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RESUMO

A catecol oxidase € uma metaloenzima de cobre do tipo Ill, que catalisa a oxidagao de
o-catecdis as correspondentes o-quinonas. Recentemente, sua estrutura cristalina foi
determinada por cristalografia de raios X, a partir da batata doce, a qual consiste de
dois centros de Cu(ll) com geometria piramide trigonal, estando cada cobre coordenado
por trés atomos de nitrogénio de residuos de histidinas e um grupo hidréxido fazendo
ponte entre os dois centros metalicos. A distancia Cu...Cu foi determinada como sendo
2,9 A. O espectro eletrdnico da catecol oxidase apresenta maximos na faixa de 700-800
nm atribuidos a transigées d-d e uma transicdo na faixa de 310 e 330 nm atribuida a
uma banda de transferéncia de carga do tipo ligante metal.

Neste trabalho, apresentamos a sintese e caracterizacdo de um novo complexo
binuclear de Cu" com o novo ligante N,N’,N"- [tris-(2-piridilmetil)]- N- (2-hidroxi-3,5-di-
terc-butilbenzil)- 1,3- diaminopropano-2-ol = H,L, com o0 objetivo de se correlacionar
com o sitio ativo da catecol oxidase. Tanto o ligante quanto os precursores foram
convenientemente caracterizados por espectroscopia no infravermelho e RMN 'H
apresentando bons resultados. Do complexo sintetizado resultaram monocristais
adequados & resolugao da estrutura cristalina por difragcdo de raios X. O grupo espacial
do mesmo é P-1 (triclinico), sendo que a estrutura revela que os atomos de cobre estao
ligados por um derivado do ligante alcéxido e um ion acetato exdgeno. Ambos estao
pentacoordenados, sendo a geometria do Cul piramide de base quadrada e do Cu2
bipiramide trigonal. A distancia Cu1-Cu2 é de 3.3975 A. Os espectros eletrénicos do
complexo 1, em estado solido apresenta duas bandas d-d, e em solugdo apresenta
além das bandas d-d, uma banda de TCLM, que pode ser relacionada a um processo
do tipo Orgenoate — Cu(ll). O complexo simula a distdncia metal-metal de
aproximadamente 3,0 A para a metaloenzima de cobre do tipo Ill, servindo assim como
modelo estrutural para a mesma. Além disso, foi eficiente na oxidagéo do 3,5-di-terc-
butilcatecol a correspondente o-quinona, podendo entdo ser considerado como modelo
funcional para catecol oxidase.

Palavras — chave : complexo-modelo, Cu", catecol oxidase.
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1 — INTRODUCAO
1.1 — QUIMICA BIOINORGANICA

O interesse pelo estudo dos ions metalicos relacionados aos sistemas vivos
surgiu apés a constatacdo de que varios metais desempenham papéis essenciais a
vida. Um exemplo classico € a presenca de ferro no sangue de mamiferos
(hemoglobina) conhecido desde o século 18 e considerado como um elemento
bioessencial. Outros metais como cobalto, cobre, manganés e zinco, os quais
aparecem nos sistemas naturais em pequenas quantidades foram reconhecidos como
bioessenciais ha pouco mais de meio século, com os avangos das técnicas analiticas.
Entretanto, apesar de muitos elementos serem considerados essenciais ou benéficos
a vida, o papel molecular destes elementos somente agora comega a ser desvendado
com o auxilio da quimica bioinorganica.'®

A Quimica Bioinorganica estuda as fungbes de processamento,
armazenamento, e aplicacbes de ions metalicos e seus complexos em sistemas
biolégicos. E um campo de estudo em desenvolvimento crescente que permeia por
numerosas disciplinas, incluindo a Quimica Inorgénica, Bioquimica, Biologia Molecular,
Biologia Celular, Microbiologia, Farmacologia, Fisica, Quimica Medicinal, Toxicologia,
Quimica Ambiental, entre outras. A dindmica natureza interdisciplinar (Figura 1) e o
relevante impacto das suas descobertas sao evidenciados pela disposicao de diversos
jornais em que a pesquisa da Quimica Bioinorganica é publicada e pelas numerosas
conferéncias que caracterizam em suas apresentacbes o0 papel dos metais em
sistemas biologicos. '

O objetivo principal da quimica bioinorganica é a busca por compostos de baixa
massa molecular, que sejam capazes de modelar caracteristicas estruturais e/ou
funcionais de inUmeros sistemas biologicos. Na verdade, o maior desafio da quimica
bioinorganica moderna é a compreensao do modo de acdo dos metais nos sistemas
vivos e de suas interagdes em niveis moleculares, com a finalidade de aplicar esses

conhecimentos na medicina, biologia, ciéncias ambientais, catalise e tecnologia.
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Figura 1 — Sobreposicdo de campos das areas de atuacdo da Quimica Bioinorganica.*

Tanto o metal quanto o ambiente que o envolve sdo de extrema importancia
para a estrutura, a estabilidade e os processos regulados e catalisados por espécies
metdlicas.” Neste contexto, destaca-se a partir daqui a subdrea que engloba a
projecao, obtengcdo e estudo de andlogos sintéticos para os sitios ativos das
metaloproteinas. Essa subarea conta com a colaboragao dos bioquimicos, uma vez
gue o planejamento e o desenvolvimento desses novos compostos iniciam-se com a
caracterizacao da enzima a ser modelada, ou seja, com o isolamento, a purificacdo e a
analise detalhada das propriedades fisico-quimicas e estruturais de seu sitio catalitico.
A partir destas informagdes, inicia-se um processo de projecao e desenvolvimento de
compostos orgéanicos (ligantes), com fungdes quimicas semelhantes aos residuos de
aminoé&cidos presentes no sitio catalitico da enzima. Uma vez obtidos e caracterizados
os ligantes de interesse, parte-se para a obtencdo, caracterizagéo e reatividade dos
compostos de coordenagdo. A comparacdo das propriedades fisico-quimicas,
estruturais e cataliticas dos compostos de coordenacado sintéticos com as da
metaloenzima de interesse permitem considera-lo (ou ndo) um bom modelo sintético
para tal enzima.® Diante dessa metodologia, o trabalho do quimico bioinorganico
consiste em uma sistematizagao 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 nao apresente caracteristicas
satisfatérias como um bom modelo biomimético, uma nova investigacio sistematica
deve ser iniciada. Sendo assim, a primeira etapa de um projeto bioinorganico deve ser
a escolha do sistema biolégico (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 coordenagdo denominados
metaloenzimas.

1.2. METALOENZIMAS

As enzimas sdo as biomoléculas mais notaveis e especializadas dos sistemas
vivos e apresentam como caracteristica principal uma extraordinaria eficiéncia
catalitica. Além disso, as enzimas apresentam um alto grau de especificidade por seus
substratos, aceleram reagbes quimicas especificas e atuam em solugdes aquosas em
condicdes suaves de temperatura € pH.

Sendo assim, as metaloenzimas sao biopolimeros constituidos de aminoacidos
unidos por ligagcdes peptidicas, organizadas de maneira a formarem um envoltério
protéico (sitio ativo) que aloja o metal. Portanto, o sitio ativo de uma metaloenzima
consiste de: um ou mais ions metalicos, a cadeia lateral da proteina, pontes exdégenas
e ligantes terminais que compdem a primeira esfera de coordenag¢do do metal. Esta
composicdo faz com que as metaloenzimas sejam consideradas como complexos
metalicos altamente elaborados. °

As metaloenzimas sdo enzimas que incorporam um ou mais ions metalicos na
sua estrutura. O ion nao participa da enzima apenas durante o tempo de existéncia do
complexo enzima—substrato, mas é parte permanente dela, estando presente no seu
sitio ativo (o sitio da ligacdo do substrato com o reagente), ou perto dele, e tem
influéncia sobre a atividade enzimatica. Nas metaloenzimas, os principais metais
encontrados sdo: Ca, Mn, Fe, Cu, Zn, V e Mo.”

Em geral, as enzimas sao classificadas internacionalmente em seis grandes
grupos, de acordo com o tipo de reacéo que catalisam, os quais s&0:%®
1. Oxidorredutases: catalisam reagdes de oxidagao-reducao. O substrato oxidado
é considerado como um doador de hidrogénio ou elétrons.
2. Transferases: catalisam a transferéncia de um grupo de uma molécula doadora

para uma aceptora,

10



3. Hidrolases: catalisam a clivagem hidrolitica de ligagdes C-O, C-N, C-C e
algumas outras ligagdes incluindo ligagées anidrido fosférico;

4. Liases: catalisam clivagem de ligacbes C-O, C-N, C-C e outras ligacdes por
eliminacao, clivagem de duplas ligagbes ou anéis, e adi¢cao de grupos a duplas
ligacdes;

5. lIsomerases: catalisam a transferéncia de grupos dentro de uma molécula
promovendo variagdes estruturais ou geométricas;

6. Ligases: catalisam a formagéao de ligacées C-C, C-S, C-O e C-N por reacoes de

condensacéao acopladas a clivagem de ATP.

1.3 - METALOENZIMAS DE COBRE

O carater bioessencial do cobre é conhecido ha muito tempo, porém sua
relevancia biol6gica foi esclarecida somente nas Ultimas trés décadas. Varias enzimas
contém ions de cobre e estéo envolvidas em diferentes processos nos sistemas vivos.®
Inicialmente, os centros de cobre nos sistemas vivos, foram divididos em trés grupos,
a saber: tipo |, tipo Il e tipo 1II,° e sua diferenciacdo é baseada em suas caracteristicas
espectroscopicas.

As enzimas de cobre do tipo |, também chamadas de enzimas de cobre azuis,
apresentam centros mononucleares de cobre(ll) com geometria tetraédrica distorcida
contendo uma ligacdo cobre-cisteina que resulta num espectro eletrénico
caracteristico com um maximo em 600 nm. Sua coloragdo deve-se a uma intensa
transigao por transferéncia de carga Cisteina Cys S-Cu(ll) (e>2000 L mol™ cm™).

As enzimas de cobre do tipo I, também chamadas de enzimas normais de
cobre, contém centros mononucleares de cobre(ll) apresentam esfera de coordenacgao
quadrado planar, devido ao efeito Jahn-Teller, e mostram comportamento
espectroscopico com bandas fracas, tipicas de Cu(ll) (d-d) com e<1000L mol'cm™.

Diferentemente a esses dois tipos de centros, o tipo-1ll contém dois atomos de
cobre. Proteinas com centros do tipo-lll atuam ou como enzimas oxidases (catecol
oxidase e tirosinase, por exemplo) ou como proteinas de transporte de oxigénio
molecular (hemocianina, por exemplo).'°

11



1.4 - OXIRREDUTASES

Como mencionado acima, as oxirredutases sdo enzimas capazes promover
reacdes de Oxido-reducdo, sendo que o substrato oxidado é considerado como um
doador de elétrons. Neste trabalho, a metaloenzima de interesse concentra-se na
classe das oxidases, onde se encontra a catecol oxidase, que apresenta atividade
catalitica de oxidagdo de o-catecois as respectivas o-quinonas.

1.4.1. CATECOL OXIDASE

A catecol oxidase é o terceiro membro do grupo das metaloenzimas de cobre
do tipo lll. Esta enzima catalisa a oxidacdo de catecbis as correspondentes o-
quinonas, sem apresentar atividade sobre tirosinas. As quinonas resultantes sao
altamente reativas e se auto-polimerizam formando o pigmento escuro melanina.
Recentemente, as estruturas cristalinas das formas oxidada e reduzida da catecol
oxidase isolada da batata doce foram determinadas por cristalografia de raios X
(Figura 2)."" A forma oxidada consiste de dois centros de Cu(ll) com geometria
piramide trigonal, estando cada cobre coordenado por trés atomos de nitrogénio de
residuos de histidinas e um grupo hidréxido fazendo ponte entre os dois centros
metalicos. A distancia Cu...Cu foi determinada como sendo 2,9 A. Apés a reducgéo, a
separacdo metal — metal na enzima aumenta para 4,4 A, sem significantes mudancas
conformacionais nos grupos ligantes além da perda da ponte hidréxido. O CuA contém
agora uma molécula de agua coordenada e assume uma geometria de piramide
trigonal distorcida, enquanto o CuB assume uma geometria quadrada planar com um

sitio de coordenagéo livre.

Figura 2- Estrutura cristalina do sitio ativo da forma oxidada da catecol oxidase.'
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O mecanismo proposto por Klabunde e colaboradores'' para a acéo desta enzima é
apresentado na Figura 3. E sugerida a ligacdo simultanea do substrato catecol
monodentado e de oxigénio na forma de ion peréxido u-nn?® & enzima na forma
reduzida, sendo que o centro de cobre que recebe o substrato em posicéo axial fica
hexacoordenado, assumindo uma geometria octaédrica distorcida. No complexo
ternario catecol oxidase/O.?/substrato dois elétrons podem ser transferidos do
substrato para o ion peroxido seguido pela protonacao do grupo peréxido e quebra da
ligacdo O-O acompanhada pela oxidacao do catecol (formagédo da o-quinona) e perda
de agua. A protonagao do grupo ponte pelo solvente leva o sitio ativo ao estado de
repouso Cu(ll)-OH-Cu(ll), o qual pode reagir com outra molécula de substrato
reduzindo novamente a enzima ao estado Cu(l)-Cu(l) e repetindo o ciclo catalitico."

é/ \Z ; 2
Y Y HO OH
)};{&

H,0

J/ /OH\
Cua(D) Cup(D Cus(D  Cup(I)
+ 0,
-H,0
-H +oH" . Q
; 2 4
on 0 o
HO OH o
0 | -H,0
CuA(II)\O‘ _Cus(ID)

Figura 3- Mecanismo proposto para a oxidacao de catecois catalisada pela catecol

oxidase." Os ligantes N-doadores foram omitidos por clareza.

O espectro eletrdnico da forma oxidada da catecol oxidase apresenta maximos
na faixa de 700-800 nm atribuidos a transicoes d-d e uma transicao fraca na faixa de
310 e 330 nm atribuida a uma transigdo do tipo ligante metal provavelmente do p-
hidréxido para Cu(ll)." Ao coordenar o fon peréxido surgem méximos atribuidos a
transicdes de transferéncia de carga do ion peréxido para Cu(ll) em 343 nm (g = 6500
M'em™) e 580 nm (e =~ 450 M cm™)."2 Além disso, os centros binucleares de cobre na
catecol oxidase sdo caracterizados pelo forte acoplamento antiferromagnético e
auséncia no espectro de RPE."

A presenca de centros binucleares de cobre na enzima catecol oxidase tem

induzido quimicos de coordenacdo a sintetizar e caracterizar complexos binucleares
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de cobre como modelos para este sistema natural. Através da sintese de ligantes O, N
doadores e posterior complexacdo destes com os ions Cu(l) e Cu(ll) sdo obtidos
complexos de cobre candidatos a modelos biomiméticos. A determinagdo das
propriedades dos complexos e comparagdo com as propriedades das enzimas
contribui na elucidacdo de aspectos estruturais ainda nao totalmente esclarecidos
nestes sistemas.

Com base nos dados espectroscépicos e estruturais da metaloenzima descrita
anteriormente, busca-se obter um composto similar a partir de ligantes nao simétricos,
como o H,L, que apresenta uma estrutura central idéntica, a 1,3-diamina-2-
hidroxipropano, a qual recebe diferentes bracos com ligantes N, O doadores. O
grupamento R-OH presente nesta estrutura atua em complexos metalicos como
ligante ponte enddégena (alcodxido). Uma série de complexos de cobre que
apresentam esta unidade sdo conhecidos. "¢ O ligante apresentara uma estrutura
nao-simétrica, que contém além da unidade 1,3-diamina-2-hidroxipropano, trés bragos
com ligantes nitrogenados (piridina) e um brago com ligante oxigenado (fenol)
contendo grupos substituintes (t-butil) nas posicdes -orto e -para. A presenca destes
grupos visa estudar a influéncia do efeito elétron-doador nas propriedades estruturais,
espectroscopicas e de reatividade do complexo de cobre (II). Apés a obtengdo do
ligante sera sintetizado o respectivo complexo binuclear de Cu(ll) no sentido de se

correlacionar com a forma ativa da enzima catecol oxidase.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

2.1.1. Sintese e caracterizagdo de um novo ligante binucleante contendo atomos N,O-
doadores.

2.1.2. Sintese e caracterizacdo de novo complexo binuclear de cobre (lI) com o
respectivo ligante, buscando mimetizar o ambiente de coordenagao dos metais no sitio
ativo da catecol oxidase.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Sintese e caracterizagao do precursor cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico.

2.2.2. Sintese e caracterizagdo do novo ligante N,N’,N’- [tris-(2-piridilmetil)]- N-(2-
hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil)- 1,3- diaminopropano-2-ol = HoL

2.2.3. Sintese e caracterizagao de novo complexo binuclear de cobre(ll) com o ligante
nao simétrico descrito acima, buscando obter a unidade estrutural
[Cu(H:L)(OAC)](CIO4)..

2.2.4. Estudo das propriedades estruturais, eletroquimicas e espectroscépicas do
complexo, visando correlaciona-las aquelas apresentadas pela catecol oxidase.

2.2.5. Estudo da reatividade do complexo frente ao substrato 3,5-di-terc-butil catecol.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1 Materiais

Os reagentes epicloridrina, 2-amino metil piridina, hidrazina, ftalimida,
borohidreto de sédio, acetato de sodio, hidroxido de soédio, hidroxido de potassio,
trietilamina, cloreto de tionila, perclorato de cobre (lI) hexahidratado e os solventes
utilizados nos processos de sintese foram adquiridos de fonte comercial, com grau de
pureza compativel com a utilizacdo, sem prévia purificacdo. O reagente alcool 3,5-di-
terc-butil-2-hidroxibenzilico foi previamente sintetizado no laboratério, conforme
metodologia descrita na literatura. " O reagente 2-pirincarboxaldeido adquirido de
fonte comercial foi destilado previamente ao uso. Solventes de grau espectroscopico

foram utilizados na caracterizagdo do novo complexo.
3.1.2. METODOS E INSTRUMENTAGCAO
3.1.2.1. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro FTIR —
2000, Perkin Elmer, na regiéo de 4500 a 450 cm™. As amostras foram preparadas por
dispersdao em KBr de grau espectroscépico e prensadas (~10 toneladas), formando
pastilhas com cerca de 1 cm de didmetro e 0,5 mm de espessura. Estas pastilhas
foram introduzidas diretamente no caminho o6ptico do equipamento para leitura do
percentual de ftransmitancia (%T). As andlises foram realizadas no Labinc,
Departamento de Quimica-UFSC. Foi utilizado como branco uma pastilha de KBr.

3.1.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
O espectro de RMN 'H foi efetuado em um espectrofotémetro Bruker— FT-
200MHZ, na Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. As amostras

foram solubilizadas em 0,5 mL de cloroférmio deuterado contendo TMS como padréao

interno e acondicionadas em tubo de 5mm.
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3.1.2.3. Espectroscopia Eletronica

Os espectros na regido do ultravioleta, visivel e infravermelho préximo foram
obtidos em um espectrofotometro Lambda 19 Perkin Elmer acoplado a um
microcomputador IBM/AT-386.

As leituras foram realizadas em solugdo com solvente de grau espectroscopico
apropriados para cada amostra em cubetas de quartzo de caminho éptico de 1 cm.

As analises de reflectancia foram realizadas em pastilhas prensadas de KBr.

3.1.2.4. Eletroquimica

O comportamento redox do complexo foi investigado por voltametria ciclica e
voltametria de onda quadrada em um potenciostato-galvanostato PAR modelo 273, no
laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. Os
experimentos foram realizados em solugdo de diclorometano, sob atmosfera de
argbnio. Nestes experimentos utilizou-se hexafluorfosfato de tatrabutilaménio (0,1 mol
L") como eletrélito suporte e uma célula eletrolitica com trés eletrodos: eletrodo de
trabalho — platina; eletrodo auxiliar fio de platina, eletrodo de referéncia Ag/Ag*. Para
calibrar o eletrodo de referéncia utilizou-se o par redox ferrocinio/ferroceno como

padrao interno.

3.1.2.5. Difragao de Raios X

A andlise por difracdo de raios X de monocristal do complexo [Cuy(HoL)(u-
Oac)](ClO,), foi realizada em difratdbmetro automatico ENRAF-NONIUS CAD-4 na
Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC, equipado com um tubo de
molibdénio (MoKa = 0,71073 A°) e monocromador de grafite. A solugao da estrutura
cristalina foi obtida através dos métodos diretos com a utilizagcdo do programa
SHELXS97. Para a representacéo grafica utilizou-se o programa ZORTEP."®

3.1.2.6. Atividade da enzima catecol oxidase

A atividade de catecolase de compostos modelo pode ser avaliada pelo
emprego do substrato ativado 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-DtBC).

A reacdo de oxidacdo €& acompanhada espectrofotometricamente pelo
aparecimento de uma banda a 400nm (e = 1900 M cm™)'° referente a producéo da o-

quinona 3,5-DtBQ em metanol. O solvente foi saturado com O, previamente a cada
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experimento. O oxigénio deve participar diretamente no ciclo catalitico da reacado de
oxidagcdo promovendo a reoxidacdo das espécies de Cu(l) geradas de volta as
espécies cataliticamente ativas de Cu(ll).

3.2. SINTESE E CARACTERIZAGAO DO LIGANTE
3.2.1. Sintese dos precursores

3.2.1.1. Sintese e caracterizacao do cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico

OH cl

* SOCI CHCl,
OH © = OH

A uma solucdo do alcool 3,5-di-terc-butil-2-hidéxibenzilico (21,869;0,092 mol) em
CH.CI, (~60 mL) adicionou-se gota a gota (TA), sob agitacdo magnética, 8,5 mL
(0,092 mol;25% de excesso) de cloreto de tionila previamente dissolvidos em ~20 mL
de CH.Cl,. Formou-se uma solugdo amarelo-clara que foi deixada reagir por 1 hora
(TA).

Entéo, evaporou-se o solvente até secura em um evaporador rotatério sob vacuo a
~40°C. Adicionou-se cerca de 50 mL de diclorometano, que foi novamente evaporado.
Repetiu-se este procedimento por mais sete vezes. A principio, forma-se uma emulsao
que, apds alguns minutos a temperatura ambiente, origina um sélido amarelo palido.
Este sélido foi seco sob alto vacuo a =40°C por 5 horas.

PRECAUGCOES: O cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico & irritante devendo ser
manuseado com luvas e em capela. Na operacdo de lavagem com diclorometano, o
solvente deve ser adicionado em capela, sendo o baldo levado e conectado ao rota
rapidamente. O cloreto deve ser armazenado em um frasco bem tampado e mantido a
0 °C. Cuidados também devem ser tomados no manuseio do cloreto de tionila (acido,
irritante).

Rendimento: 22,29 g (94,6%), em relacao ao alcool.

Ponto de Fusao: 61-62°C.

- Infravermelho
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Na figura 04, apresenta-se o espectro no infravermelho do cloreto 3,5-di-terc-
butil-2-hidroxibenzilico. Bandas de relevancia (cm™):?° 2960 (vgy t-butil), 1478 (veoc

aromatico), 1362 (5o.4 fenol), 1200 (v¢.o fenol).
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Figura 04 — Infravermelho do cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico.

- Ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN 'H em CDCl; é mostrado na figura 05. Deslocamentos
quimicos & (ppm):®* 1.30 (9H, CH; t-butil), 1.44 (9H, CH; t-butil), 4.70 (2H, CH,-Cl),
7.08 (1H, CH aromatico), 7.34 (1H, CH aromatico).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figura 05 — Espectro de RMN 'H do cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico.
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3.2.2. Sintese do ligante N,N’,N’- [tris-(2-piridilmetil)]-
butilbenzil)- 1,3- diaminopropano-2-ol = H,L
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B:Ftalimidometil-oxirano

C: bis-(2-piridilmetil)-amina

D: N-ftaloil-N',N'-bis(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-ol
E: N',N'-bis-(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-ol

F: N,N’,N'-tris-(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-oll
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3.2.2.1. Sintese e caracterizagdo da ftalimida potassica (produto A): 46g (0,313 mol)
de ftalimida forma refluxadas em 800 mL de etanol absoluto, por aproximadamente 3
horas, para sua completa dissolugdo. A seguir, uma solugdo metandlica-etandlica
contendo 20g (0,313 mol) de hidréxido de potassio foi adicionada pelo condensador, e
imediatamente observou-se a formagdo de um precipitado branco de aspecto
brilhante, o qual trata-se da ftalimida potassica. O precipitado foi filirado, lavado com
etanol e seco em dessecador. Rendimento de 50g , 86%.

- Infravermelho

Na figura 06, apresenta-se o espectro no infravermelho da ftalimida potassica.
Bandas de relevancia (cm™):*® 1706, atribuidas as carbonilas; 1621, 1592, 1581,
caracteristicas do nucleo do anel aromatico (C=C e C=N). Uma Unica banda entre 600
e 800 cm™, localizada a 719 cm™ confirma a presenca de um anel aromatico 1,2-
disubstituido.

4 oy 7
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607 Lll ‘4( “ f {IH [w .‘ ‘.l “ “
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Figura 06 — Infravermelho da ftalimida potassica.

3.2.2.2. Sintese e caracterizacao do (ftalimidometil) oxirano (produto B): 12,58g (0,068
mol) de ftalimida potassica (produto A) reagem com 50 mL de epicloridrina, por 8
horas, em refluxo a 120 °C. O excesso de epicloridrina (41mL) foi recuperado através
de destilacdo a pressao reduzida, obtendo-se um sélido branco, o qual € uma mistura
de KClI e do produto de interesse. Este sélido foi recristalizado em metanol e a solugao

foi filtrada para remover o sal. Logo que a solucdo metandlica comecgou a resfriar,
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notou-se a formacdo de precipitado, o qual foi filtrado e seco em dessecador.
Rendimento: 66%, sélido branco, com ponto de fuséo = 91 °C.

- Infravermelho

Na figura 07, apresenta-se o espectro no infravermelho do (ftalimidometil)
oxirano. Bandas de relevancia (cm™): 2° 1714 e 1771, atribuidas as carbonilas; 1259 e
964, referente a estiramentos simétrico e assimétrico do anel epdxido, bem como as
vibracdes do anel aromético a 1611, 1470 e 1432 cm™ e uma banda a 726 cm™,
atribuida a deformacdo (H-C=C) no plano, referente ao anel aromatico e sendo
caracteristica de anel 1,2-disubstituido.
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Figura 07 — Infravermelho do (ftalimidometil) oxirano.

3.2.2.3. Sintese e caracterizagdo do BPMA (bis-(2-piridiimetil) amina) (produto C): A
sintese do BPMA foi realizada e aprimorada através da modificacao da rota sintética ja
descrita na literatura. 2 Em um béquer de 400 mL foram adicionados 100 mL de
metanol e 51,5 mL (0,5 mol) de 2-aminometilpiridina, sob agitacdo magnética e
resfriados a 0 °C em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se 47,56 mL (0,5 mol) de
2- piridincarboxaldeido e deixou-se a mistura reagir por duas horas. Entdo esta
solucao foi transferida para uma garrafa apropriada contendo 1,0 g de paladio/carbono
5% (previamente ativado em 50 mL de metanol por 1 hora), sob atmosfera de
hidrogénio a 60 psi e agitada durante 15 horas. A solucdo foi entdo separada do
catalisador por filiracdo e o solvente evaporado a pressado reduzida a 40 °C. Para
eliminagdo completa do metanol e aguas residuais, deixou-se o baldo sob alto vacuo
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(0,1 mm Hg) por 12 horas aquecido a 40 °C. O produto foi entdo acondicionado em um

frasco escuro e estocado a —20 °C no freezer. Rendimento préximo de 100%.
- Ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN 'H em CDCl;, do produto C é mostrado na figura 08.
Deslocamentos quimicos & (ppm):2° 3,35 (1H, Ha), 3,97 (4H, Hb), 7,10 (2H, Hd), 7,34

(2H, Hf), 7,58(2H, He), 8,53 (2H, Hc).
He He
Hd Hf H Hf. Hd
QL IO
He N N He
Ho Hp Hb  Hb

Figura 08 — Espectro de RMN 'H do BMPA.

3.2.2.4. Sintese e caracterizagcdo do N-Ftaloil - N, N —bis-(2-piridilmetil)- 1,3-
propanodiamina-2-ol. (produto D): Dissolveu-se 9,8 g (0,049 mol) de BPMA (produto
C) em 50 mL de metanol. A seguir, adicionou-se 10g (0,049 mol) do produto B, sendo
que este ndo se solubilizou imediatamente. A medida que o produto B tornou-se
soluvel, a solugdo mudou de coloragdo de amarelo para vermelho escuro e entdo se
tornou negra. A solugao foi refluxada por 7 horas, a 90°C e mantida em agitacao por
uma noite. A seguir, esta foi concentrada no rota-evaporador a um 6leo marrom-
avermelhado denso. Procedeu-se a purificacdo deste 6Oleo através de coluna
cromatografica, empregando-se diclorometano como fase mdvel sendo o produto
eluido com uma mistura de diclorometano/ 1% metanol. Obteve-se um 6leo amarelo-

claro, com rendimento de 15,469, 80%.
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- Ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN '"H em CDCl,, do produto D é mostrado na figura 09.
Deslocamentos quimicos & (ppm):®* 2,7 (1H, Ha), 2,9 (1H, Ha’), 3,6-3,8 (2H, Hc, Hc),
3,8-4,1 (4H, Hd, He), 4,1-4,2(1H, Hb), 7,1 (2H, Hh), 7,2 (2H, Hf), 7,5 (2H, HQ), 7,7 (2H,
Hk), 7,8 (2H, Hj), 8,5 (2H, H)).

_]INTEGRAL

Figura 09 — Espectro de RMN "H do N-Ftaloil- N’, N’ —bis-(2-piridiimetil)-
1,3-propanodiamina-2-ol.

3.2.2.5. Sintese e caracterizacdo do N’,N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3propanodiamina-2-ol
(produto E): Em 90 mL de etanol foram dissolvidos 14,4 g (0,035 mol) do produto D. A
seguir, 5,1 mL (0,043 mol) de monohidrato de hidrazina forma adicionados (20%
excesso). A reacdo foi refluxada a 90°C por 6 horas. Apdés 1 hora em refluxo foi
possivel notar a presenca de um precipitado floculoso, o qual trata-se de ftalihidrazina.
A solucdo laranja-clara foi agitada magneticamente durante a noite, e entdo o pH foi
variado com adicbes lentas de HCI concentrado, até pH préximo de 4. Apéds a
acidificagao, a solugao foi refluxada novamente a 90°C por uma hora e observou-se
aumento da precipitagao de ftalihidrazina, a qual foi filtrada e descartada. A solugao foi
concentrada a um 6leo em rota-evaporador, € mais precipitado foi obtido, sendo este
removido por filtragdo com a adicdo de agua ao baldo. A fase aquosa foram
adicionadas lentilhas de KOH até pH préoximo a 10 e em seguida procedeu-se a
sucessivas extragdes com cloroférmio, sendo a fase organica a de interesse, a qual foi
concentrada a um éleo amarelo claro. Rendimento de 6,909, 71%.
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- Ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN 'H em CDCl; do produto E é mostrado na figura 10.
Deslocamentos quimicos & (ppm):?° 2,7 (4H, Ha, Hc), 3,8-3,9 (5H, Hb, Hd, Hd’, He,
He’), 7,1 (2H, Hh), 7,3 (2H, Hf), 7,6 (2H, Hg), 8,5 (2H, Hi).

Figura 10 — Espectro de RMN 'H do N’,N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-ol.

3.2.2.6. Sintese e caracterizagao do N’,N’, N'-tris-(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-
ol (produto F): Em 40 mL de metanol foram dissolvidos 6,90g (0,0253 mol) do produto
E. A seguir, 2,40 mL (0,0253 mol) de piridincarboxaldeido foram adicionados, sob
agitacdo continua, em banho de gelo. Ap6s 15 minutos de reagao, 1 g de NaBH, foi
adicionado, com intervalos de 10 minutos, em pequenas quantidades. A reacao
permaneceu em agitacdo por 24 horas. Entdo, HCI concentrado foi lentamente
adicionado a solucdo em agitacdo até pH 4. A solugdo foi concentrada em rota-
evaporador e foram adicionados 50 mL de agua. Procedeu-se entdo a extracdo com
cloroférmio, sendo a fase aquosa a de interesse. A esta, foram adicionadas lentilhas
de KOH até pH 10, quando observou-se formagao da fase oleosa. Procedeu-se a
extracdo com cloroférmio. A fase organica foi adicionado Na,SO, anidro e apds 30
minutos a solucao foi filtrada em papel e concentrada no rota-evaporador a um 6leo
amarelo-claro. Rendimento de 8,0 g, 87%.

- Ressonancia magnética nuclear
O espectro de RMN 'H em CDCI; do produto F é mostrado na figura 11.

Deslocamentos quimicos & (ppm):?° 2,7 (4H, Ha, Hc), 3,6-4,1 (7H, Hd, He, Hf’, Hb), 7,1
(3H, Hi), 7,4 (3H, Hg), 7,6 (3H, Hh), 8,5 (3H, Hj).
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Figura 11 — Espectro de RMN 'H do N’,N’, N'-tris-(2-piridilmetil)-1,3-propanodiamina-2-
ol.

3.2.2.7. Sintese do ligante N’,N’, N’-tris-(2-piridilmetil)-N — (2-hidroxi-3,5-di-terc-
butilbenzil) 1,3-propanodiamina-2-ol (H,L): Uma solucdo contendo o produto F (0,02
mol) e trietialamina (0,03 mol, 1,5 vez excesso) foi adicionada gota a gota sobre o
derivado cloreto (0,03 mol), a temperatura ambiente. Apos total adicdo da amina sobre
o cloreto, deixou-se a reagdo sob agitacdo por 24 horas, sob ligeiro refluxo (=40°C),
ocorrendo uma diminuicdo na intensidade da coloragdo amarela.Transferiu-se a
solugcdo para um funil de separagéo, onde a mesma foi lavada cinco vezes com 50 mL
de uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio. A fase organica, adicionou-se
Na,SO, anidro e apds 30 minutos a solucao foi filtrada em papel e concentrada no
rota-evaporador a um 6leo amarelo claro. Rendimento 4,429, 64,8%.

- Infravermelho

Na figura 12, apresenta-se o espectro no infravermelho do ligante N’,N’, N’-tris-
(2-piridilmetil)-N — (2-hidroxi-3,5-di-terc-butilbenzil) 1,3-propanodiamina-2-ol (H,L).
Bandas de relevancia (cm™):?° 2956, atribuida aos grupos terc-butil; 1391, 1362,
caracteristical do OH fenol; 875 caracteristicas do nucleo do anel aromatico (C=C e
C=N).
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Figura 12 — Infravermelho do ligante final H,L.
- Ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN 'H em CDCl; do ligante final é mostrado na figura 13.
Deslocamentos quimicos & (ppm):2° 1,2 (9H, Ho), 1,4 (9H, Hu), 2,6 (4H, Ha, Hc), 3,6-
3,9 (9H, Hd, He, Hf, Hb, Hg), 6,8 (1H, He), 7,1 (6H, Hj, Hh), 7,5 (4H, Hi, Hm), 8,5 (3H,

Hk, Hm). H -
W O NM WNTN
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Figura 13 — Espectro de RMN 'H do N’,N’, N'-tris-(2-piridilmetil)-N — (2-hidroxi-3,5-di-

terc-butilbenzil) 1,3-propanodiamina-2-ol (H.L).
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3.2.3. Sintese do complexo: Uma solucdo metandlica (20 mL) do ligante H,L (0,5
mmol) foi adicionada a uma solugdo metandlica (20 mL) do sal de cobre
Cu(CH3;C00),.H,0 (1 mmol), sob agitagao e leve aquecimento. Apds alguns minutos
foi adicionado perclorato de sodio (1 mmol) sélido, mantendo-se agitacdo e
aquecimento por mais meia hora. Apds resfriar a solugéo, foi obtido um precipitado
microcristalino azul, que foi recristalizado em solugéo de diclorometano/isopropanol.

/‘ 2+

N
S - Nx\ACI>N
— —
a /C 1 C 2
OH N/\(\N + Cu(CH3C00),.H,0 % N / o\(o/ \6

| A OH

3.2.3.1. Andlises iniciais do complexo 1:
- Infravermelho

Na figura 14, apresenta-se o espectro no infravermelho do complexo 1. Bandas
de relevancia (cm™):?® 3419 caracteristica de estiramento de O-H de alcool, 2957,
tipica dos grupos terc-butil, 1090 referente a estiramento CI-O, dos grupos perclorato,

e estiramentos simétrico e assimétrico de acetato em 1441 e 1569, respectivamente.

100

N A\

] N\

80

3419

2957

70

60—

141

50

X :

L A A s B e e B A A e s s s A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1569

Figura 14 — Infravermelho do complexo 1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese e caracterizagao dos precursores e do ligante

Tanto os precursores cloreto 3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzilico, e os produtos A a
F, quanto o ligante ligante N’,N’,N-tris-(2-piridilmetil)-N — (2-hidroxi-3,5-di-terc-
butilbenzil) 1,3-propanodiamina-2-ol (H,L) foram sintetizados com bons rendimentos,
conforme descrito na parte experimental.

Suas caracterizagbes foram efetuadas por espectroscopia no infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio.

Os espectros no infravermelho dos produtos A e B (Figuras 05 e 06), mostra
bandas referentes ao estiramento dos grupos carbonila (A) e formacdo do anel
epoxido (B). Nos produtos C a F os espectros de RMN 'H, fornecem os deslocamentos
e o célculo do nimero de 'H, indicando a formac&o dos produtos desejados.

O espectro no infravermelho do ligante final H,L, (Figura 12) mostra bandas
referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico dos grupos terc-butil, bandas
caracteristicas de fenol, além das bandas de anel aromatico e piridinico, o que indica
que o produto desejado foi obtido, e que o0 mesmo encontra-se com alto grau de

pureza.

4.2.Sintese e caracterizagao do complexo (1)

A sintese do composto de coordenacédo de Cu" com o ligante H.L foi realizada
adicionando o sal Cu(CH3;COO),.H,O a uma solucdo metandlica do ligante,na
propor¢ao de 2:1, seguido de perclorato de sédio, formando-se uma solugao de
coloracéo intensa (solugdo azul) imediatamente.

O complexo foi caracterizado por infravermelho, UV-Vis, eletroquimica, além de
ter sua estrutura cristalina resolvida.

Monocristais adequados a resolugao da estrutura cristalina por difragao de raios-X
foram obtidos utilizando-se para a recristalizacdo a mistura dos solventes
diclorometano e isopropanol, na propor¢ao de 1:1.

4.2.1. Infravermelho
O espectro no infravermelho obtido para o complexo 1 foi apresentado na
figura 14, apresentando basicamente as mesmas bandas exibidas pelo ligante. Na

regido préxima a 1100 cm™, aparece uma banda intensa referente ao estiramento das
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ligagdes CI-O dos contra-ions CIO,, o que significa que o fenol esta protonado,
concordando entdo com os dados obtidos com a resolugdo da estrutura cristalina.
Além disso, bandas de estiramento simétrico e assimétrico do grupo acetato foram
determinadas, indicando que a ponte exégena do tipo acetato foi formada.

4.2.2. Estrutura cristalina

A estrutura de raios X do complexo foi obtida a partir de monocristais azuis,
pertencentes ao sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1, sendo que os
complexos isbmeros sao constituidos por uma unidade do ligante coordenada a dois
centros de Cu (Il) ligados entre si pelo atomo de oxigénio da ponte endégena
alcooxido e por mais um ligante exégeno acetato (Figura 15). A assimetria do ligante
leva a um complexo binuclear onde os dois centros de cobre estdo coordenados por
diferentes grupos doadores e diferentes geometrias. Os parametros cristalograficos e
0s principais comprimentos e angulos de ligagbes estao relacionados nas tabelas 01 e

02, respectivamente.

Figura 15 — ZORTEP ' dos isémeros do cétion [Cu,(H.L )(u-OAc)J**.

As geometrias de coordenagdo nos atomos Cul, Cul, Cu2 e Cu2 somente
puderam ser estabelecidas através de calculo de t = (B - ) / 60, onde 3 representa o
maior angulo € o o segundo maior angulo na esfera de coordenacdo, conforme
descrito por Addison e colaboradores.?? 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.

Os centros de Cul e Cul do complexo encontram-se em uma geometria

piramidal de base quadrada distorcida (t = 0,22 e 0,19, respectivamente). Ja o centro
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de Cu2 e Cu2 do complexo encontram-se numa geometria melhor descrita como
bipiramide trigonal distorcida (t = 0,87 para ambos).

No centro de Cul e Cul os planos basais sdo constituido pelas ligagcbes dos
atomos de nitrogénio aminico (N1) e piridinico (N22), dos atomos de oxigénio do
acetato ponte (O51) e do alcodxido ponte (O1), e o atomo de oxigénio protonado do
fenol (O10) ocupa a posicdo apical completando a esfera de coordenagdo. Nos
centros de Cu2 e Cu2 o plano trigonal est4 constituido pelas ligacdes dos atomos de
nitrogénio piridinicos (N32 e N42) e do atomo de oxigénio do alcodxido ponte (O1),
sendo que o atomo de nitrogénio aminico (N5) e o atomo de oxigénio do acetato ponte
(O52) ocupam as posigdes pseudo-axiais, completando a esfera de coordenacgao.

As estruturas isoméricas sdo bastante similares, apresentando angulo de
ligacdo de 124,7(3) A para Cu1-O1-Cu2 e de 124,5(3) A para Cul-O1-Cu2. As
distancias Cu1-Cu2= 3,3975(15) A e Cu1"Cu2 = 3,3936(14) A também sdo bastante
parecidas.

Comportamento similar pode ser observado para outro complexo ja descrito na
literatura. ?® A grande diferenca entre eles esta na presenca dos grupos terc-butil, no
complexo 1, localizados nas posicbes -orto e —para ao oxigénio fendlico, o que
provoca um aumento na densidade eletr6nica sobre o centro Cul. Este fato pode ser
observado comparando as distancias entre o Cu1-O51= 1,957(6) A para complexo 1 e
Cu1-0O6= 1,944(11) para complexo da literatura. A presenca dos grupos terc-butil
aumenta a basicidade do fenol, aproximando-o do centro de Cul, aumentando a
distancia do grupo acetato naturalmente, devido a diminuigdo da acidez de Lewis do
ion Cu".

O complexo serve como modelo estrutural para a metaloenzima de cobre do
tipo IlI, pois simula a distancia metal-metal de aproximadamente 3,0 A.

Tabela 1 — Parametros cristalograficos do complexo 1.

Formula Empirica C41H57,Cl,Cu,sN5045

Massa Molecular 1025.90

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda 0.71069 A

Sistema Cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensoése da célula unitaria a=15.041(1) A o = 66.485(6)°

b= 18.556(1) A B = 68.511(6)°

¢ =20.663(1) A y = 72.333(7)°
Z, Densidade calculada 4, 1.409 g/cm®
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Coeficiente de absorcao
Tamanho do cristal

Interavalo de Theta

Interavlo dos indices h, k |
Reflexdes medidas independente
Correcao de absorgao
Fatores de transmissao
Método de refinamento

Data / restraints / parameters
Goof on F?

indices finais[I>25(1)]

indices finais(todas reflexdes)
Densidade eletronica residual

1.054 mm’

0.50 x0.26 x 0.16 mm
2.17 t0 25.10°
-17<h<16,-22<k<0,-24<1<22

443 / 16884 [R(int) = 0.0418]

Psi-scan

0.95283 and 0.8214

Minimos quadrados com matriz completa em F?

16884 /289/1119

1.022

R, = 0.0733, wR, = 0.1912
R,= 0.2336, WR, = 0.2450
0.942 and -0.676 e.A®

Tabela 2. Principais comprimentos[A] e angulos [°] para o complexo 1.

Cui-O1 1.892(5)
Cui-N22 1.948(7)
Cui-O51 1.957(6)
Cui-N1 2.025(6)
Cui-010 2.470(6)
Cu2-052 1.922(7)
O1-Cu1-N22 164.5(3)
01-Cui-O51 96.0(3)
N22-Cu1-O51 94.1(3)
O1-Cu1-N1 86.4(2)
N22-Cu1-N1 83.7(3)
051-Cu1-N1 177.5(3)
01-Cu1-010 101.4(2)
N22-Cu1-010 90.2(2)
051-Cu1-010 90.2(2)
N1-Cu1-010 88.6(2)
052-Cu2-01 98.9(3)

Cu2-0O1
Cu2-N5
Cu2-N42
Cu2-N32
Cu1-Cu2

052-Cu2-N5
0O1-Cu2-N5
052-Cu2-N42
01-Cu2-N42
N5-Cu2-N42
052-Cu2-N32
01-Cu2-N32
N5-Cu2-N32
N42-Cu2-N32
Cu1-O1-Cu2
C12-010-Cut

1.943(5
2.033(7
2.070(7
2.078(9
3.3975(15

—_— ~— ~— ~ ~
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4.2.3. Espectroscopia eletronica

Em virtude das propriedades eletrdnicas dos complexos de Cu' serem
fortemente influenciadas pela estereoquimica, segue-se abaixo um breve resumo das
caracteristicas eletrénicas apresentadas por complexos de Cu"' em diferentes
geometrias.

O ion Cu" livre, tendo uma configuracéo 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 (Figura 16),
0 que possibilita a ocorréncia de transicoes eletrbnicas do tipo d-d. A energia de
desdobramento desses orbitais é fortemente influenciada pela natureza dos ligantes
(série espectroquimica) e pela geometria de coordenacdo do centro metdlico.?*
Complexos de Cu" em ambiente octaédrico normalmente apresentam estereoquimicas
altamente distorcidas sendo a mais comum a elongagao tetragonal ao longo do eixo z
(distorcdo Jahn Teller).??® Nesses casos, 0s espectros eletrénicos podem apresentar
até trés transicbes, as quais muitas vezes aparecem encobertas em uma Unica
transicéo 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 espectros eletrénicos de complexos piramidais de
base quadrada mostram tipicamente uma banda de absor¢do mais intensa em alta
energia (regiao visivel) e uma menos intensa (ombro) em menor energia. De maneira
contraria, os espectros de complexos bipiramides trigonais sao caracterizados por uma
banda menos intensa em mais alta energia e uma outra de maior intensidade em
menor energia. *2® Sendo assim, os espectros eletrdnicos de complexos de Cu"
podem fornecer uma série de informacdes a respeito da esfera de coordenacdo e da
geometria da molécula. Como ja mencionado, devem apresentar transicées d-d
proibidas por Laporte, caracterizadas por baixos valores de coeficiente de
absortividade molar (g). Entretanto, podem também apresentar uma banda em maior
energia, em relagdo a d-d, referente a transicbes 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 £.%

33



o dx2-y2

/ DN dz2

_—— dxy

N

~—— dxz, dyz
On Dan

Octaédrico
distorcido
(alongado)

Octaédrico

—d X2-y2

— dxy
— dz2
— dxz, dyz

Cav

Piramidal
base quadrada

—dz2

— dxy,dx2-y2

— dxz, dyz

Dan

Bipirdmide trigonal

Figura 16— Diagrama de desdobramento dos niveis de energia dos orbitais d em diferentes

simetrias.

Os espectros eletrénicos em solucéo e no estado solido (reflectancia) de 1 séo

apresentados na figura 17.

0,50

0,45

——UV-Vis
Reflectancia

0,40

0,35
0,30 \
0,25

0,20

Absorvancia

0,15
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0,05

0,00

T
300 500

T
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700
A (nm)

T T
800 900 1000

Figura 17- Espectro eletrénico de 1, em (a) solucao de Etanol/ agua (70:30) (1,0 x

10 mol L"), em cubeta de vidro, com caminho éptico de 1 cm, (b) estado sélido, a

temperatura ambiente, em pastilha de KBr.

Como pode ser observado na Figura 17, o espectro de reflectancia do

complexo 1 mostra duas bandas de absorcao, sendo as duas praticamente da mesma

intensidade, dificultando prever a geometria deste complexo. Nota-se que em estado

sélido, ndo ha a presenca da banda de transferéncia de carga, sugerindo-se que o
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oxigénio fenolico esteja coordenado de forma protonada. Entretanto, o espectro
eletrénico registrado em solugao mostra algumas variagoes para esse comportamento.
De acordo com a Figura 17, o espectro do complexo 1, em solugao é caracterizado por
apresentar duas bandas alargadas na regido em 698,4 nm (¢ = 163,01 M' cm™) e
888,0 nm (e = 164,93 M cm™), tipicas de transicdes d-d, além de uma banda com
Amax. = 496 nm (e = 78,57 M cm™), que esta sendo tentativamente atribuida a um
processo de transferéncia de carga do tipo fenolato — Cu' ,2* sugerindo-se entdo que
em solugao ocorra um equilibrio entre a espécie protonada e desprotonada.

Espectros em diferentes solventes foram realizados e notou-se que o complexo
nao sofre variacdo espectral significante, o que indica que o mesmo nao sofre o efeito
do solvente.

Isto estd em concordancia com os resultados da espectroscopia no

infravermelho, que indicam a presencga de pelo menos um contra-ion perclorato.

4.2.4. Eletroquimica

As propriedades redox do complexo 1 foram investigadas através das técnicas
de voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada. Os voltamogramas obtidos para
o complexo sdo apresentados na figura 18. Pode-se notar nos voltamogramas (regiao
catodica) que o complexo apresenta dois processos quasi-reversiveis, relacionados
aos pares redox representados nas equagdes 1 e 2.

+ e

cu" cu" o cu" cu' (eq. 1)

+ -

cu" cu! o Cu' Cu' (eq. 2)

Os potenciais, bastante negativos, nos processos dos pares redox Cu/ Cu
podem ser justificados pela forte capacidade doadora de elétrons dos grupos terc-butil
localizados nas posicbes —orto e —para aos oxigénios fendlicos, o que provoca um
aumento na densidade eletrénica sobre o ion Cu'", acarretando uma maior resisténcia
a reducao e refletindo em potenciais mais negativos.

Ao adicionar Et;N ao complexo, nota-se no voltamograma de onda quadrada a
presenca de um processo redox reversivel que pode ser condizente com a formacao
de um radical fenoxil. 2"

Os potenciais de pico catodico e de pico anddico (E,. e Ep,), assim como o
potencial redox para o processo reversivel, estdo resumidos na tabela 03.
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Tabela 03 — Dados dos potenciais de redugao, oxidacao e redox, obtidos a partir dos
voltamogramas de onda quadrada do complexo 1.

Par redox Epe VS. Epa VS. Epe VS. Epa VS. Eqp vs.
Ag/Ag* (mV) Ag/Ag* (mV) Fc*/Fc (mV)  Fc*/Fc (mV) Fc*/Fc (mV)

cu'cu'-cu'cu' -464 -492 -782 -810 -796
cu'"Cu'-Cu'Cu' -858 -878 -1176 -1196 -1186
Fenolato/fenoxil 330 308 12 -10 1,0

* Ey» parredox Fc'/Fc =318 mV vs. Ag/Ag”.

Os processos de redugao relacionados aos centros de Cu'" abrem perspectivas
de que o complexo 1 possa ser efetivo na oxidagdo de catecois. A formagao de

radical fenoxil pode também vir a contribuir neste processo.

cu'cu-cu'cy’

254

I(uA)

1000 500 E(;V> -500 -1000 1000 500 0 E(mv) -500 -1000 -1500
Figura 18- Voltamograma ciclico (esquerda) e de onda quadrada com Et;N (direita)
(pulso = 20 mV, freqiiéncia = 50 Hz). Concentracdo do complexo: 5,0.10*mol L™,
eletrélito: 0,1 mol L' de TBAPF; eletrodo de trabalho: platina; referéncia: Ag/Ag”* ;
contra-eletrodo: fio de platina; o par redox ferrocinio/ferroceno foi usado como padrao

interno.?
4.2.5. Atividade catalitica
Decidiu-se testar a atividade catalitica do complexo 1, frente ao substrato 3,5-

di-tercbutilcatecol, ja que esta € a fungao da enzima catecol oxidase, e este composto
mostrou propriedades estruturais similares a apresentada pelos centros de cobre na
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enzima. E interessante o estudo comparativo de compostos mononucleares e
binucleares de cobre frente a este substrato, Kida e colaboradores estudaram um
grande numero de compostos de cobre, e observaram que compostos binucleares
catalisam a reacao, enquanto que compostos mononucleares sdo menos eficientes ou
até mesmo inativos, dependendo do efeito estérico do ligante.*® A reagdo foi
acompanhada pelo aparecimento da banda da quinona a 400 nm , em fungédo do
tempo. Na Figura 19 é apresentada a mudanca espectral devido a formagédo da
quinona a qual resulta da oxidacdo de 3,5-dtbc pelo catalisador - complexo
[Cuz(H:L)(u-OAc)I(CIO,). (1).

Estudos preliminares da reacdo de oxidagdo do 3,5-di-terc-butilcatecol a
correspondente o-quinona catalisada pelo complexo 1, mostram que o0 mesmo catalisa
entdo a reacdo de oxidacao, podendo entdo ser considerado como modelo funcional
para catecol oxidase.

Estudos cinéticos detalhados estdo sendo realizados no intuito de verificar a
influéncia dos grupos terc-butil (forte doador de elétrons) com relacdo ao complexo ja

descrito na literatura. 2

0.15

0.12 o

0.06

Absorvancia

0.03

T T T T T
300 350 400 450 500 550
A (nm)

Figura 19 — Variacdo do espectro eletrénico para reacéo de oxidacao do 3,5-dtbc

catalisada pelo composto [Cuy(L)(u-OAc)](CIO,)..
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5.

CONCLUSOES

Foram sintetizados com bons rendimentos todos os compostos organicos, o

que inclui um novo ligante binucleante contendo atomos N,O-doadores.

Foi sintetizado também um novo complexo binuclear de cobre (Il), com o
respectivo ligante, modelo para o sitio ativo da catecol oxidase: [Cu,(L)(u-
OAQC)](CIOy) 2.

O espectro eletrdbnico do complexo, em estado soélido apresenta duas bandas
d-d, e em solugdo apresenta além das bandas d-d, uma banda de TCLM,

relacionada a um processo do tipo Osenoae — Cu(ll).

Foram obtidos monocristais adequados a resolu¢do da estrutura cristalina por
difratometria de raios X, no qual os complexos isbmeros sdo constituidos por
uma unidade do ligante coordenada a dois centros de Cu (Il) ligados entre si
pelo atomo de oxigénio da ponte enddégena alcodxido e por mais um ligante
exogeno acetato. A assimetria do ligante leva a um complexo binuclear onde
os dois centros de cobre estdo coordenados por diferentes grupos doadores e
diferentes geometrias. O centro de Cul apresenta geometria piramidal de base
quadrada, e o centro de Cu2 geometria de bipiramide trigonal distorcida.

O complexo foi eficiente na oxidacdo do 3,5-di-terc-butilcatecol a
correspondente o-quinona, podendo entdo ser considerado como modelo
funcional para catecol oxidase.

O complexo pode ser considerado como modelo estrutural para a

metaloenzima catecol oxidase, pois simula a distancia metal-metal de

aproximadamente 3,0 A.
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