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RESUMO

Dentre as metaloenzimas de cobre pode-se citar a galactose oxidase,
responsavel pela oxidagdo de uma gama de alcoois primarios a aldeidos com a
concomitante reducdo de oxigénio molecular a peréxido de hidrogénio. Diversos
complexos metalicos que visam modelar estrutural e/ou funcionalmente essas
metaloenzimas tém sido estudados nas ultimas décadas, com o objetivo de elucidar
o seu modo de acéo.

Neste trabalho foi sintetizado e caracterizado via técnicas espectroscopicas e
estudos eletroquimicos um novo complexo de cobre(ll), empregando-se 0 novo
ligante: 2,4-di-terc-butil-6-((metil-1,4-diazepan-6-ilimino)metil)fenol — Hdtbaaz, com o
objetivo de correlacionar este com o sitio ativo da galactose oxidase.

Visando observar a formagado de um radical fenoxil foi realizada a eletrolise do
complexo de cobre, acompanhada por espectroscopia eletrénica. Esse estudo
mostra que o complexo se decompde eletroliticamente, ndo sendo possivel a
estabilizacdo de um radical fenoxil.

Tentativas de sintetizar um complexo de zinco analogo ao de cobre resultaram
na formagdo de um complexo organometalico mononuclear biradicalar de zinco.
Este complexo teve sua estrutura cristalina resolvida por difratometria de raios X.
Medidas eletroquimicas e espectroscopia UV-vis também foram empregadas na

caracterizagao do mesmo.
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1 INTRODUCAO

A quimica bioinorgénica (campo da ciéncia relativamente recente e altamente
interdisciplinar) tem por finalidade o estudo do papel dos metais dentro do contexto
dos sistemas vivos. Alguns destes metais desempenham papeis ndo bem definidos
outros apresentam efeitos deletérios. Tem-se descoberto, no entanto, que um
grande numero de metais sdo indispensaveis para a manutengao da vida.

Os elementos quimicos presentes nos seres vivos sdo considerados
essenciais a vida quando sua falta provoca uma disfungéo ou debilita alguma funcéo
organica. Entre esses elementos estdo os metais Na, K, Mg, Ca, Fe, Cu e Zn. Por
exemplo, os elementos sddio e potassio estdo associados ao balango osmaético em
membranas celulares. O ferro esta presente na hemoglobina e é responsavel pelo
transporte de oxigénio. O molibdénio & essencial nas plantas em geral por ter um
papel importante na fixagcéo de nitrogénio.1

Outros elementos sdo necessarios em concentragées minimas (chamados de
elementos trago) e também s&o importantes para o bom funcionamento do
organismo. Os metais com concentragdo trago mais importantes séo V, Cr, Mn, Co,
Ni, Mo e Sn. A fungdo biolégica do manganés, por exemplo, esta associada a
fotossintese."

Metais também podem ser utilizados como sondas ou farmacos, como a
platina (na forma de cisplatina, CI2Pt(NH3)2) que € utilizada no tratamento de
diversas neoplasias, ou como o gadolinio, usado como agente de contraste em
ressonancia magnética."?

Os principais papéis dos ions metalicos nos sistemas biologicos podem ser
descritos como: estrutural, ajudando na estabilizagdo da estrutura da proteina; e
funcional, sendo diretamente envolvidos na reatividade das biomoléculas.’

Metaloenzimas sdo enzimas que possuem um ou mais ions metalicos em sua
estrutura, seja ligado diretamente a cadeia polipeptidica ou inseridos em uma
molécula ndo proteica covalentemente ligada a cadeia polipeptidica. A grande
complexidade estrutural das metaloenzimas, bem como a alta massa molar, tem sido
um entrave na obtencdo de monocristais adequados a resolugcdo de sua estrutura

cristalina e na elucidacdo da sua fungcdo e propriedades. Assim, complexos
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metalicos sao extremamente uteis na obtencdo de informacgdes estruturais e dos
mecanismos envolvidos nas reacdes que sao inacessiveis para estudos na
metaloenzima diretamente, pois no sistema natural um nudmero limitado de
modificagcdes pode ser efetuado sem romper sua estrutura e/ ou sua funcéo.
Entretanto os compostos modelos nao reproduzem rigorosamente a funcionalidade e
a especificidade dos sistemas naturais, pois a contribuicdo de todos os componentes
da enzima nao pode ser subestimada.

As enzimas sao altamente especificas sendo internacionalmente classificadas

de acordo com as reagoes por elas catalisadas.

Tabela 1 - Classificagdo de acordo com a UIBBM.*

Enzimas Reacdes que catalisam

Oxirredutases = Reacdes de transferéncia de elétrons;

Transferases Reacdes de transferéncias de grupos aldeidicos, cetdnicos, acila,
fosforila etc.;

Hidrolases Reacdes de hidrolise;
Liases Adicao ou remocéo de grupos a duplas ligagdes;
Isomerases Reacbes de transferéncia de grupos dentro de moléculas

produzindo formas isomeéricas;

Ligases Reacédo de formagao de ligagdes C-C, C-S, C-O e C-N por reagdes
de condensacgédo acopladas a clivagem de ATP.
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1.1 METALOENZIMAS DE COBRE

Ascorbato oxidase
Ascorbato

Oz Dehidro-ascorbato Galactose oxidase

o]
—0H %2 —o
R “HaOa R
Tirosinase / :
oH o Citocromo ¢ oxidase
o <— Proteinas contendo Cobre — >
o, O3 — = Hi0
=
Amina oxidase
—MNHz o, ~=0
Dopamina R H0 R
p-mono-oxigenase -HH;
OH

Nitrito redutase

NOZ —— O

Hemaocianina

Transporte de Dxigénio

Oz =—=0az

PR p— N)\/m-g

Figura 1 - Fungdes biolégicas de metaloenzimas de cobre.”

O estudo e a modelagem do sitio ativo de metaloenzimas de cobre tem sido
campo de grande interesse da comunidade cientifica. Enzimas de cobre estédo
principalmente envolvidas na catalise de reagbes em uma ampla faixa de processos
biol6gicos, tal como a transferéncia de elétrons, transporte de oxigénio molecular e
oxidagdo de varios biosubstratos (Figura 1). Essas enzimas sdo encontradas em
plantas, insetos e mamiferos e tém sido divididas em sete classes de acordo com a
estrutura do sitio ativo, como sendo do tipo-I, tipo-Il, tipo-Ill, multicobre, CuA, CuB, e
CuZ clusters.

Os centros de cobre do tipo |, conhecidos por centros azuis de cobre, sao
encontrados em proteinas responsaveis pela transferéncia reversivel de elétrons. A
intensa cor azul desse tipo de proteina se deve a uma transferéncia de carga do
ligante tiolato para o centro de cobre(ll). As proteinas do tipo | tém baixa massa
molar e s&o divididas em sub-grupos como: azurinas, pseudo-azurinas,
plastocianinas, dentre outros.

Proteinas do tipo |l de cobre, ou ndo azuis, sdo encontradas em oxidases,

como a galactose oxidase, e em oxigenases, como a dopamina--monooxigenase.
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Os centros de cobre nas proteinas do tipo Il sdo espectroscopicamente consistentes
com geometria quadrado planar ou piramidal. O centro metalico é ativo no RPE com
um sinal caracteristico de Cobre(ll).

Diferentemente a esses dois tipos de centros, o tipo |l contém dois atomos de
cobre. Proteinas com centros do tipo Ill atuam ou como enzimas oxigenase/oxidase
(catecol oxidase, por exemplo) ou como proteinas de transporte de oxigénio
molecular (hemocianina, por exemplo).1 Além desses trés tipos de proteinas de
cobre ainda ha as multi-cobre oxidases com outras estequiometrias de centros
metalicos.

A Galactose oxidase (GAO) é uma enzima extracelular secretada por fungos,
que catalisa a oxidagdo de alcoois primarios por oxigénio molecular resultando no
aldeido correspondente e peréxido de hidrogénio. *® A GAO exibe uma ampla
especificidade para alcoois primarios. Estudos recentes mostraram que além de
catalisarem oxidacdo de alcoois, a enzima também converte aldeidos aos
correspondentes carboxilatos.’

A estrutura, a partir da enzima nativa, da galactose oxidase (Figura 2) foi
determinada por difratometria de raios X em trés formas distintas, com acetato (pH

4,5), agua (pH 7,0) e a forma apo (sem o centro metalico).

Figura 2 - Estrutura da enzima Galactose oxidase.
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A enzima possui um centro mononuclear de cobre(ll) em uma geometria de
piramide de base quadrada. As posi¢cdes equatoriais sdo ocupadas por dois atomos
de nitrogénio dos residuos de histidina (His501, His496), um oxigénio da tirosina
modificada Tir 272 e ainda um &anion acetato exdégeno (pH 4,5) ou uma molécula de
agua (pH7,0). A posigao apical é ocupada pelo residuo protonado Tir195. Apresenta-

se na Figura 3 um desenho esquematico do sitio ativo da galactose oxidase.

 _Tir495
( il
HO” ™~  His581

N |§:::§N

“\ L)

N/ \Cull/

— \O <_> Tir-272
\ /

N Cis-228

His-496_

Figura 3 Desenho esquematico do sitio ativo da GAO caracterizado
cristalograficamente (X = H,O — pH 7,0 ou Acetato pH 4,5).™

Com base na caracterizagdo e estudo das propriedades estruturais e
quimicas de compostos modelos, muito se tem inferido acerca das propriedades da
galactose oxidase.

No mecanismo proposto por Gamez’ e colaboradores, para a galactose
oxidase, o alcool primario coordena-se a espécie ativa A (Figura 4), levando ao
radical metal-fenoxil B. Esta espécie abstrai um proton do substrato pela tirosina
axial, seguida da rapida transferéncia de elétrons intramolecular do anion radical
intermediario com a redugcdo do Cull para Cul. A espécie C reage com oxigénio
molecular para formar o complexo hidroperoxo Cull D com a perda do aldeido.
Finalmente, peroxido de hidrogénio € liberado e assim o ciclo catalitico é reiniciado.
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Figura 4 - Mecanismo proposto para a galactose oxidase.

1.2 COMPLEXOS MODELOS METALO-FENOXIL E GAO

Os radicais livres estdo presentes em diversos processos biologicos,
geralmente associados com enzimas que fazem uso de sua eficiente reatividade
quimica, por exemplo, na ativagdo de ligagdes, em rearranjos moleculares e em
catalises. Historicamente o foco dos estudos dos radicais livres sempre esteve
relacionado com seus efeitos nocivos. Atualmente, no entanto, se reconhece que os
mesmos também desempenham um importante papel em muitos processos
essenciais a vida como a replicagdo do DNA, respiragao e fotossintese."

Diversos complexos envolvendo formas fendlicas coordenados com metais
bivalentes ou mesmo trivalentes tém sido reportadas como modelos estruturais ou
funcionais da galactose oxidase. Estes estudos forneceram muitas informagdes
acerca das propriedades de radicais fenoxil coordenados.

A descoberta da presenca do radical Cu'-fenoxil na galactose oxidase
estimulou a incorporacdo desta unidade em compostos de coordenagao. Para que
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radicais fenoxil existam em solucdo, as posi¢cdes orto e para-fenol devem ser
bloqueadas por grupos que oferecam prote¢c&o ou ressonancia de estabilizacgo."

Durante a ultima década muitos estudos foram realizados para incorporar tais
modificagdes nos fendis dos ligantes, levando ao isolamento de complexos que sao
capazes de modelar (funcionalmente ou estruturalmente) o sitio ativo da galactose
oxidase.™

Um grande numero de complexos de cobre(ll) com ligantes baseados em
unidades como o N,N’-alquil-bis(salicilimina) (salen) e o 1,4,7-triazaciclononano
(tacn) tém sido descrito. A presenga, nesses ligantes de grupos substituintes
volumosos nas posi¢des orto e para de cada fenol previne a formacdo de dimeros

de complexos e estabilizam os radicais fenoxil. "'*1°

RMR
OH N N
H\ ‘ OH HO
—N  N—

OH HO /—\
—N N=
S
Pr/

Pr OH HO

NH HN —N N= —N N=—
@OH Ho@—'— @OH HO OH HO

Figura 5 - Ligantes baseados no salen.™
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N (Y
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> Ry OH HO Ry
/N N\
Ri™ /"Ry
(a) (b)
HO
R4
(Y
N N
ANV
R OH HO R

(©)

Figura 6 — Representagao geral dos ligantes baseados na unidade tacn com um (a),
dois (b) e trés (c) grupos fendlicos (R1 = Rz = R3 = substituintes alquila).

Com o objetivo de obter modelos sintéticos semelhantes ao sitio ativo da
galactose oxidase, esfor¢os tém sido realizados para preparar complexos com uma
ligacéo axial oxigénio fenolato — cobre(ll) como ocorre no sitio desta enzima.

Uma estratégia adotada no estudo de compostos modelos e na investigagao
de propriedades do radicai fenoxil € a obtengdo de complexos de zinco(ll) analogos
aos obtidos a partir do ion cobre(ll). O zinco(ll) é largamente encontrado em
metaloenzimas devido principalmente a seis caracteristicas: 1) mais disponivel em
relagdo ao Ni, Cd, Fe e Cu; 2) € complexado mais fortemente que o Mnll e o Fell; 3)
troca mais facilmente de ligante que o Nill e Mgll; 4) apresenta NOX estavel
comparado com Cull, Fell, Mnll; 5) origina geometrias de coordenagao mais flexiveis
do que Nill, Mgll e 6) por ser um bom acido de Lewis entre os metais(ll) perdendo
apenas para o Cull."

Neste trabalho descrevem-se a sintese e a caracterizagao, por infravermelho,
espectroscopia eletrbnica, voltametria ciclica e espectroscopia de ressonancia
paramagnética eletrénica, de um novo composto de coordenacao de cobre(ll). Um
novo complexo mononuclear biradical de zinco também é sintetizado e caracterizado

por voltametria ciclica e espectroscopia eletronica. O estudo destes compostos tem
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o objetivo de contribuir para obtengcdo de complexos-modelo para a galactose
oxidase e auxiliar no entendimento do papel dos radicais livres nos sistemas

bioldgicos.
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OBJETIVOS

o Sintese e Caracterizagéo por infravermelho e ressonéncia magnética nuclear
de hidrogénio de um novo ligante N,O-doador, contendo um grupo fendlico, a
partir da unidade 6-Amino-6-metilperhidro-1,4-diazepina (aaz).

o0 Sintese e caracterizagdo por técnicas analiticas tais como difratometria de
raios X, espectroscopias UV-Vis, infravermelho e ressonéncia paramagnética
eletrbnica, e eletroquimica de um novo complexo de cobre(ll) a partir do

ligante N,O-doador obtido.

o0 Obtencao, identificacdo e estudo das propriedades radicalares de um novo
complexo de zinco(ll) a partir do ligante sintetizado.
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3 EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS, METODOS E INSTRUMENTACAO

3.1.1 MATERIAIS

Os seguintes reagentes e solventes utilizados foram comprados de fontes
comerciais e utilizados sem purificagao prévia: benzaldeido, borohidreto de sddio,
nitroetano, p-formaldeido, etilenodiamina, etanol, diclorometano, bicarbonato de
sdédio, sulfato de sodio anidro, paladio/carbono 10%, metanol, 3,5-di-terc-butil-2-
hidroxi-benzaldeido, acetato de cobre(ll), acetato de =zinco(ll), diclorometano
UV/HPLC, acetonitrila UV/HPLC, KBr de grau espectroscopico.

3.1.2 METODOS E INSTRUMENTACAO

3.1.2.1 Espectroscopia no infravermelho (1V)

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrofotémetro FTIR
— 2000, Perkin Elmer, na regido de 4500 a 450 cm'. As amostras foram preparadas
por dispersdo em KBr de grau espectroscopico e prensadas (~10 toneladas),
formando pastilhas com cerca de 1 cm de didametro e 0,5 mm de espessura. Estas
pastilhas foram introduzidas no caminho 6ptico do equipamento para leitura do
percentual de transmiténcia (%T). As analises foram realizadas na Central de

Analises do Departamento de Quimica da UFSC.
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3.1.2.2 Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear de Hidrogénio RMN H

Os espectros de RMN "H foram obtidos em um espectrofotdmetro Varian-FT
400 MHz, na Central de Anadlises do Departamento de Quimica — UFSC. Os
deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como
referéncia interna tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm) e cloroférmio deuterado como

solvente.

3.1.2.3 Espectroscopia eletrénica (UV-Vis)

Os espectros eletrbnicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos
em um espectrofotometro Perkin-ElImer modelo Lambda-19, no Laboratério de
Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. As analises foram
realizadas utilizando-se solventes de grau espectroscépico e cubetas de vidro com
capacidade para 4 mL e 1 cm de caminho 6ptico.

3.1.2.4 Espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica — RPE

Os experimentos de RPE, em banda X, foram obtidos em solucdes
congeladas de diclorometano com grau espectroscopico, a temperatura de
nitrogénio liquido (77K), e de cristais a temperatura ambiente. Os dados foram
obtidos em um espectrofotémetro Bruker ESP 300E, no LabEPR do Departamento
de Quimica da Universidade Federal do Parana, pelo Prof. Dr. Anténio Salvio
Mangrich. Os espectros foram simulados utilizando-se o programa Simfonia'’, e os
dados tratados com o programa WIN-EPR."’

3.1.2.5 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos de cobre(ll) e zinco(ll) foi investigado
por voltametria ciclica em um potenciostato-galvanostato BAS (Bioanalytical
Systems, Inc.) modelo Epsilon, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica da UFSC. Os experimentos foram realizados em solug¢ao
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de CH.Cl, (complexo de cobre) e CH2Clo/CH3CN (1:1) (complexo de zinco) sob
atmosfera de argbnio a temperatura ambiente. Utilizou-se hexafluorfosfato de
tetrabutilaménio (0,1 mol.L™") como eletrdlito suporte e uma célula eletrolitica com
trés eletrodos: eletrodo de trabalho — platina; eletrodo auxiliar — fio de platina;
eletrodo de referéncia — Ag/AgCl. Para corregéo do eletrodo de referéncia utilizou-se

o par redox ferrocinio/ferroceno como padrao interno.'®

3.1.2.6 Difratometria de Raios X

As anadlises de difragcdo de raios X de monocristal dos complexos foram
realizadas pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi na Central de Analises do
Departamento de Quimica — UFSC. Os dados do complexo de cobre(ll) foram
coletados em um difratdbmetro Enraf-Nonius CAD-4 equipado com um tubo de
molibdénio (MoKa. L = 0,71073 A) e monocromador de grafite a temperatura
ambiente na central de analises da UFSC. Os dados do complexo de zinco(ll) foram
coletados pelo prof. Dr. Manfredo Horner em um difratdmetro Enraf-Nonius Kappa-
CCD equipado com um tubo de molibdénio (MoKo. A = 0,71073 A) e monocromador
de grafite a temperatura ambiente na Universidade Federal de Santa Maria-RS. As
estruturas cristalinas foram resolvidas através de métodos diretos com a utilizagao
do programa SHELXS97"° e refinadas pelo método dos minimos quadrados com
matriz completa, com a utilizacdo do programa SHELXL97%°. As representacdes

graficas das estruturas moleculares foram geradas utilizando o programa ORTEP. #'
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3.2 SINTESE DO LIGANTE

A rota sintética geral do ligante esta resumida na Figura 7.

1)NaBH,

OAc OA

/—\ MeOH _ 2)CH,Cl, ¢

NHj + 2 —_— > NH NH
Ta2n 3)NaHCO3/Na,SO,

4)C HSCOOH glacial

1) EtOH
OAc OAc ) O2N
NO, 2) Refluxo 3h
NH NH + + 3H,CO ————— ——
3) CH.Cly H,C
4) NaHCO3/NapSOy4

5) Coluna

EtOH/H,0
H,/ Pd/C

(90%)

HoN
7CN] MeOH OH 2
N — + >< N]
Z N o°c HsC N
OH

Figura 7 — Esquema geral de sintese do ligante Hdtbaaz.

3.2.1 SINTESE DOS PRECURSORES
Nesta secdo serdo descritas as sinteses dos precursores N,N’-

dibenziletilenodiamina e 6-Amino-6-metilperhidro-1,4-diazepina (aaz) que foram

realizadas conforme procedimentos descritos na literatura.?* 2% 24

3.2.1.1 Sintese do Acetato de N,N’-dibenziletilenodiamina

1) NaBH4 OAC_ OAC_
MCOH 2) CH2C12 H+ H+
LN NH 4 2 H 1o 3)NaHCO; NH NH
#Na S0, N/
(6] H H H

5)CH3CO,H
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Em um baldo de fundo redondo, contendo uma solugdo metandlica de
etilenodiamina (15,025 g, 0,25 mol, 16,88 mL), adicionou-se lentamente benzaldeido
(53,0649, 0,5 mol, 10,2 mL) e manteve-se a mistura reacional sob refluxo e agitagcéo
por 12 horas, observando-se que a coloragdo amarela inicial tornou-se laranja
escura. Decorrido esse tempo, desligou-se o aquecimento e apoés resfriar o sistema,
adicionou-se lentamente NaBH4 (9,46 g ; 0,25 mol), mantendo-se sob agitagdo por
cerca de 2 h. O produto foi evaporado até secura, dissolvido em CHCI, e lavado
com uma solugédo aquosa saturada de Na,CO; (8x50 mL). A fase orgénica foi seca
com NazSO4 anidro e filtrada. Sobre a fase organica gotejou-se acido acético glacial
(30,0 g; 0,5 mol; 28,57 mL), sob agitagdo e banho de gelo, resultando na formagao
de um precipitado branco correspondente ao composto acetato de N,N’-
dibenziletilenodiamina. A solugao foi filtrada a vacuo e o precipitado lavado com
CHxCl, gelado e o sal resultante foi mantido em dessecador (P.F.115°C),
rendimento: 62% (56,37 g, 156 mmol).

3.2.1.2 Sintese do 6-Amino-6-metilperhidro-1,4-diazepina

1) EtOH EtOH/H,0

§ i )
OAc  OAc O,N HzN
H o NO2 2) Refluxo 3h 2 N H, / PdiC
NH ~ NH ’ T HLO 3) CHyCl ] HaC N]
L/ ) CHoCly HsC N 3 N
H H H H 4) NaHCOalNa2$O4

5) Coluna

A uma solucdo etandlica contendo 9,2 g de Acetato de N,N-
dibenziletilenodiamina (25,5 mmol; 360,45 g.mol™"), adicionaram-se, sob agitacéo,
1,83 mL de nitroetano (25,5 mmol; 1,045 g.mL™"). Em seguida adicionaram-se,
lentamente e sob agitagdo, 2,50 g de p-formaldeido (83,28 mmol; 30,03 g.mol™),
formando uma suspensao que foi deixada sob refluxo durante 3 horas. Apds este
periodo, deixou-se a mistura reacional resfriar e o solvente foi rotaevaporado,
obtendo-se um d6leo o qual foi dissolvido em CH,Cl, e lavado com solu¢gao aquosa
saturada de NaHCO; (8x50 mL). A fase organica foi seca com Na;SO4 anidro,
filtrada e o solvente foi removido até secura. O 6leo marrom resultante foi purificado

em coluna cromatografica (silica 70-230 mesh, eluente CH,Cl,) e novamente seco a
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pressao reduzida. O produto purificado foi entdo dissolvido em uma mistura
etanol/agua (80 mL/10 mL) e, em seguida transferiu-se a solugédo para um recipiente
apropriado, contendo 1,0 g de paladio/carbono 10%, que ficou sob atmosfera de
hidrogénio a 40 psi e agitado durante 24 horas. A solugdo foi entdo separada do
catalisador por filtragdo e o solvente foi retirado em rotaevaporador. Para eliminagéo
completa do solvente, deixou-se o baldo sob vacuo (0,1 mm Hg) por 12 horas.
Foram obtidos 2,07g de (aaz), com rendimento de 64 %. O aaz foi caracterizado por
IV (Figura 8) e RMN'H (Figura 9).

T T T T T T T T T T T T T T T
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-1
cm

Figura 8 — Espectro no infravermelho do precursor aaz em KBr.

IV (KBr), em cm™ : v(N-H) 3333; v(C-H) 2929; 5(N-H) 1595; 5(C-H) 1456; v(C-N)
1315-1115 , o(N-H) 902-743 em cm’’
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Figura 9 — Espectro de RMN 'H do precursor aaz em CDCls.
RMN "H = 1,04 (s, 3H); 1,98 (4H, NH); 2,69 (dd, 4H); 2,84 (m, 2H); 2,97 (m, 2H).

3.2.2 SINTESE DO LIGANTE 2,4-DI-TERC-BUTIL-6-((METIL-1,4-DIAZEPAN-6-
ILIMINO)METIL)FENOL - Hdtbaaz

A X& XEE& R

Em um baldo de 125 mL foram dissolvidos 0,55 g (4,26 mmol; 129,21 g.mol™")
de aaz em 50 mL de metanol. A esta solugdo adicionaram-se, gradativamente e sob
banho de gelo, 1,0 g (4,26 mmol; 234,33 g.mol”’) do 3,5-di-terc-butil-2-
hidroxibenzaldeido formando uma suspenséo amarela. Apos 12 horas de agitagéo, a
solugao foi filtrada e o precipitado foi deixado em dessecador. Foram obtidos 0,85 g
de Hdtbaaz, com rendimento de 58%. P.F. 173° C. O ligante foi caracterizado por IV
(Figura 10) e RMN "H (Figura 11).
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Figura 10 — Espectro no infravermelho do ligante Hdtbaaz em KBr.

IV (KBr), em cm™: v(C-H) 2959-2869; v(C=N) 1621 cm™"; v(C=C)ar 1439.

PR
Figura 11 — Espectro de RMN 'H do ligante Hdtbaaz em CDCls.
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3.2.3 SINTESE DO COMPLEXO Cu(dtbaaz)(OAc)

CH Cu (OAc),

CH;CN
\N 3
/‘yl—' [
N
H
N

O complexo Cu(dtbaaz)(OAc) foi sintetizado adicionando-se a uma solugao

em acetonitrila contendo 0,5 mmol de Cu(OAc)2.H20, 0,5 mmol do ligante Htbaaz,
formando-se entdo uma solugcdo de coloracdo verde. Apos um dia, foram obtidos
monocristais adequados a resolugao da estrutura cristalina por difratometria de raios
X. O rendimento obtido foi de 55%. O complexo Cu(dtbaaz)(OAc) foi caracterizado

por infravermelho (Figura 12).
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Figura 12 — Espectro no infravermelho do complexo em pastilha de KBr.
IV (KBr), em cm™: v(C-H) 2955-2868; v(C=N) 1633; v(C=C)Ar 1434.
v(C=0)OAc 1605; v(N-H) 3324-3267.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO DO LIGANTE Hdtbaaz

4.1.1 INFRAVERMELHO

A reacao de formagao do ligante Hdtbaaz se da através do ataque nucleofilico
da amina primaria do aaz sobre o carbono carbonilico do aldeido. Para uma
caracterizacao inicial do produto realizou-se a analise de espectroscopia na regido
do infravermelho. A técnica apesar de ser rapida e de baixo custo pdde fornecer
informacdes uteis para a caracterizagdo do composto, evidenciando a reagao entre
os reagentes de partida.

O espectro obtido para o ligante revelou uma banda caracteristica que
confirma a formacdo da ligagdo N=C v(C=N - 1621 cm’). Outras bandas de
relevancia — 2959-2869 cm™ v (C-H) tipicas dos grupos terc-butil e 1439 cm™ (vC=C)

tipicas de anel aromatico — também podem ser observadas no espectro.

4.1.2 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENIO RMN "H

O espectro de RMN 'H do ligante (em CDCls) apresentou os deslocamentos
quimicos tipicos dos grupos presentes na molécula. A incoeréncia na integracéo dos
picos sugeriu que o composto decompunha-se aos reagentes de partida por simples
dissolugdo. A suposicdo foi confirmada realizando-se analises periddicas e
observando que um pico atribuido ao ligante — singleto em 8,54 ppm - ficava menos
intenso enquanto que outro pico, caracteristico do precursor Hdtba — singlete em

9,87 ppm - se intensificava com o tempo.
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Figura 13 Espectro do ligante Hdtbaaz em 5, 15 e 60 minutos, (preto), (azul) e
(vermelho) respectivamente. Deslocamento quimico em 8,54 ppm (imina) e 9,87

ppm (aldeido) com os picos ampliados.

4.2 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Cu(dtbaaz)(OAc)

Nesta secdo serdo apresentadas as caracterizacdes referentes ao complexo
Cu(dtbaaz)(OAc). Outro complexo de Cobre(ll) foi sintetizado paralelamente com
estrutura similar, no entanto contendo um ion cloreto substituindo o ion acetato
coordenado ao centro metalico.® A sintese e as caracterizacdes do complexo
Cull(dtbaaz)(Cl) serdo omitidas neste trabalho por coincidirem em grande parte com

as do complexo contendo o ion acetato e para se manter a concisdo do mesmo.

4.2.1 INFRAVERMELHO

O espectro do complexo apresenta caracteristicas importantes quando
comparado ao do ligante. A banda de absor¢gdo vC=N & mantida com um pequeno
deslocamento para 1633 cm-1. Além disto, pode-se observar o desaparecimento de
uma banda larga na regido de 3400 cm™ (vO-H) devido & desprotonacéo do fenol na

complexacdo. O desaparecimento desta banda alargada permite a visualizagdo de
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um dublete na regido de 3400 cm”' que pode ser atribuido a deformagao axial das
ligagbes N-H presentes no ligante.

Outras duas bandas (vC=0 1605 cm™ e vC-O 1390 cm™) sdo observadas no
espectro do complexo e podem ser atribuidas ao ion acetato coordenado ao centro
de cobre. Estas informagdes estdo de acordo com a estrutura obtida para o

complexo no qual um anion acetato (equatorial) esta coordenado ao centro metalico.

%T

T T T T T T T T T T T T T T T

4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

Figura 14 — Espectro da ligante (preto) e do complexo (vermelho)

4.2.2 ESTRUTURA CRISTALINA DE RAIOS X

A estrutura do complexo foi obtida a partir de difracdo em monocristais
segundo a técnica de cristalografia de raios X. A cela unitaria do cristal apresentou
duas moléculas com pequenas diferengas nos angulos e comprimentos de ligagao.
A Figura 14 mostra o diagrama ORTEP?' para uma das unidades da cela unitaria.
Os dados cristalograficos estao resumidos na Tabela 2 e as principais distancias de

ligacdo e angulos para cada unidade da cela unitaria sdo apresentadas na Tabela 3.
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Figura 14 — Diagrama ORTEP?' do complexo Cu(dtbaaz)(OAc) com elipséides

mostrados em 40% de probabilidade.

Tabela 2 — Dados cristalograficos selecionados para o complexo Cu(dtbaaz)(OAc).

Férmula empirica

Massa molecular

Temperatura

Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensdes da célula unitaria

Volume

4

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorg¢ao
Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Método de Refinamento

C23 H37 Cu N3 O3

467.10

293(2) K

0.71073 A

Triclinico, P1

a=10.320(2) A o= 104.650(10)°.
b =12.6590(10) A B=101.230(10)°.
c=20.785(2) A v = 98.810(10)°.
2517.5(6) A3

4

1.232 Mg/m3

0.894 mm-1

9204

8935 [R(int) =

0.0482]

Minimos quadradodos com matriz completa F?
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Tabela 3 - Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) selecionados para as duas
unidades da cela unitaria do complexo Cu(dtbaaz)(OAc).

Unidade (a) Unidade (b)
Cu1-010 1,927 Cu2-040 1,903
Cu1-021 1,934 Cu2-031 1,926

Cu1-N1 1,937 Cu2-51 1,939

Cu1-N3 2,070 Cu2-N33 2,049

Cu1-N6 2,447 Cu2-N36 2,658

N1-C10 1,288 N31-C40 1,267
010-Cu1-021 89,56 040-Cu2-N31 91,75
010-Cu1-N11 89,84 040-Cu2-051 89,62
021-Cu1-N1 174,51 N31-Cu2-051 170,58
010-Cu1-N3 164,22 040-Cu2-N33 162,75
021-Cu1-N3 97,86 N31-Cu1-N33 85,04
N1-Cu1-N3 84,06 051-Cu2-N33 96,32
010-Cu1-N6 121,60 040-Cu2-N36 127,16
021-Cu1-N6 97,00 N31-Cu2-N36 76,76
N1-Cu1-N6 78,69 051-Cu2-N36 95,01
N3-Cu1-N6 71,48 N33-Cu2-N36 68,57

Um calculo estabelecido por Addison® e colaboradores possibilita a
identificacdo da geometria de coordenagéo dos centros de cobre pentacoordenados.
Através da equacao t=(-a)/60, onde B representa o maior angulo e o 0 segundo
maior angulo na esfera de coordenacado, verifica-se o grau de trigonalidade da
geometria. Assim, quando t=0 o centro pentacoordenado assume a geometria de
piramide de base quadrada perfeita e quando t=1, o centro adquire geometria de
bipiramide trigonal perfeita. No complexo, o centro de cobre esta pentacoordenado
mostrando geometria de piramide de base quadrada distorcida, como determinado
pelo valor de t (0,151), calculado a partir da média dos angulos das duas unidades
da cela cristalografica.

Na estrutura determinada o atomo de cobre(ll) esta coordenado a trés atomos
de nitrogénio, um oxigénio fendlico e um anion acetato exégeno, como o encontrado
em uma das formas da galactose oxidase'®?’. O nitrogénio iminico ocupa a posi¢cao
equatorial com comprimento de ligagdo de 1,937 A. A posigdo axial & ocupada por
um dos nitrogénios aminicos e o comprimento de ligacdo € o maior encontrado na

esfera de coordenagédo do metal, com 2,447 A. O comprimento de ligagéo cu'-
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Oftenclato € de 1,927 sendo muito proximo ao encontrado para a ligagao CU"-Ogrosinato

na estrutura da GAQ."% 2728

4.2.3 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

O espectro eletrénico do complexo Cu(dtbaaz)(OAc) € apresentado na Figura
15, mostrando uma banda centrada em 617 nm (¢ = 167 L.mol”" cm™) referente a
banda d-d do metal e outra banda em 384 nm (¢ = 4705 L.mol'cm™) atribuida &
transferéncia de carga do tipo fenolato— Cobre(ll).

No complexo contendo o ion cloreto® coordenado o comprimento de onda na
transicdo d-d € 645 nm. A diminuigdo do comprimento de onda na transi¢ao d-d de
645 pra 617 nm (e, portanto, o aumento da energia da transigdo) observado no
complexo Cu(dtbaaz).OAC deve-se atribuir ao aumento da for¢a de campo ligante
que o acetato exerce sobre o metal em relagdo a um cloreto, confirmando a
configuragdo prevista. Esse deslocamento na energia de transicdo d-d do ion
cobre(ll) € comum em outros complexos citados na literatura e esta associado a

variagdo do campo ligante nos complexos.?®
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Figura 15 - Espectro eletrdnico do complexo Cu'(dtbaaz).OAc em CHsCN (1,5 x 10
moIL'1) cubeta de vidro, com caminho 6tico de 1 cm. Inser¢cdo: Ampliacdo da banda

em 617 nm referente a transigdo do fon Cu" (1,0 x 10 molIL™).
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A banda em 384 nm esta de acordo com os valores encontrados em outros
complexos de cobre(ll) com fenolato coordenado e também com a forma inativa da
GAO. Em ambos os casos tem-se uma transferéncia de carga do tipo Cu'-fenolato

préximo a regido de 400 nm com um elevado coeficiente de extingdo molar.™

4.2.4 RESSONANCIA PARAMAGNETICA ELETRONICA

A estrutura da enzima na forma reduzida, azul, mostra um espectro de RPE
tipico para complexos de cobre(ll) com geometria de pirdmide de base quadrada
enquanto sua forma oxidada é silenciosa ao RPE, provavelmente devido ao
acoplamento intramolecular antiferromagnético entre o ion cobre(ll) (d°) e o radical
tirosil coordenado.

O espectro do complexo Cu(dtbaaz).OAc foi obtido tanto em solugdo como no
estado solido a temperatura ambiente e a 77K. O complexo exibe uma banda larga
no espectro quando no estado sdlido ou em solugao de CH,Cl, a 77K com um giso =
2,10 (AH = 190,0G). Em contraste, a estrutura hiperfina péde ser observada em
CH.CI, a 298K e o espectro mostra um sinal axial, tipico de complexos de cobre(ll)
pentacoordenados em geometria de pirdmide de base quadrada (g; > g+ > 2,0). Este
resultado estda em concordancia com a geometria determinada por cristalografia de
raios X. Os espectros sdo mostrados na Figura 16.
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Figura 16 - Espectros de RPE em estado solido e solugdo do complexo
Cu(dtbaaz).OAc.

O complexo apresenta valores dos parametros de RPE condizentes com os
encontrados na forma inativa da GAO?® tendo em vista que a forma ativa da enzima

é silenciosa no RPE, como explicado anteriormente.

4.2.5 ELETROQUIMICA

As propriedades redox do complexo foram investigadas através da técnica de
voltametria ciclica. O voltamograma é mostrado na figura 16, e apresentam duas
ondas, com potenciais (E12) de 942 mV e -1116 mV vs NHE, as quais podem ser
atribuidas a formacdo de um radical fenoxil e ao par redox Cu®** + e — Cu’,
respectivamente. A onda quasi-reversivel em 942 mV é consequéncia da
estabilizacdo do radical pelos grupos t-butil substituintes. Esse efeito € observado
por Halfen' e colaboradores em um trabalho que compara complexos com e sem o

efeito dos grupos t-butil e a consequente estabilizagdo do radical fenoxil.
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FIGURA 17 - Voltamograma ciclico do complexo Cu(dtbaaz)(OAc), em CHCly,
[TBA(PF6)] (0,1 mol.L™") e ferroceno (Fc'/Fc) como padrdo interno. Eletrodos:
trabalho- platina, referéncia- Ag/Ag”; auxiliar-platina.Velocidade de varredura 300

mV.s™.

4.2.6  COULOUMETRIA DO COMPLEXO E FORMAGCAO DO RADICAL

A formacgao do radical fenoxil, que é imprescindivel para modelos da enzima
Galactose Oxidase, pode ser acompanhada pelo espectro UV/Vis do complexo em
uma experiéncia de potencial controlado. Para verificar isto, realizou-se uma
experiéncia com uma solugdo 10™ molL™ do complexo Cu(dtbaaz)(OAc) dissolvida
em CHClI; (0,1 molL™" de TBAPFs) a 273 K. Aplicou-se um potencial de 1200 mV por
75 minutos e ndo se observou, no entanto, a formacdo de nenhuma espécie
radicalar estavel.

O espectro de radicais fenoxil & bem conhecido'™"°

, com uma banda em torno
de 410 nm, e ndo se observou a formacao de tal espécie, ao contrario, a banda de
transferéncia de carga do complexo foi diminuindo e dando lugar as bandas em
maiores energias (menor comprimento de onda) provenientes de transi¢oes internas
do ligante, sugerindo que ha decomposi¢do do complexo no processo de eletrolise.
Esta decomposicdo esta de acordo com o fato de que o proprio ligante ja se

decompde em solugéo e que néo foi possivel a obtengdo de complexos de Zinco(ll),
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analogos ao de cobre(ll), a partir do mesmo. Os espectros eletrdbnicos sucessivos

obtidos durante a couloumetria estdo apresentados na Figura 18.
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Figura 18 - Espectros UV/Vis em CH.Cl, (1,0 x 10° molL™") obtidos durante a

couloumetria. A banda de transferéncia de carga do complexo diminui enquanto as

T
350

de transferéncia interna do ligante aumentam.

Apesar de o complexo apresentar uma estrutura similar a encontrada no sitio
ativo da GAO e de se observar, através da voltametria ciclica, a formacao do radical
fenoxil o complexo ndo pode ser considerado como modelo funcional para a
Galactose Oxidase. A decomposi¢cao do complexo impede a estabilizacdo do radical
fenoxil formado, e consequentemente sua utilizacdo na reagdo de oxidacdo de

alcoois.
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4.3 FORMAGCAO DO COMPLEXO Zn(btbfd),

Na tentativa de sintetizar complexos de zinco(ll) analogos ao de cobre - a
partir do ligante Hdtbaaz - obteve-se, por um caminho ainda ndo bem esclarecido,
um complexo de coloragéo verde formado a partir do ligante 2,2’-metilenobis(6-terc-
butil-4-metilenofenol), (btbfd). Um trabalho recente apresenta a utilizagdo do ligante
btbfd na formacdo de um complexo de tantalo(V)?® com uma ligagdo carbono metal
similar a encontrada no complexo Zn(btbfd),.

Foram obtidos monocristais do complexo e a estrutura foi resolvida por
difratometria de Raios X. Também foram realizadas analises do espectro UV/Vis e

por voltametria ciclica.

4.3.1 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

A partir dos monocristais verdes, obteve-se a estrutura do complexo. A
representacao grafica da estrutura € apresentada na Figura 19. A Tabela 4 mostra
os parametros cristalograficos resumidos para o complexo e a Tabela 5 os
comprimentos e os angulos de ligagdo selecionados. Todas as analises foram
realizadas a 293K.

Figura 19 - Diagrama ORTEP?' do complexo Zn(btbfd), com elipsdides mostrados
em 40% de probabilidade.



Tabela 4 — Dados cristalograficos selecionados par o complexo Zn(btbfd),.
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Férmula empirica

C46.40 H64 O3.20 Zn0.80

Massa molecular 725.27
Temperatura 295(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino,Grupo espacial
Dimensdes da célula unitaria

Ortordbmbico, C 2 2 21

a=19.5728(6) A a= 90°.
b = 24.2828(6) A b= 90°.
c = 23.6918(5) A g = 90°.

Volume 11260.3(5) A3

Z 10
Densidade (calculada) 1.070 Mg/m3

Coeficiente de absorg¢ao 0.477 mm-1

Reflexdes coletadas 46103
Reflexdes independentes 10193 [R(int) = 0.0522]

Método de Refinamento

Minimos quadradodos com matriz completa F?

Tabela 5 - Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) selecionados para as duas

unidades da cela unitaria do complexo Zn(btbfd),

Zn(1)-C(20) 2.075(2) C(10)-Zn(1)-0(4)  102.57(9)
Zn(1)-C(10) 2.076(2) 0(2)-Zn(1)-0(4) 97.24(10)
Zn(1)-0(2) 2.118(2) C(20)-Zn(1)-0(1)  100.39(9)
Zn(1)-0(4) 2.136(2) C(10)-Zn(1)-0(1)  76.23(9)
Zn(1)-0(1) 2.148(2) 0(2)-Zn(1)-0(1) 153.32(8)
Zn(1)-0(3) 2.151(2) O(4)-Zn(1)-0(1) 88.55(10)
O(1)-C(2) 1.243(4) C(20)-Zn(1)-0O(3)  76.36(8)
0(2)-C(12) 1.263(4) C(10)-Zn(1)-0(3)  104.55(9)
0(3)-C(22) 1.258(4) 0(2)-Zn(1)-0(3) 89.40(10)
0(4)-C(32) 1.270(4) O(4)-Zn(1)-0(3) 152.88(8)
C(10)-C(1) 1.324(4) O(1)-Zn(1)-0(3) 97.24(10)
C(10)-C(11) 1.335(4) C(2)-0(1)-Zn(1) 112.31(19)
C(20)-C(31) 1.333(4) C(12)-0(2)-Zn(1)  112.90(18)
C(20)-C(21) 1.338(4) C(22)-0(3)-Zn(1)  111.8(2)
C(32)-0(4)-Zn(1)  111.98(19)
C(1)-C(10)-C(11)  129.5(3)
C(20)-Zn(1)-C(10) 176.56(10) C(1)-C(10)-Zn(1)  115.46(19)
C(20)-Zn(1)-0(2)  106.29(9) C(11)-C(10)-Zn(1)  114.92(19)
C(10)-Zn(1)-0(2)  77.09(9) C(31)-C(20)-C(21)  129.8(3)
C(20)-Zn(1)-O(4)  76.53(9) C(31)-C(20)-Zn(1)  114.92(18)
C(21)-C(20)-Zn(1)  115.26(19)
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Nesta estrutura o zinco esta coordenado em uma geometria octaédrica aos
dois ligantes em posicdo facial. Em cada ligante, ha um carbeno ligado ao centro
metalico a uma distancia de 2,07 A. Os comprimentos de ligagéo carbono-oxigénio
sdo intermediarios entre fenol e quinona, o que pode-se mostrar também pela
assimetria das ligagdes nos anéis aromaticos.

Devido a auséncia de contra-ion na estrutura, € necessario considerar a
formagdo de um radical livre em cada ligante para o balango de cargas ser
respeitado. Esta suposicao é reforcada por outras analises feitas no complexo

(apresentadas a seguir).

4.3.2 ELETROQUIMICA

O comportamento eletroquimico do complexo foi estudado em CHCI,/CH;CN
(50%) a temperatura ambiente em uma solug&o 0,1 molL-1 de TBAPF¢. Os eletrodos
utilizados foram o de Pt para trabalho e contra eletrodo e Ag/Ag* como eletrodo de
referéncia. O complexo exibe potenciais de oxidacdo em 1000 e 750 mV vs NHE e
um par quasi reversivel em -550 mV vs NHE que podem ser relacionados com os
processos redox do radical fenoxil. O grafico obtido da voltametria ciclica esta
mostrado na Figura 20.
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Figura 20 - Voltamograma ciclico do complexo Zn(btbfd),, em CH2CIlo/CH3CN (1:1),
[TBA(PF6)] (0,1 mol.L™") e ferroceno (Fc'/Fc) como padrdo interno. Eletrodos:
trabalho- platina, referéncia- Ag/Ag™; auxiliar-platina.Velocidade de varredura 100

mV.s™.



43

4.3.3 ESPECTRO ELETRONICO UV/VIS

O espectro na regidao UV/Vis foi obtido para o complexo em diclorometano a

temperatura ambiente (Figura 21).
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Figura 21 - Espectro eletrdnico do complexo Zn(btbfd), em CH.Cl, (2,5 x 10 molL™)

cubeta de vidro, com caminho 6tico de 1 cm.

As bandas principais e os valores do ¢ para cada transicdo (Tabela 6)
mostram claramente um sistema eletrébnico ndo usual, muito menos para um
complexo de zinco. Esse é um dos principais argumentos a favor da molécula ser,
de fato, um radical livre permanente. Bandas similares sdo encontradas em outros

complexos reportados como modelo para a GAO bem como na prépria enzima.'>?®

Tabela 6 — Dados da espectroscopia eletrbnica para o complexo Zn(btbfd),

A (nm) e (L.mol'cm™)
365 7750

431 9560

732 34056

Este complexo é de grande importancia devido a sua estrutura eletrénica bem

fora do comum. Sua obtencdo abre perspectivas para que 0 mesmo possa ser
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utilizado futuramente como sonda, ja que é um radical livre estavel, e também na
contribuigdo para elucidar ainda mais o comportamento eletrénico de radicais livres.
Atualmente o processo de sintese ainda esta em fase de estudo e os rendimentos
em geral sdo muito baixos. Espera-se aumentar o rendimento para continuar as

analises com medidas magnéticas e de RMN, entre outras.
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5 CONCLUSOES

v' Foi sintetizado e caracterizado por espectroscopia no infravermelho e
ressonancia magneética nuclear de hidrogénio o novo ligante Hdtbaaz.

v' Andlises de RMN ao longo do tempo mostraram que o ligante se
decompde aos reagentes de partida por simples dissolugéo, indicando um

equilibrio da espécie em solucao.

v Foi sintetizado e caracterizado por difratometria de raios X,
espectroscopias UV-Vis e infravermelho, ressonéncia paramagnética
eletrbnica e eletroquimica o novo complexo de cobre(ll) obtido a partir do
ligante Hdtbaaz.

v" A anadlise do espectro eletrénico do complexo Cu(dtbaaz)(OAc) em uma
experiéncia de potencial controlado revelou que o complexo se decompde
no processo de eletrdlise ndo sendo possivel assim a estabilizagdo de um
radical fenoxil. Desta forma o complexo ndo pode ser considerado como

modelo funcional para a enzima galactose oxidase.

v' Tentativas de sintetizar um complexo de zinco analogo ao de cobre
resultaram na formagao de um novo complexo mononuclear de zinco(ll) de
coloragdo verde intenso. As analises da estrutura de raios X, dos
voltamogramas ciclicos e do espectro eletrénico UV/VIS do complexo

mostraram tratar-se de uma espécie radicalar estavel.
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6 PERSPECTIVAS

O complexo de cobre formado, apesar de apresentar semelhancas estruturais
com o sitio ativo da GAO, néo pdde ser considerado como modelo funcional para a
mesma devido a sua instabilidade frente a tentativa de formacdo de um radical
fenoxil. Esta instabilidade estda de acordo com o fato de o proprio ligante se
decompor em solugcdo. Novos estudos com substituintes no ligante podem ser
realizados na tentativa de estabilizar a molécula e se obter novos complexos
capazes de biomimetizar o sitio ativo da GAO.

O caminho pelo qual foi formado o complexo radicalar de zinco ainda n&o esta
bem definido e os rendimentos ainda sdo baixos. Novas rotas estdo em estudo para
que se possam aumentar os rendimentos e executar novas analises como medida
magnética e RMN, entre outras.

A estrutura do complexo Zn(btbfd), € bem pouco comum com dois atomos de
carbono coordenados ao centro metalico. O complexo apresenta-se como um
(bi)radical livre permanente tornando-o uma potencial sonda para varios tipos de
analises. A estabilidade do radical formado conduz a novos estudos que possam

colaborar para a elucidagao das caracteristicas e mecanismos dos radicais livres.
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