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RESUMO

“COMPLEXOS DE COBRE (Il) DE BASES DE SCHIFF PROLINICAS APLICADOS
COMO INIBIDORES E MIMETICOS FUNCIONAIS DA ENZIMA UREASE E A
FORMAGCAO DE 1,2,3-TRIAZOIS 1,4-DISSUBSTITUIDOS”

Neste trabalho foram sintetizados cinco ligantes do tipo bases de Schiff derivados de
uma série de etapas reacionais partindo do aminodacido L-prolina, onde quatro deles
sdo inéditos e foram completamente caracterizados pelas técnicas RMN 'H e '°C,
HSQC e HMBC "*C — "®H. Cinco novos complexos de Cu (Il) foram sintetizados a
partir da coordenacdo de CuCl, com os ligantes bases de Schiff derivados do
aminoacido L-prolina. Estes complexos foram caracterizados pelas técnicas de
espectrometria de massas, analise elementar, condutividade, ressonancia
paramagnética eletrdnica, espectroscopias nas regides do infravermelho e
ultravioleta e visivel e técnicas eletroquimicas. Com base nas técnicas abordadas foi
possivel verificar o modo de coordenacdo tridentado dos ligantes na forma de
fenolato bem como a suposicdo de apenas um ion cloreto na esfera de
coordenacdo. O complexo Cu'L2 foi inicialmente aplicado como inibidor da urease
derivada de Canavalia ensiformis utilizando método de Berthelot para deteccao de
amodnia formada. Observou-se que o complexo inibe a urease na ordem de
milimolar, entretanto, os préprios complexos se mostraram eficazes para formacéo
de amoénia através de ureia, onde foi observado um comportamento cinético
dependente do solvente organico, acetonitrila e metanol, usados nos testes. Por fim,
foram avaliados a luz da copper(l) azide — alkyne catalyzed para producéo de 1,2,3-
triazdis 1,4-dissubstituidos, partindo-se do 1-azido-4-nitrobenzeno modificando os
alcinos terminais como fenilacetileno, hex-1-ino e pent-4-in-1-ol. Os complexos foram

capazes de produzir os triazdis requeridos com rendimentos de até 72%.
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ABSTRACT

“COPPER (lI) COMPLEXES OF PROLINE SCHIFF BASES APPLIED AS
INHIBITORS AND FUNCTIONAL MIMETICS OF THE ENZYME UREASE AND
FORMATION OF 1,4-DISUBSTITUTED 1,2,3-TRIAZOLES”

In this work five Schiff base-type ligands derived from a series of reaction steps were
synthesized starting from the amino acid L-proline, in which four of them are novel
and were completely characterized by 'H, '*C, HSQC and HMBC *C - 'H NMR
techniques. Five new Cu (ll) complexes were synthesized from the coordination of
CuCl, with the Schiff base ligands derived from the amino acid L-proline. These
complexes were characterized by mass spectrometry, elemental analysis,
conductivity, electron spin resonance, ultraviolet and visible infrared spectroscopy
and electrochemical techniques. Based on the techniques discussed, it was possible
to verify the tridentate coordination mode of the ligands in the form of phenolate as
well as the assumption of only one chloride ion in the coordination sphere. The Cu''L2
complex was initially applied as a urease inhibitor derived from Canavalia ensiformis
using the Berthelot method for detecting ammonia formed. It was observed that the
complex inhibits urease in the millimolar range, however, the complexes themselves
proved to be effective for ammonia formation through urea. The kinetic behavior of
these complexes proved to bedependent on the organic solvent, acetonitrile or
methanol. Finally, we explored the copper (l) azide - alkyne catalyzed reaction for the
production of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles starting from 1-azido-4-nitrobenzene by
modifying terminal alkynes such as phenylacetylene, hex-1-yn and pent-4-yn-1-ol.
The complexes were capable of producing the required triazoles in yields of up to
72%.
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1 Introducao
1.1 Urease

7

A urease — ureia amidohidrolase (EC 3.5.1.5) € uma metaloenzima
pertencente ao grupo das hidrolases a qual pode ser encontrada em diversos
organismos como em bactérias, fungos e plantas, além de estar presente em solos
fruto da degradacao desses seres vivos. No entanto, as estruturas proteicas sao
bastante regulares independemente da origem, em que para plantas e fungos sao
homohexaméricas a em bactérias sdo geralmente heterotrimeras constituidas por
trés unidades distintas a, B e y na forma (afy)s. Em todas as fontes de urease, 0

sitio ativo é encontrado na porgao a':2.

O sitio ativo da urease € formado por um centro bimetalico de Ni (II)
associado a diversos residuos de aminoacidos?’. Como cada fon Ni (Il) esta
coordenado a atomos doadores distintos provenientes de aminoacidos, as
geometrias também sao diferentes. Deste modo, a urease é reconhecida como uma
enzima assimétrica. Os dois ions metdlicos sdo coordenados por uma lisina
carbamilada em ponte e uma molécula de agua. Além disso, o Ni(1) é coordenado
por dois residuos de histidina e mais uma molécula de agua ao passo que o Ni(2)
também é coordenado por dois residuos de histidina, um residuo de aspartado e

mais duas moléculas de agua® * *

. Isso resulta em que o Ni(1) é pentacoordenado
com geometria piramide quadratica distorcida e o Ni(2) € hexacoordenado com
geometria octaédrica distorcida. Para melhor observacgao, o sitio ativo esta ilustrado

na Figura 1.1.

O proprio nome da enzima sugere a sua funcdo, que consiste na
hidrélise do substrato ureia resultando na formagdo de amédnia e gas carbonico®.
Alguns problemas sdo advindos da velocidade da reacdo, pois a ureia € um
composto bastante estavel em &agua. Com a auséncia da enzima, a ureia
experimenta uma reacao de eliminacdo que gera isocianato de aménio na primeira
parte da reacao e por fim a hidrélise formando aménia e gas carbbnico. No entanto,
a formacgéo do isocianato de aménio é bastante lenta, com t1» de aproxidamente 40
anos a 25 °C. Por isso a formagdo de aménia a partir da decomposicao da ureia em
agua é irriséria. Associado a isto, a energia de ressonancia na faixa de 30 — 40 kcal
mol” auxilia na estabilidade dessa molécula em solugdo aquosa®. A capacidade da



ureia em manter-se estavel em agua justifica seu largo uso como fonte de nitrogénio

em fertilizantes, por exemplo.

A presenca da urease no meio reduz o ty» da ureia em agua na mesma
temperatura para aproxidamente 20 ms. Essa abrupta diferengca é concernida ao
mecanismo da reagdo. A presenga da metaloenzima altera a etapa lenta da reagao
de eliminagdo para uma etapa rapida de hidrélise gerando o intermediario acido
carbamico, que é bastante instavel em solucdo resultando na sua auto-
decomposicdo em amdnia e gas carbonico®. Além disso, o rendimento da reacgéo de
hidrélise é maior gerando dois mols de aménia contra apenas um mol na reagao de

eliminagdo. Essa informacdo é condizente com a formacdo do &cido carbamico

como intermediario fruto da formagéo do primeiro mol de aménia.

A

]

1

]

1

)

LN 2R NHis)
NG N
1

1

1

1

]

1

Ni(1 Ni(2)
(His)N/\()\o/‘ N(His)
H
HO  M¥8) OH, ' a

p)
W g o

Jmol

FIGURA 1.1. Estrutura tridimensional da urease de Canavalia ensiformis e seu sitio

ativo. Adaptado’.

Em razao disso, existem muitos problemas associados a presenca da
urease em sistemas vivos, principalmente em seres humanos pela associacdo da
acao dessa enzima com infecgbes gastricas e pépticas. A Helicobacter pylori € a
espécie mais conhecida do tipo bactéria ureolitica, uma classe de bactérias que
possuem resisténcia aos meios essencialmente &cidos devido a producédo de
amodnia a partir da urease que tais microorganismos produzem. A liberacdo de



amdnia funciona como método de resisténcia ao pH estomacal, por exemplo, pois o0

crescimento 6timo ocorre na faixa de pH de 5,5 — 8,0".

A eficaz acdo da urease também afeta a fertilizacdo de solos, pois
diversos fertilizantes sdo baseados em ureia como fonte de nitrogénio e a liberagao
de amdnia através desse processo aumenta o pH do solo, processo prejudicial para
as plantas e consequente geragado de prejuizo® °.

1.2 Inibidores de urease

A inibicao da atividade urease tem tido um interesse principalmente por
se tratar de uma pesquisa que envolve diversas dareas do conhecimento,
principalmente as afetadas pela acao exagerada desta enzima que resulta na alta

producdo de amonia como as areas medicinal e agropecuéaria'® .

Alguns trabalhos tém relatado a acdo de compostos metalicos com
capacidade inibitéria frente a urease, principalmente os metais da 12 série de
transicao, podendo-se destacar Co (Il), Ni (ll), Cu (ll) e Zn (Il). Tem-se percebido que
os compostos de Cu (Il) possuem vantagem frente aos demais metais quando se
analisa 0 mesmo ligante. Um estudo com a associacao de diferentes metais com a
aproproteina urease demonstrou que a utilizacdo do Cu (ll) desativou
irreversivelmente a acao enzimatica, ao passo que a utilizagcdo de outros metais
como Mn (ll) e Co (ll) permitiu a reacdo de hidrélise da ureia, porém com
rendimentos inferiores ao observado pela enzima nativa. Nesse trabalho, ndo foi
possivel verificar onde especificamente o Cu (Il) se liga a estrutura da apoproteina’?.
De qualquer forma, é de conhecimento da literatura que a ordem de propriedades
inibitdérias a urease por metais da 12 série de transi¢cdao € Cu(ll) > Ni(ll) > Zn (Il) > Co

().

Complexos de Co (Il) baseados em bases de Schiff de aminoacidos
demonstraram relevantes resultados frente a atividade urease de Canavalia
ensiformis. Foram utilizados trés aminoacidos fenilalanina, metionina e triptofano
com os valores de ICs de 35,72, 56,76 e 16,43 pmol L' em relagdo a 26,99 para



Acido Acetohidroxamico — AHA como padrao positivo. Estudos de docking molecular
evidenciaram que o composto com triptofano foi mais ativo devido as interagbes
mais fortes com sitios da enzima por meio do grupo NH ndo coordenado. Foi
observado que tal composto apresenta uma estrutura mais estavel ligada aos
residuos de ASP494 e ASP602'3. Abaixo as estruturas de tais compostos sdo
ilustradas (Figura 1.2).
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FIGURA 1.2. Estruturas de complexos de Co (Il) de bases de Schiff derivadas da
fenilalanina 1), metionina 2) e triptofano 3) como inibidores de urease. Adaptado'®

Complexos de Cu (ll) de bases de Schiff também tém demonstrado
potencial promissor para inibir a urease. A Tabela 1.1 ilustra as estruturas bem como
os valores de ICso respectivos de alguns complexos ja relatados. Destacam-se
complexos de Cu(ll) de bases de Schiff derivadas de um aminoécido, a glicina'.
Percebe-se que a atividade é menor em relagdo a maioria. No entanto, as bases de
Schiff sintetizadas descritas pela literatura utilizam a amina primaria do proprio
aminoacido para formacdo do grupo imino. Além do mais, percebe-se que o0s
complexos que apresentam resultados mais relevantes possuem estruturas maiores,
com cadeias mais planares' '® 7. Dessa forma, imagina-se que unindo & aplicagdo
de aminodacidos que dao um carater maleavel a estrutura, além de por¢des planas
que podem ser adquiridas pela formagcdo do grupo imino por meio de aminas
primarias adicionadas a estrutura e uso de derivados de saliciladeidos que fornecem
a possibilidade de formacao de anel quelante de seis membros planar com o centro
metalico. Essa suposigcao estrutural € ilustrada na Figura 1.3 abaixo.



TABELA.1.1. Complexos de Cu (ll) derivados de bases de Schiff relatados pela

literatura com potencial atividade de acdo inibitéria a urease'* 1% 6.

Estruturas ICs0, pmol L™
(ICs0 AHA,
umol L)*
@0 19,00 e
o 2, 39,00 (63,70)
‘f\?:’?mig\& "/‘::’\ y N2 /"\‘/.os>o1w
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*AHA — Acido Acetohidroxamico como padr&o positivo; **derivados da glicina.



FIGURA.1.3. Modulacao estrutural para os complexos de Cu (ll) deste trabalho com
base nos estudos relatados na literatura e aplicabilidades as quais serdao destinados.
Autoria prépria

Com base na Figura 1.3 se percebe que a modulacao estrutural do
ligante é importante, pois da as caracteristicas que podem ser fundamentais na
aplicabilidade destinada ao complexo. Partindo-se de derivados do salicilaldeido, os
quais fornecem a porgcao quelante formadora do anel de seis membros do tipo N,O
com o Cu (ll), podem-se modular as posi¢des destacadas adiante. O grupo funcional
Ry consistirdA em um fragmento de aminoacido dando caracteristicas de
maleabilidade estrutural e estereosseletividade que s&o importantes tanto para
aplicagdes biologicas, como o caso da inibicdo, mas também pensando em utiliza-
los como catalisadores. Como 0s aminoacidos possuem grupos amino e acido
carboxilico os quais podem ser modificados sinteticamente, porém mantendo os
heteroatomos N,O no intuito de funcionar como pontos de coordenacéo. Os grupos
R2 e R3 serdo grupos funcionais que possuam caracteristicas estéricas e eletrénicas
importantes. A proximidade do grupo Rz ao centro metdlico pode interferir na
aproximacao de moléculas para eventual coordenagéo e dessa forma versatilizar as
propriedades dos complexos sintetizados. A alternativa do ligante base de Schiff
tridentado com um ligante Iabil coordenado torna-se interessante quando se avalia a
possibilidade de utilizar os compostos sintetizados também como catalisadores.
Deste modo, sera utilizado como precursor o cloreto de Cu (ll) com a finalidade de
manter um ion cloreto na esfera de coordenacao como ligante labil aliado com o
ligante coordenado na forma fenolato.



1.3 Compostos de Cu (llI): uso de bases de Schiff
derivadas de aminoacidos como ligantes

1.3.1 Cu (Il) na natureza

O cobre é um metal abundante na natureza, sendo o terceiro metal
mais presente no corpo humano, estando atras apenas de ferro e zinco. No meio
fisiolégico, esta principalmente presente em érgédos relacionados a desintoxicagao
como figado e rins, mas também €& encontrado em outros tecidos. A abundéancia
deste metal estda diretamente relacionada com a sua presengca em diversos
processos biolégicos como parte integrante de enzimas, denominadas

metaloenzimas'®.

As metaloproteinas com sitio ativo contendo cobre sao proteinas redox
ou oxidorredutases que agem como transportadoras de elétrons ou de oxigénio
molecular. Enzimas do tipo amino oxidases'®, tirosinases, galactose oxidases e
catecol oxidases® utilizam o oxigénio molecular para oxidacdo de outras moléculas
como aminas, fendis, carboidratos e catecdis originando produtos carbonilicos e
peréxido de hidrogénio, respectivamente. Nestes processos, o cobre encontra-se em
equilibrio entre os estados Cu (1)/Cu (ll) e dependendo da necessidade da reagéo a
ser catalisada, o sitio catalitico destas metaloproteinas pode ser mononuclear,
binuclear, trinuclear e tetranuclear®'. Por exemplo, a plastocianina e a azurina sdo
cobre-enzimas mononucleares que atuam no transporte de elétrons®?, enquanto que
a hemocianinas e a citocromo ¢ oxidases possuem um sitio ativo binuclear, em que
a primeira age no transporte de oxigénio molecular?® e a Gltima atua no processo de

reducdo do oxigénio para a formacao de agua® ?*.

O comportamento redox e o ambiente de coordenacdo das cobre-
enzimas deve levar em consideracao as caracteristicas deste metal de acordo com a
posicdo na tabela periddica, a qual ira direcionar as propriedades relacionadas a
formacao e estabilidade dos compostos de coordenacdo baseados neste metal.
Desta forma, levando-se em consideracao que o cobre esta presente no grupo 11 e
periodo 4 de configuracéo eletronica [Ne]3d'%4s’, geralmente é encontrado na forma



de Cu (Il), com o fon em configuracdo d°. Geralmente os compostos nessa
configuracdo possuem geometria quadrado planar de simetria axial. A presenca de
ligantes quelantes tanto em metaloproteinas como em complexos sintéticos
possibilita distorcdo na esfera de coordenagdo gerando compostos de geometria

quadrado planar com distorcao tetraédrica.

O comportamento redox desse ion metdlico € um dos aspectos
atrativos em aplicacdes cataliticas, como é o foco deste trabalho. A possibilidade de
reducdo in situ a Cu (I) com configuracdo [Ne] 3d', o qual altera a geometria de
planar para tetraédrica e induz a formagao de compostos incolores, que contrapde
os complexos coloridos formados pela ion Cu (llI). Dessa maneira, a reducao de Cu
(1) a Cu (1) é facil de ser visualizada experimentalmente.

1.3.2 Bases de Schiff provenientes de aminoacidos

As bases de Schiff sdo extensamente estudadas principalmente por
possuirem versatilidade na modulacdo estrutural, estabilidade, facilidade de
obtengéo e custo-beneficio. Elas foram primeiramente sintetizadas por Hugo Schiff
em 1864%, usando uma amina primaria e um composto carbonilico reativo, que
pode ser aldeido ou cetona dando origem ao grupo imino®. O mecanismo de
formagédo das bases de Schiff ja € bastante conhecido na literatura e ocorre via
condensacao pelo ataque nucleofilico do grupo amino ao carbono eletrofilico do
grupo carbonilico, com posterior liberacdo de dgua (Figura 1.4). A adigdo de &cido
torna o grupo carbonilico mais reativo e por isto, pode-se utilizar catalise 4cida para
facilitar a formagao de bases de Schiff. O acréscimo de um agente secante ao meio
também auxilia a reacado, pois ao retirar a agua formada pelo processo ha o
deslocamento do equilibrio no sentido de formacéao do produto.
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carbonila

.. N .'|.|
. 0 ﬁ ., 0 RS*N .

-« HN " HN'- ,
R1)LR . R3,NH2 R, . = R, . R1/LR

t 2 , R3 R1 R3 R1 ~

FIGURA 1.4. Esquema de mecanismo de formacdo de bases de Schiff, onde R>
consiste em H ou C, caracterizando um aldeido ou cetona, respectivamente. Autoria

propria

A possibilidade de alteragdo dos grupos R que compdem os reagentes
de sintese das bases de Schiff da a versatilidade buscada por quimicos orgénico e
inorganico quando se pensa em aplicabilidade. Isso por que dependendo do grupo
funcional alterado, efeitos eletronicos e estéricos interessantes podem ser
adicionados e modulados de acordo com a necessidade do pesquisador?’. Os
substituintes da amina primaria e aldeido/cetona usados na sintese das bases de
Schiff podem conter grupos funcionais com atomos doadores de densidade
eletrdnica, como O,N passiveis de coordenacao, além do préprio N iminico. Em vista
disso, as bases de Schiff podem ser aplicadas como ligantes na quimica de
coordenacéo, pois dependendo do numero de heterodtomos, os quais podem atuar
como pontos de coordenacgdo, tais moléculas podem funcionar como agentes

quelantes?®

As caracteristicas acima mencionadas dao as bases de Schiff outra
gama de aplicagdes quando coordenadas aos centros metalicos. Os complexos
metélicos baseados nesses ligantes sdo bastante usados em diversos campos do
conhecimento cientifico, podendo citar a &area biolégica — como antiflingicos®®

antibacterianos®’, antitumorais e anticancerigenos®': %

, ha area ambiental — como
removedores de corantes em &guas residudrias®®, na area de mimetizacdo
enzimatica — como miméticos da superéxido dismutase®, catalase®, catecol

oxidase®®, dentre outras enzimas — e também na &rea de catdlise — como
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38; 39

catalisadores nas reacdes de Michael®’, Henry , variadas reagdes de oxidacao

com diferentes substratos*’, dentre outras.

As bases de Schiff sdo reconhecidamente produtos da mutagenicidade
de aldeidos que podem reagir com grupos aminos da cadeia de DNA resultando na
formacdo de um grupo imino*" *2. H4 um estudo relatando a presenca de adutos do
acetaldeido a bases nitrogenadas no interior de células que podem estar relacionado
com o efeito carcinogénico da metabolizacdo do alcool*’. Essas moléculas sdo
encontradas naturalmente como precursoras de porfirinas, corrinas e dentre outras
moléculas, como intermediarios de sintese derivadas de aminoacidos®®. Deste
modo, é interessante também notar que as bases de Schiff estdo associadas a
reacdes enzimaticas envolvendo a interacdo de uma enzima através da porcéo

amino do aminoacido e grupos carboxilicos provenientes de substratos.

A possibilidade da utilizacdo de aminoacidos como precursores
sintéticos de bases de Schiff em laboratério mostra-se como uma area promissora,
quando se pensa em utiliza-las como ligantes em complexos de Cu (Il) para
aplicacdo em interacdo com biomoléculas e em catalise. Isso porque, o0s
aminoécidos podem agir como porgao de reconhecimento biomolecular, relevante a
aplicagé@o bioldgica e estrutura de crescimento de cadeia, fornecendo sitios basicos

e assimetria molecular, as quais séo caracteristicas relevantes para area de catélise.

1.4 Complexos de Cu (lI) como catalisadores para
formacao de produtos de interesse: Copper(l) azide-
alkyne catalyzed — CuAAC

A busca por sistemas que sejam capazes de produzir compostos que
possuam relevado valor agregado e multiplas funcdes sao umas das razées as quais
quimicos inorgéanicos justificam a importancia de se elaborar novos compostos de
coordenacdo. Essa demanda é advinda principalmente de processos industriais que
requerem sistemas mais eficientes, com menor desperdicio de reagentes e energia.
A sintese de compostos a nivel industrial € dividida em trés grandes areas:

Commodities, especialidades quimicas e quimica fina. Os dois Ultimos concentram
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as atencdes dos quimicos sintéticos, pois sdo as areas que requerem compostos
modificados, com funcbes especificas e valores agregados, como por exemplo,
farmacos, corantes alimenticios, tintas, fragrancias, dentre uma gama de

aplicagdes™.

Um tipo de reagédo bastante estudada para sintese de compostos com
multiplas fungbes € a copper(l) azide-alkyne catalyzed™ *¢. Como a prépria tradugéo
sugere, consiste na reacao de acoplamento entre uma azida e um alcino catalisada
pelo cobre. Tal reacdo prové a formagado especifica de 1,2,3-triaz6is, que sao
compostos de origem apenas sintética, ou seja, ndo ha ocorréncia natural, e exibem
diversas fungdes, principalmente na area medicinal como antiviral, antiparasitario,
antibacteriano e antitumoral. A adicdo do grupo 1,2,3-triaz6l em estruturas de
antibiéticos reconhecidos como os Tazobactam e Combrestatin, os quais agem
contra bactéria B — lactamases, gerando analogos que também demonstraram
potencial atividade*’. Outra importante caracteristica dos triazéis é a resisténcia a
ambientes oxidantes e redutores, atributo que preza a integridade da estrutura em
ambiente fisiolégico. Dessa forma, o estudo do melhoramento de sistemas
cataliticos para sintese desses compostos é importante principalmente para industria

farmacéutica, no descobrimento de novos farmacos*® 4% %0,

Existem diferentes propostas de mecanismos descritas para essa
reacdo, mas em todas elas ha a desprotonacao do alcino na 12 etapa que em
sequéncia coordena-se ao Cu (l). Essa etapa é considerada lenta e, deste modo a
estrutura do alcino terminal utilizado possibilita predizer se a reacdo sera ou nao
favorecida. Diversos tipos de complexos de Cu (Il) tem sido avaliados como
catalisadores em reacdes CUAAC®%°"*%2_ Com o metal nesse estado de oxidacao, os
compostos funcionam como pré-catalisadores, devendo haver um agente redutor
com a finalidade de reduzir o centro metélico a Cu (l). Algumas vantagens séo
obtidas com o uso de Cu(ll) como pré-catalisador como maior estabilidade, ja que
compostos de Cu(l) sdo mais instaveis em condi¢cdes normais, além de menor custo,
pois geralmente usam-se ligantes mais caros e toxicos com a finalidade de

estabilizar o centro de Cu(l), como fosfinas e ligantes NHC °'.

Além disso, ha estudos tedricos do mecanismo da reacdao CuAAC,
onde o uso de complexos de Cu(ll) como pré-catalisador favorece primeiramente a
coordenacao do substrato azido devido ao carater 1-acido do centro metalico nesse
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estado de oxidacao. Esse acontecimento favorece a formagao do acetileto de cobre
acelerando a reacado e evita a formagdo de agregados de Cu(l), que reduz a
velocidade e rendimento da reacdo consistindo em uma das limitagdes dessa
reacdo®'. A Figura 1.5 ilustra a estrutura de um 1,2,3-triazdl genérico bem como o

mecanismo geral que ocorre para sua formagao.

1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido
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FIGURA 1.5. Mecanismo geral para formacéao de 1,2,3-triazdis. Autoria propria

Com base no que foi descrito acima, percebe-se que os complexos de
Cu (Il) que foram desenvolvidos neste trabalho possivelmente terdo boa capacidade
catalisadora para a reacao CuAAC. Portanto, os compostos sintetizados baseados
em ligantes reconhecidamente estabilizantes e quando complexados formam
compostos com diferentes aplicabilidades, como as bases de Schiff, aliados a uma
porcdo de aminoacido devido a bioinspiracdao de moléculas de cunho natural serdo
avaliados como inibidores e catalisadores, frente a reacao de hidrélise da ureia pela
urease de Canavalia ensiformis e a formacao de 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos,
respectivamente.
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2 Objetivos
2.1 Geral

Este trabalho tem como objetivo geral obter compostos de
coordenacdo de Cu (Il) com ligantes bases de Schiff derivados do aminoacido
essencial L-prolina para aplicagdo como inibidores de urease e verificacdo da sua
acdo mimética a urease como também a busca de aplicabilidade para a reagéo
CuAAC. A Figura 2.1 abaixo ilustra as estruturas gerais dos ligantes e complexos as

quais foram planejadas para as sinteses.
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FIGURA 2.1. Estruturas gerais dos ligantes e respectivos complexos de Cu (ll)

almejados por este trabalho.
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2.2 Especificos

o Sintetizar ligantes bases de Schiff partindo-se do aminoéacido
essencial L-prolina e os aldeidos de nomes comercial saliciladeido, 3-
metoxisaliciladeido, 3-metilsaliciladeido, 3-tert-butilsaliciladeido e 3-

etoxisaliciladeido;

o Caracterizar os ligantes pelas técnicas de difracao por raios X,
RMN 'H e "*C HSQC e HMBC '*C - 'H;

. Sintetizar complexos metalicos de Cu (ll) com os ligantes

previamente sintetizados;

o Fazer uma analise comparativa entre ligantes e complexos
utilizando as técnicas de espectroscopia na regido do infravermelho e nas regiées do
ultravioleta e visivel (UV-Vis), voltametria ciclica e de pulso diferencial,

espectrometria de massas e difracao por raios X;

o Caracterizar os complexos de Cu (Il) por analise elementar,

condutividade e espectroscopia de ressonancia paramagnética nuclear;

o Avaliar a capacidade inibitéria destes complexos frente a urease;

o Avaliar a capacidade mimética reacional do tipo urease destes
complexos;

o Testar a capacidade dos complexos em acéo na reacao CuAAC

usando o mesmo precursor 1-azido-4-nitrobenzeno e variando os alcinos terminais

como fenilacetileno, hex-1-ino e pent-4-in-1-ol em diferentes pardmetros de reagéo.
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3 Parte experimental
3.1 Reagentes e solventes

Os reagentes utilizados neste trabalho eram de grau analitico e foram
usados sem prévia purificacdo, com excec¢ao do cloreto de tionila para a sintese de
esterificacdo, o qual foi previamente destilado, do composto 1. Os solventes
utilizados para as sinteses e experimentos foram destilados quando necessario para
reacoes anidras.

3.2 Técnicas de caracterizacao
3.2.1Espectrometria de Massas de Alta Resolucao

Os espectros de massas apresentados neste trabalho foram obtidos
por infusdo direta no equipamento MICROTOF - Bruker Daltonics da Central
Analitica do 1Q — USP Sao Paulo. Os parametros utilizados na realizacdo da medida
foram nebulizador a 0,4 bar, fluxo de gas secoa 4 L min™' a temperatura de 180 °C e
voltagem do capilar de 4500 V. A ionizacao foi realizada por ESI*, pois ndo houve
ionizagdo no modo negativo. Os ligantes foram dissolvidos em acetato de etila e
diluidos em metanol. Os complexos Cu'L1 e Cu'L2 foram dissolvidos em
diclorometano e diluidos em acetonitrila, ao passo que os demais foram dissolvidos

em diclorometano e diluidos em metanol.

3.2.2 Difracao por raios X de monocristal

As estruturas moleculares obtidos nesse trabalho foram resolvidas em
parceria com o Prof. Rafael Gomes da Silveira, onde utilizou-se o difratbmetro
Rigaku XtaLAB Mini com gerador de raios-X operando a 50 kV e 12 mA, com grafite
Mo-K de radiagdo monocromatica (A = 0,71073 A) usando o programa Olex2. Para
solugéo das estruturas usou-se ShelXT1 e refinado com pacote ShelXL por meio da
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minimizagdo dos quadrados minimos. Todos os atomos de H foram

estereoquimicamente posicionados e refinados com o modelo de equitacéo.

3.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Os espectros foram obtidos através do espectrémetro BRUKER DRX
400 MHz proveniente do laboratério de Ressonancia pertencente ao prof. Dr.
Antonio Gilberto Ferreira do Departamento de Quimica da Universidade Federal de
Sao Carlos. Foram realizadas as técnicas convencionais unidimensionais de 'H e
3G e correlagdes bidimensionais entre esses nlcleos COSY 'H — 'H, HSQC e

HMBC '3C - "H. Os experimentos foram realizados em CDCl; como solvente.

3.2.4 Ressonancia Paramagnética Eletronica

Os resultados de EPR foram obtidos em colaboracdo com o Prof.
Otaciro Rangel Nascimento do Instituto de Fisica da USP campus Il. As amostras
sblidas foram diluidas em diclorometano calculadas previamente para uma
concentracao final de 3 mmol L' em frascos de eppendorf de 1 mL e agitadas para
completa diluicdo. As amostras de Cu"L1, Cu"L2 e Cu"L5 nao dissolveram, por isso
foram centrifugadas e o sobrenadante coletado. As amostras liquidas, para as
medidas de temperatura ambiente, foram colocadas em uma celinha de quartzo
plana e ajustadas na cavidade ressonante. Para as medidas a temperatura de N
liquido, as amostras foram colocados em tubos de quartzo de 3 mm internos e

inseridas no dewar ja resfriado e ajustado na cavidade ressonante.

As medidas foram realizadas utilizando o equipamento de EPR Modelo
Varian E109, banda X, utilizando a cavidade retangular e modulacdo de campo a
100 kHz. Os parametros de ajuste das medidas foram: poténcia de micro-ondas de
20 mW, amplitudade de modulacdo de 0,4 mT pico a pico, ganho ajustavel para
cada amostra, varredura de campo de 160 mT, constante de tempo de 0,064 s,
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tempo de varredura de 3 minutos. Para as medidas a N3 liquido foi utilizado o dewar
de imersdo. Utilizou-se um padrdao de EPR para calibracdo do cmapo magnético
(cristal de MgO:Cr'"' g = 1,9797) e a frequéncia de ressonancia foi medida com um
frequencimetro de micro-ondas.

3.2.5 Analise elementar

Os dados de analise elementar para determinagcédo da porcentagem de
carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes neste trabalho foram obtidos pelo
equipamento EAGER 200 CE Instruments proveniente do laboratério de

microanalise do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos.

3.2.6 Condutividade

Os valores de condutividade molar do trabalho foram obtidos no
condutivimetro Meter Lab modelo CDM230 de solugdes 1,0 mmol L' nos solventes
diclorometano, metanol e acetonitrila em comparacdo com os valores de
condutividade de cada solvente (branco) e as faixas de proporgcédo eletrolitica de
acordo com relatos da literatura.

3.2.7 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho

Os espectros na regiao do infravermelho apresentados foram obtidos
pelo espectrofotdmetro utilizado foi 0 Bomen-Michelson FT modelo MB-102 na faixa
de 200 a 4000 cm™. Os compostos foram dispersos em pastilha de KBr na
proporcado de massa utilizada 1:99 (composto:KBr). O KBr utilizado para as medidas
foi de grau HPLC e deixado em estufa para secagem com retirada apenas no

momento da medida.
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3.2.8 Espectroscopia na Regiao do Ultravioleta e
Visivel

Os espectros na regido do ultravioleta e visivel foram obtidos no
equipamento HP — Hewlett Packard 8452 A na faixa de 190 a 800 nm em
diclorometano e acetonitrila que seréo destacados nos resultados. Partiu-se de uma
concentragdo de 1,0 mmol L™ e realizadas diluicdes para calculo dos coeficientes de
absortividade maxima (emax) para as bandas atribuidas. Para obtengcéo dos espectros
foi utilizada uma cubeta de quartzo de 1,0 mL de capacidade, cujo caminho 6ptico

corresponde a 1,0 cm.

3.2.9 Voltametrias Ciclicas e de Pulso Diferencial

Os resultados de eletroquimica deste trabalho foram obtidos no
potenciostato EG&G Princeton Applied Research Model 273A. As medidas foram
realizadas em diclorometano com PTBA 1,0 mmol L™ agindo como eletrélito suporte
em uma cela eletroquimica convencional de trés eletrodos, que consistem no
eletrodo de trabalho de carbono vitreo, eletrodo de auxiliar de platina e eletrodo de
referéncia Ag/AgCl.

3.3 Sinteses organicas

Todas as sinteses foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD) em plaquinhas de silica. As plaquinhas foram reveladas com vapores
de lps), solugbes de vanilina e ninidrina e sob lampada UV em 254 nm para
observacao dos produtos formados. Os compostos 2 — 6 e 7a foram sintetizados de
acordo com procedimentos j4 relatados pela literatura®°* ¢ A Figura 3.1 ilustra o
esquema resumido da sintese dos compostos 2 — 6 como relatados pela literatura.
Os compostos 7b — 7e foram sintetizados com base na metodologia para o
composto 7a, porém com algumas modificacdes que serdo descritas nas subse¢des
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da Secdo 3.3.1. Tais compostos consistem nos ligantes finais que seréao
coordenados ao cobre, dessa forma serdo denominados de HL1 — HL5 ap6s essa
secao. Os ligantes finais foram caracterizados mediantes todas as técnicas

possiveis em comparagdo com 0s respectivos compostos de coordenacgao a fim de

comparacao.
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FIGURA 3.1. Esquema de sintese dos compostos 2 — 6 como relatados pela

literatura com os respectivos rendimentos obtidos.

3.3.1 Sintese dos ligantes finais 7a — e.

A sintese dos ligantes foi baseada na metodologia descrita pela
literatura para a sintese do (E)-2-((((1-benzilpirrolidin-2-il)difenil)imino)metil)fenol
(7a)*” e é resumida de forma geral na Figura 3.2 abaixo. Os espectros de massas de
alta resolucéo dos ligantes podem ser visualizadas nos apéndices deste trabalho.
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FIGURA 3.2. Esquema geral da sintese dos ligantes finais, onde R = - H (7a), -
OCHg3; (7b), - CHs (7c), - C(CH3)3 (7d) e - OCH>CHs (7e).

3.3.1.1 (E)-2-((((1-benzilpyrrolidin-2
il)difenilmetil)imino)metil)fenol. (7a)

O procedimento sintético foi realizado de maneira semelhante ao
relatado na literatura. 207,30 mg (0,6057 mmol) de 1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetanamina (6) foi adicionado em um baléo de fundo redondo equipado com
bastdo magnético contendo 3,0 mL de metanol. 77,35 yL (0,7258 mmol) de 2-
hidroxibenzaldeido foi adicionado seguido de 20,65 mg (0,1453 mmol) de Na>SO4)
anidro que também foi colocado. A mistura reacional foi deixada sob agitacao a 40
°C. Apds 20 h, o solido fino amarelo esverdeado foi filtrado a vacuo e lavado 3x2 mL
de MeOH. O produto obtido apdés lavagem foi redissolvido no minimo de
diclorometano e adicionado metanol até turvagdo. Apds algumas horas foi
observada a formacgéo de cristais esverdeados.

Rendimento: 75%;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 14,71 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,33 — 7,20
(m, 7H), 7,18 — 7,01 (m, 8H), 6,96 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,34 (d, 1H),
3,10 (d, 1H), 2,75 - 2,63 (m, 1H), 2,18 — 2,02 (m, 2H), 1,72 — 1,62 (m, 1H), 1,43 —
1,32 (m, 1H), 0,84 — 0,72 (m, 1H) ppm;

RMN '3C (400 MHz, CDCl3): & 164,55, 162,06, 144,55, 142,85, 140,44, 132,60,
132,09, 130,19, 129,10, 128,48, 128,12, 127,98, 127,83, 127,18, 126,86, 126,44,
118,87, 118,22, 117,51, 77,76, 71,96, 62,03, 55,10, 30,72, 24,00 ppm;
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HRMS (ESI+) m/z: calculado para CsziH3iN2O. 447,2436 [M+H]*; encontrado:
447,24183;

IR, cm": 3347 (v OH), 3056 (v CqpzH), 2969 (v CepsH), 2818 (v CepsH), 1620 (v C=N),
1490 (v C=C), 1280 (v C—O).

UV-Vis, nm (g, L mol" cm™): 240 (8104), 260 (9513), 320 (3729) e 414 (540) nm.

3.3.1.2 (E)-2-((((1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetil)imino)metil)-6-metoxifenol. (7b)

O procedimento sintético foi realizado com base na sintese do derivado
anterior, o composto 6. 750,0 mg (2,19 mmol) de (1-benzilpirrolidin-2-
ildifenilmetanamina foi adicionado em um baldo de fundo redondo equipado com
bastdo magnético contendo 7,0 mL de metanol. 349,9 mg (2,3012 mmol) de 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldeido foi adicionado seguido de 74,72 mg (0,526 mmol) de
Na>SOy) anidro também adicionado a mistura reacional. A reagdo foi deixada sob
agitacado e temperatura de 40 °C. Ap6s 3 h o sdlido fino amarelado foi filtrado a
vacuo e lavado 3x2 mL de metanol. O sélido obtido ap6s lavagem foi dissolvido no
minimo de diclorometano e adicionado metanol até turvacao. Apés 1 dia, observou-

se a formacao de cristais amarelos.
Rendimento: 69%;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 15,23 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,45 — 7,40 (m, 2H), 7,32 —
7,20 (m, 6H), 7,17 — 7,00 (m, 7H), 6,82 (dd, 1H), 6,65 — 6,58 (m, 2H), 3,96 (dd, 1H),
3,31 (d, 1H), 3,08 (d, 1H), 2,76 — 2,69 (m, 1H), 2,18 — 2,06 (m, 2H), 1,72 — 1,63 (m,
1H), 1,39 (dd, 1H), 1,09 (dd, 1H) ppm;

RMN 'C (400 MHz, CDCl3): 5 164,31, 155,95, 149,95, 144,01, 142,30, 139,91,
130,05, 128,87, 128,58, 128,30, 128,00, 127,95, 127,43, 127,00, 126,53, 123,74,
117,63, 116,63, 113,61, 77,22, 71,75, 62,00, 55,05, 30,70, 24,03 ppm;

HRMS (ESI+) m/z: calculado para CszoH3sN2O.: 477,2542 [M+H]*; encontrado:
477,2518;
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IR, cm™": 3417 (v OH), 3020 (v CqpzH), 2966 (v CpsH), 2805 (v CepsH), 1623 (v C=N),
1491 (v C=C), 1253 (v C-O).

UV-Vis, nm (¢, L mol" cm™): 232 (27271), 266 (15775), 324 (3046) e 432 (872).

3.3.1.3 (E)-2-((((1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetil)imino)metil)-6-metilfenol. (7c)

200,0 mg (0,5844 mmol) do composto 6 foi adicionado em um balédo de
fundo redondo equipado com bastdo magnético contendo 2,0 mL de metanol. 74,40
ML (0,6136 mmol) de 2-hidroxi-3-metilbenzaldeido foi adicionado seguido da adigéo
de 19,92 mg (0,1402 mmol) de Na>SOys) anidro. A mistura reacional foi deixada sob
agitacao a 40 °C. Apods 23 h o solido fino amarelo esverdeado formado foi filtrado a
vacuo e lavado 3x2 mL de metanol.

Rendimento: 72%;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 14,63 (s,1H), 7,95 (s, 1H), 7,44 (dt, 2H), 7,32 — 7,02
(m, 14H), 6,87 (dd, 1H), 6,65 (t, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,49 (d, 1H), 3,15 (d, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 0,97 (m,
TH) ppm;

RMN 'C (400 MHz, CDCls): & 165,42, 160,18, 144,30, 143,29, 140,51, 133,45,
130,11, 129,78, 129,38, 128,57, 128,01, 127,93, 127,73, 127,05, 126,79, 126,41,
126,28, 118,16, 117,74, 77,64, 72,13, 62,08, 54,98, 30,61, 23,89, 15,66 ppm;

HRMS (ESI+) m/z: calculado para CsoH3sN2O: 461,2592 [M+H]" ; encontrado:
461,2569;

IR (cm™): 3412 (v OH), 3052 (v CepzH), 2976 (v CepsH), 2813 (v CepsH), 1619 (v C=N),
1491 (v C=C), 1264 (v C—O);

UV-Vis, nm (g, L mol" cm™): 232 (24009), 262 (18426), 326 (5085) e 420 (358).
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3.3.1.4 (E)-2-((((1-benzilpyirrolidin-2-
il)difenilmetil)imino)metil)-6-(tert-butil)fenol.
(7d)

150,0 mg (0,4383 mmol) do composto 6 foi adicionado em um baldo de
fundo redondo equipado com bastdo magnético contendo 2,0 mL de metanol. 78,80
pL (0,4602 mmol) de 3-tert-butil-2-hidroxibenzaldeido foi adicionado seguido de
14,94 mg (0,1052 mmol) de Na>SOss) anidro. A reacéo foi deixada sob agitagéo a 40
°C. Apéds 48 h, o sdlido viscoso amarelo esverdeado formado foi separado e
purificado em coluna cromatografica com fase estacionaria formada por silica gel 5%

acetato de etila em hexano como eluente para obter um solido amarelo esverdeado.
Rendimento: 45%;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 15,13 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,43 (dd, 2H), 7,35 — 7,06
(m, 14H), 6,88 (dd, 1H), 6,67 (dd, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,49 (d, 1H), 3,16 (d, 1H), 2,65
(ddd, 1H), 2,16 — 2,03 (m, 2H), 1,75 — 1,66 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 0,92 — 0,85 (m, 2H)
ppm;

RMN C (400 MHz, CDCl3): 5 165,45, 161,15, 144,44, 143,08, 140,63, 137,75,
130,28, 130,23, 129,40, 128,47, 127,89, 127,77, 126,99, 126,81, 126,33, 118,80,
117,30, 77,66, 72,23, 62,04, 54,97, 34,93, 30,64, 29,33, 23,81 ppm;

HRMS (ESl+) m/z: calculado for CssH3gN2O: 503,3062 [M+H]" ; encontrado:
503,3035;

IR (cm™): 3413 (v OH), 3058 (v CspoH), 2954 (v CepsH), 1619 (v C=N), 1493 (v C=C),
1264 (v C-0).

UV-Vis, nm (g, L mol” cm™): 232 (22025), 264 (16192), 330 (5320) e 400 (269).
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3.3.1.5 (E)-2-((((1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetil)imino)metil)-6-etoxifenol. (7e)

180,0 mg (0,5256 mmol) do composto 6 foi adicionado em um baldo de
fundo redondo equipado com bastdo magnético contendo 2,0 mL de metanol. 96,08
mg (0,5786 mmol) de 3-etoxi-2-benzaldeido foram adicionados seguido da adigéo de
20,0 mg (0,1408 mmol) de NaSOui) anidro. A mistura reacional foi deixada em
agitacao sob aquecimento de 40 °C. A reacgao foi acompanhada por CCD por 10
horas até observacdo de nenhuma mudanca a mais. O sélido viscoso amarelo foi
separado do meio reacional e purificado em coluna cromatografica formada pela
fase estacionaria de silica gel e utilizando 20% acetato de etila em hexano como
eluente para obter um sélido amarelo.

Rendimento: 38%;

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 14,92 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,32 — 7,05
(m, 13H), 7,01 (dd, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,63 (d, 2H), 4,08 (g, 2H), 3,99 (dd, 1H), 3,42
(d, 1H), 3,12 (d, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,45 (t, 3H), 1,35 (m,
1H), 1,08 (m, 1H) ppm;

RMN '3C (400 MHz, CDCly): & 165,11, 154,02, 148,19, 144,16, 143,05, 140,33,
132,44, 130,08, 130,00, 129,19, 128,59, 128,29, 128,15, 127,96, 127,79, 127,18,
126,85, 126,45, 123,76, 118,48, 117,15, 115,08, 77,50, 71, 86, 64,38, 62,06, 54,99,
30,63, 23,95, 14,88 ppm.

HRMS (ESl+) m/z. calculado para  CgoH3sN2Oo: 477,2537 [M+H];
encontrado:477,2503;

IR (cm™): 3421 (v OH), 3055 (v CspoH), 2965 (v CepsH), 1621 (v C=N), 1492 (v C=C),
1272 (v C-0).

UV-Vis, nm (g, L mol" cm™): 232 (15984), 264 (9288), 332 (2716) e 430 (622).
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3.4 Sinteses inorganicas
3.4.1 Sintese dos complexos de cobre (ll)

Em um baldo de duas bocas foi adicionado CuCl, anidro (1.1 eq).
Metanol previamente seco foi adicionado ao sistema para solubilizagdo do metal. A
solugcdo metandlica foi aquecida por 10 min com a subsequente adigdo do ligante a
mistura. Imediatamente, a mistura reacional tornou-se verde escuro para HL1, HL3 e
HL4 e castanho para HL2 e HL5. Apéds 4 h de reacao em refluxo, a mistura reacional
foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada a vacuo para a separacao de qualquer
solido remanescente. O filtrado foi evaporado até a secura, ressuspensao no minimo
de diclorometano e centrifugado. O precipitado foi entdo separado do sobrenadante,
o qual foi evaporado até a secura. O sélido obtido foi deixado em dessecador a alto
vacuo. Com o objetivo de melhorar a pureza dos compostos, 0 procedimento de
ressuspensdao em diclorometano e centrifugacdo para retiradas de impurezas
inorganicas foi realizado novamente por duas vezes. As Tabelas 3.1 abaixo se
encontram os dados de rendimento, coloragéo do solido e solubilidade nos principais
solventes que serao utilizados neste trabalho.

TABELA 3.1. Valores de rendimento, coloracdo de sélido e solubilidade para os
complexos de Cu (II) sintetizados.

Composto Rendimento  Cor Agua Metanol Diclorometano Acetonitrila
, %o

Cu'L1 75 Preto - XX XXX XX

cu'L2 91 Preto - XX XXX XX

cu'L3 84 Preto - XX XXX XX

Ccu'L4 72 Verde - XXX XXX XXX
escuro

cu'Ls 96 Preto - XX XXX XX

- - Insoltvel; X: Pouco sollvel; XX: Soltuvel; XXX: Muito soltvel.
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3.5 Testes de inibicao da urease de Canavalia

ensiformis

A inibicao da atividade da urease de Canavalia ensiformis foi realizada
com uma solugdo da enzima 0,1 ymol L™ (1,6 kU L") em tampao fosfato 0,1 mol L
pH = 6,7 em uma solugcdo 5% de acetonitrila. A concentragdo do substrato ureia foi
mantida constante em 10,4 mmol L™ e variou-se a concentragéo do inibidor em 0,05,
0,1 ymol L™ 1,0 pmol L e 82,0 pmol L. Deve-se ressaltar que a concentracédo de

acetonitrila foi mantida constante em todos os experimentos.

A amobnia formada no experimento foi quantificada pelo método de
Berthelot®®, que consiste em um método colorimétrico na deteccdo do azul de
indofenol em 654 nm. O método foi realizado como descrito pela literatura,
alterando-se apenas a fonte de fenol, que consistiu no salicilato de sodio. Essa
alteracao € vantajosa quando a toxicidade de fendis tanto para o manipulador

quanto para o meio ambiente é levada em consideracgao.

3.6 Ensaios para avaliacao da potencial acao mimética

reacional dos complexos

Os ensaios cinéticos foram realizados fixando-se a concentracao dos
complexos de Cu (Il) 79 — 86 umol L™ e variando-se a concentracdo da ureia em
solugdo. Foram realizados dois sistemas distintos, o primeiro deles com a realizagao
da catalise em acetonitrila com ureia nas concentra¢gdes de 5,2 — 10,4 — 15,6 mmol
L, que sera denominado de método 1. Também foi realizada a catalise em metanol,
nas mesmas condicées do método 1, com adigdo da concentragéo de 20,8 mmol L™
de ureia, que serd denominado de método 2. A concentracado de agua para os dois
métodos foi respectiva a concentracdo de ureia em 10, 20, 30 e 40% com a
crescente concentracao do substrato.

O experimento de RMN N com ureia marcada foi realizado apenas
para o complexo Cu'L2 na concentracdo de 7,0 umol L' e substrato na
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concentracdo de 55,6 mmol L. Necessitou-se utilizar uma alta concentracio de
ureia para ser possivel a observacao do sinal do branco.

3.7 Producao de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos

Para o uso dos complexos como catalisadores na sintese de 1,2,3-
triazéis 1,4-dissubstituidos, foram avaliados dois sistemas de solventes diferentes,
semelhante ao realizado para os ensaios cinéticos da Secao 7.2. As reagoes foram
realizadas em misturas acetonitrila/dgua e etanol/agua na proporgdo 1:1. Além
disso, alguns parametros de sintese também foram avaliados como tempo de
reacao, temperatura e quantidade de catalisador, como sera destacado na secao
dos resultados.

Previamente a sintese dos triazdis, houve a necessidade de sintetizar a
azida aromatica utilizada a partir de p-nitroanilina. A reacéao foi realizada através da

59; 60

formacao de um sal de diazénio como relatado pela literatura seguindo o

esquema da Figura 3.3.

N3
NaNO, / NaNs

CH3COOCH2CH3IHCI 15%
N02 NOZ

FIGURA 3.3. Esquema de sintese do precursor 1-azido-4-nitrobenzeno.

Em um baldo a 0 °C, foram adicionados 12 mL de acetato de etila, 1,5
mL de agua e 3,6 mL de HCI concentrado. Em seguida 1,0 eq da p-nitroanilina foi
acrescida ao sistema. Apds 10 minutos sob agitagcéo, foram adicionados gota a gota
1,7 eq de uma solugao de nitrito de s6dio em 2,25 mL de agua. Logo apéds, 2,4 mL
de uma solucdo de azida de sddio contento 1,7 eq também foi adicionada gota a
gota. Apds 1 hora, a mistura reacional foi diluida em 15 mL de agua e extraida com
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mais 15 mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi lavada com uma solugéo diluida
de hidréxido de sddio, seca com sulfato de magnésio e rotoevaporada até a secura

para obtengéo do produto com rendimento de 70%.

ApOs a sintese do precursor descrita acima, foram realizadas
metodologias distintas usando o fenilacetileno para verificagdo dos melhores
parametros de reagdo. Em um baldo previamente flambado sob Ar). Adicionou-se
4,0 mL do solvente organico utilizado juntamente com 1,0 eq da azida, 1,0 eq do
alcino terminal, 1% mol do complexo catalisador. Apds completa dissolugdo dos
reagentes e catalisador, 0,5 eq de ascorbato de sodio dissolvido em 4,0 mL de agua
foi adicionado ao sistema. Apds o tempo de reacdo decorrido, de acordo com a
entrada de reacao, foi realizada a extracdo com 15,0 mL de acetato de etila em trés
porcdes e salmoura. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio. O produto foi
purificado por coluna cromatografica com fase estacionaria de silica gel na mistura
de solvente destacada para o respectivo produto na Secao 4.4.3. Na Figura 3.4
observa-se o esquema de sintese dos 1,2,3-triazbis 1,4-dissubstituidos sintetizados

neste trabalho.

N:N E

N3 r Cu''LX/NaAsc N/ R i
IO O ] B

O,N H Entradas :

O,N

FIGURA 3.4. Esquema de sintese dos triazdis deste trabalho variando o grupo R do
alcino terminal como fenil (fenilacetileno), propil (hex-1-ino) e propanol (pent-4-in-1-

ol).
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4 Resultados e discussao
4.1 Técnicas de caracterizacao para os ligantes
4.1.1 Difracao por raio-X

Por meio dos procedimentos sintéticos descritos para os ligantes HL1 —
3 obtiveram-se os monocristais dessas moléculas na mistura diclorometano/metanol
(1:1) apds lenta evaporagdao em 24 horas, onde as estruturas podem ser observadas
na Figura 4.1.

HL1 11__10

© &
e\bm
o

Ty

N1

-

Y
®
1

; 1) 8 21
N1
N2 # HO, 7, 0 2
0 1
cooe~ 17 16 o 2NIQ
01 53 INA
N1 18 1N 2 25

ﬁ 1 26

FIGURA 4.1. Estruturas cristalinas e atribuicdes das numeragdes para os atomos
dos ligantes HL1, HL2 e HL3.

Percebe-se que os ligantes ndo possuem uma estrutura planar como é
observado para a maioria das bases de Schiff relatadas na literatura baseadas em
derivados do saliciladeido. A razado disso é a presenca da porcao derivada do
aminoacido L-prolina, dando uma caracteristica assimétrica ao ligante e por
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consequéncia tornando-o ndo planar. Com base nisso, espera-se que os ligantes
deem um carater distorcido aos respectivos complexos de Cu (ll).

4.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

A ressonancia magnética nuclear foi utilizada na caracterizacao
estrutural dos ligantes finais em solucdo. Como mencionado anteriormente, os
compostos 2 — 6 ja sdo relatados pela literatura, por isso ndo sera realizada
discussdo de suas caracterizacbes. Nesta secdo, serdo abordadas apenas as
diferencas entre os espectros dos ligantes finais e discutida a presenca de sinais
que comprovem a estrutura proposta, principalmente os envolvidos nos pontos de

coordenacéo.

A obtencdo dos espectros dos compostos HL1 — 5 ocorreram em
cloroférmio deuterado. Serdo discutidos os espectros unidimensionais de 'H e '°C,
0s quais serdo demonstrados nessa se¢cdo bem como as correlagdes. No entanto,
deve-se mencionar que as atribuicoes foram possiveis analisando os espectros
bidimensionais de COSY 'H — 'H, HMBC e HSQC 'H — *C, os quais podem ser
visualizados nos apéndices. Na Figura 4.2 encontra-se o espectro de 'H para o
ligante HL3, que serd usado como base. Os demais espectros dos ligantes como

apresentado na figura abaixo, encontram-se no apéndice.
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FIGURA 4.2. Espectro de RMN "H do ligante HL3 em cloroférmio deuterado.

Em destaque na Figura 4.2, o singleto no deslocamento quimico em &
2,26 ppm, que caracteriza o substituinte que o difere dos demais ligantes relativo ao
grupo metil. O sinal dubleto de dubleto em & 3,98 ppm é relativo ao préton quiral do
anel pirrolidinico, o qual é observado para todos os compostos sintetizados. Tal sinal
apenas para um hidrogénio possui esse desdobramento, pois acopla com dois
protons, 2 e 3, que sdo quimicamente diferentes. Tal afirmagéo é condizente com os
sinais referentes a esses dois prétons, os quais se situam em deslocamentos
quimicos distintos, em & 1,72 e 2,08 ppm respectivamente. Todos os sinais
referentes aos hidrogénios do anel pirrolidinico possuem esse comportamento,
dando uma totalidade de sete sinais de hidrogénios na regido alifatica. Os outros
dois além do relativo ao grupo metil, em & 3,15 e 3,49 ppm sao atribuidos ao
metileno do anel benzilico que protege o N1 pirrolidinico. Os dois sinais principais
encontram-se em & 7,95 e 14,63 ppm, que sao relativos aos prétons do grupo
azometina e fendlico, respectivamente. Tais sinais sdo condizentes com a estrutura
proposta, pelo deslocamento eletronico e multiplicidade, como ja relatado pela
literatura para o ligante HL1°". Observa-se que quando se tém grupos amino,

precursores de bases de Schiff. ligados a algum sistema aromético, percebe-se que
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tal préton aparece mais desblindado na faixa acima de 8,0 ppm, indicando maior
acidez como observado na literatura®': %2, Deste modo, espera-se que o grupo imino
dos ligantes aqui sintetizados seja mais basico e dessa forma, avaliando a eventual
coordenacdo desse grupo, que deve ser facilitado por esse carater. Tabela 4.1

resume com as atribuicdes os sinais observados para o0s cinco ligantes sintetizados.
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TABELA 4.1. Deslocamento quimico, multiplicidade, quantidade de hidrogénio, constante de acoplamento J em Hz e atribuigcdes dos

hidrogénios para os ligantes finais HL1 — 5.

Ligantes 5, ppm R? 0, ppm Pirrolidina 0, ppm CH; 0, ppm Aromaticos o, ppm N=CH &, ppm OH
HL1 - 3,96 (dd, J=9,4, 3,0 3,34 (d, J= 7,42 (d, J=7,4Hz,2H), 7,97 (s, 1H) 14,71 (s,
Hz, 1H), 2,75-2,683 12,9 Hz, 1H), 7,33 = 7,20 (m, 7H), 1H)
(m, 1H), 2,18 — 2,02 3,10 (d, J= 7,18 = 7,01 (m, 8H),
(m, 2H), 1,72 - 1,62 12,9 Hz, 1H) 6,96 (d, J= 8,2 Hz, 1H),
(m, 1H), 1,43 -1,32 6,75 (td, J=10,8, 4,0
(m, 1H), 0,84 — 0,72 Hz, 1H)
(m, 1H)
HL2 3,86 (s, 3H) 3,96 (dd, J=9,2, 2,7 3,31 (d, J= 7,44 (d, J=7,5 Hz, 2H), 791 (d,J= 1521 (d, J
Hz, 1H), 2,76 — 2,69 12,8 Hz, 1H), 7,33 = 7,20 (m, 7H), 2,3 Hz, 1H) = 2,3 Hz,
(m, 1H), 2,18 — 2,06 3,08 (d, J= 7,18 = 7,01 (m, 8H), 1H)
(m, 2H), 1,72 - 1,63 12,8 Hz, 1H) 6,83 (d, 1H), 6,63 (dd, J
(m, 1H), 1,39 (dd, 1H), = 7,4, 6,0 Hz, 2H)
1,09 (dd, 1H)
HL3 2,26 (s, 3H) 3,98 (dd, J=6,90Hz, 3,49(d,J= 7,44 (dt,J=8,6,19Hz, 7,95 s, 1H) 14,63 (s,
1H), 2,64 (m, 1H), 13,1 Hz, 1H), 2H), 7,32 — 7,02 (m, 1H)
2,15(m, 1H), 2,08 (m, 3,15(d, J= 14H), 6,87 (d, J=7,4
1H), 1,72 (m, 1H), 13,1 Hz, 1H) Hz, 1H), 6,65 (t, J=7,4
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1,35 (m, 1H), 0,97 (m, Hz, 1H)
1H)
HL4 1,39 (s, 9H) 3,96 (dd, 1H), 2,65 3,49 (d, 1H), 7,43 (dd, 2H), 7,35— 7,96 (s, 1H) 15,13 (s,
(ddd, 1H), 2,16 -2,03 3,16 (d, 1H) 7,06 (m, 14H), 6,88 (dd, 1H)
(m, 2H), 1,75 - 1,66 1H), 6,67 (dd, 1H)
(m, 1H), 0,92 — 0,85
(m, 2H)
HL5 4,08 (g, 2H), 3,99 (dd, 1H), 2,66 3,42 (d, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,32 — 7,93 (s, 1H) 14,92 (s,
1,45 (t,3H)  (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 3,12(d, 1H) 7,05 (m, 13H), 7,01 (dd, 1H),

1,70 (m, 1H), 1,35 (m,
1H), 1,03 (m, 1H)
ppm;

2H), 6,84 (t, 1H), 6,63
(d, 2H)

4grupo substituintes R que difere os ligantes H (HL1), OCHjz (HL2), CH3 (HL3), C(CH3)3 (HL4) e OCH>CH3 (HL5).
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Ao comparar os resultados de deslocamento quimicos para os ligantes
finais demonstrados na tabela, destacam-se os sinais referentes aos grupos R que
caracterizam cada ligante, dispostos na primeira coluna da Tabela 4.1. Como com
excecao desses grupos, o restante das moléculas € igual, ndo ha diferengas tao
significativas. A Figura 4.3 abaixo evidencia a comparacao dos espectros de 1H dos
ligantes comparando a regido alifatica, a qual os sinais respectivos aos substituintes
sdo observados. Como mencionado, sdo esses sinais que diferem ligantes
sintetizados neste trabalho.

—

HL1 — w0/

—

HL2 o

HL3 o

——

HL4 " "

HLs " "

15 5:0 ' 4?5 ‘ 4:0 ) 3.5 3?0 ' 2i5 ' 2t0 ' 1:5 ' 1?0 ' 0:5
Deslocamento quimico, ppm
FIGURA 4.3. Regido destacada dos espectros de RMN 'H dos ligantes deste
trabalho evidenciando os sinais referentes ao grupo R substituinte que foi derivado
do salicilaldeido da sintese.

Os espectros de RMN '*C dos ligantes também foram caracteristicos e
semelhantes, como observados para os espectros de RMN 'H. A Figura 4.4 destaca
os sinais referentes aos carbonos do ligante HL3, com a devida atribuicdo. As
atribuicbes para os carbonos de todos os ligantes sintetizados estdo mostradas na
Tabela 4.2, enquanto que os espectros de RMN *C encontram-se no apéndice.



TABELA 4.2. Deslocamentos quimicos e atribuicées dos carbonos para os ligantes finais HL1 — 5.
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Ligantes 0, ppm 0, ppm 0, ppm 0, ppm 0, ppm Aromaticos o, ppm o, ppm OH
R? Pirrolidina  Quaternario  CH> N=CH
HL1 - 71,96, 77,76 62,03 144,55, 142,85, 140,44, 132,60, 132,09, 164,55 162,06
55,10, 130,19, 129,10, 128,48, 128,12, 127,98,
30,72, 127,83, 127,18, 126,86, 126,44, 118,87,
24,00 118,22, 117,51
HL2 55,90 71,75 77,22, 62,00 149,95, 144,01, 142,30, 139,91, 130,05, 164,31 155,95
55,06, 128,87, 128,58, 128,30, 128,00, 127,95,
30,70, 127,43, 127,00, 126,53, 123,74, 117,63,
24,03 116,63, 113,61
HL3 15,66 72,13, 77,64 62,08, 144,30, 143,29, 140,51, 133,45, 130,11, 165,42 160,18,
54,98, 129,78, 129,38, 128,57, 128,01, 127,93,
30,61, 127,73, 127,05, 126,79, 126,41, 126,28,
23,89 118,16, 117,74
HL4 34,93, 72,23, 77,66 62,04 144,44, 143,08, 140,63, 137,75, 130,28, 165,45 161,15
29,33 54,97, 130,23, 129,40, 128,47, 127,89, 127,77,
30,64 126,99, 126,81, 126,33, 118,80, 117,30
23,81
HL5 64,38, 71,86, 77,50 62,06 148,19, 144,16, 143,05, 140,33, 132,44, 165,11 154,02




37

14,88 54,99, 130,08, 130,00, 129,19, 128,59, 128,29,
30,63, 128,15, 127,96, 127,79, 127,18, 126,85,
23,95 126,45, 123,76, 118,48, 117,15, 115,08

4grupo substituintes R que difere os ligantes H (HL1), OCHjz (HL2), CH3 (HL3), C(CHj3)3 (HL4) e OCH>CH3 (HL5).
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As atribuicdes da Tabela 4.2 foram possiveis através da correlacao
entre o espectro de '*C e os espectros bidimensionais de HMBC e HSQC 'H - '°C.
Tais espectros para o ligante HL3 também estao dispostos nas Figuras 4.5 e 4.6
para fins de demonstracdo de como as atribuigdes foram realizadas.
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FIGURA 4.4. Espectro de RMN *C do ligante HL3 em cloroférmio deuterado.
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FIGURA 4.5. Espectro de HSQC 'H — '3C do ligantes HL3 em cloroférmio deuterado

com as respectivas correlacdes entre os sinais de 'H e '*C.
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FIGURA 4.6. Espectro de HMBC 'H — 3C do ligante HL3 em cloroférmio deuterado

com as respectivas correlagdes entre os sinais de 'H e °C.
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As Figuras 4.5 e 4.6 mostram os espectros bidimensionais essenciais
para a realizacdo das atribuicdes, tanto do 'H quanto do '®C. A caracterizacdo
estrutural completa dos ligantes é importante no sentido de saber a manutengéo
estrutural ap0s a série de etapas sintéticas que foram realizadas. A atribuicdo do
H10 que consiste no hidrogénio do grupo imino N=CH, foi consistente com o
observado nos sinais da Figura 4.6, pois o0 C6 que é quaternario alifatico acopla com
o H1 que consiste no hidrogénio quiral como também com o hidrogénio iminico,
dessa forma sendo a uUnica disposi¢cdao. Com base na Figura 4.5, onde se observa
que o C7 acopla com esse mesmo hidrogénio, como consiste na técnica de HSQC
em que o nicleo de '*C acopla com o 'H geminal, esse mesmo C7 acopla com o
H11 de acordo com a Figura 4.6, que se trata da técnica de HMBC onde o nucleo de
'3C acopla com o 'H do atomo vicinal e/ou consequente ao vicinal. Tal informacéo é
consistente com a estrutura proposta, j& que o anel derivado do salicilaldeido é
trissubstituido nas posicdes 1,2,3, especificamente nas posicées do C8, C12 e C13.
Além disso, a técnica de HMBC da Figura 4.6 mostrou que o C13 corresponde ao
carbono ligado ao grupo fenol, pois ele acopla com os H10, H11, H13, H14 e H24.
Esses acoplamentos indicam que a estrutura principal do ligante esta de acordo com
o esperado. Os resultados estdo condizentes com a estrutura do ligante HL1, o qual

j4 possui sua caracterizacao relatada na literatura®”.

4.2 Caracterizacao dos complexos
4.2.1 Analise elementar e condutividade molar

A condutividade dos complexos de Cu (ll) sintetizados foi realizada
com intuito de verificar a possibilidade de existéncia de ions em solucdo, que
consiste na premissa dessa técnica. As medidas foram realizadas em diclorometano
seco com a finalidade de evitar reagdes de troca de ligantes e por consequéncia
manter a estrutura intacta em solucédo. Isso € possivel para solventes nao
coordenantes como é o caso do diclorometano. A seguir, encontram-se os dados
observados para os cinco complexos de Cu (Il) em solugdo 1,0 mmol L™, a qual

consiste na concentragdo padrao aos valores tabelados pela literatura.
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TABELA 4.3. Valores de andlise elementar e condutividade para os complexos
Cu'L1 = L5 1,0 mmol L™ em diclorometano e metanol secos.

Compostos C%exp/H%exp/N  C%T1e0/H%1ECQ/N NAm, S cm’’

YoEXP %TEO Diclorometano Metanol

Cs15H302Cl1 4C  65,95/5,23/4,95  65,89/5,35/4,93 2,27 £0,10 -
UN201 4

Ca25H328CICu  62,14/4,82/4,71 62,53/5,30/4,49 5,81 £0,20 48,4 +0,3
N202 4

Cs2,5H33CloCu 64,00/5,78/4,48 63,98/5,45/4,59 2,96 + 0,09 457 +0,6
N2O1 5

Cs56H386Cl22C  64,84/5,97/4,71 65,26/5,94/4,28 3,05 +0,07 35,0+0,7
UN2O1 2

Cs38H35ClosCu  61,64/4,87/4,44  61,49/5,34/4,24 4,91 + 0,30 -
N2O2 2

Am = 0,03 £ 0,01 uS cm™ e 2,09 + 0,26 para o diclorometano e metano secos

respectivamente, cujo consiste no branco.

63:64 que relata a faixa de 12— 77 pScm™ e

De acordo com a literatura
62 — 123 para eletrdlito 1:1 em diclorometano e metanol respectivamente, os
complexos encontram-se neutros nesses solventes. No solvente prético observa-se
que os valores de condutividade sao altos, apenas de estarem contidos dentro da
faixa de néo eletrolito. Esse comportamento é atribuido a certa labilizagdo do ion
cloreto coordenado, que n&o deve ser significativa ao ponto de produzir ions
complexos eletrélitos do tipo 1:1 na mesma concentracéo inicial de 1,0 mmol L™
Aliado com os resultados de anélise elementar que foi considerado apenas com um
ion cloreto coordenado ao centro metalico, espera-se que o ligante esteja
coordenado na forma de fenolato, contribuindo com uma carga negativa. Dessa

maneira, 0 composto € neutro como o resultado de condutividade demonstrou.

Como os compostos serdo utilizados em acetonitrila para as aplicacoes
propostas, decidiu-se também avaliar a condutividade neste solvente. Por se tratar
de um solvente coordenante, a justificativa para as medidas foi a verificacdo da
possivel labilizacdo do ion cloreto coordenado. A saida do ion cloreto da esfera de
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coordenacdo € importante de ser notada, pois tal possibilidade € interessante do

ponto de vista das aplicacbes em catalise. Abaixo € ilustrado o experimento em

acetonitrila seca com os complexos Cu'L2, Cu'L3 e Cu'L4 (Figura 4.7) de acordo

com o tempo bem como a Tabela 4.4 que lista os valores de condutividade no inicio

e final do experimento.
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FIGURA 4.7. Variacao da condutividade molar vs tempo para os complexos Cu'L2 —

L3 — L4 1,0 mmol L' em acetonitrila seca.

TABELA 4.4. Valores de condutividade para os complexos Cu'L2, Cu'L3 e Cu'L4
em acetonitrila seca no tempo inicial e final com base no experimento da Figura 4.7.

Compostos Am, uS cm™

t=0 t = 60 min
Cu'L2 45,0 63,8
Cu'L3 28,8 44,2
Cu'L4 20,7 23,4

Am= 1,54 + 0,05 uS cm™' para a acetonitrila seca.
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A faixa de eletrélito 1:1 para acetonitrila ocorre de 55 — 205 uS cm™ 4,
Portanto, com os resultados obtidos, percebe-que os complexos com o decorrer do
tempo tendem a formar eletrdlito 1:1 em acetonitrila. Esse comportamento € mais
perceptivel para o composto Cu'L2 devido ao menor efeito estérico atribuido a esse
grupo funcional, ao passo que o oposto é observado para o complexo Cu'L4. Além
disso, pode-se expandir a explicacdo em termos do tipo de interagao intermolecular,
pois a presencga do oxigénio como heteroatomo no grupo metoxi possibilita interagao
mais efetivas que devem auxiliar na velocidade dessa labilizag&o.

Com base nestes resultados, propde-se uma estrutura de complexos
como a mostrada na Figura 4.8.

R=H _cu'L1
SN T 00 _cul2
LS
* —_cu"

cu cu'L3
© T W _cuna

] R :
=0~ _culLs

[

FIGURA 4.8. Estrutura proposta para os complexos sintetizados neste trabalho.
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4.2.2 Ressonancia Paramagnética Eletronica

Os resultados apresentados nesta secao consistem em estudos
preliminares dos complexos sintetizados. A Figura 4.9 ilustra os espectros de EPR

as temperaturas ambientes e 77 K para os cinco complexos.

08JA B 1
’ x5 CLI"LS 1.6 x 2 Cu'L5
0,7 4 1.4]
G 06 T 1.2
> 054 > 10l
[} [}
g 0,4 YA 1 cu'lLs g 0.8
% S I % Ly x5 Il
= x5 cu'L2| < Cu'L2
2 R ‘NW"'E"“"“ o G4 ‘/\‘_/——-——’
Z o1 = 0 I
g cullL1 rol” Cu'L1
B Freq.= 9103.43MHz 0.2 Freq.=9.10776 GHz
’ 26I00 28'00 30I00 32I00 34I00 22I50 25|00 27I50 30I00 32I50 35‘00
Campo magnético, Gauss Campo magnético, Gauss

FIGURA 4.9. Espectros de EPR dos cinco complexos de Cu (Il) em diclometano a
ambiente 298 K (A) e temperatura de N> liquido 77 K (B).

Diante da Figura 4.9, observa-se que o0s complexos apresentam
comportamentos diferentes, pois quando congelados em diclorometano ha o
alargamento das linhas espectrais. Este comportamento indica mudanca na
disposicdo dos compostos no solvente apds o processo de congelamento. Além
disso, estes resultados indicam que os complexos apresentam tempo de correlagéo
rotacional rapido, que foi obtido a partir de simulagdo utilizando o programa
EasySpin para determinagao dos parametros espectrais (Figura 4.10). A Tabela 4.5
lista os parametros de ajustes feitos provenientes da simulacdo. Observa-se que
todos os complexos possuem g, maior que gy e gy, indicando a presenga de quatro
ligantes em uma geometria planar que esta de acordo com a proposta de estrutura
para os complexos deste trabalho. No entanto, percebem-se diferengas entre os
valores de gx e gy, as quais tem maior magnitude dependendo do complexo

analisado. Este resultado indica que os complexos possuem distor¢gdo no plano com
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tendéncia para geometria tetraédrica, que faz sentido quando se analisa a Figura
4.8.
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FIGURA 4.10. Simulagdo espectral para o complexo Cu'L4 & temperatura ambiente.
A simulacao pode ser observada nos apéndices para os demais compostos.

TABELA 4.5. Parametros espectrais para os complexos de Cu (ll) deste trabalho em
diclorometano a 298 K.

Compostos g teorrs PS A, MHz Lw,

gX gy gZ AX Ay AZ mT
Cu'"L1 20501 2,0932 2,1626 71,9 4356 34,51 600,3 5,64
cu'L2 2.0584 2,0932 2,1626 114,5 35,64 34,51 5958 6,41
cu'L3 2.0515 2,0932 2,1626 75,3 35,64 3451 6025 5,45
cu'L4 2,0494 2,0518 2,2063 442 4356 42,17 5981 5,25
cuLs 2.0504 2,0932 2,1626 116,7 35,64 34,51 5655 6,41

teorr: tempo de correlacao ; g: fator g; A: constante de interagao hiperfina; Lw: largura
de linha.

A diferenca dos pontos de coordenacéo por tratar-se de quatro ligantes
diferentes N1, N2, O1, Cl (Secdo 4.1) sustenta o resultado obtido. Portanto, os
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complexos de Cu (ll) sintetizados neste trabalho devem possuir uma geometria
quadrado planar com distorcao tetraédrica.

Os movimentos de rotagdo sao visualizados na ordem de tempos mais
curtos para tempos mais longos da sequéncia Cu'L4 > Cu'L1 > Cu'L3 > cu'L2 >
Cu''L5, de acordo com os valores de tempos de correlagdo rotacional obtidos nas
simulacdes. Esse parametro relaciona-se o raio de giro da molécula em solugéo.
Portanto, o menor t. indica que as moléculas giram com mais facilidade e
relaciona-se com as possiveis interagdes que ela possui com as demais. Entéo,
qguanto maior o valor do parametro significa que a molécula gira mais lentamente em
solucao e deste modo deve possuir interagdes mais significativas com as demais.
Isso indica que os complexos Cu'L2 e Cu'L5 sdo mais lentos em solugdo. No
entanto, do ponto de visto de tamanho molecular (Figura 2.1) n&o deveriam
apresentar as diferencas acentuadas que mostraram, pois 0 tcor relaciona-se com o

tamanho ou raio molecular pela equagéo da Figura 4.11.

3 BicorKbT,
3 /41Tn

FIGURA 4.11. Caélculo do raio do agregado através do tempo de correlagéo.
Adaptado

a=(

Onde, a é o raio do agregado em metros, t.r € 0 tempo de correlagéo
dado na Tabela 4.5, K, é a constante de Boltzman, T a temperatura em K, n é a
viscosidade do solvente em kg m™ s a temperatura em K. Com base na Figura 4.11
percebe-se que a relacao entre a e t.r € diretamente proporcional. A diferenga entre
os tempos de correlagédo indicam que os compostos podem se agregar mesmo em
solucdo. Quando as estruturas sdao comparadas do ponto de vista dos grupos
funcionais distintos, observa-se que os complexos Cu'L2 e Cu'L5 possuem os
maiores agregados. Isso indica que a presenca dos substituintes metoxi e etoxi, os
quais sao diferenciados pela presenca do oxigénio como heteroatomo, possibilita
interacdes mais efetivas para formacao a agregacao molecular.
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O comportamento é condizente com o solvente utilizado para os
experimentos em solucdo, pois de acordo com a condutividade ndao ha a
possibilidade de formagao de eletrdlito em diclorometano, que por consequéncia
deve favorecer a presenca de tais agregados. A partir da equagédo demonstrada,
podem-se estimar os valores do tamanho dos agregados formados (Tabela 4.6), os
quais sdo menores para 0S complexos cujos nao apresentam grupos que
possibilitam interagdo efetiva (Cu"L1, Cu"L3 e Cu''L4). O resultado para o complexo
Cu'L4 é um forte indicio de que o sistema forma agregados em solugdo, pois o
substituinte tert-butil gera maior distorcdo na esfera de coordenacdo e por
conseguinte dificultar a interacdo entre os compostos para formag¢ao dos agregados.

A Figura 4.12 consiste em um esquema representativo da hipétese dos
agregados formados em diclorometano pelos complexos. Essa suposicdo foi
realizada devido ao fato de que todos os complexos apresentaram formacao de
agregados em diclorometano, porém com diferenga no tamanho, que deve ser

influéncia da proximidade aos grupos substituintes.

c O
(o]
AN
c «:’__i?-‘ c /-(' >

Cu'L4-10,3 nm Cu'L3 -12,3 nm Cu'L2 -14,1 nm

FIGURA 4.12. Esquema representativo da proposta de estruturacdo dos agregados
moleculares formados pelos compostos de Cu (Il) deste trabalho.
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TABELA 4.6. Relagdo entre os tempos de correlacdo e os valores estimados de
tamanho molecular dos complexos de Cu (Il) deste trabalho em solucdo de
diclorometano a temperatura de 298 K.

Compostos teorrs PS a, nm
Cu''L1 71,9 12,1
cu'L2 1145 14,1
Cu'L3 75,3 12,3
Cu'L4 442 10,3
Cu'L5 116,7 14,2

Ao congelar as solucbes dos complexos em diclorometano em banho
de N2 liquido, as estruturas param de rotacionar e devem ser observados espectros
relativos as moléculas rigidas diluidas entre as moléculas de solvente. Os espectros
para esse experimento (Figura 4.9 B) sdo compativeis com o esperado, porém as
diferencas espectrais sugerem que um processo de agregacdo molecular também
parece ocorrer. As simulagcdes espectrais mostram duas componentes, uma para
moléculas isoladas magneticamente e outra para agregados com interacao
magnética, para todas as amostras congeladas. A Figura 4.12 ilustra a simulagéo
para os complexo Cu''L3, onde percebe-se a necessidade de uma componente para
os espectros de espécies agregadas. As simulacbes para os demais complexos
encontram-se nos apéndices assim como a Tabela AP.1 que lista os parametros de

melhor ajuste para todos os complexos a 77 K.
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FIGURA 4.13. Simulacéo espectral do complexo Cu''L3 a temperatura de 77 K, onde

“Spec” é o espectro de estrutura monomeérica e “Spec 0” dos agregados simulados.

4.2.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucao

Os resultados de espectrometria de massas obtidos neste trabalho
foram importantes para efetiva caracterizagdo dos compostos de coordenacao.
Foram obtidos os ions moleculares correspondentes ao ligante coordenado
tridentado na forma fenolato ao ion Cu (Il) para os complexos Cu'"L3 e Cu"L4 com
erros de -6,89 e -4,96 ppm, respectivamente. Para os demais complexos foram
obtidas fragmentacbes com erros acima de +10 ppm que corresponde a terceira
casa decimal. A Tabela 4.7 destaca os valores calculados e encontrados com a
devida atribuicdo e as Figuras 4.14 a 4.17 consistem nos espectros de massas de
alta resolugdo com a ilustracéo dos respectivos ions moleculares atribuidos.
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TABELA 4.7. Valores dos ions [M+H]" obtidos por espectrometria de massas de alta

resolucdo com as devidas consideracbes e 0s respectivos erros em partes por

milhao.
Composto Calculado, m/z  Experimental, m/z  Erro, ppm Atribuicao
Cu'L1 - - - -
cu'L2 508,1570 508,1415 -30,50 [M — CH3OH — HCIJ*
Cu'L3 522,1727 522,1691 -6,89 [M — HCIT*
Cu'L4 564,2196 564,2168 -4,96 [M — HCIJ*
Cu'L5 552,1833 552,1784 -8,87 [M — HCIJ*
536,1519 536,1691 32,08 [M — CH, — HCIT*
Intens. { +MS, 0.5-0.6min #126-139
i Ph, Ph
N’%’*o
0.4 1+ N
M = 5o s sl 2 o =T 57 -

FIGURA 4.14. Espectro de massas de alta resolugcéo e padrao isotépico do pico do
fon molecular atribuido a estrutura ilustrada de m/z 508,1570 [M — CH30OH — HCI]*

calculada para o complexo Cu'L2. “M” representa a massa da estrutura proposta

para o complexo igual a 574,6080 g mol ™.
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FIGURA 4.15. Espectro de massas de alta resolucdo e padrao isotdpico do pico do
fon molecular atribuido a estrutura ilustrada de m/z 522,1727 [M — HCI]" calculada
para o complexo Cu''L3. “M” representa a massa da estrutura proposta para o

complexo igual a 558,6090 g mol ™.
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FIGURA 4.16. Espectro de massas de alta resolugéo e padrao isotdpico do pico do
fon molecular atribuido a estrutura ilustrada de m/z 564,2196 [M — HCI]" calculada
para o complexo Cu'L4. “M” representa a massa da estrutura proposta para o

complexo igual a 600,6900 g mol ™.
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FIGURA 4.17. Espectro de massas de alta resolugcéo e padrao isotépico do pico do

fon molecular atribuido de m/z536,1691 [M — HCI]* calculada para o complexo

Cu''L5 através da perda de uma molécula de CH4 proveniente da estrutura ilustrada

de m/z 552,1833 [M — CH,4 — HCI]*. “M” representa a massa da estrutura proposta

para o complexo igual a 588,6350 g mol ™.
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Néo foi obtido a estrutura do fon molecular para o complexo Cu'L1 do
ligante coordenado ao centro metalico de Cu (ll) resultado da perda de uma
molécula de HCI, assim como para os outros complexos. No entanto, os ion
moleculares obtidos para os demais confirmam a estrutura proposta pela perda de
HCI, evidenciado um ion cloreto coordenado na esfera. Além disso, os valores de

razdo m/z sao condizentes com o ligante coordenado pelo modo fenolato.

Os complexos Cu''L2 e Cu'"'L5 sofreram modificacdes além da perda de
HCI, porém condizentes com o grupo substituinte, onde para o composto com grupo
substituinte metoxi, observou-se o ion molecular corresponde a perda de uma
molécula de metanol e com o grupo substituinte etoxi, observou-se o ion molecular
atribuido a perda de uma molécula de metano. Os valores de erro suportaram a

atribuicao realizada.

4.3 Caracterizacao comparativa entre os ligantes e
respectivos complexos

4.3.1 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho

E de suma importancia discutir as vibracdes referentes as ligagdes que
os atomos doadores participam nos complexos formados. Deste modo, o foco sera
na discussao das bandasdevO -H, vC=N,vC-N, v C-0.A fimde melhorar a
visualizagdo desses modos vibracionais, escolheu-se um ligante para demonstra-las,
ja que o perfil foi similar para todos os ligantes sintetizados. A Figura 4.18 consiste
no espectro do ligante HL3, com destaque para as bandas mencionadas. Os

espectros de infravermelho para os demais ligantes encontram-se no apéndice.
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FIGURA 4.18. Espectro de infravermelho do ligante HL3 obtido por dispersdo em
KBr com destaque para das bandasdevO-H,vC-0Oev C-N.

Como pode ser observado na Figura 4.18, a banda de mais alta
energia em 3458 cm™ é associada ao modo v O — H, a qual tem a caracteristica de
ser alargada. Tal banda é relatada para ligantes bases de Schiff que possuem o
grupo fendlico derivado do saliciladeido. Esse perfil € condizente com interacao por
ligagcdo de hidrogénio possivelmente com N do grupo imino. Essa proposicao é
corroborada quando se analisa as estruturas cristalinas da Figura 4.1, as quais
demonstram que o N iminico esta no plano ao grupo hidroxi do anel aromatico para

os trés ligantes indicando que deve haver tal interacao.

As bases de Schiff possuem como principal banda caracteristica
respectiva a ligacao insaturada — C=N. Tal grupo funcional exibe estiramento em
torno de 1600 cm™ de caréater forte®. Por conseguinte, o aparecimento de tal banda
€ um forte indicio da formacao do ligante base de Schiff. Para o ligante HL3, tal
banda encontra-se em 1619 cm™ que esta de acordo com o esperado.

Bandas de v C- N pirrolidinico sédo aparentes na regido de 1000 — 1250
cm’'. Essas bandas aparecem em frequéncias parecidas porque a diferenca entre os
grupos R na posigdo meta a azometina, que € o diferencial entre ligantes, ndo afeta

esse grupo funcional.

O estiramento referente ao grupo fendlico, um dos pontos de
coordenacdo importantes de ser analisado, encontra-se na forma de duas bandas
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em 1265 e 1249 cm™. Tal comportamento duplicado ndo ocorre para os ligantes que
nao possuem outro grupo funcional que possa aumentar o numero de modos
vibracionais nessa regiao, como € o caso dos ligantes HL2 e HL5 que possuem os
grupos metoxil e etoxil, respectivamente. Tais grupos sao caracterizados pelos
modos v Cgpz — O — Cgps Simétrico e assimétrico na regido 1250 — 1220 cm™ e
simétrico préximo a 1000 cm™'. Geralmente, o estiramento assimétrico é visualizado
de forma mais efetiva devido ao carater mais forte em relagdo ao simétrico®®. Esta

comparagdo é mais bem visualizada na Figura 4.19.
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FIGURA 4.19. Comparagédo da banda relativa ao v C — O especificada pela linha
pontilhada do ligante HL1 (1) com os demais HL2 (2), HL3 (3), HL4 (4) e HL5 (5).

O posicionamento da banda esta relacionado com a acidez do grupo
fendlico e consequentemente com a capacidade de coordenagdo. Tomando-se
como base o ligante HL1, que possui v C — O em 1280 cm™ destacado pela linha
pontilhada na Figura 4.19, para todos os outros ha redugdo da frequéncia de
estiramento dessa ligagdo e por consequéncia da forgca. Esse comportamento esta
de acordo com os tipos de substituinte e substituicdo, os quais sdo tidos como
doadores de densidade eletrénica por efeito indutivo, no caso dos ligantes HL3 e
HL4, e de ressonancia, HL2 e HL5, na posicao orto ao grupo fenol. Isso indica que
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0s substituintes na posicdo orto ao fenol podem afetar o0 modo de coordenacéao

fenolato.

H4 também a presenca de bandas na regido 1480 — 1420 cm™, que
sdo atribuidas as & Cgp3 — H em comum para todos os ligantes pela presenca da
porcao benzilica ligada ao anel pirrolidinico. Com exceg¢ao do ligante HL1, os demais
possuem grupos alquilicos na posicao meta do anel trissubstituido que acrescentam

mais vibragdes nessa faixa®’.

Normalmente, as bandas de y Csp2 — H de aromaticos ndo séo téo
relevantes, porém tratando-se dos ligantes sintetizados baseados nos derivados no
3-R-salicilaldeidos, faz-se necessario listar tais modos vibracionais. Todos eles
apresentam no minimo duas bandas, uma centrada entre 800 e 700 cm™' e outra em
torno de 700 cm™'. Esse padrdo é caracteristico de anéis benzénicos mono e 1,2,3-
substituidos, corroborando as estruturas sintetizadas. O resumo das vibracdes

discutidas encontra-se na Tabela 4.8.
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TABELA 4.8. Tentativa de atribuicdo para as bandas observadas no espectro na regido do infravermelho para os ligantes sintetizados

neste trabalho com base na literatura

65; 66

HL1, cm™ HL2, cm™ HL3, cm™ HL4, cm™ HL5, cm™ Tentativas de atribuicdo
3410 3458, 3410 3458 3458, 3410 3421 vO-H
3057, 3032 3053 3051, 3032 3084, 3055 3084, 3055 V Carom® — H
3021 3024 3019 3025 3024 vNCi® — H
2969, 2872 2976, 2919, 2868 2957, 2868, 2965, 2922, 2870 v Cgp — H
1623 1623 1619 1617 1621 v C=N
1603, 1576, 1494 1602, 1580, 1492 1609, 1583, 1492 1602, 1492 1579, 1492 vC=C
1443 1467, 1442 1452, 1442 1436 1463, 1446 5 CH
1280 1269 1265 1264 1272 V Carom — O
- 1253 - - 1249 V Carom O Cgpa(ass)
1116, 1097 1114, 1097 1112,1099, 1025  1143,1114,1028 1114,1015 VCe3—N
- 1082 - - 1075 V Carom O Cepa(sim)
7529, 738°, 698° 779°, 749°, 7343 773° 748°, 736°, 751%° 700°° 781°, 750°, 738°%, y Caom—H
700%° 698°° 700°°

3carbono aromatico; "carbono iminico; “mono; “orto-substituido; ©1,2,3-substituido.
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Apbs a reagao dos ligantes com o CuCl, anidro, pode-se perceber
algumas alteracdes interessantes nos espectros de infravermelho que evidenciam a
efetiva coordenagdo dessas moléculas ao centro metalico de Cu (Il) e que dao
informagdes sobre o modo de coordenacgéo. Dessa forma, os espectros do complexo
Cu'L2 serdao comparados com seu respectivo ligante HL2. Todas as observagdes
serdo relacionadas com os demais complexos, 0S quais seus espectros de

infravermelho encontram-se no apéndice.
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FIGURA 4.20. Espectros de infravermelho do complexo cu'L2 (1) e HL2 (2) com
destaque para as bandas referentes ao pontos de coordenacdo com objetivo de
observar as mudangas ap0s a complexagao.
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A regidao de estiramento v O — H pode dar informagdes sobre a
presenca de moléculas de solvente como metanol e agua coordenados ou presentes
no reticulo. Como observado na Figura 4.20, essa regidao foi mantida como uma
banda alargada. No ligante, essa banda é advinda do grupo fendlico, que como foi
discutido anteriormente, interage com o N7 iminico por meio de ligacdo de
hidrogénio, gerando esse perfil de banda. Os resultados de condutividade dos
complexos demonstraram que o ligante deve estar coordenado na forma de fenolato,
desta forma a presenca de tal banda alargada no complexo € atribuida a moléculas
de solvente como agua/e ou metanol que podem estar coordenadas ou somente

presentes no reticulo interagindo com a estrutura do ligante.

A analise dos espectros (Figura 4.20) sugere que existem moléculas de
agua no reticulo pelo aparecimento de bandas definidas em 3546, 3472, 3412 cm™ —
3549, 3450, 3410 cm™ — e 3545, 3472, 3412 cm™ para os complexo Cu'L1, Cu'L3 e
Cu''L4, respectivamente, os quais possuem diferencial grupos substituintes alquilicos
que nao realizam interagdo por ligagdo de hidrogénio, com excecdo do Cu'L1 o qual
nao possui substituinte. No contrario, os demais complexos que possuem 0S grupos
substituintes com oxigénio como heteroatomo, a banda tem perfil arredondado com

carater de ligacéo de hidrogénio, justificando a presenga do solvente.
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FIGURA 4.21. Regidao do v O — H dos espectros de infravermelho dos complexos
cu'L2 (1), cu'"L2 (2), Cu'L3 (3), Cu'L4 (4) e CU"L5 (5).

Nota-se um pequeno descréscimo do v C=N apds a coordenagédo em 4
cm™, e que variou entre 4 — 7 cm™' para os demais complexos (Figura 4.20). Tal
reduca@o nao é tao significativa quando se compara com alguns dados da literatura,
onde a coordenacdo de bases de Schiff ocasiona intensa reducao da energia dessa
ligacédo, essencialmente porque tal grupo coordenante pode agir como 1 — aceptor
de densidade eletrénica. Esse comportamento induz a formagéo de 1 — backbonding
com o centro metalico. No entanto, isso n&o foi 0 observado para os complexos aqui
sintetizados, onde essa reducao foi minima, mas que indica coordenacéao através do
grupo imino. Tal comportamento também foi observado para um complexo similar de
Cu (Il) com o ligante HL1 coordenado além de um ion acetato coordenado®’, pois
partiu-se do Cu(Ac0O)..4H,0. Foi relatado um pequeno deslocamento de 1621 para
1610 cm™ ap6s a coordenagdo. A comparagdo com os complexos sintetizados neste
trabalho corroboram a estrutura proposta, com o ion cloreto na posi¢cao trans ao
grupo imino, pois indica a diferenga de for¢ca 1-doadora entre os ligantes cloreto e
acetato que afetam a ordem de ligagado do grupo imino. Como o ion cloreto possui
maior carater t-doador, a frequéncia da ligagdo desse grupo funcional ndo é

diminuida na mesma propor¢ao.
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O conjunto de bandas atribuidas ao v C — N do ligante em 1114, 1096 e
1081 cm™ também apresentou deslocamentos com separagdo entre as bandas e
decréscimo de energia para 1081 e 1004 cm™. Esse comportamento também foi
observado para os demais complexos e reflete a coordenagdo através do N1
pirrolidinico, ou seja, enfraquecimento das ligacées C — N apés efetiva coordenacao.

Grandes mudangas puderam ser observadas ap6s a coordenacao na
regido de aparecimento dos v C — O. O desaparecimento da banda referente ao
grupo fenol livre em 1269 cm™ e o surgimento de uma banda em 1316 cm™ sugere o
modo de coordenacdo anteriormente mencionado na forma de fenolato. Tal fato foi
também observado para os demais complexos. O aparecimento das novas bandas
em 1276, 1245 e 1218 cm™ reflete a influéncia matua do grupo substituinte pela

proximidade ao centro metéalico Cu (ll).

Para compostos com bases de Schiff relatados na literatura de Cu (ll),
os v Cu— N e v Cu— O aparecem na regido de 600 — 400 cm™'. Apesar de serem de
dificil atribuicdo devido a baixa intensidade e regido a qual se encontra, espera-se
que a ligacdo M — O seja a de maior frequéncia por se tratar de um atomo
coordenante mais eletronegativo. Deste modo, a banda em 638 cm™ foi assinalada
como 0 V Cu — Ogenolato de acordo com dados da literatura. As demais bandas de
menores energias foram atribuidas as bandas de v Cu — N, que no caso do

complexo Cu''L2 da Figura 4.15 ocorreu em 557 cm’".

As observacbOes realizadas sado condizentes com o modo de
coordenacdo na forma tridentada, efeitos da reatividade destes compostos, pois no
procedimento sintético foi mencionado que a adicdo do ligante a mistura reacional
promove imediata mudanca de coloracdo. Na Tabela 4.9 estao resumidas as bandas

observadas para cada complexo.
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TABELA 4.9. Tentativa de atribuicdo para as bandas observadas no espectro na regiao dos complexos de Cu (ll) sintetizados neste

trabalho com base na literatura

57;62; 68; 69

Cu'L1, cm™ Cu'L2, cm™ Cu'L3, cm Cu'L4, cm™ Cu'L5, cm™ Tentativas de atribuicao
3546, 3472, 3412 3458, 3410 3549, 3450, 3410* 3545, 3472, 3412 3458, 3414 vO-H
3080, 3057 3055 3082, 3057 3084, 3054 3080, 3057 vV Carom—H
3026 3026 3026 3025 3026 vNCn—H
2959, 2922, 2851 2959, 2926 2949, 2920 2947, 2903, 2865 2974, 2924, 2853 vV Cspz—H
1654, 1637, 1617 1619 1654, 1615 1611 1654, 1615 v C=N
1598, 1580 1577, 1544 1600, 1577, 1544, 1596, 1534, 1492 1602, 1577, 1560, v C=C
1494 1542
1455, 1445 1469, 1444 1467, 1446, 1421 1465, 1443, 1415 1465, 1448 0 CH»
1317, 1276, 1261 1316, 1276 1317, 1276 1336, 1326 1317,1278 V Carom — O
i 1245, 1218 i i 1245, 1216 V Carom O Capa(ass)
1089, 1074, 1028 1081, 1004 1087, 1028 1143, 1085 1073, 1028 vV Cspz—N
: : : : 1028 V Carom O Copa(Sim)
760, 704 748, 704 748, 704 748, 702 763, 740, 704 Y Carom — H
638 638 638 - 638 v Cu — Otenolato
474 557 567 567 - vCu—-N

'v O — H alargado para os complexos Cu'L2 e Cu'L5; ®carbono aromatico; °carbono iminico.
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4.3.2 Espectroscopia na Regiao do Ultravioleta e
Visivel

Os ligantes bases de Schiff do tipo N, N, O apresentaram perfis
semelhantes nos espectros eletrdnicos. Geralmente, essas moléculas apresentam
bandas referentes as transicées ™ 2> T* e n > " que estdo associadas a presenga
de sistemas insaturados®® "°. Apés a coordenacdo, espera-se um deslocamento
dessas bandas que confirme a efetiva ligacdo coordenada ao centro metalico de Cu
(1), além do aparecimento de bandas relativas ao metal, como as transigbes d-d.
Dessa forma, nessa secdo serdo avaliadas primeiramente as transicoes
caracteristicas dos ligantes e por consequéncia as mudangas observadas apds a
coordenacao que comprovem a formacgéao dos complexos de Cu (ll).

Frequentemente atribuicbes as transicbes ™ - T* em bases de Schiff
pelo grupo imino na faixa de 315 — 410 nm, quando ha essa conjugacao a sistemas
aromaticos’'. A presenca de um par de elétrons nio ligantes no 4&tomo de nitrogénio
desse grupo funcional possibilita a existéncia da transicdo n -> m*, que em
compostos similares ocorrem na regiao a partir de 400 nm. Devido a presenca dessa
transicao, as bases de Schiff apresentam coloragdes intensas variando de amarelo a
vermelho. Como as transi¢cdes T - T* sdo mais energéticas que as transicdes n >
*, elas aparecem em comprimentos de onda menores’" 2. Na Figura 4.22 os
espectros dos ligantes HL2 e HL4 estdo evidenciados auxiliando na observacao
dessas bandas. Ressalta-se que os espectros dos demais ligantes encontram-se no
apéndice.
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FIGURA 4.22. Espectros de UV-Vis dos ligantes HL2 e HL4 mensurados em
diclorometano seco com destaque para as bandas atribuidas.

Decidiu-se destacar os dois ligantes acima na Figura 4.22, pois se
percebeu que ha uma correlagcdo do perfil do espectro com o grupo R que
caracteriza a molécula. Os ligantes que tém grupos com o oxigénio como
heteroatomo, metoxi e etoxi, possuem a banda referente a transicdo ™ > M con
menos intensa quando se compara aos demais com 0s grupos substituintes sem
heteroatomo. Além disso, os ligantes HL2 e HL5 possuem a transicdo n - m*c_y de
carater mais intenso que a mesma banda atribuida para os demais ligantes.
Provavelmente, existe um efeito eletrénico exercido pelos pares de elétrons nao
ligantes do 4&tomo de oxigénio que diminui a energia da transicdo n - T*c_n. Essa
reducdo € observada pelo deslocamento batocrébmico que existe, quando se
compara o valor da mesma transigéo para o ligante HL1, sem substituinte, que de
410 nm para tal ligante, desloca para 432 e 430 nm para os ligantes HL2 e HL5,
respectivamente. Para melhor entender tal comparacdo, a Tabela 4.10 obtém os
valores dos comprimentos de onda das transicbes para cada ligante com a

respectiva atribuicdo e valor de £nax, a absortividade molar maxima.



TABELA 4.10. Tentativa de atribuicdo das bandas observadas nos espectros

eletrdnicos dos ligantes obtidos em diclorometano.

Ligantes m > Tec m—> Tec m > TN n -> T con
A nm (€max A nm (Emax A nm (Emax A nM (Emax Mol
mol'em'L) mol'ecm'L) mol'em™L) cm'L)
HL1 240 (8104) 260 (9513) 320 (3729) 414 (540)
HL2 232 (27271) 266 (15775) 324 (3046) 432 (871)
HL3 232 (24009) 262 (18426) 326 (5085) 420 (358)
HL4 232 (22025) 264 (16192) 330 (5320) 400 (269)
HL5 232 (15984) 264 (9288) 332 (2716) 430 (622)

O aparecimento de bandas na regiao entre 200 — 300 nm é condizente
com a presenca de anéis benzénicos nas estruturas dos ligantes. Por isso, essas
bandas foram atribuidas as transicbées ™ = T* do sistema conjugado do anel, as
quais sao transicbes bastante energéticas. A visualizagcdo dessas bandas ocorre
porque ha a presenca de grupos que aumentam a extensao do sistema conjugado,
como é o caso dos grupos hidroxi em comum aos ligantes, metoxil, metil, tert-butil e
etoxil de cada ligante, e o préprio grupo imino. Esse prolongamento ocasiona
deslocamento batocrémico das bandas primarias e secundéarias do anel benzénico,

que sem substituicdo ocorrem na regiao entre 180 — 250 nm.

Considerando-se o ligante HL1 como padrdo, ja que em termos
eletrdnicos o atomo de hidrogénio como substituinte R na posicado meta nao exerce
nenhum efeito, percebem-se algumas influéncias dos demais grupos no espectro
eletrdnico, principalmente nas transicbes que dizem respeito ao grupo imino na
regiao entre 320 — 440 nm. Em relacédo a transicdo m = m*cn, houve reducédo do
valor de emax quando o substituinte possui heteroatomo. Isso significa que o
substituinte pode estar agindo de forma a reduzir a absortividade da banda.
Provavelmente pelo fato de que a presenca de pares de elétrons nao ligantes
aumenta a permissividade da transicdo n > m*c.n. Esse efeito é observado pelo
aumento do gnax para essas bandas, quando compara-se os valores dos ligantes
HL2 e HL5 com os demais. Esses substituintes tém maior efeito de doacdo de
densidade eletrbnica para o sistema aromatico comparado aos demais, dessa forma

explicando o comportamento observado. Os pares de elétrons ndo ligantes do atomo
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de oxigénio do substituinte fazem parte do sistema conjugado, favorecendo o
acontecimento da transicado, fato que nao ocorre para os substituintes alquilicos,

como os grupos metil e tert-butil.

Apés a analise dos espectros de UV-Vis dos ligantes, foram avaliados
0s compostos de coordenagdo sintetizados em diclorometano seco. As bases de
Schiff geralmente agem como ligante o-doadores e Tr-aceptores, principalmente
quando conjugadas a sistemas aromaticos. Tal caracteristica é condizente com o
aparecimento de bandas do tipo TCML (Transicdo de Carga Metal-Ligante) para
compostos de coordenacgao desses ligantes.

Compostos de coordenagdo de Cu (Il) apresentam uma banda de
pequena intensidade e baixa energia geralmente como um ombro entre 600 — 800
nm atribuida & transicdo d-d. Dessa forma é caracterizada a configuracdo d°, pois ha
apenas uma transicdo permitida por spin independente da geometria. Apds a
coordenacdo dos ligantes bases de Schiff, espera-se o desaparecimento da
transicdo n > T c_n, deslocamento da transicdo ™ 2> T*c_n € a manutencdo ou
deslocamentos das transigbes T 2> TT*c_caromatico- D€SSa forma, ao comparar o
espectro UV-Vis do complexo Cu'L2 e seu ligante (Figura 4.19), percebem-se
algumas mudancas ap6s a coordenacédo. A principal delas foi o0 desaparecimento da
banda em 432 nm atribuida a transicdo n > T*c.n, fato que esta de acordo com a
efetiva coordenacdo pelo nitrogénio iminico®. O par de elétrons que era usado para
realizacdo da transicao no ligante livre, apés a coordenacao faz parte da ligacéo
coordenada de carater o. Os espectros dos demais complexos podem ser

visualizados no apéndice.
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FIGURA 4.23. Espectros de UV-Vis do complexo Cu'L2 e seu ligante com as
respectivas atribuicbes de bandas.

Houve também um deslocamento batocrémico da banda em 324 nm do
ligante livre para 362 nm ap6s coordenacgao. Essa reducao da energia da transicao é
outro indicio da coordenagéo da base de Schiff ao centro metalico. Alguns trabalhos
tém relatado esse deslocamento batocrémico proveniente de transicbes do tipo
TCML e/ou TCLM® 737 Hg a possibilidade de ocorrer dois tipos de transigdo, pois
o grupo fenolato pode transferir densidade eletrénica ao centro de Cu (Il) devido ao
carater 11-doador de tal grupo coordenante, bem como o grupo imino pode atuar
recebendo densidade eletrénica do centro metélico devido ao carater 1-aceptor da
base de Schiff. A participacao de densidade eletronica de orbitais d do metal reduz a
energia da transicdo pela redugcédo da barreira energética entre os orbitais HOMO e
LUMO. No entanto, neste trabalho ndo foi possivel a realizagdo de calculos de
Density Functional Theory — DFT que consiste em uma ferramenta a base de
célculos quénticos capazes de definir as energias dos orbitais de fronteira de
moléculas com base na estrutura pré-definida, como é visto na literatura®. Entdo, tal
banda foi atribuida como uma transicdo ™ - T c_Ny @ qual reduz a energia com a

ligacao ao centro metalico de Cu (ll).
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Para o complexo demonstrado acima, foi dificil avaliar o real
posicionamento da banda referente a transicao d-d que caracterizaria a formacao do
composto de Cu (Il), pois ha a presenca de ombros. No entanto observa-se que tal
banda deve estar na faixa de 500 — 600 nm (Figura 4.24). Esse mesmo
comportamento foi observado para os complexos Cu'L3 e Cu"L5. O complexo Cu'L3
deve possuir essa transicdo na faixa de 600 — 700 nm, como pode ser observado
por essa regido alargada. No entanto, para os compostos Cu'L1 e Cu'L4, essa
transicao foi facilmente observada em 636 e 650 nm, respectivamente. Para melhor
visualizagcdo, na Figura 4.19 tem-se os espectros de todos os complexos de forma
comparativa da regido dessa transicdo e a Tabela 4.10 com os valores de
comprimento de onda das transi¢des obtidos em diclorometano bem como as

tentativas de atribuigéo.
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FIGURA 4.24. Regido de transicdao d-d destacada dos espectros de UV-Vis dos
complexos sintetizados na concentragdo de 1,0 mmol L em diclorometano, onde
em pontilhado s&o os espectros os quais tais bandas ndo foram bem assinaladas.
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TABELA 4.11. Tentativa de atribuicdo das transicées observada em diclorometano
para os complexos sintetizados neste trabalho.

Compostos T Tcc > Tcc ™ > Tcon d-d Cu"
Anm (€maxmol” A nm (Emaxmol” A nm (€naxmol” A nm (€max Mol

Tem™L) Tem™L) Tem™L) Tem™L)

Cu'-L1 248 (18246) 276 (16002) 380 (4383) 636 (265)

cu'-L2 234 (15660) 284 (13953) 362 (2479) 600<

Cu'-L3 252 (19765) 280 (12308) 378 (3053) 600 - 700

cu'-L4 250 (18922) 278 (12694) 332 (3959) e 650 (294)

388 (4499)
cu'-L5 236 (10803) 252 (15770) 356 (2348) 600<

Analisando os dados da Tabela 4.11 tendo como referéncia o complexo
Cu''L1, percebe-se uma tendéncia geral de deslocamento batocrémico para as
bandas de Cu'L4, fato que ndo ocorre para os demais. Esse efeito é atribuido a
diferenca dos grupos substituintes, onde o grupo tert-butil age com maior efeito
estérico, préximo ao centro metalico, aumentando a distorcdo para uma geometria
tetraédrica. Contudo, os demais grupos devem conferir um aumento da planaridade
do sistema, ja que ha descréscimo das energias das bandas. Tem sido relatado que
o aumento da deformacao tetraédrica da geometria planar que tende a ocorrer para
complexos de Cu (ll) ocasiona redugdo energética das transicdes de um modo
geral”®. Para afirmar com certeza a natureza dos orbitais envolvidos nesse
decréscimo, calculos tedricos devem ser realizados. Contudo, as consideracdes

podem ser realizadas com base nos valores experimentais obtidos.

Para melhorar a atribuicao das bandas dos espectros dos complexos,
foram comparados os espectros eletrénicos em solventes de polaridades diferentes,
pois solventes polares deslocam as bandas de transicdo n - m* e n - o*para maior
energia e ™ > 1* para menor energia®® ’°. Com base nos dados listados pela Tabela
412, onde se comparam o0s comprimentos de onda dos espectros obtidos em

diclorometano e acetonitrila.
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TABELA 4.12. Comparacgao entre as transicdes dos complexos em diclorometano e

acetonitrila.
Compostos M TN d-d Cu" ™ T d-d Cu"
Anm Anm Anm Anm
Diclorometano Acetonitrila
Cu'-L1 380 636 328 e 380 658
Cu'-L2 362 - 340 e 388 -
Cu'-L3 378 - 338 e 388 654
Cu'-L4 332 e 394 650 336 e 388 656
Cu'-L5 356 - 344 ¢ 388 -

Em acetonitrila, observou-se deslocamento batocromico das bandas de
transferéncia de carga metal-ligante e aparecimento de outra banda na regido de
330 — 345 nm. Além disso, observa-se deslocamento batocrémico das bandas de
transicdo d — d, bem como o surgimento de tal banda para o complexo Cu'L3, o qual
ndo apresentou essa transicdo no espectro em diclorometano, possivelmente por
estar encoberta. Esse acontecimento pode ser atribuido a coordenagao do solvente
ao Cu (Il), ja que pelo ensaio de condutividade em acetonitrila, Secao 4.2.1, o ion
cloreto pode ser labilizado para eventual coordenagcdo deste solvente. Esse
resultado é condizente com a formacdo de outra espécie em solugcdo, que €

resultando dessa labilizac¢ao.

4.3.4 Voltametrias Ciclica e de Pulso Diferencial

Ha poucos estudos na literatura que abordam o comportamento
eletroquimico de bases de Schiff. No entanto, faz-se importante discutir tais
caracterizagdes bem como dos respectivos complexos de Cu (ll) devido as
aplicagbes que tais moléculas podem possuir onde o conhecimento do
comportamento redox é indispensavel. De modo geral, os ligantes bases de Schiff
com derivagdes de fenol na estrutura apresentam um processo redox relativo ao par

fenol/quinona e um processo de redugdo em potencial bastante negativo relativo ao
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grupo imino. A Figura 4.25 ilustra os voltamogramas ciclicos dos ligantes HL1 e HL5

e 0s demais se encontram no apéndice.
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FIGURA 4.25. Voltamogramas ciclicos dos ligantes HL1 e HL5 em PTBA 0,1 mol L,
diclorometano seco a 50 mV s utilizando eletrodo de carbono vitreo como eletrodo
de trabalho em concentracées de 1,0 mmol L' dos ligantes.

Como pode ser observado na Figura 4.25, ha no minimo dois
processos irreversiveis no sentido anddico possivelmente um deles referente a
oxidagao do fenol, semelhante ao observado na literatura. Os demais processos sdo
desenvolvidos pelo sistema aromatico di- e trissubstituidos. Para os ligantes que
possuem os substituintes alquilicos grupo metil — HL3 e grupo tert-butil — HL4, os
perfis foram semelhantes ao ligante HL1, onde se verificam dois processos. O
ligante HL2 possui o mesmo perfil voltamétrico observado para o HLS5, visto a
semelhanca entre os dois.

E de conhecimento da literatura que a oxidacdo do fenol envolve a
perda de dois elétrons. Além disso, compostos aromaticos com mais de uma
substituicdo com grupos que possam interferir na densidade eletrbnica apresentam
processos derivados da formacao de cations radicais que envolvem a perda de um

76; 77

elétron . Para melhor atribuicdo dos processos referentes a cada tipo de
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oxidacao, foram procedidas as voltametrias de pulso diferencial a fim de calcular o
namero de elétrons envolvidos em cada processo de acordo com o método ja
descrito’®, através da meia altura do processo usando a técnica de voltametria de
pulso diferencial. E valido ressaltar que poucos trabalhos da literatura estudam o
namero de elétrons envolvidos nos processos de bases de Schiff e seus respectivos
complexos. A Figura 4.26 ilustra os voltamogramas de pulso diferencial para os
ligantes HL1 e HL5, com as respectivas atribuicbes de reagdes de eletrodo para os
processos observados.

0-

sentido da varreduri
-2 —T7 T r
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

E, V vs E Ag|AgClI

FIGURA 4.26. Voltamogramas de pulso diferencial no sentido anédico dos ligantes
HL1 e HL5 em PTBA 0,1 mol L, diclorometano seco nas mesmas condicdes da
voltametria ciclica. 1 é atribuido aos ligantes HL1, HL4 e HL3 e 2 aos HL2 e HLS5.

De acordo com o método de célculo utilizado, o primeiro processo
consiste em uma oxidacdo de dois elétrons aproximadamente e os demais
processos com um elétron aproxidamente cada. Dessa forma, o primeiro processo,
em 0,992 e 0,800 V para HL1 e HL5 respectivamente, é atribuido a formacéo da
quinona pela oxidacdo do fenol e os demais sdo atribuidos a formacao de cation
radical. A diferenca em mais um processo para os ligantes HL2 e HL5 € conferida
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pelos diferentes substituintes, metoxil e etoxil, respectivamente. Como sdo grupos
doadores de densidade eletrénica, possivelmente ativam os carbonos nas posicdes
orto-para podendo promover a formacao de mais radicais. Dessa forma, dao carater
mais redutivo para o anel aromatico. Tal explicacdo € confirmada quando se
compara os valores do processo de oxidacdo do fenol a quinona entre os ligantes,
onde a presencga dos grupos metoxil e etoxil reduz o potencial de oxidacao, fato que
significa maior facilidade de oxidagdo. A Tabela 4.13 resume os potenciais
observados dos processos e 0s respectivos numeros de elétrons para cada ligante.

TABELA 4.13. Valores de potenciais dos processos anodicos e numeros de elétrons
envolvidos com base na voltametria de pulso diferencial para os ligantes
sintetizados.

Ligantes Epal?V (ntdee) En2®°V(n2dee) Ep3°V (ndee)
HL1 0,992 (2) 1,531 (1) -

HL2 0,816 (2) 1,284 (1) 1,492 (1)
HL3 0,928 (2) 1,424 (1) -

HL4 0,930 (2) 1,410 (1) -

HL5 0,800 (2) 1,260 (1) 1,426 (1)

4potencial de pico anddico até 1,0 V; °potencial de pico anédico a partir de 1,0 V.

Apés a coordenacédo dos ligantes ao centro metalico de Cu (ll), devem-
se observar deslocamentos nos potenciais referentes ao ligante que indiquem a
coordenagdo. De acordo com relatos da literatura’, a coordenacgdo de bases de
Schiff a centros metdlicos resulta em decréscimo dos potenciais de oxidagao
referentes ao ligante, além do aparecimento de processos atribuidos ao centro
metdlico, dependendo da faixa analisada. A Figura 4.27 ilustra os voltamogramas
ciclico e de pulso diferencial do complexo Cu'L1 e o respectivo ligante em
comparacado. Os voltamogramas dos demais complexos encontram-se no apéndice.
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Deslocamento dos potenciais apos coordenagao
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FIGURA 4.27. Voltamogramas comparativos entre HL1 e Cu'L1 a) ciclico e b) de
pulso diferencial no sentido andédico. O complexo foi medido em PTBA 0,1 mol L
em diclorometano seco utilizando o eletrodo de carbono vitreo como eletrodo de

trabalho em concentracdo de 1,0 mmol L™ do composto.

Analisando-se a Figura 4.27, observou-se decréscimo dos potenciais
dos processos de oxidacdo ao comparar ligantes e seus respectivos complexos.
Esse comportamento € indica a efetiva coordenacao dos ligantes ao centro de Cu
(I) para formacéo dos complexos.

Utilizando o mesmo método anterior para os ligantes, foi realizado o
céalculo para o numero de elétrons do primeiro processo de oxidacao.
Interessantemente, tal processo foi atribuido a perda de dois elétrons, semelhante
ao ocorrido para o ligante. No entanto, quando se analisa com cautela os
voltamogramas de pulso diferencial, percebe-se que o primeiro processo apresenta
um ombro. Deste modo, supde-se que o0s elétrons ndo sao provenientes apenas de
um sitio redox, como observado nos ligantes. Essa distincdo entre os perfis
voltamétricos € mais evidente no voltamograma de pulso diferencial para o complexo
Cu'L4, o qual é ilustrado de forma comparativa ao voltamograma do complexo
Cu''L3 abaixo (Figura 4.28). Em seguida, a Tabela 4.14 abaixo lista os valores de

potenciais observados nos voltamogramas dos complexos.
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FIGURA 4.28. Voltamogramas de pulso diferencial no sentido anddico dos
complexos Cu"L3 e Cu"L4 em PTBA 0,1 mol L™, diclorometano seco a 10 mV s™. As

demais condi¢des foram as mesmas da voltametria ciclica.

TABELA 4.14. Valores de potenciais dos processos anddicos e catdédicos com base
na voltametria de pulso diferencial para os ligantes.

Composto E*,V

Epal?, V Epa2®, V Epct, V
Cu'L1 0,776 1,375 0,723
cu'L2 0,781 1,285 0,842
cu'L3 0,821 1,220 0,814
cu'L4 0,633 e 0,844 1,201 e 1,306

4potencial de pico anddico até 1,0 V; potencial de pico anddico a partir de 1,0 V.
*valores com base na voltametria de pulso diferencial;**diversos processos de

reducao.
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Compostos de Cu (ll) relatados na literatura com ligantes do tipo salen
com substituintes volumosos apresentam essa caracteristica observada acima para
o complexo Cu'L4, onde atribui-se a oxidacdo do fenolato coordenado a radical
fenoxil, Cu" — 'OPh/Cu" - -OPh. Essa atribuicdo é fortalecida pela
espectroeletroquimica desses complexos, onde a aplicacdo do potencial de
formacao desse radical possibilita 0 aparecimento de bandas intensas na faixa de
400 — 500 nm’® 8. Complexos de Cu (Il) e Ni (Il) com ligantes do tipo salen e o
substituinte tert-butil na mesma posicdo observada para o Cu'L4 apresentam dois
processos de oxidacdo que sao atribuidos um centrado no ligante e o outro no
centro metalico M (1) / M (112",

Correlacionando-se com o0s complexos sintetizados neste trabalho,
apenas um dos processos de um elétron deve ser atribuido a formacdo de Cu' —
‘OPh, pois ha a presenca de apenas um grupo fenolato coordenado. No entanto,
estudos por meio da técnica de EPR devem ser realizados com a finalidade de
observar a formacao desse radical. Ainda assim, o segundo processo atribuido ao
outro elétron deve ser proveniente do par redox Cu (ll) / Cu (lll).

4.4 Aplicacoes dos complexos sintetizados
4.4.1 Potencial inibitério frente a urease de Canavalia

ensiformis

Apés a sintese e caracterizacao dos compostos de coordenacao deste
trabalho baseados no centro metélico de Cu (ll) prosseguiu-se para a aplicacao
destes como inibidores de urease e como catalisadores. De acordo como
mencionado na revisdo da literatura, estudos indicam que complexos de Cu (ll)
possuem vantagem em relacdo a compostos de outros metais, como Ni (llI) e Zn (ll),
quando se avalia a inibicao da atividade urease. Diante disso, utilizando-se 0 método
de Bertelhot para quantificacdo de amdnia, foram realizados ensaios da hidrélise da
ureia pela urease de Canavalia ensiformis com adicdo do complexo Cu'L2. Tal
complexo foi escolhido para os ensaios, pois possui 0 grupo substituinte metoxila
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que € passivel de realizagdo de ligacdo de hidrogénio com a estrutura quaternaria

da metaloenzima.

Primeiramente foi realizada a reacdo de hidrolise somente com a
metaloenzima gerando a curva de referéncia para os demais ensaios de inibicao
(Figura 4.29, linha preta) com a utilizagdo da enzima na concentragcéo de 0,1 umol L
' (1,6 kU L. O perfil grafico esta de acordo com o esperado, pois a urease de
Canavalia ensiformis trata-se uma enzima que possui comportamento cinético de

Michaelis-Menten (anexos).
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FIGURA 4.29. Quantidade de aménia formada a partir da hidrélise de uma solucéo
de ureia 10,4 mmol L™ pela urease de Canavalia ensiformis na concentracdo de 1,6
kU L™ equivalente a 0,1 umol L™' em tampao fosfato 0,1 mol L™ pH = 6,7.

Por conseguinte, foram realizados dois ensaios com 0,5 e 1,0 eq do
complexo adicionado no meio reacional. A representacao grafica desses ensaios em

comparacao com a urease livre pode ser observada na Figura 4.30.
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FIGURA 4.30. Comparagéo dos perfis a partir da hidrélise de uma solugéao de ureia
10,4 mmol L' a partir da urease de Canavalia ensiformis com adi¢ao de 0,05 e 0,1

umol L™ de Cu"L2 com a grafico da Figura 4.25.

Levando-se em consideracdo os erros envolvidos nas medidas,
observa-se pouca alteragdo da velocidade inicial da urease. Entretanto, hd uma
maior variacdo na concentracdo final de amédnia, pois a adicdo de apenas 0,5
equivalentes do complexo permite maior producao de amoénia a partir de 120 s com
patamar de saturacdo posterior a 480 s. De forma contraria, ao utilizar 1,0
equivalente do complexo, ha uma tendéncia de reducédo da quantidade de amoénia
formada com o passar do tempo. Tal resultado induz o surgimento da indagacao de
que o complexo além de estar interagindo com a estrutura da metaloenzima, pode
estar auxiliando na producédo de aménia. Dessa forma, foram realizados mais dois
ensaios com adicao do complexo em questdo, porém em excesso de 10 e 820 eq
relacionado a urease. O resultado pode ser observado na Figura 4.31, que da
mesma forma do grafico anterior foi construido em comparacao a enzima livre.
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FIGURA 4.31. Comparacéo dos perfis de hidrdlise a partir de solugédo de ureia 10,4
mmol L™ a partir da urease de Canavalia ensiformis com adi¢ao de 1,0 umol L'e

82,0 ymol L™ de Cu'"L2 com o grafico da Figura 4.25.

De forma comparativa aos demais resultados, quando ha um excesso
de 10 vezes do complexo que € o caso da curva em verde, ha uma tendéncia similar
a enzimatica. Tal observacao contradiz os resultados anteriores, onde na propor¢cao
equimolar inibidor:enzima ha uma tendéncia de redugdo de amobnia formada.
Portanto, surgiram as hip6teses de que o complexo pode estar atuando de alguma
forma na facilitacdo da hidrélise pela reacdo com os produtos formados, como
aménia ou gas carbbnico, e/ou realizando juntamente com a enzima a propria
reacdo de hidrélise. A primeira hipétese é suportada pelo resultado com 0,5 eq do
complexo, onde se percebeu que ha maior produgcao de ambnia em relacao ao uso
da urease livre. Um largo excesso do complexo (820 eq) promove reducao drastica
da quantidade de amdnia formada a partir de 120 s, tal resultado é condizente com o
gue se relata na literatura, onde a faixa de concentragdo dos compostos de Cu (ll)

capazes de inibir a urease ocorre abaixo de 100 mmol L™,

Considerando que os complexos ndo atuaram como bons inibidores de
urease e que poderiam estar atuando de alguma forma na hidrélise da ureia,
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iniciaram-se os estudos de atividade catalitica dos complexos de Cu (ll) sintetizados

frente o substrato (ureia).

4.4.2 Potencial de acao mimético reacional como a

urease de Canavalia ensiformis

A partir dos resultados observados para a inibicdo da atividade da
metaloenzima do trabalho ocasionada pelo complexo Cu'L2, que em diferentes
proporcbes em relacdo a enzima demonstrou alteracdo no perfil de producédo de
amonia, decidiu-se avaliar a potencial agdo mimética dos complexos sintetizados
frente ao substrato ureia. Destaca-se que o ion cloreto coordenado pode atuar como
ponto labil, o qual seria fundamental para acao catalitica do sistema. Grande parte
das metaloenzimas baseia-se em ligantes labeis coordenados ao centro metalico
como ponto de troca com o substrato, na maioria das vezes associado a molécula

de agua.

Inicialmente, 0 ensaio mimético foi realizado para os cinco compostos
obtidos nas concentragdes 79,0 — 86,0 umol L. Foram avaliadas trés concentragdes
distintas do substrato de 5,2 (85% acetonitrila), 10,4 (75% acetonitrila) e 15,6 (65%
acetonitrila) mmol L. Para todos os complexos e concentragbes testadas, o
comportamento cinético foi o mesmo, como observado na Figura 4.32 para o
complexo Cu'L2. Para os demais complexos, os graficos de quantidade de amonia

formada pelo tempo encontram-se no apéndice.
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FIGURA 4.32. Variacado da quantidade de amdnia formada com o tempo de reacéo
pelo complexo Cu"L2 para o método 1 em acetonitrila.

Como pode ser observado, no meio acetonitrila/agua ha reducédo da
quantidade de amédnia formada com o decorrer do tempo, observando-se distintos
valores de aménia formada para os diferentes complexos (Tabela 4.15).

Algumas hip6teses foram tragadas a partir desse resultado no intuito de
desvendar o porqué desse comportamento, que é distinto do comportamento
enzimatico. Quando se compara o perfil da curva de quantidade de aménia formada
pelo tempo para esses trés complexos (Figura 4.33) com o experimento de
condutividade em acetonitrila da Secao 4.2.1, percebe-se que para o complexo com
ion cloreto mais labil, Cu'L2, ha maior redugdo da concentragdo de amdnia. Em
contrapartida, para o complexo Cu'L4, o qual ha pouca variagdo da condutividade
molar, a curva de producdo de ambnia permanece praticamente estavel
considerando o erro da medida. Dessa forma, pode-se dizer que o ponto de
coordenacdo e por consequéncia a labilizacdo do ion cloreto coordenado tem
significancia na atividade dos complexos.
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TABELA 4.15. Quantidade maxima de amoénia formada com o tempo pelos
complexos sintetizados neste trabalho de acordo com a concentragao inicial de ureia

utilizada para o método em acetonitrila.

Compostos *5,2 mmol L~ *10,4 mmol L™ *15,6 mmol L™

[Amonia]max umol L™

Cu''L1 0,0168 + 0,0036 0,0361 + 0,0006 -
cu'L2 0,0163 + 0,0009 0,0398 + 0,0039 0,0574 + 0,0024
cu'L3 0,0170 + 0,0020 0,0358 +0,0005  0,0752 + 0,0047
cu'L4 0,0165 + 0,0027 0,0353 + 0,0014 -
cu'Ls 0,0150 + 0,0011 0,0324 +0,0028 -

*Concentracao de ureia utilizada.
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FIGURA 4.33. Comparacao do perfil de quantidade de amdnia formada pelo tempo
para os complexos Cu'L2 — L3 — L4 na concentragdo de ureia de 10,4 mmol L.

Decidiu-se, portanto, realizar o experimento de condutividade em
acetonitrila, porém com adicdo de agua com o objetivo de mimetizar o ambiente
reacional da catalise. Interessantemente, foi observado que logo apds a adicao de
agua (concentracao final de 20%) todos os complexos passaram para eletrélito 1:1
de forma imediata (Figura 4.34).
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FIGURA 4.34. Condutividade em acetonitrila / agua (20%) dos complexos cu'L2,
Cu'L3 e Cu'L4.

Tal resultado estd de acordo com experimentos de cinética de
substituicao discutidos pela literatura, onde a adicdo de agua favorece a labilizagéao
de ligantes pela formacgéo de um complexo aquo® 8. Essa labilizacdo ocorre pela
polarizagdo do cloreto coordenado por meio de ligacbes de hidrogénio com a
molécula de agua resultando em um mesmo composto intermediario para os trés
complexos distintos. A saida do cloreto da esfera de coordenacao foi comprovada
pelo teste de ion cloreto com uma solucdo de nitrato de prata, onde ao adiciona-la
observou-se turvacao e formagao de um precipitado branco. Provavelmente, por isso
os perfis cinéticos para os complexos do trabalho séo similares, porém com algumas
diferencas na intensidade de reducdo de aménia formada, que pode ser fruto dos
diferentes grupos R. Como discutido anteriormente, tais grupos podem agir por meio
de interacOes intermoleculares que devem auxiliar nas reagdes de substituicao que

envolve a troca de ligantes.

Mesmo sabendo que os compostos sintetizados ndo se tratam de

miméticos da urease, indagamos a possibilidade de coordenacdo do substrato ao

centro metdlico como acontece na reagdo com a enzima nativa'* ‘. Para tal

confirmacéo, foi realizada uma reacao entre os complexos e a ureia na proporcao
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1:1 em acetonitrila anidra, para evitar a formacao de amdnia e interferir na resposta.

A reacéo foi evaporada até a secura para obtencao do sélido, o qual foi em seguida

analisado por infravermelho, como pode ser observado pelo espectro da Figura 4.35.
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FIGURA 4.35. Espectro de infravermelho do substrato ureia (1), reagdo complexo
Cu'L2 e ureia em 600 s (2), em 30 s (3) e complexo Cu'"L2 livre (4).

Observando-se atentamente aos modos de coordenagéo relacionados

com os pontos de coordenagdo do substrato, para a ureia livre em 3444 e 3335 cm™

relativos ao modo v N — H, 1659 cm™' relativo ao modo v C=0 e 1453 cm™' referente

ao modo v C — N, percebe-se que ha uma alteracdo minima ap6s a reagdo com o

complexo Cu"L2, com excecdo do primeiro estiramento mencionado que decresce

exatos 21 cm’ resultando em 3423 cm™ . Esse comportamento poderia indicar

coordenacdo através do grupo amido da ureia. No entanto, ndo ha alteracao

significativa no modo vibracional da ligagdo C — N, o qual deve ser influenciada apés
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eventual coordenacdo a partir do grupo amido. Portanto, supbe-se que o
deslocamento do modo v N — H deve estar relacionado com interagdes
intermoleculares do substrato com o complexo. O mesmo comportamento foi
observado nos dois tempos reacionais de 600 e 30 s, como também para os demais
complexos. Os espectros de infravermelho para esse experimento encontram-se no

apéndice.

Buscando um comportamento diferente para os complexos sintetizados
que fossem semelhantes ao observado pela enzima, através do modelo de
Michaelis-Menten (anexos), onde a velocidade inicial atinge um patamar estavel com
o0 aumento da concentragdo do substrato originando uma hipérbole retangular,
decidiu-se usar o solvente metanol como majoritdrio da reacdo em vez da
acetonitrila. Foram usadas as mesmas concentracées do método 1 em acetonitrila
com acréscimo da concentracdo de ureia em 20,8 mmol L' ( 55% metanol ).
Interessantemente, como pode ser observado na Figura 4.36, o perfil grafico da
quantidade de amoénia formada pelo tempo decorrido foi invertido em relagédo ao

método anterior.
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FIGURA 4.36. Variacao da quantidade de amoénia formada com o tempo de reacéo
pelo complexo Cu"L2 para o método 2 em metanol.
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Como podem ser observadas na Figura 4.36, em metanol, as curvas de
producédo de aménia atingem um patamar estavel apdés 100 s para as concentracoes
utilizadas. A quantidade de aménia maxima formada é proporcional ao aumento da
concentragao inicial do substrato. O mesmo comportamento foi observado para o
composto Cu'L4. Os demais compostos ndo foram testados para essa metodologia.
Tais valores de quantidade méaxima de amoénia formada podem ser avaliados na

Tabela 4.16, onde os valores foram adquiridos no tempo de 480 s.

TABELA 4.16. Quantidade maxima de amoénia formada com o tempo pelos
complexos sintetizados neste trabalho de acordo com a concentracao final de ureia

utilizada para o método em metanol.

Compostos 52mmolL" 10,4 mmolL" 156 mmolL" 20,8 mmol L’

[Amonia]max umol L™

Cu'L2 0,0121 + 0,0243 + 0,0296 + 0,0434 +
0,0010 0,0019 0,0024 0,0033

cu'L4 0,0100 + 0,0248 + 0,0298 + 0,0453 +
0,0039 0,0019 0,0016 0,0038

A partir dessa observacao, foram calculados os valores de velocidades
iniciais para cada condicdo, que consistem nas diferentes concentracbes do
substrato. Esses valores sé&o obtidos pela inclinagdo da reta inicial nas curvas de
[Am6énia] por tempo da Figura 4.36 na formay = b + a.x, onde a € a velocidade inicial
do processo. Dessa forma, obtiveram-se as velocidades iniciais para cada
concentracao de substrato, os quais os valores séo listados na Tabela 4.17.
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TABELA 4.17. Valores de velocidades iniciais por cada concentracdo de ureia para

os complexos Cu'L2 e Cu'"L4.

Compostos Vo (umol L™ s)

520 mmol L' 10,40 mmol L' 15,60 mmol L' 20,80 mmol L™

cu'L2 4,05x107° + 1,65x10™ + 1,60x10™ + 1,90x10™ +
1,03x10° 0,16x10™ 0,60x107° 0,63x107°

cu'L4 3,79x107° + 1,97x10* + 2.01x10™ + 2.48x10™ +
0,74x10° 0,17x10* 0,26x10* 0,48x10°

Analisando o perfil do grafico da Figura 4.36, percebe-se que ha
semelhanca com a proposi¢cao de Michaelis-Menten que € respeitada pela urease de
Canavalia ensiformis (Figura 4.25). No entanto, para essa verificagdo, deve-se
construir um grafico de Vg por concentracao de substrato no intuito de avaliar o perfil
de saturagdo. O modelo de Michaelis-Menten é baseado em enzimas que atingem o
patamar de saturacao e obedece a equacao abaixo:

Vi [S]
Vo= K. + 5]

FIGURA 4.37. Equacao do modelo de Michaelis-Menten.

A equacao é construida através do grafico mencionado, onde se obtém
os valores de Ky e Vmax da reacdo. O Ky, constante de Michaelis-Menten, consiste
na concentracao de substrato a metade da velocidade maxima, dando informacdes
sobre a afinidade entre catalisador e substrato, nesse caso complexo de Cu (ll)
sintetizado e ureia. Existe a possibilidade dos complexos apresentarem um perfil
alostérico. Tal comportamento ocorre para sistemas com mais de um sitio ativo,
onde moléculas ligam-se a estrutura do catalisador proporcionando alteracdes

conformacionais que determinam o comportamento catalitico. Por isso, foram
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construidos os graficos de V, por concentracdo de ureia para os complexos Cu'L2 e
Cu'L4 comparando-se os dois modelos cinéticos observados em enzimas com a
finalidade de observar qual deles melhor descrever o comportamento desse novo
sistema (Figura 4.37). O embasamento tedrico sobre comportamento cinético

enzimatico encontra-se nos anexos deste trabalho.

3x10-10 4%10-10
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FIGURA 4.38. Plots pelo GradPrism 8.0.2 dos valores de Vg por [Ureia] para os
complexos Cu'L2 e Cu'L4 seguindo os modelos de Michaelis-Menten (em preto) e
sigmoidal alostérica (em azul).

Os dados provenientes da Figura 4.34 foram obtidos a partir do
programa GradPrism 8.0.2, os quais possuem nivel de confianca de 95%.
Visualmente, pode-se perceber que os dois complexos testados por esse método,
mistura metanol/dgua, s&o melhores representados por um comportamento
alostérico do que por Michaelis-Menten, pois os valores de R? foram de 0,80 e 0,97
(cu'"L2), 0,83 e 0,97 (Cu'L4), respectivamente em relagdo aos comportamentos.
Com base nisso, foram obtidos os valores de Vmax, K12 € h para os complexos Cu''L2
e Cu'L4 listados na Tabela 4.18 apenas da curva em azul (Figura 4.39). Também
sao listados os valores de ke, que indicam o turnover na reacao e podem ser obtidos

pela relagdo entre a velocidade maxima e a concentracgao inicial do catalisador.
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TABELA 4.18. Valores obtidos com base no comportamento alostérico observado na

Figura 4.28 para os complexos Cu"L2 e Cu'"L4.

5

Compostos Vinaw mol L's7  Kos, mmol L7 h Keat, S
Cu'L2 1,78x107"° 6,60 5,20 2.23x10°
cu'L4 2.32x1071° 7,37 4,52 2.92x10°

De acordo com os valores da Tabela 4.18, os complexos apresentaram
h > 1, que indica cooperatividade positiva do sistema. O complexo Cu'L2
demonstrou menor comportamento cooperativo 0 que implica diretamente no valor
de Kos, que por semelhanca a Ky, indica a afinidade entre o catalisador e o
substrato. Dessa maneira, o complexo Cu'L4 deve possuir mais afinidade com a
ureia. Tal afinidade reflete no valor de Vmax, @ qual é superior para este complexo.
Diante disso, avaliou-se o comportamento cinético do Cu'L2 mantendo-se a
quantidade de agua constante variando a concentracao de ureia em 10,4, 20,8 e
25,6 mmol L™ (Figura 4.35) com a finalidade de verificar a influéncia do aumento da

concentracado do substrato.
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3x10-10 .-§
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FIGURA 4.39. Comparacao entre os plots de V, por [Ureia] para os métodos com

quantidade de agua constante (pontilhado preto) e variavel (pontilhado azul).
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Diante da Figura 4.39, observa-se que para a mesma concentracao de
ureia de 20,80 mmol L' o aumento da quantidade de agua no meio de 20%
(pontilhado preto) para 40%, que corresponde a essa concentracao de substrato
para o método anterior (pontilhado azul), hd reducdo da velocidade inicial do
complexo. Esse resultando indica que a agua estaria atuando como um inibidor
alostérico. Dessa forma, pode-se dizer que o0s complexos apresentam um
mecanismo diferente do que ocorre para a enzima, que seria 0 caminho de hidrdlise,
ja que a presenca de agua reduz a atividade. Avaliando os resultados de EPR,
condutividade e cinética de decomposicdo da ureia, observa-se que o Cu'L2 atua
como uma enzima alostérica, com os aglomerados formados em solucao atuando de
forma sinérgica atingindo um patamar de saturacdo em relagdo ao aumento da

concentracao de ureia.

Diante do comportamento cinético observado no sistema metanol/agua,
decidiu-se avaliar a possibilidade de labilizacdo do ligante cloreto coordenado. Da
mesma forma para o método 1, foram realizados experimentos de condutividade em
metanol e na mistura metanol/agua (80:20). Interessantemente, em nenhum dos
dois experimentos foi observado passagem dos complexos de nao eletrdlito para
eletrélito 1:1 como ocorreu no método 1 com acetonitrila. Isso significa que em
metanol e/ou mistura metanol/agua o ligante cloreto nao é labilizado e o complexo
permanece possivelmente com sua estrutura original na solugdo reacional da
catdlise, mantendo as formas agregadas em solucdo. A formacédo de eletrdlito
promove a repulsdo entre as espécies em solugdo, por consequéncia
desfavorecendo a agregacao. Para confirmacado da nao labilizacdo de tal ligante,
realizou-se 0 mesmo teste para o método anterior da presenca de cloreto com
solucdo de nitrato de prata. O teste ndo apresentou o precipitado cloreto de prata e
dessa forma foi negativo, indicando que realmente o ion cloreto permanece na
esfera de coordenacao. A Figura 4.40 evidencia o grafico de condutividade molar vs
tempo em metanol e mistura metanol/agua apenas para o complexo Cu'L2,
ressaltando-se que o mesmo comportamento foi observado para os demais

testados, Cu'L3 e Cu'L4, e os graficos encontram-se no apéndice.
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FIGURA 4.40.6Variacdo da condutividade molar por tempo para o complexo Cu"L2
1,0 mmol L' em metanol (curva em preto) e na mistura metanol / 4gua (curva em

vermelho).

Para descartar a possibilidade de que os complexos em metanol/agua
possuam mecanismo similar ao da urease, foi realizada a reagcdo entre os
complexos e o substrato ureia na propor¢cdo 1:1 em metanol para verificar a
possibilidade de coordenacdo do substrato. Similar ao ocorrido anteriormente, as
mudancas dos modos vibracionais da ureia apds a reagdo com os complexos em
metanol foram insignificantes. Portanto, possivelmente ndo ha coordenagéo da ureia
ao centro metalico de Cu (ll) dos compostos sintetizados em nenhum dos dois
métodos testados neste trabalho. A comparacao entre os espectros da ureia livre e
apds a reacdo com o complexo Cu''L2 encontra-se no apéndice.

Apesar da semelhanca entre o fato da n&o coordenagéo do substrato
nos dois métodos avaliados, observou-se claramente que ha diferencas entre os
dois sistemas que permite a diferenciagdo na curva de produgcdo de amoénia. Como
foi discutido, o ambiente reacional do método 1 promove a labilizagdo do ligante
cloreto coordenado. Em contrapartida, o meio reacional do método 2, que consiste
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na mistura metanol/agua, ndo promove essa labilizacdo. Portanto, diante dos
resultados até entdo obtidos, pode-se dizer que a formacéao de eletrdlitos através da
dissolugcdo dos complexos na mistura acetonitrila/dgua reduz a quantidade de

amoOnia formada com o tempo.

O experimento por RMN "N com ureia marcada foi realizado com a
finalidade de observar alguma alteracdo do sinal referente a ureia livre. Em
metanol/agua, o resultado corrobora o indicativo que ha saturacdo do sistema com
quantidade de agua acima de 20%. A Figura 4.41 ilustra os espectros apenas da
ureia em solugdo 30% agua em metanol e apds 240 s da adicdo do complexo Cu'L2.
Observa-se que nao ha diferenca entre os sinais, demonstrando que a quantidade
de amoénia formada pelo sistema é insignificante, condizente com os resultados da
Tabela 4.15 e que nesse patamar ha equilibrio entre o substrato e o produto
formado. E valido ressaltar que mudancas expressivas visualmente sdo observadas
pelo método de Berthelot, pois se trata de um método colorimétrico sensivel as

baixas concentracées de amoénia formada.

Ureia '°N 75,23

+ 6,9 uM Cu''L2

+13,2 pM Cu'L2

600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0 -50 -150
Deslocamento quimico, ppm

FIGURA 4.41. RMN N da reagao de ureia marcada com adi¢do do complexo Cu'"L2

nas respetivas concentragoes.
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4.4.3 Potencial de acao na reacao CuAAC para
formacao de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos

Percebeu-se que o sistema sintetizado neste trabalho poderia ser
usado na catalise para formagdo de triazéis. De acordo com estudos sobre as
propostas de mecanismo de reagdo para a formagdo de triazois, sabe-se que
nucleofilicidade do N1 do grupo azido é importante na etapa de coordenagdo ao
centro metalico de Cu (l) e/ou Cu (Il), dependendo do tempo necessario para a
reducdo in situ do metal. Por isso, decidiu-se utilizar o precursor 1-azido-4-
nitrobenzeno, o qual possui 0 grupo nitro que €& considerado um substituinte
desativante agindo de forma a retirar densidade eletrénica do anel aromatico e por
consequéncia reduzindo a nucleofilicidade do N1 do grupo azido.

Os primeiros experimentos foram realizados com o fenilacetileno,
reconhecidamente padrdo na escolha do melhor procedimento para reacdes
CuAAC, pois trata-se de um alcino terminal com baixo valor de pKa. Como explicado
anteriormente na parte introdutéria do trabalho, a acidez do grupo alcino terminal é
importante, pois a desprotonacéo e coordenacdo do acetileto ao Cu (l) € uma etapa
lenta. Foram realizadas as entradas de 1 — 6, com os parametros especificados na
Secao 3.9, e abaixo segue a Tabela 4.19 com os respectivos rendimentos para cada
metodologia. E valido ressaltar que esses primeiros experimentos foram realizados

apenas com o complexo Cu'L2.
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TABELA 4.19. Metodologias testes para a sintese do 1-(4-nitrofenil)-4-fenil-1H-1,2,3-
triazol através da CUAAC com o complexo Cu'L2.

N,
Jij Ny
O,N H

Entrada Solvente Catalisador, Tempo Temperatura, Rendimento
% mol , h °C , %°

1 Etanol / Agua (1:1) 1 2 Ambiente 4,0

2 Etanol / Agua (1:1) 0,5 2 Ambiente 5,0

3 Etanol / Agua (1:1) 1 2 40 7,0

4 Etanol / Agua (1:1) 1 18 Ambiente 8,0

5 Acetonitrila / Agua 1 18 Ambiente 5,0

(1:1)
6 Acetonitrila / Agua 1 18 40 5,0

(1:1)

4De acordo com as integrais do espectro de RMN 'H. Considerado trago.

Os rendimentos foram calculados de acordo com as integrais do
composto formado em relagdo ao restante do precursor azida nao reagido, pois a
quantidade foi bastante baixa. Ainda assim, para facilitacdo da comparacao com o0s
resultados observados na Secao 8.2 anterior, os estudos com os demais compostos
e substratos foram realizados na mistura acetonitrila / agua, por se de um ambiente
reacional que favorece a labilizacao do ligante cloro coordenado. Com os dados da
Tabela 4.18, decidiu-se realizar as sinteses com 1 mol% do complexo catalisador
em 18 horas de reacdo. No entanto, com o intuito de aumentar o rendimento, as
reacOes foram realizadas a 80 °C. A forma de demonstrar os resultados gira em
torno de comparar os diferentes complexos em relacao a eficacia na reagdo CuAAC.
A Tabela 4.20 inclui os resultados para a sintese do 4-butil-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-

triazol, partindo do hex-1-ino.
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TABELA 4.20. Metodologias para a sintese do 4-butil-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol
através da CuUAAC com os complexos sintetizados.

N-=N
N, cu'Lx N/
OZNO/ + y Z 0,5 eq NaAscr OZN/C[/
Entrada Catalisador Tempo, h Temperatura, Rendimento,

oC 0
7 Cu''L1 18 80 70,0
8 cu'L2 18 40 13,0
9 cu'L2 18 80 39,2
10 Cu'L5 18 80 57,4

20 produto puro foi obtido apds coluna cromatografica em silica gel utilizando a

mistura 15% acetato de etila em hexano como eluente.

Observando os valores de rendimento da Tabela 4.20, percebe-se que
o complexo Cu'L1 foi superior aos demais, principalmente em relagdo ao complexo
Cu''L2. A justificativa de aumento da temperatura para melhoramento do rendimento
foi corroborado pela comparacao entre as entradas 8 e 9, onde a temperatura foi

dobrada de 40 para 80 °C resultando na triplicacdo do rendimento.

Como foi visto na se¢édo de caracterizagdo dos complexos sintetizados,
percebeu-se que 0s grupos metoxi e etoxi exibem influéncia eletrénica sobre o anel
de seis membros gerado pela coordenado N,O — imina/fenolato. Esse efeito pode
facilitar o requerimento de que o centro metalico de Cu (l) gerado in situ deve ter a
possibilidade de interagir de forma o, m — com o acetileto formado pela
desprotonacao do alcino terminal. Tal informacé&o direciona para o mecanismo mais
provavel descrito pela literatura®', com a formacdo de espécies binucleares de Cu
(). Um dos centros metalicos coordenaria-se através de uma ligacao o e o outro por
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uma 1. Ha uma proposicao para as reacgdes realizadas com pré-catalisadores de Cu
(Il) que se coordenam ao grupo azida antes de ser reduzido a Cu (l). Isso faz com
que haja impedimento de formagdo de agregados de Cu (I) e com aumento
disponibilidade do catalisador ativo em solugdo. Os resultados de caracterizacao
bem como o comportamento cinético dos complexos em solucdo com agua
demonstrou que ha a presenca de agregados que sao inibidos pelo aumento da
quantidade de agua. Esse comportamento deve ser mais pronunciado nos
complexos Cu'L2 e Cu'L5, os quais possuem grupos substituintes que favorecem
interagdes intermoleculares. Pelos resultados de EPR, o complexo Cu'L2 deve ter
uma maior capacidade de formacao de estruturas agregadas e por isso apresenta

menor rendimento comparado ao Cu''L5.

No intuito de verificar se uma alteragdo no substrato de forma a
aumentar a possibilidade de interagdes intermoleculares com o complexo resultaria
em melhoramento do rendimento, fez-se mais um conjunto de reagdes com o pent-
4-in-1-ol, que possui grupo hidroxi na posicao 1, unico fator que difere do hex-1-ino.
Abaixo se encontra a Tabela 4.21 com os resultados de rendimento para a sintese

do 3-(1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propano-1-ol.
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TABELA 4.21. Metodologias para a sintese do 3-(1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)propano-1-ol através da CUAAC com os complexos sintetizados.

OH
NN OH
N, cu'lLX N/
[ ] + = 05e NaAsc’ Q
O,N o d O,N

Entrada Catalisador Tempo, h Temperatura, Rendimento,

°C %2

12 Cu''L1 18 80 72,7

13 cu'L2 18 80 66,5

14 cu'L3 18 80 66,9

20 produto puro foi obtido apds coluna cromatografica em silica gel utilizando as
misturas 50% acetato de etila em hexano para retirada da primeira impureza e apés

10% metanol em diclorometano como eluentes.

A sintese partindo do pent-4-in-1-ol foi buscada para avaliar a
possibilidade de se uma alteragdo para um grupo, que pudesse fazer interacoes
mais fortes com os substituintes metoxi e etoxi, ter algum efeito sobre o rendimento.
Como foi observada, tal mudanca obteve efeito quando se analisa, por exemplo, o
resultado para o complexo Cu'L2, onde o rendimento passou de 39,2 para 66,8 %
apenas com a adicdo do grupo hidroxi no alcino terminal. Dessa forma, as
interacdes intermoleculares dos substratos com a estrutura do catalisador também
sdo importantes para a aproximagao ao centro metalico e efetivagdo da reacao.
Apesar de diferencas dos rendimentos dependendo do grupo substituinte do
complexo, pode-se dizer que todos apresentam boa capacidade em catalisar
reacoes do tipo CuAAC. Entdo, o sistema de ligantes sintetizados possui a
capacidade de estabilizar o metal na forma Cu (I), a qual é estritamente necessaria
para a ocorréncia da reagao.
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5 Conclusoes

Primeiramente na parte sintética do trabalho foi possivel sintetizar cinco
ligantes do tipo bases de Schiff derivadas do aminoacido L-prolina, onde quatro
deles foram inéditos. ApoOs a caracterizacdo dessas moléculas, foi possivel obter os
cinco respectivos complexos de Cu (Il) com rendimentos acima de 70%, os quais

também sédo inéditos.

Mediante as técnicas de espectrometria de massas de alta resolucao,
analise elementar, condutividade, espetroscopias nas regides do infravermelho,
ultravioleta e visivel e voltametrias ciclicas e de pulso diferencial caracterizou-se
completamente os compostos fornecendo informacdes relevantes das suas

composicdes quimicas e estruturais.

Como a estrutura cristalina n&o foi obtida, as técnicas utilizadas foram
relevantes e direcionaram-se para a estrutura proposta onde o ligante esta
coordenado na forma de fenolato e tridentado. Além disso, observou-se através da
espectroscopia de ressonancia paramagnética nuclear que os complexos possuem
geometria quadrado planar com distorcdo tetraédrica e foram agregados
moleculares em diclorometano onde foi proposta uma hipétese dessa estruturacédo
com ocorréncia pelo oxigénio do fenolato coordenado.

O complexo Cu'L2 apresentou uma pequena tendéncia inibitéria a
urease de Canavalia ensiformis, resultado que abre a possibilidade de utilizar o

sistema como inibidores de urease.

Os complexos mostraram-se capazes de decompor a ureia a amoénia. A
taxa de conversao foi dependente do solvente organico onde em acetonitrila houve
reducao da producédo de ambnia com o tempo ao passo que em metanol observou-
se um comportamento alostérico. Conclui-se que a possibilidade de labilizagdo do

ion cloreto coordenado € um fator relevante para o comportamento catalitico.

Os complexos Cu'L2 e Cu''L4 apresentaram comportamento alostérico
em metanol/agua que foi correlacionado com a quantidade de agua no sistema. O
aumento da quantidade acima de 20% ocasionou a saturacdo do sistema para a
concentracdo de substrato avaliada. Deste modo, a permanéncia do ion cloreto na
esfera de coordenagéao
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Os complexos mostraram-se capazes de sintetizar 1,2,3-triazéis 1,4-
dissubstituidos de posse dos substratos 1-azido-4-nitrobenzeno e variando o0s
alcinos terminais como fenilacetileno, hex-1-ino e pent-4-in-1-ol. Concluiu-se que os
rendimentos estdo relacionados com o impedimento estérico e os complexos que
possuem a capacidade de formar os maiores agregados possuem rendimento
reduzido. Dessa forma, a adicdo de substratos que possuem grupos que possam
interagir de forma mais efetiva, como o pent-4-in-ol, melhoram o rendimento da

reacao.

6 Perspectivas

Melhoramento das caracterizagbes dos complexos sintetizados, por
meio das técnicas de espectroscopia de ressonancia paramagnética e eletroquimica
com calculo de elétrons dos processos e avaliacdo do potencial para par redox
Cu(l)/Cu(ll).

No caso de néo obtengdo de monocristais, realizagao de difragéo por

raios X de pd e de calculos computacionais de otimizagcao geométrica.

Variagdo a concentragdo de ureia para os ensaios de inibigdo com o
objetivo de construir diagramas de Lineweaver-Burk para determinagédo do tipo de

inibicao.

Sintese de novos compostos binucleares assimétricos derivados dos
compostos mononucleares deste trabalho para avaliacdo da adicdo de outro metal,

como efeito sinérgico, para as aplicacdes cataliticas.
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ANEXOS
Cinética enzimatica

O comportamento enzimatico é dependente da concentracdao de
substrato inicialmente adicionada ao meio que contém a enzima. Ha a formacéo do
produto passando por um intermediario de reacdo, o qual € reconhecido como

complexo enzima-substrato®* (Figura A.1).

Ky ky
E+S ——= ES — > E + P
K.1

FIGURA A.1. Forma geral de uma reacdo enzimatica, onde E é a enzima, S o

substrato, ES consiste complexo enzima substrato e P o produto.

Quando a concentracdo € alta o suficiente, existe a saturacdo da
enzima, quando a taxa de formagdo do produto € a mesma de formacdo do
reagente. Com base nisso, a concentracdo de E é equivalente a concentragao de
ES. Esse comportamento é ilustrado pelo grafico da Figura A.2 a seguir, onde a
formagéo de produto atinge o méaximo, que esta correlacionado com a velocidade da
reacdo. Como cada concentragcao de substrato gera uma velocidade, a quantidade
maxima de substrato corresponde a velocidade maxima da reac¢do, que consiste a

partir do ponto de saturacdo do sistema®:.

E+ S -k—E84>E+P
A

vmax

Velocidade de reagao, V,

~
Ll

Concentragao de substrato, [S]

FIGURA A.2. Grafico da dependéncia da velocidade V, pela concentracdo de

substrato, [S].
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Esse é o comportamento de Michaelis-Menten, que gira em torno da
reacao ilustrada pela Figura A.1. Alguns parametros importantes sdo obtidos com
esse modelo como Ky, constante de Michaelis-Menten que é um parametro de
interacdo entre enzima e substrato, ou seja, a afinidade pelo substrato € Vmax que
consiste na velocidade maxima atingida pela enzima quando ha saturacao dos sitios
reativos. Esses valores sdo obtidos manipulando-se graficamente os parametros de
reagdo como a concentragao do substrato e o tempo. A partir dos valores de V, para
cada concentragdo de substrato, obtém um novo grafico da relagdo entre V, e a
concentragdo de substrato [S], que da origem a equacgdo de Michaelis-Menten®* &
(Figura A.3). Como pode ser visualizada abaixo, a constante de Michaelis-Menten é

o valor de concentragédo de substrato correspondente a metade da Vax.

E+S

Velocidade de reagio, V,

Concentragao de substrato, [S]

FIGURA A.3. Obtencdo da equacdo de Michaelis-Menten a partir do grafico da

velocidade de reacéo, V, pela concentracao de substrato, [S].

A adi¢édo de um inibidor nesse sistema altera diretamente os valores de
Vmax € Ky € em consequéncia o perfil cinético proposto por Michaelis-Menten, onde
essa alteracao é dependente do tipo de inibicdo. Graficos derivados desse modelo
podem fornecer informac¢des do mecanismo de inibicdo e, por conseguinte o tipo de
inibidor. A Tabela A.1 abaixo lista as variacbes dos parametros do modelo de

Michael-Menten com os tipos de inibidores®® 8.
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TABELA A.1. Mudangas do modelo de Michaelis —Menten de acordo com o tipo de

inibicao.

Tipo de inibicao

Equacéo de velocidade

Kwv aparente

Vmax aparente

Nenhum _ Vmax(S] Kwm Vmax
~ Km + [S]
Competitiva - Vmax([S] Km(1 + ﬂ) Vinax
Km(1 + kb + [5] Ki
Acompetitiva _ Vmax[S] Ki Km Vmax
~ Km + [S] Ki+[S} a +%) a +%)
Mista - V[rlr]lax[S] 1+ %) Vm:ﬁ(]
(1 + ) Ki+[S]) 1+ %) A+%)
1
N&o-competitiva _ Vmax|S] Kwu Vmax
a+kh (1+kh
(Ki+[S])

Existem enzimas que n&o obedecem ao modelo de Michaelis-Menten

denominadas alostéricas. Geralmente sdo enzimas com multiplos sitios ativos, os

quais a atuacado depende da ligacao ao substrato. Essa dependéncia tem reflexo

direto no perfil grafico de V, por [S], que consiste em uma sigmoide (Figura 1.5).

Essa maneira de atuacdo € conhecida como comportamento cooperativo, pois a

atuacao de um sitio ativo depende da ligacao do substrato em outro sitio ativo, a

qual pode ser acrescida ou decrescida®*.
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o
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g Vmax
% Vmax/2
)

h
5 - V max [S]
=) 0=
3 Sso + [S]"
2

S50

[ ;

Concentragao de substrato, [S]

FIGURA A.4. Gréafico representativo geral da velocidade de reagdo, Vo pela

concentragao de substrato, [S] para uma enzima alostérica.

Percebe-se que a equagdo para o comportamento alostérico é
diferente da relativa ao modelo de Michaelis-Menten, onde Ssy corresponde a
concentracao referente a metade da velocidade maxima, parametro que se
correlaciona com Ky e h que consiste no coeficiente de Hill. Esse coeficiente indica o
nivel de cooperagao onde h > 1 significa cooperacao positiva, h= 1 quando ndo ha
cooperacdo seguindo modelo segue o de Michaelis-Menten e h < 1 cooperacéo

negativa.
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FIGURA AP.14. Espectro de massas de alta resolucao e padrao isotépico do ion

molecular de razdo m/z igual a 447,2413 [M+H]" atribuido ao ligante HL1 protonado,

cujo possui massa molecular de 446,5940 g mol ™.
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molecular de razdo m/zigual a 477,2518 [M+H]" atribuido ao ligante HL2 protonado,

cujo possui massa molecular de 476,6200 g mol ™.
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