 4 Hb
2,9 Multiplete 4 Hce
3,6-4,1 Multiplete 13 Hd,He, Hf, Hg
6,7 Multiplete 4 Hh
7,3 Multiplete 4 Hi
7,6 Multiplete 2 Hj
8,4 Dublete 2 Hk
Sobservado Multiplicidade n° Atribuicao
H2L3pyald (ppm) hidrogénios
2,2 Singlete 3 Ha
2,5 Multiplete 4 Hb
3,7-3,9 Multiplete 9 Hc,Hd,He
7,1-7,3 Multiplete 8 Hf,Hg, Hh
7,5-7,6 Multiplete 3 Hi
8,4 Dublete 3 Hj
10,2 Singlete 1 Hk
H,L3pyatdpireno Sobservade Multiplicidade n° Atribuic¢do
(ppm) hidrogénios
1,48 Singlete 4 Ha
2,0-2,1  Multiplete 3 Hb
2,6-2,7  Multiplete 8 Hc, Hd
3,7 Multiplete 9 He,Hf,Hg, Hh
4,3-46  Multiplete 6 Hi
7,1-7,7  Multiplete 11 Hj, Hk, Hm
8,0-8,5 Multiplete 13 Hq, Hn, HI,
Hp, Ho
4.1.3 ESPECTROMETRIA DE MASSA — ESI-MS

A principal caracteristica observada nos espectros de massas
dos complexos ¢ a pequena fragmentagdo, a qual permite a identificacao
do ion molecular e as espécies mais estaveis frente aos processos de

ionizag¢ao.
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A espectrometria de massas com ionizagao por electrospray (ESI-
MS) apresenta-se como uma técnica de analise aplicada com sucesso na
caracterizagdo de ligantes e complexos em solu¢@o, ao produzir ions em
fase gasosa diretamente da solu¢do contendo o composto a ser
analisado, obtendo-se assim informagdes qualitativas acerca das
espécies carregadas existentes em solucao.

Medidas de ESI-MS para os ligantes foram realizadas em
solugcdes de CH3CN/H,O (1:1), por motivos de baixa solubilidade dos
mesmos sO em agua, ¢ para se igualar as condig¢des utilizadas nos
experimentos cinéticos, assegurando assim, estar se tratando das
mesmas espécies quando em solugao.

Para o ligante HjL,,y.4, um grupo principal de picos foi
observado na razdo m/z de 569,27, o qual pode ser atribuido a espécie
contendo uma unidade do ligante com os dois grupos fendis protonados,
e ainda uma das aminas contendo um proton, concordando com os
dados observados no espectro de infravermelho.

O ligante H;L., apresentou um grupo principal de picos na razéo
m/z 597,36, correspondente a uma unidade do ligante com os dois
oxigénios fendlicos protonados, além de uma amina contendo um préton
coordenado.

Os ligantes assimétricos HoLspyaid € HoLspyald-but-pireno apresentaram
respectivamente um grupo de picos principal na razdo m/z 553,29 e
839,88, correspondendo ambos a uma unidade do ligante contendo o
oxigénio fenodlico protonado, além de uma molécula de CH;CN, haja
visto que as analises sdo realizadas no meio CH3;CN/H,O (1:1), e um
préton coordenado a um dos nitrogénios aminicos.

4.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Os complexos trinucleares de cobre(Il) foram preparados a
partir dos ligantes Hj3Lopaq ou Hs;Le, e acetato de cobre(Il) em
estequiometria 1:3, utilizando metanol como solvente e sob leve
aquecimento. Os complexos obtidos foram isolados como céations,
contendo ions (ClO4)" como contra-ions.

Os complexos binucleares de ferro(Illl) foram preparados a
partir dos ligantes HyLspyaia 0u HoLspyaid-but-pireno € perclorato de ferro (II)
em estequiometria 1:2, utilizando metanol/cloroférmio como solvente,
sob agitagdo e leve aquecimento e adicionando acetato de sodio para
formar pontes exogenas tipo acetato, completando assim a esfera de
coordenac¢do em torno do centro metalico.
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Os complexos catidnicos s3o pouco soluveis em agua, no
entanto apresentam boa solubilidade em vérios solventes organicos, tais
como: acetonitrila, metanol, etanol, acetona e diclorometano, entre
outros. Processos de recristalizagdo do complexo 1 em isopropanol/agua
(1:1) e do complexo 2 em acetonitrila/DMF, forneceram monocristais
adequados para a resolucdo da estrutura cristalina por difracdo de raios
X.

Os complexos 1 a 4 foram caracterizados via analise elementar
de C,HN, IV, Uv-Vis-IVP, eletroquimica, titulagdo potenciométrica,
titulacdo espectrofotométrica e espectrometria de massa.

42.1 ANALISE ELEMENTAR DE C,H,N

Os complexos 1 a 4 foram caracterizados por analise elementar
de CHN e 1 e 2 apresentaram resultados concordantes com as férmulas
moleculares determinadas por difracdo de raios X. A Tabela 3 mostra a
féormula molecular, massa molar e as porcentagens de C, H, e N
(calculada/encontrada) para todos os complexos.

Tabela 3 - Resultados das analises elementares de porcentagem de C,H
e N para os complexos sintetizados.

Complexo 1 2 3 4
Formula C3sH30CLCusN4Ops C4oHaoCLCUsN7Op45s  C34H30CLFeNsOs CssHg ClLFe;N7O 4
Molecular
Massa Molar 1032,21 1121,40 940,29 1226,71

(g.mol™)

% C (calc/enc) 40,68 / 41,66 42,84 /41,66 43,43 /43,62 53,85 /53,79

% H (calc/enc) 3,80/4,84 4,40 /4,84 4,18 /4,50 5,01/6,01

% N (calc/enc) 5,42/5,53 8,74 /7,79 7,45 /8,02 7,99 /6,69

As analises elementares apresentam uma boa correlagdo entre
os valores calculados e teodricos.

4.2.2  ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO - IV

A espectroscopia no IV ¢é geralmente utilizada como uma
analise preliminar ¢ mostrou-se muito util na caracterizago inicial dos
complexos (Silverstein et al., 1994; Nakamoto, 1978), uma vez que a
formacgdo dos mesmos pode ser acompanhada pela presenca das bandas
caracteristicas de cada ligante, indicando a presenca do mesmo nos
compostos isolados. Bandas adicionais, referentes ao contra-ion,
ligantes exogenos e moléculas de agua, bem como deslocamentos
quimicos em relacdo aos ligantes livres, também sdo observadas. Na
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tabela 4 estdo apresentadas as principais bandas e atribuigdes
(Silverstein et al., 1994; Nakamoto, 1978) para os complexos 1 a 4.

Tabela 4 — Principais bandas e atribui¢des em cm™ dos espectros no
infravermelho para os complexos 1 a 4.

Atribuicdo 1 2 3 4
v (O-H, N-H, H,0) 3451 3436 3437 3436
v (C-Hy / C-Hyy) 2922 2922 2923 3039-2859
v (C=N,./C=C,) 1443 1445 1440 1471
On.pamina 2 ------ 1611 - 1605
v (OACygsimetrico) 1597 1558 1548 1571
V (OACgimetrico) 1457 1471 1440 1439
v (C-0) 1259 1258 1261 1259
v (CI-0) 1087 1091 1087 1092
8 (C-Haromitico) 624 625 626 623
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seus respectivos ligantes: HiLopyaq € 1; H3Len € 25 HoLspgaa € 35
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97

Os ligantes apresentam bandas intensas entre 1600 e 1400 cm™,
caracteristicas dos estiramentos das ligacdes C=N e C=C dos anéis
aromaticos. Nos complexos estas bandas também sdo observadas com
intensidades relativas similares, porém um pouco deslocadas. Este
deslocamento deve-se aos estiramentos simétrico e assimétrico das
ligagdes O-C-O dos acetatos ponte entre os centros metalicos. A
auséncia da banda de média intensidade em aproximadamente 1390 cm’'
nos espectros dos complexos 1 a 4 observada nos respectivos ligantes
livres, devido a deformacgdo angular fora do plano da ligacdo O-Hgp,
indica a coordenag@o dos fendis na forma desprotonada dos ligantes
nesses complexos. Na regido proxima a 1100 cm™', aparece uma banda
intensa referente ao estiramento das ligagdes CI-O dos contra-ions ClOy,
0 que também sugere que os fendis estejam coordenados de forma
desprotonada aos metais.

A banda em 1597 cm’ para o complexo 1 refere-se ao
estiramento simétrico da ligagdo C-O. Esta mesma banda aparece em
1571 em™ no complexo 4 A banda em 1457 cm (1) refere-se ao
estiramento assimétrico e em 4, aparece em 1439 cm’. No entanto, o
Avas - vs dos complexos 1 (140 cm'l) ed (132 cm'l) sdo praticamente
iguais, indicando que o modo de coordenagdo do acetato no
[Cus(Lopyaa)(L-OAC)](ClOy4), — 1 € igual ao encontrado em [Fe,(Lspyala-
but-pireno) (U-OAC),](ClO4), — 4, ou seja, acetato bidentado formando
ponte entre os dois centros de ferro.

4.2.3 ESPECTROMETRIA DE MASSAS — ESI-MS

Para o complexo 1, um grupo principal de picos foi observado na
razdo massa/carga de 912,00, o qual pode ser atribuido & espécie
[Cu3(L2pyald)(OAc)](ClO4)+, indicando que o ligante permanece intacto
ao se coordenar aos atomos de cobre.

O complexo 2 apresentou dois grupos de picos de razdes
massa/carga = 940,07 e 420,46. O pico em m/z 940,07 pode ser
atribuido a espécie [Cu''Cu"Cu' (HL.,)(OAc)](ClO4)", contendo uma
unidade do ligante com um dos grupos fenois coordenado de maneira
protonada, trés atomos de cobre, sendo que um deles sofreu redugo de
Cu" para Cu' no momento da ionizagdo, um ligante exégeno acetato
fazendo ponte entre dois centros de cobre ¢ um anion perclorato.

O segundo pico em m/z 420,56 refere-se a mesma espécie
[CuHCuHCuI(HLen)(OAc)]2+ porém sem o ClO, como contra-ion,
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apresentando por isso uma carga 2+, o que pode ser comprovado pela
distancias existentes entre os picos tanto experimental, quanto simulado,
onde a diferenca entre um pico e outro é de exatamente 0,5 unidades.
Para espécies com carga 1+, a diferenga entre um pico e outro é sempre
de 1 unidade.

Para o complexo 3, um unico grupo principal de picos foi
observado na razdo massa/carga de 458,37, o qual pode ser atribuido &
espécie [Fez(L3pyald)(OAc)(HzO)z](CIO4)22+, que possui uma carga 2+,
indicando que o ligante permanece intacto ao se coordenar aos 4tomos
metalicos, e 0s mesmos se encontram no estado de oxidacao Fe(III).

Para o complexo 4, ndo foi possivel observar nenhum grupo de
picos que pudesse ser atribuido 4 espécie proposta. Uma possivel
explicacdo seria de que o grupo pireno se fragmenta durante a ionizagao,
dificultando assim a observacdo do complexo em solugdo. Outra
dificuldade encontrada foi com relagdo & solubilidade do complexo 4,
uma vez que ao colocar o grupo intercalante pireno o composto se torna
soluvel apenas em DMF, e a qualidade dos espectros de massa reduz
drasticamente neste meio.

4.2.4 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

As estruturas cristalinas dos complexos 1 e 2 foram obtidas
através da analise de monocristais dos respectivos complexos pelo
método de difracdo de raios X. Os dados cristalograficos e¢ do
refinamento das estruturas para os complexos 1 e 2 estdo apresentados
na Tabela 5.
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Tabela 5 — Parametros cristalograficos e de refinamento da estrutura
para os complexos 1 e 2.

1 2
F(')rmula Empirica C35H3(,C12CU3N4O|(, C40H49C12CU3N7014,50
Massa molar (g.mol ™) 1032,21 1121,38
Temperatura 293(2)K 296(2) K
Comprimento de onda - A (A) 0,71073 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico Ortorémbico
Grupo espacial P21/c Pca2l
Dimensdes cela unitaria a=13.7240(4) A a=16.1140(4) A
b=16.1070(4) A b =22.7690(6) A
c=19.4870(5) A c=25.7470(6) A
o =90° o =90°
B =109.3700(10)° B =90°
v =90° v =90°
Volume (A% 4063.82(19) 9446.6(4)
Z, Densidade 3calculada 4:1,687 mg/m3 8: 1,577 mg/m3
(g/em”)
Reflexdes coletadas / tnicas 54105 /7921 43483/15915
Rinterno 0,1519 0,0880
Método de refinamento Full-matrix least- Full-matrix least-
squares on F2 squares on F2
Dados / restrigdes / 7921/0/ 544 15915/1/1208
parametros
GOOF (F?) 1,049 1,050
Indice R final [I>205(I)] R1=0,0673, wR2 =0,1722 R1=0,0666, wR2 =0,1468
Indice R (todos os dados) R1=10,0893, wR2 =0,1883 R1=0,1147, wR2 =0,1694
4.2.4.1 Estrutura cristalina do complexo

[Cul(Lapyaia)(OAC)(H0)](C10,), — 1

A estrutura de raios X do complexo 1 foi obtida a partir de
monocristais verdes pertencentes ao sistema cristalino monoclinico e
grupo espacial P21/c. Os dados obtidos da resolugdo da estrutura por
raios X revelam que o complexo 1 € constituido por uma unidade do
ligante coordenada a dois centros de Cu(Il) ligados entre si pelo atomo
de oxigénio da ponte endogena alcoxido e por mais um ligante exdgeno
acetato, e um terceiro atomo de Cu(Il) ligado a quatro atomos de
oxigénio provenientes do ligante, além de dois anions perclorato como
contra-ions. Os pardmetros cristalograficos e os principais
comprimentos e angulos de ligagdes estdo relacionados nas tabelas 5 e
6, respectivamente. Uma projecdo (Zsolnai, 1997) da estrutura
molecular do cation complexo [Cu3(L2pya1d)(OAc)]2+ ¢ apresentada na
Figura 39.
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Figura 40 — Projecdo (Zsolnai 1997) da estrutura molecular do cation
[Cu (Lapyaid)(OAC)(H,0) (1)(acima) e representagio esquematica do
ccomplexo (abaixo).
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Tabela 6 — Principais comprimentos (A) e angulos de ligagio (°) para o
complexo 1.

Cu(1)-0(3) 1.864(3)  Cu(2)-0(3) 1.878(3)
Cu(1)-0(1) 1.928(4)  Cu(2)-0(2) 1.937(4)
Cu(1)-N(12) 1.960(4)  Cu(2)-N(22) 1.983(4)
Cu(1)-N(11) 2.047(4)  Cu(2)-N(21) 2.050(4)
Cu(1)-0(31) 2.565(4)  Cu(2)-0(1W) 2.486(5)
Cu(3)-0(41) 1.886(4)  Cu(2)-0(41) 2.908(4)
Cu(3)-0(31) 1.887(4)  Cu(1)-Cu(2) 3,3716(8)
Cu(3)-0(42) 1.921(4)  Cu(2)-Cu(3) 4,0536(9)
Cu(3)-0(32) 1.951(4)  Cu(1)-Cu(3) 3,7535(9)

0(3)-Cu(1)-0(1)  98.11(15)  O(3)-Cu(2)-0(2) 98.83(15)
0(3)-Cu(1)-N(12)  160.88(16) O(3)-Cu(2)-N(22)  164.81(17)
O(1)-Cu(1)-N(12)  94.31(17) O(2)-Cu(2)-N(22)  94.68(18)
0(3)-Cu(1)-N(11)  85.42(14) 0O(3)-Cu(2)-N(21)  85.37(14)
O(1)-Cu(1)-N(11)  171.88(18) O(2)-Cu(2)-N(21)  163.14(17)
N(12)-Cu(1)-N(11) 84.21(16) N(22)-Cu(2)}-N(21)  83.67(17)
0(3)-Cu(1)-031)  89.45(13)  0O(3)-Cu(2)-O(1W)  84.32(15)
O(1)-Cu(1)-0(31)  87.63(17)  O(2)-Cu(2)-O(1W)  103.69(19)
N(12)-Cu(1)-0(31) 105.59(15) N(22)-Cu(2)-0O(1W) 85.77(16)
N(11)-Cu(1)-0(31) 85.10(14)  N(21)-Cu(2)-O(1W) 92.95(17)
0(41)-Cu(3)-0(31) 89.39(15)  0O(3)-Cu(2)-0(41)  80.09(12)
0(41)-Cu(3)-0(42) 93.60(17) O(2)-Cu(2)-O(41)  83.34(14)
0(31)-Cu(3)-0(42) 174.4(2)  N(22)-Cu(2)-O(41)  108.51(14)
0(41)-Cu(3)-0(32) 177.54(17) N(21)-Cu(2)-0(41)  81.30(13)
0(31)-Cu(3)-0(32) 93.04(17) O(1W)-Cu(2)-O(41) 163.74(13)
0(42)-Cu(3)-0(32) 84.00(19) Cu(1)-0(3)-Cu(2)  128.58(16)

A geometria de coordenagdo no atomo Cul somente pdde ser
estabelecida através do calculo de Tt = (B - o) / 60, onde B representa o
maior angulo e a o segundo maior angulo na esfera de coordenagdo,
conforme descrito por Addison e colaboradores (1984). O fator
estrutural t é aplicavel para complexos penta-coordenados e representa
o grau de trigonalidade da geometria, sendo t = 0 para geometria
tetragonal perfeita e T = 1 para geometria trigonal bipiramidal perfeita.

O centro de Cul do complexo encontra-se em uma geometria
piramidal de base quadrada distorcida (t = 0,18). No centro de Cul o
plano basal ¢ constituido pelas ligagdes dos atomos de nitrogénio
aminico (N11) e piridinico (N12), dos atomos de oxigénio do acetato
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ponte (O1) e do alcooxido ponte (O3), e o atomo de oxigénio
desprotonado do fenol (O31) ocupa a posi¢do apical completando a
esfera de coordenacgdo.

No centro de Cu2, a geometria adotada foi octaédrica
distorcida. O plano basal esta constituido pelas ligagdes dos dtomos de
nitrogénio piridinico (N22) e aminico (N21), do atomo de oxigénio do
alcooxido ponte (O3) e do acetato ponte (O2), sendo que o atomo de
oxigénio da agua (Olw) e o atomo de oxigénio do fenol (O41) ocupam
as posi¢oes axiais, completando a esfera de coordenacgao.

O centro de Cu3 apresenta geometria quadrado planar
distorcida, coordenado a quatro atomos de oxigénio, sendo dois
provenientes das pontes p-fenoxo ou p-fenolato (031 e O41), as quais
ligam os atomos de Cul ao Cu3 e Cu2 ao Cu3 e os demais oriundos dos
aldeidos do ligante (032 e 042). Os angulos formados em torno do
centro de Cu3 tendem para 90° e 180° conforme esperado para uma
geometria quadrado planar.

A estrutura apresenta angulo de ligagdo de 128,58(16)° para
Cul-03-Cu2 e a distancia Cul-Cu2 determinada foi de 3,3716 A.

A longa distdncia observada para a molécula de agua
coordenada ao centro Cu2 estd um pouco abaixo do valor encontrado
para outros complexos similares ja descritos na literatura, (Neves et al.
1998, 2,795 A), sendo justificavel pelo fato de haver uma outra ligagdo
no eixo y, mais longa ainda (2,908 A), que puxa o centro de Cu2 para
baixo, devido a forte densidade eletronica ali presente.

As curtas ligagdes observadas entre o centro Cu3 e os atomos
de oxigénio fenolicos (Cu(3)-O(41) = 1,886 e Cu(3)-O(31) = 1,887)
comprovam que os mesmos estdo coordenados ao centro metalico de
maneira desprotonada, quando comparados a comprimentos de ligagdo
na ordem de 2,4 A (Neves et al. 1998) observados para oxigénios
coordenados de maneira protonada.

4.2.4.2 Estrutura cristalina do complexo
[Cu3 (Len)(OAC)(DMF)](CIO4); — 2

O complexo 2 cristaliza na forma de monocristais verdes
pertencentes ao sistema cristalino ortorombico e grupo espacial Pc a21.
Uma projecao (Zsolnai 1997) da estrutura molecular do cation complexo
[Cus(Len)(OAC)]" & apresentada na Figura 40. Os parametros
cristalograficos e os principais comprimentos e angulos de ligagdo sao
apresentados nas Tabelas 5 e 7, respectivamente. Os dados obtidos da
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resolucdo da estrutura do complexo 2 revelam duas moléculas
independentes na cela unitdria, com pequenas alteracdes
conformacionais, constituidas de um  cation  complexo
[Cus(Len)(OAC))™, dois anions perclorato como contra-ions e uma
molécula de DMF completando a esfera de coordenacdo.

Figura 41 - Prozjegﬁo (Zsolnai 1997) da estrutura molecular do cation
[Cus(Len)(OAC)]”(2) (acima), representacio esquematica do complexo
2 (esquerda) e arranjo conformacional em forma de cadeira adquirido
pelos centros metalicos (direita).
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Tabela 7 — Principais comprimentos (A) e angulos de ligagio (°) para o
complexo 2.

Cu(1)-0(1) 1.896(5) Cu(2)-O(1) 1.902(5)
Cu(1)-0(61) 1.965(6) Cu(2)-0(62) 1.961(7)

Cu(1)-N(22) 1.967(8) Cu(2)-N(32) 1.982(8)

Cu(1)-N(1) 2.060(7) Cu(2)-N(5) 2.065(7)

Cu(1)-0(3) 2.257(5) Cu(2)-0(2) 2.221(5)

Cu(3)-0(3) 1.923(6) Cu(1)-Cu(2) 3,3279(16)
Cu(3)-0(2) 1.931(6) Cu(1)-Cu(3) 3,6196(14)
Cu(3)-N(11) 2.006(9) Cu(2)-Cu(3) 3,5013(15)
Cu(3)-N(8) 2.031(8)

Cu(3)-0(71) 2.433(7) Cu(1)-0(1)-Cu(2) 122.4(2)

O(1)-Cu(1)-0(61)  96.43)  O(1)-Cu(2)-0(62)  97.4(2)

O(1)-Cu(1)-N(22)  154.6(3) O(1)-Cu(2)-N(32)  152.4(3)

0(61)-Cu(1)-N(22) 91.6(3)  O(62)-Cu(2)-N(32) 92.03)

O()-Cu()-N(1)  85.93) O(1)-Cu(2)-N(5)  86.1(2)

O(61)-Cu(1)-N(1)  174.7(3) 0O(62)-Cu(2)-N(5)  175.0(3)
N(22)-Cu(1)-N(1)  84.3(3) N(32)-Cu(2)-N(5)  83.3(3)

O(1)-Cu(1)-03)  953(2) O(1)-Cu(2)-0(2)  98.7(2)

0(61)-Cu(1)-0(3)  95.6(3) O(62)-Cu(2)-0(2)  93.5(3)

N(22)-Cu(1)-0(3)  107.93) N(32)-Cu(2)-0(2)  106.7(3)
N(D)-Cu(1)-0(3)  88.9(2) N(5)-Cu(2)-02)  89.5(2)

0(3)-Cu(3)-0(2)  92.5(2) N(11)-Cu(3)-N(8) 86.5(4)

0(3)-Cu(3)-N(11)  91.2(4) O(3)-Cu(3)-0(71)  97.9(3)

0(2)-Cu(3)-N(11)  173.0(3) O(2)-Cu(3)-O(71)  96.4(3)

0(3)-Cu(3)-N(8)  169.8(3) N(11)-Cu(3)-O(71) 88.9(4)

0(2)-Cu(3)-N(8)  88.8(3) N(8)-Cu(3)-O(71)  92.0(3)

O centro de Cul do complexo 2 encontra-se em uma geometria

piramidal de base quadrada distorcida (t = 0,33). O atomo de oxigénio
03 do grupo fenol esta coordenado na posi¢ao apical da piramide de
base quadrada com uma distincia Cu-O de 2,257 A, a mais longa da
esfera de coordenag@o, de maneira desprotonada.

Os atomos de nitrogénios N1, proveniente da amina terciria e
N22 proveniente da piridina, e os atomos de oxigénio 061 e Ol
provenientes das pontes acetato e alcoxido, respectivamente, compdem
o plano basal e completam a esfera de coordenagdo em torno do centro
de Cul.

Os atomos de oxigénio fenolico do ligante interagem
fracamente com os atomos de Cul e Cu2, o que pode ser verificado pela
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longa distancia da ligagdo Cu-O (2,257 e 2,221 A respectivamente),
resultado do forte efeito Jahn-Teller para o ion cobre(Il).

O centro de Cu2 encontra-se também numa geometria piramidal
de base quadrada (t = 0,37). O plano tetragonal estd constituido pelas
ligagdes dos atomos de nitrogénio aminico N3 e piridinico N32, e pelos
atomos de oxigénio do alcoxido ponte Ol e acetato ponte O62. A
ligagdo Cu2-O2 constitui a ligagdo axial, j& que esta mede 2,221 A,eé a
mais longa de todas neste centro metdlico, completando esta esfera de
coordenagao.

A geometria adotada pelo centro de Cu3 ¢é piramidal de base
quadrada quase perfeita (t = 0,05), facilmente visualizada na estrutura,
uma vez que o plano basal encontra-se ocupado por atomos de
nitrogénio aminicos, oriundos da etilenodiamina, N8 e N72, e por
atomos de oxigénio fendlicos O2 e O3, do ligante. A quinta posi¢ao
(axial) da piramide ¢ ocupada por uma molécula de DMF, utilizada no
processo de recristalizagdo e obtengao dos cristais.

O comprimento da ligagdo CuH—Ofenolato (Cu3-02 = 1,931 ¢
Cu3-03 = 1,923 A) esta no intervalo de valores encontrados para
ligacdes CuH-Ofeno]am de outros complexos reportados na literatura (Bill
et al., 1999, Adams et al., 1996, Sokolowski et al., 1997, Wang et al.,
1998), o que demonstra que estes dtomos de oxigénio, se coordenam
como fenolato ao centro de cobre(II).

A estrutura apresenta angulo de ligacdo de 122,4(2)° para Cul-
O1-Cu2 e a distancia Cul-Cu2 determinada foi de 3,3279 A.

Vale a pena destacar a diferenca observada nos comprimentos
de ligagdo entre os centros de cobre para o complexo 1 (Cu(1)-Cu(3) =
3,7535 e Cu(2)-Cu(3) = 4,0536) e 2 (Cu(1)-Cu(3) = 3,6196 e Cu(2)-
Cu(3) = 3,5013), uma vez que ambas sdo moléculas simétricas, porém
com a presenca de um grupo macrociclico, o qual influencia fortemente
na rigidez das ligagdes, impedindo que haja um grau de liberdade tdo
grande entre os 4&tomos quanto o observado para o complexo 1.

Além disso, um arranjo conformacional em forma de cadeira,
em um anel de seis membros, foi observado entre os centros metalicos,
forgado justamente pela rigidez do grupo etilenodiamina coordenado ao
Cu3.

42.5 MEDIDA MAGNETICA

As medidas de susceptibilidade magnética para os complexos 1
e 2 foram realizadas no intervalo de 4 a 300K, em um magnetometro do
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tipo SQUID. A variagdo da susceptibilidade magnética (ynm) € do
momento magnético (LL.g) com a temperatura para esses compostos esta
apresentada na Figura 41. Os dados foram tratados utilizando a
expressdo para susceptibilidade molar vs. temperatura, através do

Hamiltoniano de Heisenberg-Dirac-Van Vleck H = -JS;S; (S; =S, = %)
e estdo descritos na Tabela 8.
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Figura 42 - Susceptibilidade magnética ()) e momento magnético
efetivo (U) para os complexos 1 (acima) e 2 (abaixo).
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Tabela 8 - Dados magnéticos e estruturais para os complexos 1 e 2.

Complexo g, TIP (m’mol J;, J13=J3 Cu-O-Cu

) K (K ©)
1 223 247x10° 377 43,57 128,58
2 2,04 307x10° 22 +2.4 122.,4

Ambos complexos praticamente ndo apresentaram dependéncia
direta do p.s com a temperatura, o que sugere um fraco acoplamento
magnético e um comportamente basicamente paramagnético.

Conforme reportado por Osorio e colaboradores (2012), ha uma
correlacdo magneto-estrutural entre os complexos binucleares de cobre
(I) com pontes p-alcoxido, na qual os complexos 1 e 2 também se
enquadram. Esta correlagdo implica que a magnitude da interagdo entre
os centros metalicos em complexos binucleares de cobre (II) com pontes
p-alcoxido é uma fungdo linear do angulo entre Cu-Opne-Cu. O
acoplamento ¢ ferromagnético em angulos abaixo de 120° e
antiferromagnético acima deste valor de angulo. Conforme tabela 10, o
complexo 1 apresenta o maior angulo Cu-O-Cu, e também o maior
acoplamento (J;,) entre os centros de Cul e Cu2, que sdo os centros
metalicos ligados entre si pela ponte alcoxido.

A estrutura cristalina dos complexos 1 e 2 revelou que ambos
apresentam o centro de Cul em uma geometria descrita como piramidal
de base quadrada, na qual os elétrons desemparelhados se localizam nos
orbitais d,”.,’.

J& o centro de Cu2 apresenta uma geometria octaédrica
extremamente distorcida para o complexo 1 e piramidal de base
quadrada para o complexo 2. Portanto, nesse caso, os elétrons
desemparelhados também se encontram localizados nos orbitais dx’-y”.
E dessa forma, o grupo p-alcoxo pode interagir com os elétrons
desemparelhados dos centros de Cul e Cu2 nos dois complexos,
resultando em acoplamento antiferromagnético dependente do angulo
Cul-O-Cu2.

Por outro lado, o centro de Cu3 esta coordenado em geometria
quadrado planar nos complexos 1 ¢ 2. Porém nesse caso, enquanto os
orbitais dx*-y* que contém os elétrons desemparelhados apontam na
dire¢do do grupo fendxo, os orbitais magnéticos dx*-y* dos centros de
Cul e Cu2 estio posicionados de forma ortogonal em relagdo aos
orbitais do centro de Cu3. Assim como esperado, observam-se fracos
acoplamentos ferromagnéticos entre os centros Cul-Cu3 e Cu2-Cu3.
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4.2.6 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

A andlise dos complexos binucleares de ferro (3 ¢ 4) via
espectroscopia Mossbauer forneceu valores de d (deslocamento
isomérico), que refletem a natureza do ambiente quimico ao redor do
ntcleo Mossbauer, e AEq (desdobramento quadrupolar) que indicam o
grau distor¢do em relagdo a microsimetria cubica do sitio de ferro. A
atribuicdo sobre nimero de oxidacdo do sitio de ferro, bem como seu
estado de spin foi feito com base em J, cujas faixas de valores estdo
expostos na Tabela 9 a seguir:

Tabela 9 - Faixas de valores para deslocamento isoméricos ()
refletidos por variadas espécies de niicleos Mossbauer:

Nicleo Deslocamento isomérico () (mm.s-1)

Spin-alto Spin-baixo

Fe(Il) +0,1 —+0,5(0,30)*  -0,1 —+0,5

Fe(Il) +0,6 > +1,7(1,20)*  +0,2 — +0,5

Os espectros Mossbauer de 3 ¢ 4 foram coletados com a
amostra sob forma pulverizada os quais apresentaram um duplo dubleto
assimétrico com linhas largas a 298 K, conforme ilustrado na Figura 42.
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Figura 43 - Espectros Mdssbauer para os complexos 3 (acima) e 4

(abaixo) sob a forma pulverizada a 298 K.

Em ambos complexos 3 e 4, os parametros Mossbauer
concordam com a presenga de Fe' spin alto conforme indicam os
valores de deslocamento isomérico e desdobramento quadrupolar a 298
K. Os dados pertinentes ao nicleo Mossbauer presentes em 3 e 4 estdo

listados na Tabela 10 a seguir.

Tabela 10 - Resultados obtidos via espectroscopia Mssbauer de °'Fe
para o nucleo de ferro presente nos complexos 3 e 4 no estado

pulverizado.
T W R AE,
Complexo (K) Atribuigdo (mm/s) mms I I,
Felll
(N,0,) 0,40 0,89 0,50
3 298 Tpem 037 124 045
(N303)
111
Fe 0,38 086 0,57
4 508 a;lé%) 0,41 125 0,8
(N303)
[Fe."(BTPPNOL)OAL" 298 Fe'' 037 1,18 043 040
ngﬁ) 0,37 1,76 027 0,26
Fe
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O espectro Mossbauer de ambos (figura 42) ¢
caracteristico de complexos de Fe" com dois centros de Fe'' com
ambientes de coordenagdo distintos, revelando a assimetria dos ligantes
coordenados. O dubleto com & = 0,40 (3) ¢ 0,38 (4) e AE, = 0,89 ¢ 0,86
mm/s a 298 K, respectivamente, refere-se ao atomo de Fe'"
apresentando uma coordenacao N,O4. O dubleto com 6 =0,37 (3) ¢ 0,41
(4) e AE, = 1,24 ¢ 1,25 mm/s, respectivamente, a 298 K ¢é atribuido ao
dtomo de Fe" com coordenacdo N3O;. Esta atribuicdo ¢ feita
comparativamente frente aos complexos ja descritos na literatura (Horn,
2000).

427 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

O comportamento eletronico dos complexos 1 a 4 foi estudado,
utilizando-se como solventes acetonitrila ¢ metanol. Os resultados
obtidos estdo sumarizados na Tabela 11. Os espectros eletronicos em
solucdo estdo apresentados na Figura 43.
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Figura 44 - Espectro eletrénico dos complexos: 1 (1,25 x 10 mol.L™),
2(3,0x 10*mol.L™"), 3(1,5x 10* mol.L™") ¢4 (3,5x10° mol.L"), em
solucdo de acetonitrila e metanol.

Tabela 11 — Dados de espectroscopia eletronica dos complexos 1 a 4.
COMPLEXO  A,;,nm (g mol.L"'.cm™) (CH;CN)

1 662 (185); 380 (4934)
2 675 (289); 396 (1435)
3 507 (1696); 345 (5950)
4 341; 325

O fon Cu" livre, tendo uma configuragio d’, possui nove
elétrons distribuidos em cinco orbitais d degenerados. Quando
submetido a influéncia de um campo ligante, esses orbitais sofrem um
desdobramento em diferentes niveis de energia, o que possibilita a
ocorréncia de transi¢des eletronicas do tipo d-d. A energia de
desdobramento desses orbitais é fortemente influenciada pela natureza
dos ligantes (série espectroquimica) e pela geometria de coordenagdo do
centro metalico.

Complexos de Cu" em ambiente octaédrico normalmente
apresentam estereoquimicas altamente distorcidas sendo a mais comum
a elongacdo tetragonal ao longo do eixo z (distor¢do Jahn Teller).
Nesses casos, 0s espectros eletronicos podem apresentar até trés
transi¢des, as quais muitas vezes aparecem encobertas em uma Uunica
transigdo alargada na regido de 600-700 nm. Complexos de Cu"
pentacoordenados normalmente encontram-se em duas categorias de
geometria: piramidal de base quadrada e bipiramide trigonal. Os
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espectros eletronicos de complexos piramidais de base quadrada
mostram tipicamente uma banda de absor¢do mais intensa em alta
energia (regido visivel) e uma menos intensa (ombro) em menor energia.
De maneira contraria, os espectros de complexos bipiramides trigonais
sdo caracterizados por uma banda menos intensa em mais alta energia e
uma outra de maior intensidade em menor energia.

Sendo assim, os espectros eletrdnicos de complexos de Cu"
podem fornecer uma série de informagdes a respeito da esfera de
coordenac@o e da geometria da molécula. Como ja mencionado, tais
complexos devem apresentar transi¢des d-d proibidas por Laporte,
caracterizadas por baixos valores de coeficiente de absortividade molar
(¢). Entretanto, podem também apresentar uma banda em maior energia,
em relacdo a d-d, referente a transi¢cdes de transferéncia de carga do tipo
ligante — metal (TCLM) ou metal — ligante (TCML), as quais sdo
permitidas por Laporte e caracterizadas por elevados valores de e.

De acordo com a Figura 43, o espectro do complexo 1, em
solugdo de metanol, é caracterizado por apresentar uma banda alargada
na regido em 662 nm (¢ = 185 M cm™), tipica de transicdes d-d, além
de uma banda com A, = 382 nm (¢ = 4934 M cm™), que esta sendo
atribuida a um processo de transferéncia de carga do tipo fenolato —
CuH, concordando com os dados obtidos da estrutura cristalina, onde os
fenois estdo coordenados de maneira desprotonada. Quando o complexo
¢ dissolvido em acetonitrila, uma outra banda em A,i = 330 nm
aparece na forma de um ombro parcialmente encoberto pelas bandas
devido as transi¢des dos anéis fendlicos e piridinicos do ligante. Essa
diferenca nos espectros do complexo 1 pode ser atribuida a interagoes
do complexo com o solvente, tanto em termos de coordenagdo quanto
formando ligagdes de hidrogénio.

Ja para o complexo 2, o espectro em solucdo tanto de
acetonitrila, quanto metanol, apresenta uma banda alargada na regido de
675 nm (e = 289 M cm™), atribuida a transi¢des do tipo d-d, além de
uma banda intensa em 396 nm (e = 1435 M cm™), atribuida a uma
transferéncia de carga do tipo fenolato equatorial — Cu". Como
indicado pela resolucdo da estrutura de raios X, estes fenois equatoriais
estdo realmente coordenados de forma desprotonada aos centros de Cu.
Esse comportamento nos indica que o ambiente de coordenagdo ao redor
dos centros metalicos sdo mantidos quando os complexos 1 e 2 sdo
dissolvidos em CH;CN ou MeOH.

A diferenga de absortividade molar (&) observada nas bandas de
TCLM entre os complexos 1 (¢ = 4934 M cm'l) e 2
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(e=1435M" cm™) pode ser atribuida ao fato de 1 possuir ligagdes mais
curtas entre o centro de Cu3 e os atomos de oxigénio O31 (1,886 A) e
041 (1,887 A), facilitando a desprotonagdo desses grupos, aumentando
assim, a intensidade das bandas de transferéncia de carga. Para o
complexo 2 as ligagdes Cu3-O2 e Cu3-O3 sdo da ordem de 1,923 e
1,931 A, respectivamente. Através de estudos de titulagdo
(potenciométrica e espectrofotométrica), foi possivel observar o quanto
essa diferenga nos comprimentos de ligacdo exerce influéncia sobre os
complexos. Em 1 observou-se a desprotonagdo desses grupos fenolicos,
na faixa de pH estudada, enquanto que para 2, nido foi possivel a
visualizacdo da mesma, durante a titulagdo.

Compostos de ferro (III) coordenados a grupos fenolatos,
apresentam bandas em menor energia (490 a 570 nm), caracteristicas de
transi¢des de transferéncia de carga do tipo fenolato — Fe'", envolvendo
elétrons dos orbitais prt do oxigénio fendlico para os orbitais dn~ do
Fe e ainda bandas em maior energia, também atribuidas a TCLM
fenolato — Fe', porém os orbitais envolvidos sdo os orbitais pr do
oxigénio fenolico e do" do Fe™ (Krebs, B. et al, 1994).

As intensidades e posi¢oes das bandas de transferéncia de carga
do tipo fenolato — Fe™ dependem de varios fatores, mas a maioria dos
complexos apresentam coeficientes de extingdo na ordem de 1000 a
2000 M™".cm™ por ligagdo fenolato — Fe'".

As bandas observadas no espectro eletrénico do complexo 3,
sdo caracteristicas de compostos de Fe'", apresentando grupos fenolatos
coordenados. A banda localizada em menor energia, 507 nm (¢ = 1696
M em™) ¢ caracteristica de transi¢des de transferéncia de carga do tipo
fenolato—>Fe", envolvendo a transferéncia de elétrons dos orbitais pr
do fenolato para os orbitais dr’ do Fe™. Um segundo processo de
TCLM ocorre na regido de 345 nm (g = 5950 M em™), envolvendo os
orbitais pn do fenolato e ds’ do Fe™. Esses dados estio em
concordancia com os obtidos por Horn, 2000, para complexos
binucleares de Ferro(IIl) contendo pontes alcoxo e acetato.

Para o complexo 4, o espectro em solu¢do mostrou apenas
as bandas caracteristicas do grupo intercalante pireno, porém sofrendo
um deslocamento hipsocromico (deslocamento da absorcdo para
um A menor), na regido de 341 e 325 nm, as quais acabaram por
encobrir qualquer banda de transferéncia de carga que venha a ocorrer
nesta mesma regido.

A existéncia e formagdo do excimero do pireno em solugdo foi
observada através da técnica de fluorescéncia, de acordo com a Figura
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44, com a existéncia de uma banda adicional no espectro de emissao,
para além da emissdo usual da molécula, o chamado mondmero do
pireno. Esta espécie emite em comprimentos de onda superiores a do
mondmero do pireno. De uma forma geral, o excimero do pireno emite
com maximos de emissdo em =480 nm, enquanto que o mondmero
emite em comprimentos de onda mais baixos ~370 nm.

A formacdo de excimero pode efetuar-se intermolecularmente
(necessitando-se para isso concentragdes da ordem dos 102-10°M) ou
intramolecularmente (aqui a concentragdo do pireno necessaria para
originar excimero pode ser muito mais baixa ~10°-10"M). Sendo assim,
observou-se que o ligante H,Lipgaiabutpirens propicia a formagdo do
excimero do pireno, porém de maneira intermolecular, pois a medida
que diminui a concentragdo de ligante na solugdo, a banda do excimero
diminui sua intensidade. De maneira contraria se comporta o complexo
contendo o pireno (4) quando em solugdo. Seu espectro de fluorescéncia
mostra que, conforme diminui a concentragdo do complexo, a banda
tipica do excimero do pireno aumenta sua intensidade, mostrando que
acontece a formac¢do do mesmo de maneira intramolecular.

180 | —1X10°M 22 ——1X10°M
—— 5X10'M —— 5X10°M
LIGANTE — osx10'M 20 \  25X10°M
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Figura 45 — Espectro de emissdo de fluorescéncia do ligante HoLspyaid-
but-pireno (€squerda) e do complexo 4 (direita) em solugdo de DMF.

42.8 ELETROQUIMICA

O comportamento eletroquimico dos complexos foi investigado
através da técnica de voltametria ciclica. Os voltamogramas obtidos para
os complexos sdo apresentados na Figura 45 e os potenciais catddicos e
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redox (AE;,) para os processos eletroquimicos estdo resumidos na

Tabela 12.
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Figura 46 — Voltamogramas ciclicos dos complexos 1 a 4, em CH;CN.
Concentragdo dos complexos: 5,0 x 10* mol L™, eletrélito: 0,1 mol L™
de TBAPFg; eletrodo de trabalho: platina (complexos de cobre) e
carbono (complexos de ferro); eletrodo de referéncia: Ag/Ag’; contra-
eletrodo: fio de platina; velocidade de varredura 100 mV/s. O par redox
Fc'/Fc foi usado como padréo interno (GAGNE et al. 1980).
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Tabela 12 — Dados eletroquimicos para os complexos 1 a 4 e de alguns
complexos citados na literatura.

Complexo E, Vvs. NHE E,»Vvs.NHE E,;V vs. NHE

1 -0,36 -0,58 -0,98
2 -0,74 -1,00 -1,44
a -0,53 -0,71
3 -0,56 -1,03 e
4 -0,48 -1,00 e
b -0,45 -1,03

a — [Cuz(H,bbppnol)(-OAc)(H20),]CLo.2H,0 (NEVES et al. 2002)
b — [Fe;"(BTPPNOL),(OAc),](C104),.H,0.CH;CN (HORN Jr 2000)

Potenciais de redugdo negativos sdo uma tendéncia observada
para complexos de cobre com ponte alcoxido e ligantes fendlicos,
devido a eletronegatividade e dureza dos atomos de oxigénio da ponte e
dos ligantes.

O voltamograma ciclico de 1, em acetonitrila, mostra um
processo irreversivel em E,. = -0,36 V vs. NHE, correspondendo ao par
redox 3CuH/CuHCuHCuI, um processo quasi-reversivel em E,. = -0,58 V
vs. NHE, relacionado ao processo Cu"Cu''Cu' / Cu"Cu'Cu' e um outro
processo irreversivel em E,c = -0,98 V vs. NHE, relacionado ao processo
Cu''Cu'Cu'/3Cu.

O voltamograma ciclico de 2 apresenta um comportamento
redox bastante similar, porém com um deslocamento catodico em
relagdo ao complexo 1, com um processo catddico em E,. = -0,74 'V,
outro em E,. = -1,00 V vs. NHE e mais um em E,. = -1,44 V vs. NHE,
atribuidos aos mesmos pares redox. Esse deslocamento estd sendo
tentativamente atribuido a rigidez imposta pelo grupo etilenodiamina, o
qual dificulta os processos redox entre os centros metalicos.

Para o complexo 3, a voltametria ciclica mostrou dois processos
redox irreversiveis, em -0,56 V que representa o potencial redox do
acoplamento Fe,"/Fe""Fe" ¢ o segundo em —1,03 V representa o
acoplamento Fe'Fe'/ Fe,".

O complexo 4 (Figura 45) apresenta dois processos redox em
seu voltamograma. O primeiro em — 0,48 V apresenta um perfil quasi-
reversivel e € atribuido a transferéncia de 1 elétron, resultando na
reducio de um dos centros de Fe'"', dando origem a espécie de valéncia
mista. O segundo processo, localizado em —1,00 V, refere-se a reducao
do segundo centro de Fe'"' e apresenta um perfil reversivel.
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Comparando-se potenciais redox encontrados para 3 ¢ 4, com
aqueles apresentados pelo complexo
[Fe,"(BTPPNOL),(OAc),](Cl04),.H,O.CH;CN  (HORN Jr, 2000),
verifica-se uma enorme semelhanga entre os processos, indicando a
formacgdo do complexo binuclear de Fe™™ o qual foi confirmado por
espectroscopia Mossbauer.

429 TITULACAO POTENCIOMETRICA

Os estudos de titulagdo potenciométrica dos complexos 1 a 4
foram realizados em solucdo acetonitrila/agua (1:1 V/V) devido a baixa
solubilidade dos mesmos em agua. Esses experimentos foram realizados
para avaliar a presenga das moléculas de agua coordenadas aos centros
metalicos, quando os complexos se encontram em solugdo. Isto ¢
possivel devido a labilidade dos grupos ponte acetato, a qual ¢
aumentada pela elevacdo do pH do meio, os quais podem ser
hidrolisados gerando aquo-complexos.

Os resultados obtidos para o complexo 1 mostraram a
neutraliza¢do de 5 mols de KOH por mol de complexo na regido de pH
entre 3,00 e 12,00. Para o complexo 2, na regido de pH de 3,00 a 11,0, 4
mols de KOH foram neutralizados por mol de complexo.

No caso do complexo 3 foi possivel observar a neutralizagao de
4 mols de KOH por mol de complexo, na faixa de pH de 3,00 a 7,00.
Acima deste valor houve a formagdo de precipitado e a titulagdo ndo
pode ser continuada. Houve precipitagdo também para o complexo 4,
porém ja no inicio da titulacdo, ndo sendo possivel obter nenhum valor
de pKa para o mesmo, devido a sua baixa solubilidade neste meio.

O tratamento destes dados levou a obtencdo das constantes de
desprotonagdo, cujos valores sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 — Valores de pK, encontrados para os complexos 1 a 4.
Complexo pKal pKaZ pKa3 pKa4

1 2,92 7,50 8,75 11,58
2 2,76 5,89 8,94
3 4,52 613 8,14
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Uma proposta para os equilibrios observados em solugdo para o
complexo 1 pode ser vista na Figura 46. Sugere-se que a primeira
constante de desprotonacdo refira-se a formagdo de uma espécie
contendo uma ponte do tipo hidréxido entre os centros metalicos, apds a
hidrdlise do grupo acetato ponte, a qual estd associada a sua labilidade.
Foi observado em solu¢do um pKa em 4,34, atribuido a desprotonacgio
do grupo acetato. O baixo valor de pKa encontrado (2,92), sugere que
esta ponte formada entre os centros metalicos esteja sendo fortemente
influenciada pelo trés atomos de cobre presentes na molécula. A
segunda constante ¢ atribuida a desprotonacdo de uma molécula de agua
coordenada ao centro de Cu, uma vez que estudos preliminares da
dependéncia de pH do complexo 1 na hidrdlise de fosfatos apresentaram
uma atividade catalitica 6tima em torno desse valor de pKa. E proposto
que a terceira constante pertenga a desprotonacdo do grupo fenol, ligado
ao centro de Cul, por possuir o menor comprimento de ligagdo (Cul-
031 = 2,56 A). O quarto proéton titulado se refere a desprotonacao de
outra molécula de 4gua coordenada de maneira axial ao centro de cobre.

Figura 47 - Proposta para os equilibrios observados para o complexo 1
em solugao.

Para o complexo 2 a primeira constante de desprotonacdo ¢é
atribuida a primeira constante pode ser atribuida a formagdo de uma
espécie contendo uma ponte do tipo hidroéxido entre os centros
metalicos. Os valores de pK, encontrados em 5,89 ¢ 8,94 correspondem
a desprotonagdo das moléculas de agua coordenadas aos centros
metalicos. Estes valores estdo em concordancia com os valores descritos
por Osoério e colaboradores (2012), onde a desprotonagdo das moléculas
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de agua foi observada na faixa de 5,5 a 8,3. Além disso, estudos
preliminares da dependéncia de pH do complexo 2 na hidrédlise de
fosfatos apresentaram uma atividade catalitica 6tima em 7,50,
confirmando que este pKa (5,89) corresponde a desprotonagdo de uma
molécula de 4dgua para gerar um nucleéfilo e ocorrer o ciclo catalitico.
Estudos de titulagdo espectrofotométrica mostraram que ndo foi possivel
observar a desprotona¢do de nenhum dos grupos fenéis coordenados aos
centros de cobre, assim como foi observado por Neves e colaboradores
em 2002. Uma proposta para equilibrio para o complexo 2 em solugdo, ¢
mostrada na Figura 47.

/CIH
HO\ Y 9“2 |°Nz r& — Km om \O\Cur’
oy Ho
o \
\ / u

Figura 48 - Proposta para os equilibrios observados para o complexo 2
em solugdo.

Uma proposta para os equilibrios observados em solug@o para o
complexo 3 pode ser vista na Figura 48. Sugere-se que inicialmente,
apenas uma das pontes p-acetato ¢ hidrolisada, formando a espécie
(H,0)Fe"'(u-OAc)Fe"(OH,). Em pH 4,52 observa-se o primeiro pKa,
correspondente a desprotonagdo de uma molécula de a%ua ligada ao ion
Fe'' com a formacdo da espécie (HO)Fe(u-OAc) Fe'(OH,). Em pH
6,13 é observado o segundo pKa, atribuido a desprotonagdo de uma
molécula de dgua para a formagdo da ponte p-hidroxido, imediatamente
apos a saida da segunda ponte acetato. Finalmente, o terceiro pKa
corresponde a desprotonacdo da outra molécula de & dgua ligada ao Fe'' ¢
¢ determinado em pH 8,14, onde a espécie (HO)Fe" (u-OH)Fe'(OH) é
formada.

A atribui¢do das constantes de protonagdo as moléculas de agua
terminais ligadas ao Fe'"' estdo em concordancia com os valores de pK,
determinados nos experimentos cinéticos de hidrolise do BDNPP em
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funcdo do pH. Através da titulacdo espectrofotométrica foi opssivel
observar que ja existiam processos de TCLM, desde o inicio do
experimento, ¢ ndo houve a formacdo de nenhum ponto isosbéstico que
sugerisse que algum pKa encontrado fosse do grupo fenol.

Figura 49 - Proposta para os equilibrios observados para o complexo 3
em solugdo.

42.10 TITULACAO ESPECTROFOTOMETRICA

A determinacdo dos valores das constantes de desprotonagao
(pK,) das moléculas de agua coordenadas também foi realizada através
do método espestrofotométrico na regido do UV-Visivel, acompanhando
as mudancas na banda de transferéncia de carga do tipo ligante para o
metal. Para os complexos 1 a 4, foi aplicado um intervalo de pH de 3,0
até 10,0 e a Figura 49 apresenta as mudangas espectrais na regido do
visivel para os complexos em varios valores de pH.

Dois pontos isosbésticos sdo observados para o complexo 1,
indicando a presenga de trés espécies em equilibrio. J& para o complexo
2, ndo foi observada a formagdo de nenhum ponto isosbéstico nos varios
espectros do complexo, indicando a presenca de apenas uma espécie em
solugdo na faixa de pH estudada. Para os complexos de ferro, houve a
formagdo de precipitado a partir de pH 7,0 para 3 e pH 8,0 para 4, ndo
sendo possivel entdo a obtencdo de valores de pKa a partir da titulagdo
espectrofotométrica.
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Figura 50 - Variacdo do espectro eletronico para o complexo 1 a 4 em
diferentes pH.

A titulagio espectrofotométrica do complexo 1 com H (HCI) /
OH™ (KOH) em CH3;CN/H,O (1:1) mostrou mudangas moderadas na
banda de transferéncia de carga com a variagdo de pH. Uma analise da
mudanga espectral da banda de TCLM, através do estudo detalhado do
ponto isosbéstico, forneceu um valor de 8,74 atribuido a desprotonagéo
do oxigénio fendlico coordenado na posigdo axial ao centro de cobre(1l),
o qual estd de acordo com o valor de pK, encontrado nos estudos de
equilibrio via titulagdo potenciométrica.

Para os complexos 2, 3 ¢ 4, a titulacdo espectrofotométrica ndo
mostrou variagdes acentuadas nas bandas de transferéncia de carga nem
d-d, conforme o pH variava, mostrando que n3o ¢é possivel observar
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nestes casos a desprotonacao de grupos fendis coordenados aos centros
metalicos.

43 REATIVIDADE
43.1 REATIVIDADE FRENTE AO SUBSTRATO 2,4-BDNPP

Experimentos cinéticos foram realizados com o objetivo de
investigar a capacidade dos complexos 1 a 4 de catalisar a hidrolise do
diéster de fosfato 2,4-bis-dinitrofenilfosfato (2,4-DBNPP), como
mostrado na Figura 50. Considerando os mecanismos de hidrolise
propostos na literatura, para que complexos metilicos sejam
considerados hidrolases sintéticas, esses devem ser capazes de fornecer
um sitio 1abil para coordenar o substrato de forma adequada além de
possuir grupo nucleofilico em um sitio adjacente para promover o
ataque intramolecular em um pH préximo da neutralidade e dessa forma
liberar os produtos em uma velocidade razoavel.

Nesse sentido, foram realizados estudos do efeito do pH sobre a
atividade catalitica dos complexos na reagdo de hidrolise, visando a
determinacdo do pH de atividade maxima na hidroélise do 2,4-BDNPP.
Foram realizados também estudos da variagdo da concentracdo do
substrato para a determinagdo dos parametros cinéticos.

NO, NO, o
G |c|) O Catalisador NO2
O,N o—n‘:wo NO, —————» 2 + PO
O
NO,
2,4-BDNPP 2,4-dinitrofenolato - 2,4-DNP

Figura 51 — Esquema ilustrativo para a reagdo de hidrélise do substrato
2,4-BDNPP.

4.3.1.1 Efeito do pH na reacgdo de hidrdlise do 2,4-BDNPP

A atividade dos complexos na hidrdlise do 2,4-BDNPP
mostrou-se fortemente dependente do pH. Os graficos das velocidades
iniciais (Vo) versus o pH para os complexos 1 a 4 sdo apresentados na
Figura 51. Para todos os complexos foram observadas duas regides onde
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a reagdo ¢ independente do pH e uma faixa intermediaria onde a taxa de
reacdo ¢ dependente do pH. Os dados foram ajustados utilizando-se o
modelo de Boltzmann e os valores encontrados estdo sumarizados na
Tabela 14.

Tabela 14 — Valores de pK, cinéticos para os complexos 1 a 4.
Complexo pH 6timo pK, cinético

1 8,0 5,83
2 7,5 5,71
3 7,5 5,6/83
4 9,0 5,50

Os valores de pK, encontrados estdo sendo atribuidos a
desprotonagdo das moléculas de agua coordenadas aos centros
metalicos, gerando a espécie ativa para a reagdo de hidrdlise, ou seja a
espécie aquo-hidroxido [(OH)M(u-hidréxido)M(H,0)]. Dessa forma, a
velocidade da reagdo ¢ maxima no pH onde existe a maior concentragéo
dessa espécie.

Em pH acido, o ion responsavel pelo ataque nucleofilico ¢
protonado e a velocidade da reacdo diminui a medida que o catalisador é
convertido para a forma completamente protonada, [(H,O)M(p-
OH,)M(OH,)]. Em pH alcalino, ocorre a desprotonagdo da molécula de
agua do sitio metalico gerando a espécie completamente desprotonada
[HOM(p-OH)M(OH)], o que dificulta a coordenagdo do substrato
devido a menor tendéncia de saida do hidréxido em relagdo a agua.

Para o complexo 3, as duas metades do sino foram tratadas pelo
método de Boltzmann, onde os pontos de inflexdo das curvas sigmoidais
correspondem aos valores de pKal e pKa2, denominados “pKas
cinéticos”, e podem ser correlacionados com as constantes de
protonacdo (pKa) determinadas potenciometricamente para as moléculas
de 4agua ligadas aos metais.

Para os complexos 1 e 2, observou-se um comportamento
diferenciado nas curvas de pH, quando em solu¢do, o que pode ser
tentativamente atribuido a uma mudan¢a de mecanismo no decorrer da
cinética. Sendo assim, para obtengdo do pKa cinético, foi levado em
conta apenas a faixa de pH onde curva possui um perfil sigmoidal.
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Figura 52 — Dependéncia de V, vs. pH para as rea¢des de hidrolise do
2,4-BDNPP catalisadas pelos complexos 1 €2 a 50°C e 3 ¢ 4 a 25°C sob
as seguintes condigoes: solugdo CH;CN/H,O 1:1; [complexo] = 4,0 x
10 mol.L™"; [2,4-BDNPP] = 5,0 x 10~ mol.L™; [tampdes] = 0,05 mol.L"

' (MES, HEPES, CHES); /= 0,1 mol.L™" (LiClO,).
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43.1.2 Efeito da concentragdo do substrato na reagdo de hidrolise
do 2,4-BDNPP

A dependéncia da velocidade da reagdo de hidrélise com a
concentracao do substrato catalisada pelos complexos 1 a 4 ¢ mostrada
na Figura 52 e os valores obtidos pelo método das velocidades iniciais
estdo sumarizados na Tabela 15.

Nesse experimento pode-se observar que ha uma dependéncia
linear da velocidade a baixas concentragdes de substrato, porém, com o
aumento da concentra¢do de 2,4-BDNPP ocorre um desvio da
linearidade tendendo a uma curva de saturag@o. Esta dependéncia das
velocidades iniciais em func¢do da concentragdo do substrato sugere que
a reagdo de hidrdlise ocorre com a formac¢do de um intermediario
complexo-substrato. Assim sendo, o modelo de Michaelis-Menten pode
ser aplicado para todos os sistemas.

Tabela 15 — Parametros cinéticos para a reacdo de hidrdlise do 2,4-
BDNPP, catalisada pelos complexos 1 a 4. Condi¢des: solucdo
CH;CN/H,0) 1:1; [tampdo] = 0,05 mol.L™"; 7 = 0,05 mol.L™" (LiClO,);
[2,4-BDNPP] = 0,5 a 8,0 x 10 mol.L™ a 50 °C (complexos 1 ¢ 2) e 25
°C (complexos 3 ¢ 4).

Vinix Ky cat e =

Complexo (mol.L‘l.s'l) (mol.L’l) (s'l (L’{;ml K../Kyu

1
(pH8,0)  254x10° 2,61x10° 9,76x 10" 383 0,37
[2,6 x107]

2
(pH7,5)  L12x10° 1,38x10° 285x10" 724 0,20
[3,8x107]

3
(pH7,5) 216x10° 1,64x10° 288x10" 610 0,18
[7,5x 107]

4
(pH9,0)  441x10° 249x10° 1,10x10° 401 0,44

[4,0 x 107]
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Figura 53 — Dependéncia da velocidade da reac@o de hidrolise do 2,4-
BDNPP com a concentragdo do substrato para os complexos 1 ¢ 2 (50
°C) e 3 ¢ 4 (25 °C). Condigdes: solugao CH;CN/H,O 1:1; [tampao] =
0,05 mlol.L'l; 1= 0,05 mol.L"" (LiClOy); [2,4-BDNPP] = 0,5 a 8,0 x 107
mol.L".

Conforme se observa na Tabela 15, entre os complexos
trinucleares de cobre, o complexo 1 é o mais efetivo na conversdo do
substrato a produtos, apresentando uma eficiéncia catalitica de 0,37, que
corresponde a aproximadamente duas vezes mais que a apresentada pelo
complexo 2. Essa diferenca na reatividade pode ser atribuida ao fato do
complexo 2 possuir um grupo etilenodiamina atuando como um
macrociclo, aumentando a rigidez em torno dos centros metalicos, o que
acaba por dificultar a entrada e o ataque pelo nucledfilo ao substrato.
Essa rigidez pode ser observada através da difratometria de raios-x,
onde uma estrutura em forma de cadeira foi estabilizada diante de um
anel de seis membros.

A constante de associagdo (K,ss) também indica que os complexos
se comportam de maneira distinta frente ao substrato 2,4-BDNPP. No
complexo 1, observou-se através de estudos de titulagdo potenciométrica
e espectrofotométrica que ocorre a desprotonacdo dos grupos fenois,
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aumentando assim a densidade de carga negativa sobre o complexo,
diminuindo a constante de associagdo com o substrato
(Kass = 383 L.mol™). J4 para o complexo 2, ndo foi possivel visualizar a
saida de nenhum desses protons dos grupos fendis, deixando o mesmo
com uma carga efetiva mais positiva, tendo assim uma maior afinidade
pelo substrato, carregado negativamente, aumentando sua constante de
associacao (ks = 724 L.mol ™).

Ao comparar os resultados com os parametros obtidos por Osorio
e colaboradores (2012), para complexos ndo simétricos binucleares de
cobre (1), os quais apresentaram uma eficiéncia catalitica de 0,08 e 0,26
para [Cuy(L1)(n-OAC)](ClOy), (CH;3),CHOH e [Cuy(L2)-(p-
OAC0)](ClO4)-H,0-(CH;3),CHOH, respectivamente, observa-se que a
simetria do ligante e principalmente a presenga de trés centros de cobre
na estrutura favorecem consideravelmente a hidrélise do substrato 2,4-
BDNPP aos correspondentes produtos.

Analisando os parametros cinéticos expostos observa-se que os
complexos binucleares de ferro (3 e 4) estudados apresentaram uma
eficiéncia catalitica de 0,18 e 0,44 vezes, respectivamente frente a
reacdo de hidrolise ndo catalisada do substrato modelo. O complexo 4
apresenta uma constante catalitica k. = 1,10.10'3 s'l, sendo esta
aproximadamente 4 vezes superior a constante do complexo 3
(keat = 2,88.10'4 s'l), o que reflete a maior eficiéncia que o composto 4
apresenta na conversdo de reagentes a produtos. Outros pardmetros
cinéticos tais como a constante de associacdo (K,s) confirmam essa
hipotese, pois quanto maior a K, menor o k.. Por conseqiiéncia,
grandes constantes de associacao refletem alta afinidade dos complexos
pelo substrato, mostram certa dificuldade na liberagdo dos produtos.

Visando avaliar se o monoéster também estaria sendo
hidrolisado, realizou-se uma reagdo em proporcao estequiométrica entre
os complexos de cobre (1 e 2) e o substrato 2,4-BDNPP e os de ferro (3
e 4) com o mesmo substrato. Observou-se para o complexo 1 durante
um periodo de 3 dias a 50 °C, a liberagcdo de 1,4 moléculas de 2,4-
dinitrofenolato, indicando que apenas o diéster ¢ hidrolisado. Ja para o
complexo 2, que apresenta uma eficiéncia menor, no mesmo espaco de
tempo, apenas 0,85 molécula de 2,4-dinitrofenolato foi hidrolisada,
mostrando que se trata de uma reacdo mais lenta. Provavelmente
comegam a ocorrer reagdes secundarias ou o fosfato se coordena ao
complexo e comega a inibir a reagdo. O mesmo comportamento foi
observa do entre os complexos binucleares de ferro. Para 3 observou-se
a hidrolise de 0,80 moléculas de 2,4-dinitrofenolato , ao passo que para
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4, esse valor sobe para 1,57 moléculas, confirmando a diferenca na
reatividade entre os complexos.

A partir deste resultado foi possivel calcular o numero de ciclos
cataliticos. Para tanto, realizou-se um experimento onde a reacdo de
hidrélise do substrato ([2,4-BDNPP] = 2,0 x 10~ mol.L™), catalisada
pelos complexos 1 a 4 ([complexo] =4 x 10” mol.L™), foi acompanhada
espectrofometricamente em 445 nm (g = 3600 L.mol™”.cm™). Apés um
periodo de 24 horas a 50 °C verificou-se que o complexo 1 catalisou a
hidrolise de 2,85 moléculas de substrato, o complexo 2 catalisou a
hidrdlise de 1,25 moléculas, o complexo 3 catalisou a hidrolise de 1,5
moléculas de substrato e o complexo 4 catalisou 3,3 moléculas.

Com o intuito de avaliar se o ataque nucleofilico ao atomo de
fosforo do substrato estaria sendo realizado pelo meio (catalise basica
geral) realizou-se um experimento de efeito isotopico de deutério sobre
a velocidade de hidrélise do 2,4- BDNPP pelos complexos 1 a 4.

De acordo com Lead e colaboradores, caso a razdo entre as
constantes e velocidades de duas reagdes de hidrolise do 2,4-BDNPP,
sob as mesmas condigdes realizadas em H,O e D,O (ky/kp), estiver
entre 0,80 e 1,50 indica que ndo ha transferéncia de proton envolvida na
etapa determinante da reacdo, sugerindo um ataque nucleofilico
intramolecular. Os valores encontrados para a razdo ky/kp foram 1,35
(1); 1,46 (2); 1,23 (3) e 1,47 (4). Isto indica que a reacao de hidrolise,
catalisadas pelos complexos 1 a 4, ocorre através de mecanismo
intramolecular no qual um ion hidréoxido presente no complexo promove
o ataque nucleofilico ao atomo de fosforo.

43.13 Proposta mecanistica para a hidrdlise do 2,4-BDNPP

Os resultados cinéticos permitiram a proposta de um
mecanismo para a rea¢do de hidrdlise do 2,4-BDNPP promovida pelos
complexos 1 e 2, conforme apresentado na Figura 53. Os estudos do
efeito do pH na reacdo de hidrolise, confirmados pela titulacio
potenciométrica e espectrofotométrica, sugerem que a espécie ativa seja
a espécie [(OH)Cul(p-hidroxido)Cu2(H,O)Cu3(H,0)]. Esta espécie
apresenta um ligante 1abil (H,O) em duas posigdes distintas, que
permitem a ligacdo de uma molécula de substrato a um centro metalico,
além de um nucledfilo (OH) terminal, disponivel para o ataque
intramolecular. Assim, propde-se a coordenacao do diéster de fosfato de
forma monodentada no lugar de uma molécula de agua.
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Em seguida ocorre o ataque nucleofilico intramolecular do ion
hidroxido ao atomo de fosforo pentacoordenado que resulta na quebra
da ligagdo P-O e coordenagdo do monoéster de fosfato como um
grupamento ponte entre os dois centros metalicos.

Mesmo em condi¢des de excesso de substrato a reacdo leva a
formagdo de um equivalente de 2,4-dinitrofenolato em relagdo a
quantidade de complexo empregado, o que sugere a formagdo de um
complexo Cu,(p-fosfato) estavel. No caso dos complexos trinucleares de
cobre, € possivel ainda a coordenacgdo do substrato de maneira bidentada
aos centros metalicos, uma vez que sugere-se a presenga de mais sitios
labeis (H,O) no complexo, dificultando ainda mais a saida do substrato.

Neves e colaboradores (Rossi et al., 2005) isolaram e
caracterizaram por cristalografia de raios X, o complexo binuclear de
cobre(Il) contendo o monoéster de fosfato coordenado fazendo ponte
entre os dois centros metalicos, provando que esta espécie realmente se
forma durante o ciclo catalitico. Estudos sintéticos detalhados entre os
complexos trinucleares sintetizados e substratos modelo, podem vir a ser
feitos no intuito de se obter monocristais adequados a resolugdo da
estrutura cristalina por difragdo de raios X, e dessa maneira, verificar o
modo de coordenagdo do substrato aos centros de cobre.

Sugere-se entdo que o monoéster 2,4-dinitrofenilfosfato
permanece coordenado ao complexo, podendo ser deslocado pela
presenga de excesso do substrato 2,4-BDNPP, reiniciando o processo
catalitico.
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Figura 54— Mecanismo proposto para hidrolise do 2,4-BDNPP
catalizada pelo complexo 1. O mecanismo proposto para 2 ¢ similar.

Para os complexos 3 ¢ 4 ¢ proposto um mecanismo bastante
similar, onde sugere-se que a espécie ativa seja [(OH)Fe(II)(p-
OAc)Fe(III)(H,0)], conforme Figura 54.
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Figura 55 - Mecanismo proposto para hidrolise do 2,4-BDNPP
catalizada pelo complexo 3. O mecanismo proposto para 4 ¢ similar.

432 REATIVIDADE FRENTE AO DNA

Decidiu-se testar a atividade catalitica dos complexos, frente ao
DNA, ja que os compostos mostraram atividade hidrolitica frente ao
substrato modelo 2,4-BDNPP. Estudos preliminares da reagdo de
clivagem do DNA catalisada pelos complexos trinucleares de cobre 1 e
2, mostraram que 0s mesmos nao sdo capazes de promover a clivagem
da forma superenovelada do DNA plasmidial (F1) para a forma circular
(F2) e/ou a forma linear do plasmideo (F3).

Ja entre os complexos binucleares de ferro(Ill) (3 e 4),
observou-se que o grupo intercalante pireno, utilizado na sintese do
ligante H,Lspyaid-but-pireno € CONsequentemente no complexo 4, favorece a
transformacdo da forma superenovelada (I) para forma circular (II) e
desta para a forma linear (III). O experimento foi realizado utilizando-se
DNA plasmidico. Os géis resultantes foram fotografados pelo sistema
de fotodocumenta¢do DigiDoc-It (UVP, USA) e as fragdes de cada
forma de DNA plasmidial quantificadas por densitometria, utilizando o
software KODAK Molecular Imaging Software 5.0 (Carestream Health,
USA). Para efeito de entendimento, a fracdo ou quantidade de DNA
clivado (%) sera considerada como a soma das fracdes de DNA na
forma circular aberta (F II) e linear (F III), enquanto a fragdo ou
quantidade de DNA intacto (%) sera considerada como a fracdo de DNA
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na forma superenovelada. A figura 55 mostra um resultado inicial para
o processo de clivagem, catalisado pelos complexos 3 ¢ 4, onde 3 ndo
apresenta atividade frente a clivagem do DNA e 4 se mostra bem
promissor, sugerindo que o pireno realmente auxilia na interago
complexo-DNA.

Estudos cinéticos detalhados estdo sendo realizados no intuito
de verificar a influéncia do grupo pireno (intercalante) com relagdo a
outros complexos ja descritos na literatura.

C 3 3 3 3 3 C 4 4 4 4 4
1,0 2,5 5,0 10,0uM 25 1,0 2,5 5,0 uM 10,0 25
pM uM pM uM pM uM uM uM
FII 8,69 8,09 5,90 5,53 7,66 7,78 7,81 14,65 24,36  precipitou  precipitou

FI 91,31 91,91 94,10 94,47 92,34 92,22 92,19 8535 75,64

Figura 56 — Eletroforese em gel de agarose para clivagem do DNA
plasmidial pelos complexos 3 e 4 em diferentes concentragdes, em
tampao [10 mM] Tris (pH 7). Linhas 1 e 7: controle DNA; linhas 2-6:
DNA + complexo 3 (1,0; 2,5; 5,0; 10,0 e 25,0 umol.L'l,
respectivamente). Linhas 8-12: DNA + complexo 4 (1,0; 2,5; 5,0; 10,0 e
25,0 pmol.L'l, respectivamente). Incubagio: 24h a 37 °C.
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CONCLUSOES

. . . 1
v' Foram sintetizados e caracterizados por IV, RMN 'H e
espectrometria de massas quatro novos ligantes H3Lopyaig; HiLen;
HsLspyaia € HoLspyald-but-pireno, DEM como seus precursores, todos com
rendimentos satisfatorios.

v' Foram sintetizados dois novos complexos trinucleares de
cobre(I) empregando-se os ligantes H3L,pya1a € H3Len. Os complexos
foram caracterizados por analise elementar de CHN e espectrometria
de massa, de onde foi possivel identificar as espécies sintetizadas;
por infravermelho de onde foi possivel identificar as bandas
provenientes do ligante e dos contra-ions; por espectroscopia
eletronica, de onde se atribuiram bandas d-d e de transferéncia de
carga; por eletroquimica, cujos experimentos forneceram os valores
dos potenciais redox; e por magnetoquimica, avaliando a magnitude
da interacdo entre os centros metalicos. Ambos os complexos de
cobre(Il), tiveram sua estrutura de raios X resolvida. Estudos de
titulacdo potenciométrica e espectrofotométrica permitiram propor as
espécies presentes em solugao.

v’ Frente a hidrdlise do substrato 2,4-BDNPP, o complexo 1 foi
mais eficiente que 2 na conversdo do substrato a produtos,
apresentando um fator de 0,37, que corresponde a aproximadamente
duas vezes mais que o apresentado pelo complexo 2.

v Dois novos complexos binucleares de Fe(IIl) foram sintetizados
empregando-se os ligantes HoLspyaia € HaoLspyata-butpireno- Da mesma
forma que os complexos de cobre(Il), os complexos foram
caracterizados por CHN, infravermelho, espectroscopia eletronica e
eletroquimica. A espectroscopia mossbauer mostrou que nos dois
complexos ha a presenca de dois centros de Ferro(III) spin alto, com
ambientes de coordenacdo distintos.

v Estudos de reatividade de hidrélise do 2,4-BDNPP assistida pelos
complexos 3 e 4 revelaram que estes possuem capacidade catalitica
frente a hidrolise do 2,4-BDNPP, com eficiéncia de 0,18 e 0,44,
respectivamente, sendo o complexo 4 o mais efetivo na conversao do
substrato a produtos.
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v Estudos preliminares frente ao DNA mostraram que o complexo
4 ¢ o unico dos complexos que apresentou atividade de clivagem da
forma superenovelada para a forma circular.

v A partir dos dados estruturais, espectroscdpicos, eletroquimicos,
cinéticos e de titulagdo potenciométrica foi possivel propor um ciclo
catalitico para a hidrolise do 2,4-bdnpp mediada pelos complexos 1 e
2 e outro para os complexos 3 e 4.

6 PERSPECTIVAS

Complexos metalicos multiatdmicos homo e heteronucleares
constituem uma area ativa de pesquisa dentro da quimica inorganica
contemporanea, devido ao grande interesse em combinar mais de um
centro metalico no desenvolvimento de novos modelos sintéticos. A
obtencdo de complexos trinucleares de cobre abre perspectivas de se
tentar sintetizar compostos heterometalicos, como por exemplo,
CuCuln, a fim de verificar se o ligante se comporta da mesma maneira
com outros centros metalicos, formando clusters ou nao.

Além disso, esses sistemas oferecem a oportunidade de estudar
mais a fundo as propriedades de acoplamento e interagdo entre os
centros metalicos, face ao restrito nimero destes compostos descritos na
literatura.

Testes de promiscuidade catalitica dos complexos sintetizados
frente a outros substratos como catecois ¢ dopaminas, também podem
ser realizados, com o intuito de obter complexos modelo cada vez mais
eficientes na sua catalise.

Sintese de novos ligantes contendo outros agentes intercalantes,
tais como, acridinas e antracenos, buscando auxiliar e ampliar os
conhecimentos sobre as nucleases, bem como no modo de interagdo com
o DNA e contribuir para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos para o tratamento de doengas virais e cancer.
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CRISTALOGRAFICOS

Tabela 16 - Coordenadas atomicas (x10%) e pardmetros térmicos
isotropicos (A’x10%) para o complexo 1, U(eq) é definido como 1/3 do
trago do tensor Uij ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
Cu(l) 5279(1) 3240(1) 4225(1) 48(1)
Cu(2) 3036(1) 2186(1) 3815(1) 48(1)
Cu(3) 5513(1) 1465(1) 5519(1) 57(1)
o(1wW) 2146(4) 3269(3) 2918(3) 93(2)
0(2) 3254(3) 2716(2) 4747(2) 65(1)
o(1) 4727(3) 3421(3) 5002(2) 74(1)
0(3) 4228(2) 2562(2) 3642(2) 47(1)
0@41) 4534(3) 998(2) 4686(2) 57(1)
0(@31) 6190(3) 1950(2) 4919(2) 57(1)
0(32) 6500(4) 1921(3) 6405(2) 73(1)
0(42) 4809(4) 1080(3) 6161(2) 79(1)
N(12) 6291(3) 4142(3) 4527(2) 53(1)
N(11) 6034(3) 2962(2) 3507(2) 46(1)
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NQ21)
N(22)
C(41)
C(32)
C(39)
C@3)
C(48)
C(38)
C(2)
C(5)
c(11)
C(47)
C(34)
C(26)
C(46)
C(4)
C(42)
C1)
C(37)
C(33)
C(31)
C(13)
C(12)
C(49)
C(16)
C(22)
C(14)
C(43)
C(44)
C(24)
C(25)
C(36)
C(45)
C(15)
C(23)
C(35)
c(1)
CI(1)
o(111)
0(112)
0(113)

2948(3)
1630(3)
3338(4)
7534(4)
7302(5)
4560(3)
3712(4)
7105(4)
3981(4)
3600(4)
6424(4)
3393(4)
9056(5)
1119(5)
2459(5)
5232(4)
3082(4)
1824(4)
7683(5)
8490(4)
6916(4)
7628(5)
6305(4)
3988(6)
6573(5)
1186(4)
7918(5)
2187(4)
1853(5)
-320(5)
145(6)
8647(5)
832(5)
7389(5)
205(4)
10091(7)
3986(6)
6384(1)
6652(8)
5566(5)
6085(8)

1325(3)
1780(3)
478(3)

2519(3)
2285(4)
2040(3)
562(3)

2288(3)
3116(3)
1685(3)
3787(3)
393(4)

3092(4)
1875(4)
-35(4)

2586(3)
254(3)

1314(4)
2469(4)
2900(4)
2365(3)
4833(4)
4283(3)
673(5)

4546(4)
1379(3)
5229(4)
-192(3)
-323(3)
1165(5)
1560(4)
2871(4)
-750(4)
5100(4)
1066(4)
3535(7)
3268(5)
263(1)

978(5)

438(4)

-322(5)

3022(2)
3713(2)
3304(3)
4588(3)
6440(3)
3174(2)
4656(3)
5123(3)
5157(3)
2611(2)
3357(3)
5264(3)
5510(4)
4188(4)
5171(3)
2865(2)
3973(3)
2595(3)
5868(3)
4777(3)
3798(2)
4213(3)
4057(3)
5973(3)
5167(3)
3087(3)
4876(4)
3922(3)
4520(3)
3407(5)
4042(5)
6031(3)
4414(4)
5357(4)
2914(4)
5676(5)
5921(3)
2264(1)
1954(4)
2523(4)
1716(5)

47(1)
55(1)
52(1)
51(1)
72(2)
44(1)
55(1)
54(1)
56(1)
49(1)
54(1)
61(1)
76(2)
72(2)
70(2)
48(1)
52(1)
59(1)
63(1)
64(1)
50(1)
67(1)
56(1)
84(2)
63(2)
58(1)
83(2)
60(1)
64(1)
91(2)
86(2)
76(2)
87(2)
74(2)
71(2)
121(3)
83(2)
72(1)
169(3)
125(2)
177(4)
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0(114) 7217(6) -12(7) 2837(4) 184(4)
Cl(2) 9604(1) 3852(1) 3149(1) 75(1)
OQ211) 8949(10) 4458(7) 3026(7) 278(8)
0(212) 8919(11) 3195(10) 3056(6) 282(8)
0(213) 10215(7) 3698(6) 3849(4) 180(4)
0(214) 10017(7) 3772(10) 2626(6) 262(7)
Tabela 17 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo para o
complexo 1.

Cu(1)-0(3) 1.86¢ N(22)-C(26) 1.343(7)
Cu(1)-O(1) 1.92{ C(41)-C(42) 1.501(7)
Cu(1)-N(12) 1.96( C(32)-C(33) 1.384(7)
Cu(1)-N(11) 2.04" C(32)-C(38) 1.406(7)
Cu(1)-0(31) 2.56: C(32)-C(31) 1.511(7)
Cu(1)-Cu(2) 3.371¢ C(39)-C(37) 1.411(8)
Cu(1)-Cu(3) 3.753: C(3)-C(5) 1.519(6)
Cu(2)-0(3) 1.87¢C(3)-C(4) 1.533(6)
Cu(2)-0(2) 1.93" C(48)-C(42) 1.415(8)
Cu(2)-N(22) 1.98. C(48)-C(47) 1.420(7)
Cu(2)-N(21) 2.05( C(38)-C(37) 1.435(7)
Cu(2)-O(1W) 2.48(C(2)-C(1) 1.507(7)
Cu(2)-0(41) 2.90¢ C(11)-C(12) 1.516(7)
Cu(2)-Cu(3) 4.053¢ C(47)-C(46) 1.413(8)
Cu(3)-0(41) 1.88( C(47)-C(49) 1.425(9)
Cu(3)-0(31) 1.88" C(34)-C(36) 1.360(9)
Cu(3)-0(42) 1.92 C(34)-C(33) 1.415(8)
Cu(3)-0(32) 1.95 C(34)-C(35) 1.525(10)
0(2)-C(2) 1.23. C(26)-C(25) 1.367(9)
0(1)-C(2) 1.26( C(46)-C(44) 1.347(9)
0(3)-C(3) 1.42 C(42)-C(43) 1.399(7)
0(41)-C(48) 1.31. C(21)-C(22) 1.502(7)
0O(31)-C(38) 1.30. C(37)-C(36) 1.412(9)
0(32)-C(39) 1.228 C(13)-C(14) 1.377(9)
0(42)-C(49) 1.24¢ C(13)-C(12) 1.387(8)
N(12)-C(16) 1.34< C(16)-C(15) 1.383(8)
N(12)-C(12) 1.34{ C(22)-C(23) 1.370(8)
N(11)-C(4) 1.49. C(14)-C(15) 1.379(10)
N(11)-C(11) 1.49( C(43)-C(44) 1.403(8)
N(11)-C(31) 1.50: C(44)-C(45) 1.513(8)
N(21)-C(21) 1.49 C(24)-C(25) 1.349(11)
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NQ21)-C(5)
N(21)-C(41)
N(22)-C(22)
C1(2)-0(211)
Cl(2)-0(214)
Cl(2)-0(213)
C1(2)-0(212)
0(3)-Cu(1)-0(1)
0(3)-Cu(1)-N(12)
O(1)-Cu(1)-N(12)
0(3)-Cu(1)-N(11)
O(1)-Cu(1)-N(11)
N(12)-Cu(1)-N(11)
0(3)-Cu(1)-0(31)
O(1)-Cu(1)-0(31)
N(12)-Cu(1)-0(31)
N(11)-Cu(1)-0(31)
0(3)-Cu(2)-0(2)
0(3)-Cu(2)-N(22)
0(2)-Cu(2)-N(22)
0(3)-Cu(2)-N(21)
0(2)-Cu(2)-N(21)
N(22)-Cu(2)-N(21)
0(3)-Cu(2)-0(1W)
0(2)-Cu(2)-O(1W)
N(22)-Cu(2)-O(1W)
N(21)-Cu(2)-0(1W)
0(3)-Cu(2)-0(41)
0(2)-Cu(2)-0(41)
N(22)-Cu(2)-O(41)
N(21)-Cu(2)-0(41)
O(1W)-Cu(2)-0(41)
0(41)-Cu(3)-0(31)
0(41)-Cu(3)-0(42)
0(31)-Cu(3)-0(42)
0(41)-Cu(3)-0(32)
0(31)-Cu(3)-0(32)
0(42)-Cu(3)-0(32)
0(3)-C(3)-C(5)
0(3)-C(3)-C(4)

1.50 C(24)-C(23)
1.50. CI(1)-O(114)
1.33¢CI(1)-O(113)
1.29: CI(1)-O(111)
1.32" CI(1)-0(112)
1.36¢ C(2)-0(2)-Cu(2)
1.38' C(2)-O(1)-Cu(1)
98.1 C(3)-0(3)-Cu(1)
160.8: C(3)-0(3)-Cu(2)
94.3 Cu(1)-0(3)-Cu(2)
85.4. C(48)-0(41)-Cu(3)
171.8¢ C(48)-O(41)-Cu(2)
84.2 Cu(3)-0(41)-Cu(2)
89.4: C(38)-0(31)-Cu(3)
87.6. C(38)-0(31)-Cu(1)
105.5¢ Cu(3)-0(31)-Cu(1)
85.1( C(39)-0(32)-Cu(3)
98.8 C(49)-0(42)-Cu(3)
164.8 C(16)-N(12)-C(12)
94.6¢ C(16)-N(12)-Cu(1)
85.3" C(12)-N(12)-Cu(1)
163.1: C(4)-N(11)-C(11)
83.6" C(4)-N(11)-C(31)
84.3. C(11)-N(11)-C(31)
103.6¢ C(4)-N(11)-Cu(1)
85.7 C(11)-N(11)-Cu(1)
92.9: C(31)-N(11)-Cu(1)
80.0¢ C(21)-N(21)-C(5)
83.3< C(21)-N(21)-C(41)
108.5 C(5)-N(21)-C(41)
81.3( C(21)-N(21)-Cu(2)
163.7: C(5)-N(21)-Cu(2)
89.3¢ C(41)-N(21)-Cu(2)
93.6( C(22)-N(22)-C(26)
174.« C(22)-N(22)-Cu(2)
177.5: C(26)-N(22)-Cu(2)
93.0¢ C(42)-C(41)-N(21)
84.0( C(33)-C(32)-C(38)
107.: C(33)-C(32)-C(31)
106.( C(38)-C(32)-C(31)

1.388(10)
1.380(7)
1.380(7)
1.404(7)
1.404(5)
132.7(3)
133.7(4)
112.93)
114.13)

128.58(16)
127.5(3)

84.0(3)

113.76(16)

127.3(3)
94.3(3)

114.04(16)
125.0(4)
125.3(4)
119.6(5)
126.5(4)
113.5(3)
114.1(4)
109.6(4)
110.3(4)
105.1(3)
103.5(3)
114.1(3)
113.4(4)
111.7(4)
110.1(4)
102.8(3)
104.2(3)
114.4(3)
120.0(5)
112.6(3)
127.4(4)
112.2(4)
120.9(5)
120.4(5)
118.7(4)
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C(5)-C(3)-C4)
O(41)-C(48)-C(42)
O(41)-C(48)-C(47)
C(42)-C(48)-C(47)
0(31)-C(38)-C(32)
0(31)-C(38)-C(37)
C(32)-C(38)-C(37)
0(2)-C(2)-0(1)
0(2)-C2)-C(1)
O(1)-C2)-C(1)
NQD-C(5)-C(3)
N(11)-C(11)-C(12)
C(46)-C(47)-C(48)
C(46)-C(47)-C(49)
C(48)-C(47)-C(49)
C(36)-C(34)-C(33)
C(36)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(35)
N(22)-C(26)-C(25)
C(44)-C(46)-C(47)
N(11)-C(4)-C(3)
C(43)-C(42)-C(48)
C(43)-C(42)-C(41)
C(48)-C(42)-C(41)
NQ1-C(21)-C(22)
C(39)-C(37)-C(36)
C(39)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-C(38)
C(32)-C(33)-C(34)

115.00(32)-C(39)-C(37)
118.: O(42)-C(49)-C(47)
124.. N(12)-C(16)-C(15)
117. N(22)-C(22)-C(23)
118. N(22)-C(22)-C(21)
123.. C(23)-C(22)-C(21)
118.0 C(13)-C(14)-C(15)
126.( C(42)-C(43)-C(44)
117.0 C(46)-C(44)-C(43)
115.¢ C(46)-C(44)-C(45)
106. C(43)-C(44)-C(45)
109.« C(25)-C(24)-C(23)
120.. C(24)-C(25)-C(26)
118.€ C(34)-C(36)-C(37)
120.¢ C(14)-C(15)-C(16)
118. C(22)-C(23)-C(24)
123.. O(114)-CI(1)-0(113)
118.: O(114)-CI(1)-0(111)
120.¢ O(113)-C1(1)-0(111)
122 O(114)-CI(1)-0(112)
106. O(113)-C1(1)-0(112)
119 O(111)-C1(1)-0(112)
121.0O(211)-C1(2)-0(214)
119. O(211)-C1(2)-0(213)
110.£ O(214)-C1(2)-0(213)
119.0 0(211)-C1(2)-0(212)
122. O(214)-C1(2)-0(212)
118. O(213)-C1(2)-0(212)
121.. N(12)-C(12)-C(13)

128.1(5)
128.5(6)
121.3(6)
121.0(6)
115.5(5)
123.4(6)
121.0(6)
122.7(5)
117.4(5)
122.7(6)
119.9(6)
119.5(6)
119.9(7)
122.7(5)
118.5(6)
118.8(7)
111.2(7)
110.3(6)
106.3(5)
108.6(4)
110.3(5)
110.1(5)
112.3(7)
118.7(7)
118.2(6)
98.8(10)
105.6(10)
98.9(6)
122.0(5)
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APENDICE B - DADOS CRISTALOGRAFICOS
SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 2
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Tabela 18 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo para o

complexo 2.

Cu(1)-O(1) 1.896(5) C(13)-C(53) 1.517(11)
Cu(1)-0(61) 1.965(6) C(20)-C(21) 1.543(13)
Cu(1)-N(22) 1.967(8) C(21)-C(26) 1.336(14)
Cu(1)-N(1) 2.060(7) C(21)-N(22) 1.344(12)
Cu(1)-0(3) 2.257(5) N(22)-C(23) 1.341(12)
Cu(2)-0(1) 1.902(5) C(23)-C(24) 1.378(14)
Cu(2)-0(62) 1.961(7) C(24)-C(25) 1.353(17)
Cu(2)-N(32) 1.982(8) C(25)-C(26) 1.387(18)
Cu(2)-N(5) 2.065(7) C(30)-C(31) 1.476(13)
Cu(2)-0(2) 2.221(5) C(31)-N(32) 1.359(12)
Cu(3)-0(3) 1.923(6) C(31)-C(36) 1.380(14)
Cu(3)-0(2) 1.931(6) N(32)-C(33) 1.351(12)
Cu(3)-N(11) 2.006(9) C(33)-C(34) 1.346(15)
Cu(3)-N(8) 2.031(8) C(34)-C(35) 1.365(17)
Cu(3)-0(71) 2.433(7) C(35)-C(36) 1.418(17)
O(1)-C(3) 1.419(9) C(41)-C(46) 1.365(13)
0(2)-C(42) 1.355(11) C(41)-C(42) 1.415(13)
0(3)-C(52) 1.341(11) C(42)-C(43) 1.439(12)
N(1)-C(20) 1.474(11) C(43)-C(44) 1.386(16)
N(1)-C(2) 1.480(11) C(44)-C(45) 1.384(16)
N(1)-C(13) 1.500(10) C(45)-C(46) 1.361(14)
C(2)-C(3) 1.549(11) C(45)-C(47) 1.473(16)
C(3)-C(4) 1.513(12) C(51)-C(56) 1.391(15)
C(4)-N(5) 1.517(10) C(51)-C(52) 1.408(13)
N(5)-C(30) 1.442(12) C(52)-C(53) 1.409(12)
N(5)-C(6) 1.521(11) C(53)-C(54) 1.369(13)
C(6)-C(41) 1.478(12) C(54)-C(55) 1.388(15)
C(7)-N(8) 1.433(15) C(55)-C(56) 1.410(15)
C(7)-C(43) 1.508(15) C(55)-C(57) 1.483(16)
N(8)-C(9) 1.434(13) O(61)-C(63) 1.237(11)
C(9)-C(10) 1.399(15) 0O(62)-C(63) 1.223(11)
C(10)-N(11) 1.434(13) C(63)-C(64) 1.494(12)
N(11)-C(12) 1.167(16) O(71)-N(72) 1.334(18)
C(12)-C(51) 1.525(17) N(72)-C(73) 1.251(17)
Cu(1"-0(1" 1.896(6) C(73)-C(75) 1.33(2)
Cu(1")-0(61") 1.954(6) C(73)-C(74) 1.39(2)
Cu(1")-N(22" 2.000(8) C(21"-N(22" 1.337(11)
Cu(1")-N(1" 2.047(7) C(21")-C(26") 1.394(14)
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Cu(1)-0(3")
Cu(2)-0(1")
Cu(2)-0(62")
Cu(2)-N(32")
Cu(2)-N(5")
Cu(2)-0(2")
Cu(3')-0(2")
Cu(3)-0(3")
Cu(3)-N(8")
Cu(3)-N(11"
Cu(3)-0(71")
O(1')-C(3")
0(2')-C(42")
0(3')-C(52")
N(1)-C(20")
N(1)-C(2)
N(1)-C(13")
C(2)-C(3)
C(3)-C(4")
C(4)-N(5")
N(5)-C(30")
N(5)-C(6")
C(6)-C(41")
C(7)-N(8"
C(7)-C(43")
N(8)-C(9")
C(9)-C(10")
C(10)-N(11")
N(11)-C(12')
C(12)-C(51")
C(13)-C(53")
C(20)-C(21")
CI(1)-0(2P)
CI(1)-O(1P)
Cl(2)-O(6P)
Cl(2)-O(7P)
C1(2)-O(8P)
Cl(2)-O(5P)
CI(3)-0(12P)
C1(3)-O(10P)

2.227(5)
1.902(5)
1.965(7)
1.978(8)
2.054(7)
2.215(5)
1.921(5)
1.939(6)
1.988(8)
2.011(8)
2.380(6)
1.434(9)
1.341(9)
1.347(10)
1.466(11)
1.502(10)
1.529(11)
1.491(12)
1.508(11)
1.505(10)
1.481(11)
1.528(10)
1.472(11)
1.282(14)
1.503(15)
1.468(13)
1.420(13)
1.472(11)
1.451(13)
1.526(14)
1.496(12)
1.496(13)
1.410(9)
1.424(10)
1.265(10)
1.363(11)
1.423(13)
1.424(10)
1.316(11)
1.375(11)

N(22)-C(23")
C(23)-C(24")
C(24)-C(25")
C(25')-C(26")
C(30)-C(31")
C(31)-N(32)
C(31')-C(36")
N(32)-C(33")
C(33)-C(34")
C(34')-C(35")
C(35)-C(36")
C(41)-C(46")
C(41)-C(42))
C(42)-C(43")
C(43)-C(44")
C(44)-C(45")
C(45')-C(46")
C(45)-C(47")
C(51)-C(52))
C(51')-C(56")
C(52)-C(53")
C(53)-C(54")
C(54')-C(55")
C(55)-C(56")
C(55)-C(57)
0(61)-C(63")
0(62)-C(63")
C(63)-C(64")
O(71)-N(72')
N(72)-C(73")
C(73)-C(75")
C(73)-C(74")
CI(1)-0O(3P)
CI(1)-O(4P)
0(3)-Cu(3)-N(11)
0(2)-Cu(3)-N(11)
0(3)-Cu(3)-N(8)
0(2)-Cu(3)-N(8)
N(11)-Cu(3)-N(8)
0(3)-Cu(3)-0(71)

1.320(12)
1.354(13)
1.366(16)
1.359(16)
1.522(13)
1.342(12)
1.373(13)
1.337(12)
1.377(14)
1.352(17)
1.433(16)
1.371(12)
1.406(11)
1.398(12)
1.369(14)
1.394(14)
1.390(14)
1.511(13)
1.383(12)
1.403(13)
1.413(11)
1.373(13)
1.386(13)
1.371(14)
1.521(14)
1.272(11)
1.237(11)
1.487(11)
1.246(11)
1.313(13)
1.377(17)
1.458(16)
1.375(11)
1.406(10)
91.2(4)
173.0(3)
169.8(3)
88.8(3)
86.5(4)
97.9(3)
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CI(3)-O(11P)
CI(3)-O(9P)
Cl(4)-O(15P)
Cl(4)-O(16P)
Cl(4)-O(14P)
Cl(4)-O(13P)
0(1)-Cu(1)-0(61)
O(1)-Cu(1)-N(22)
0(61)-Cu(1)-N(22)
O(1)-Cu(1)-N(1)
0(61)-Cu(1)-N(1)
N(22)-Cu(1)-N(1)
0(1)-Cu(1)-0(3)
0(61)-Cu(1)-0(3)
N(22)-Cu(1)-0(3)
N(1)-Cu(1)-0(3)
0(1)-Cu(2)-0(62)
0(1)-Cu(2)-N(32)
0(62)-Cu(2)-N(32)
0(1)-Cu(2)-N(5)
0(62)-Cu(2)-N(5)
N(32)-Cu(2)-N(5)
0(1)-Cu(2)-0(2)
0(62)-Cu(2)-0(2)
N(32)-Cu(2)-0(2)
N(5)-Cu(2)-0(2)
0(3)-Cu(3)-0(2)
N(8)-C(7)-C(43)
C(7)-N(8)-C(9)
C(7)-N(8)-Cu(3)
C(9)-N(8)-Cu(3)
C(10)-C(9)-N(8)
C(9)-C(10)-N(11)
C(12)-N(11)-C(10)
C(12)-N(11)-Cu(3)
C(10)-N(11)-Cu(3)
N(11)-C(12)-C(51)
N(1)-C(13)-C(53)
N(1)-C(20)-C(21)
C(26)-C(21)-N(22)

1.396(11)

1.492(13) N(11)-Cu(3)-0(71)

1.245(14)
1.284(11)
1.389(12)
1.393(10)
96.4(3)
154.6(3)
91.6(3)
85.9(3)
174.7(3)
84.3(3)
95.3(2)
95.6(3)
107.9(3)
88.9(2)
97.4(2)
152.4(3)
92.0(3)
86.1(2)
175.03)
83.3(3)
98.7(2)
93.5(3)
106.7(3)
89.5(2)
92.5(2)
115.9(9)
113.5(10)
115.3(7)
107.4(8)
115.9(10)
117.9(10)
131.2(11)
121.8(9)
107.0(8)
133.3(12)
113.7(7)
111.4(7)
123.4(11)

0(2)-Cu(3)-0(71)

N(8)-Cu(3)-0(71)
C(3)-0(1)-Cu(1)
C(3)-0(1)-Cu(2)
Cu(1)-0(1)-Cu(2)
C(42)-0(2)-Cu(3)
C(42)-0(2)-Cu(2)
Cu(3)-0(2)-Cu(2)
C(52)-0(3)-Cu(3)
C(52)-0(3)-Cu(1)
Cu(3)-0(3)-Cu(1)
C(20)-N(1)-C(2)
C(20)-N(1)-C(13)
C(2)-N(1)-C(13)
C(20)-N(1)-Cu(1)
C(2)-N(1)-Cu(1)
C(13)-N(1)-Cu(1)
N(1)-C(2)-C(3)
0(1)-C(3)-C(4)
0(1)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-N(5)
C(30)-N(5)-C(4)
C(30)-N(5)-C(6)
C(4)-N(5)-C(6)
C(30)-N(5)-Cu(2)
C(4)-N(5)-Cu(2)
C(6)-N(5)-Cu(2)
C(41)-C(6)-N(5)
0(2)-C(42)-C(41)
0(2)-C(42)-C(43)
C(41)-C(42)-C(43)
C(44)-C(43)-C(42)
C(44)-C(43)-C(7)
C(42)-C(43)-C(7)
C(45)-C(44)-C(43)
C(46)-C(45)-C(44)
C(46)-C(45)-C(47)
C(44)-C(45)-C(47)

96.4(3)
88.9(4)
92.0(3)
109.5(5)
107.6(5)
122.4(2)
126.5(5)
105.3(5)
114.8(3)
125.6(5)
101.5(5)
119.8(3)
114.3(6)
110.0(7)
110.3(6)
105.7(5)
105.2(5)
111.1(5)
105.6(6)
107.2(7)
106.7(6)
116.4(6)
105.1(6)
115.4(6)
112.0(7)
109.3(7)
104.8(5)
104.4(5)
110.6(5)
114.5(7)
117.8(7)
123.9(9)
118.2(9)
117.0(10)
120.0(10)
122.1(11)
125.0(10)
115.5(11)
123.3(12)
121.1(11)
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C(26)-C(21)-C(20)
N(22)-C(21)-C(20)
C(23)-N(22)-C(21)
C(23)-N(22)-Cu(1)
C(21)-N(22)-Cu(1)
N(22)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(21)-C(26)-C(25)
N(5)-C(30)-C(31)
N(32)-C(31)-C(36)
N(32)-C(31)-C(30)
C(36)-C(31)-C(30)
C(33)-N(32)-C(31)
C(33)-N(32)-Cu(2)
C(31)-N(32)-Cu(2)
C(34)-C(33)-N(32)
C(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-C(36)
C(31)-C(36)-C(35)
C(46)-C(41)-C(42)
C(46)-C(41)-C(6)
C(42)-C(41)-C(6)
O(1')-Cu(1)-N(22")
0(61)-Cu(1")-N(22")
O(1")-Cu(1)-N(1")
0(61")-Cu(1)-N(1")
N(22')-Cu(1)-N(1")
O(1)-Cu(1')-0(3")
0(61)-Cu(1")-0(3")
N(22)-Cu(1)-0(3")
N(1)-Cu(1)-0(3")
O(1")-Cu(2)-0(62")
O(1")-Cu(2')-N(32")
0(62")-Cu(2")-N(32")
O(1)-Cu(2')-N(5")
0(62")-Cu(2")-N(5")
N(32)-Cu(2)-N(5")
O(1)-Cu(2')-0(2")
0(62)-Cu(2")-0(2")

122.4(10)
114.1(8)
117.7(9)
126.9(7)
115.1(6)

122.1(11)

118.3(12)

120.3(12)

118.1(13)
112.9(8)

121.3(10)
114.7(9)

123.9(11)
118.4(9)
128.2(7)
113.2(6)

123.7(11)

118.8(12)

119.7(11)

118.1(12)
119.4(9)
123.5(9)
116.9(9)
151.2(3)

92.8(3)
85.7(3)
175.8(3)
83.13)
99.8(2)
92.8(3)
106.6(3)
89.2(2)
95.7(3)
156.4(3)
92.4(3)
86.3(3)
173.7(3)
83.6(3)
95.3(2)
96.4(2)

C(45)-C(46)-C(41)
C(56)-C(51)-C(52)
C(56)-C(51)-C(12)
C(52)-C(51)-C(12)
0(3)-C(52)-C(51)
0(3)-C(52)-C(53)
C(51)-C(52)-C(53)
C(54)-C(53)-C(52)
C(54)-C(53)-C(13)
C(52)-C(53)-C(13)
C(53)-C(54)-C(55)
C(54)-C(55)-C(56)
C(54)-C(55)-C(57)
C(56)-C(55)-C(57)
C(51)-C(56)-C(55)
C(63)-0(61)-Cu(1)
C(63)-0(62)-Cu(2)
0(62)-C(63)-0(61)
0(62)-C(63)-C(64)
0(61)-C(63)-C(64)
N(72)-0(71)-Cu(3)
C(73)-N(72)-0(71)
N(72)-C(73)-C(75)
N(72)-C(73)-C(74)
C(75)-C(73)-C(74)
O(1")-Cu(1')-0(61')
C(52')-0(3")-Cu(1")
Cu(3)-0(3)-Cu(1")
C(20)-N(1)-C(2")
C(20")-N(1)-C(13")
C(2)-N(1")-C(13")
C(20")-N(1)-Cu(1")
C(2)-N(1")-Cu(1")
C(13")-N(1)-Cu(1")
C(3)-C(2)-N(1"
O(1)-C(3)-C(2")
O(1)-C(3)-C(4")
C(2)-C(3)-C(4")
N(5)-C(4)-C(3")
C(30')-N(5')-C(4")

124.7(11)
119.5(10)
123.5(10)
116.8(11)
123.8(9)
117.8(8)
118.4(9)
120.6(9)
122.4(9)
116.9(8)
122.4(10)
117.0(10)
121.0(12)
122.0(12)
122.0(10)
132.7(6)
133.5(6)
126.4(9)
118.6(10)
115.0(9)
109.2(8)
122.1(15)
124.9(18)
117.0(17)
117.6(17)
97.5(2)
106.8(5)
113.2(3)
114.7(7)
110.3(7)
109.7(7)
106.1(6)
104.4(5)
111.4(5)
106.4(6)
105.6(7)
106.7(7)
118.0(6)
105.9(6)
114.1(6)
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N(32)-Cu(2)-0(2")
N(5)-Cu(2)-0(2")
0(2')-Cu(3")-0(3")
0(2)-Cu(3')-N(8")
0(3')-Cu(3")-N(8))
0(2')-Cu(3)-N(11')
0(3")-Cu(3')-N(11)
N(8)-Cu(3)-N(11")
0(2')-Cu(3)-0(71')
0(3")-Cu(3')-0(71)
N(8)-Cu(3)-0(71")
N(11)-Cu(3")-0(71")
C(3")-0(1")-Cu(1")
C(3")-0(1)-Cu(2")
Cu(1)-0(1)-Cu(2')
C(42)-0(2)-Cu(3")
C(42')-0(2')-Cu(2")
Cu(3)-0(2)-Cu(2')
C(52)-0(3)-Cu(3")
C(23')-N(22')-Cu(1")
C(21)-N(22)-Cu(1")
N(22)-C(23')-C(24")
C(23)-C(24)-C(25")
C(26')-C(25)-C(24")
C(25)-C(26')-C(21")
N(5)-C(30)-C(31")
N(32)-C(31)-C(36")
N(32)-C(31')-C(30")
C(36)-C(31)-C(30")
C(33')-N(32')-C(31")
C(33)-N(32)-Cu(2')
C(31)-N(32)-Cu(2')
N(32)-C(33")-C(34")
C(35)-C(34)-C(33")
C(34)-C(35)-C(36")
C(31)-C(36')-C(35")
C(46')-C(41)-C(42")
C(46)-C(41')-C(6")
C(42)-C(41)-C(6)
0(2))-C(42)-C(43")

105.8(2)
89.4(2)
92.7(2)
91.5(3)
175.2(3)
168.4(3)
89.7(3)
85.7(3)
94.0(2)
95.0(2)
87.0(4)
97.1(3)
107.8(5)
109.2(5)
122.3(2)
123.8(5)
103.9(4)
124.6(3)
125.2(5)
127.3(7)
113.2(7)
123.0(10)
118.7(12)
119.6(11)
118.9(10)

110.0(7)
121.8(10)

115.5(8)
122.6(10)

119.6(9)

125.6(7)

114.4(7)

121.8(11)
120.0(11)
118.6(11)
118.1(11)

119.7(8)

121.5(8)

118.8(8)

123.1(8)

C(30)-N(5)-C(6")
C(4)-N(5)-C(6"
C(30)-N(5)-Cu(2')
C(4')-N(5)-Cu(2")
C(6)-N(5")-Cu(2")
C(41)-C(6')-N(5"
N(8)-C(7')-C(43")
C(7)-N(8)-C(9")
C(7)-N(8")-Cu(3")
C(9)-N(8")-Cu(3")
C(10)-C(9)-N(8")
C(9)-C(10')-N(11")
C(12)-N(11)-C(10")
C(12')-N(11")-Cu(3")
C(10")-N(11)-Cu(3")
N(11)-C(12)-C(51")
C(53")-C(13")-N(1")
N(1)-C(20)-C(21')
N(22)-C(21')-C(26")
N(22)-C(21')-C(20")
C(26)-C(21')-C(20")
C(23)-N(22)-C(21")
C(51')-C(52)-C(53")
C(54')-C(53)-C(52")
C(54)-C(53')-C(13")
C(52')-C(53)-C(13")
C(53)-C(54')-C(55")
C(56-C(55')-C(54")
C(56)-C(55')-C(57")
C(54)-C(55')-C(57")
C(55)-C(56')-C(51")
C(63)-0(61)-Cu(1")
C(63')-0(62")-Cu(2')
0(62')-C(63)-0(61")
0(62')-C(63)-C(64")
0(61")-C(63")-C(64")
N(72)-0(71')-Cu(3")
O(71")-N(72')-C(73")
N(72)-C(73")-C(75")
N(72)-C(73)-C(74")

109.3(7)
110.8(6)
106.4(5)
103.7(5)
112.3(5)
113.6(7)

125.3(12)

125.9(11)
122.2(8)
107.4(7)

111.0(10)
113.0(9)
112.1(8)
114.6(6)
107.5(6)
113.6(8)
114.2(7)
110.4(7)

120.6(10)
115.7(9)
123.5(9)
119.1(8)
117.9(9)
120.8(8)
121.2(8)
117.8(8)
122.1(9)
116.5(9)

121.4(10)

122.0(10)
123.3(9)
133.4(6)
132.2(6)
124.8(8)
118.7(9)
116.4(9)
109.4(6)

125.4(12)

120.8(11)

123.8(12)
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0(2')-C(42')-C(41")
C(43')-C(42')-C(41")
C(44')-C(43')-C(42")
C(44')-C(43')-C(7")
C(42')-C(43)-C(7")
C(43)-C(44')-C(45")
C(46')-C(45'")-C(44")
C(46')-C(45')-C(47")
C(44')-C(45')-C(47")
C(41)-C(46')-C(45")
C(52')-C(51)-C(56")
C(52')-C(51)-C(12")
C(56)-C(51')-C(12")
0(3)-C(52')-C(51")
0(3)-C(52')-C(53")
O(11P)-C1(3)-O(9P)
O(15P)-Cl(4)-O(16P)
O(15P)-Cl(4)-O(14P)
O(16P)-Cl(4)-O(14P)
O(15P)-Cl(4)-O(13P)

118.2(7)
118.7(8)
119.8(9)

121.7(10)
118.4(9)

122.5(10)
116.7(9)

119.3(11)

124.0(11)
122.5(9)
119.2(9)

123.4(10)
116.8(9)
125.5(8)
116.5(7)
101.1(8)

113.7(17)

105.6(11)

116.6(12)

104.3(11)

C(75)-C(73')-C(74")
O(3P)-CI(1)-O(4P)
O(3P)-CI(1)-O(2P)
O(4P)-CI(1)-O(2P)
O(3P)-CI(1)-O(1P)
O(4P)-CI(1)-O(1P)
O(2P)-CI(1)-O(1P)
O(6P)-C1(2)-O(7P)
O(6P)-C1(2)-O(8P)
O(7P)-C1(2)-O(8P)
O(6P)-C1(2)-O(5P)
O(7P)-C1(2)-O(5P)
O(8P)-C1(2)-O(5P)
O(12P)-Cl(3)-O(10P)
O(12P)-C1(3)-O(11P)
O(10P)-C1(3)-O(11P)
O(12P)-Cl(3)-O(9P)
O(10P)-Cl(3)-O(9P)
O(16P)-C1(4)-O(13P)
O(14P)-Cl(4)-O(13P)

115.2(12)
114.4(9)
110.5(8)
111.6(8)
107.0(8)
106.6(8)
106.2(6)

110.5(10)

109.3(11)

104.1(10)
114.9(9)
111.0(8)
106.5(8)

112.2(10)

121.6(11)
112.5(7)

103.6(11)

102.7(10)
106.6(8)
109.2(9)




