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Resumo

SINTESE DE MIMETICOS DA UREASE DE CANAVALIA ENSIFORMIS
E AVALIACAO MECANISTICA DA DECOMPOSICAO DA UREIA

A urease € uma metaloenzima que pode ser encontrada em diversos
organismos, estando associada a fatores de viruléncia como por exemplo, a
pielonefrite. Deste modo, torna-se necessaria a aplicacdo de inibidores da
enzima de modo a controlar ou cessar sua atividade. A proposta de eficientes
inibidores requer primeiramente o conhecimento mecanistico da hidrolise da
ureia, em que para simplificar o estudo do mecanismo da reacdo, podem ser
utilizados miméticos desta enzima. Neste trabalho, quatro miméticos da urease
foram desenhados, sintetizados, caracterizados e estudados frente a hidrolise de
ureia. Estes miméticos foram compostos de complexos binucleares de niquel
com ligantes bistriazois inéditos previamente sintetizados, modelados de modo
que apds a complexagdo, o centro metalico se torne mais semelhante ao sitio
ativo da enzima. Todas as caracterizacfes feitas (Espectrometria de massas,
analise elementar, analise termogravimétrica, infravermelho, UV-Vis,
voltametria ciclica, espectroeletroquimica, analises magnéticas), convergem
para as estruturas propostas para cada mimetico. Observou-se que todos 0s
complexos eram capazes de decompor a ureia para formacdo de amdénia, no
entanto, a reacdo apresenta perfil de decaimento da concentracdo de amonia,
sugerindo que a amonia formada esteja sendo perdida via coordenacdo ou
volatilizacdo. O intermediario da reacdo foi determinado por ®N RMN,
observando-se o surgimento de um pico em 244 ppm que pode ser atribuido ao
isocianato, caracteristico de um mecanismo de eliminacdo. Foi possivel ainda a
deteccdo da espécie ativa do complexo na reacdo, que se trata do aquo
complexo, sugerindo-se que 0 mecanismo ocorra via esfera externa, visto que a

ureia ndo e coordenada em solucdo ao complexo. Este mecanismo se difere de
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mecanismos ja propostos, no entanto o intermediario esta de acordo com outros
estudos de miméticos de urease, 0s quais também possuem mecanismo de

reacdo diferente do enzimatico.

Palavras-chave: Miméticos enzimaticos, Urease, proposta mecanistica.
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Abstract

SYNTHESIS OF CANAVALIA ENSIFORMIS UREASE MIMETICS
AND MECHANISTIC EVALUATION OF UREA DECOMPOSITION

Urease is a metalloenzyme found in many different organisms, which is also
associated to virulence factors, such as pielonefritis. Hence, the study of urease
inhibitors is necessary to control its activity. For a better design of urease
inhibitors it is necessary to understand its hydrolysis mechanism and enzyme
biomimetics arise as a simple alternative to study some aspects of enzymes. In
this work, four urease mimics were designs, synthesized, characterized and
evaluated in urea’s hydrolysis. These mimetic compounds were based on
dinuclear nickel complexes using new bis-triazole ligands, which were designed
to render a similar environment than ureases’s active site. All characterizations
(Mass Spectrometry, Elemental Analysis, Thermogravimetric, Infrared, UV-Vis,
Cyclic Voltammetry, Electrochemical Spectrum, Magnetic Analysis), converge
to the proposed structures for each mimetic. It was observed that all complexes
could form ammonia from urea, exhibiting decay in ammonia concentration
over reaction time, suggesting that ammonia was being lost by volatilization or
coordination. The reaction intermediate was determined by **N NMR, observing
the appearance of a peak at 244 ppm that can be attributed to the isocyanate,
characteristic of an elimination mechanism. It was also possible to detect the
active species of the complex in the reaction, which is the aquo complex,
suggesting that the mechanism occurs via the external sphere, since urea is not
coordinated in solution to the complex. This mechanism differs from proposed
mechanisms for urease and other mimetic complexes, but the reaction

intermediate is in agreement with the mechanism of other mimetic complexes.

Keywords: Enzymatic mimetics, Urease, mechanistic proposal.
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1 Introducéo

As enzimas sdo biocatalisadores proteicos que exibem elevada seletividade e
que podem acelerar reacGes bioquimicas em até 10%° vezes'. A seletividade
enzimatica é resultado da interacdo do substrato com o sitio ativo, regido em que
a reacdo quimica ocorre, a qual é complementar em tamanho, carga e

hidrofobicidade ao substrato?.

Dentre as diversas enzimas existentes nos distintos organismos vivos, pode-
se destacar a urease, devido a sua importdncia na bioquimica, teoria da
evolugdo, em processos de fixacdo de nitrogénio em plantas e medicina. Por
exemplo, a urease foi a primeira enzima a ser cristalizada em 19263, e deste
modo verificou-se que seu sitio ativo € composto por dois centros de niquel
conectados por uma hidroxila coordenada em ponte e por uma lisina
carbamilada, também coordenada em ponte entre os centros metalicos*. Ha dois
residuos de histidina coordenados ao Ni(l) e outros dois residuos de histidina e
um aspartato coordenados ao Ni(ll). A esfera de coordenacdo é completada por

trés moléculas de agua, de acordo com a FIGURA 1.

alys220*

e | aHis137

P

aHis139

aHis275

FIGURA 1: Sitio ativo da Urease Sporosarcina pasteurii (SPU)°.

Este centro bimetalico de niquel confere a versatilidade de coordenacdo e
geometria necessaria para realizar a hidrélise da ureia e promove seletividade
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em catalises bioldgicas por estas enzimas®. A hidrélise da ureia permite a
formacdo de amodnia e carbamato. O carbamato, por sua vez, decompde-se

espontaneamente em didxido de carbono e em outra molécula de aménia’.

E interessante notar que o enovelamento das ureases, de um modo geral é
caracteristico das amidohidrolases, devido a presen¢a de um barril (af)s (barril
TIM que inclui um padrao alternado de oito estruturas secundarias de a-hélices e
folhas B em um Unico dominio)® ligeiramente distorcido, em que se localiza o
sitio ativo, Como este barril € comum a esta familia de enzimas, é plausivel
entender que a familia de amidrohidrolases relacionada com a urease
possivelmente provém de um ancestral comum que tinha uma estrutura similar e
funcdo bioquimica parecida. Desta forma, a sequencia de amino&cidos que
caracteriza este barril é requerida para que 0 mecanismo béasico destas enzimas
seja semelhante, apesar das distintas especializacdes (hidrolise de amida, éster,

halogénio e outros grupos funcionais em centros de carbono e fosforo) 19,

Outro fator interessante da urease é a sua presenca em celulas vegetais e
alguns insetos (células eucarioticas), em fungos, bactérias (células procarioticas)
e arqueobactérias!! mas ndo sendo encontradas em seres humanos*?*3, indicando
que esta enzima pode ter uma origem antiga, talvez até atuando na evolugéo
abiotica da vida. De fato, existem genes de proteinas carreadoras de niquel
(UreG), associadas ao operon da urease, no ancestral universal comum?®, A
UreG ¢é tida como responsavel de niquelacdo de proteinas, mostrando um papel
fundamental do niquel e de enzimas associadas a urease na historia evolutiva da

vida na Terra®® 16,

Entretanto, a urease € mais conhecida por seu papel na agricultura e
medicina, visto que a ureia é amplamente aplicada como fertilizante nos solos e
a urease esta associada a fatores de viruléncia em patogéneses e em doencas nao
associadas a formacdo de amdnia, como por exemplo, a fibrose cistica 8. No
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caso da agricultura, o uso de ureia como fertilizante é devido ao seu elevado teor
de nitrogénio (45%), atuando como fonte deste elemento para fixacdo em
plantast®. A fixacdo é dependente da urease, visto que a ureia € uma molécula
estavel e praticamente ndo é hidrolisada espontaneamente. Deste modo, esta
enzima participa do processo de fixagdo de nitrogénio nas plantas, cuja funcgéo
consiste na hidrdlise da ureia para formagdo de aménia, tornando facilitado tal
processo. A hidrélise da ureia é promovida por uma alta atividade bioldgica na
superficie do solo, levando a cerca de 30 a 44% em perda de amonia por
volatilizagdo do nitrogénio aplicado®. Estas perdas, encarecem o processo de
fertilizacdo devido a diminuicdo da eficiéncia na fixacdo de nitrogénio
provocada pela volatilizacdo da amonia e além disto, esta emissédo de gases,

contribui para a poluicdo atmosférica?.

Ja no caso da medicina, a urease esta envolvida em patologias, atuando como
fator de viruléncia em diversos micro-organismos, permitindo que infeccdes se
estabelecam em organismos infectados??. Com isto, esta enzima é considerada
um alvo de ataque em patogéneses, tais como pielonefrite 1223 e Glcera peptica®*
devido a formacdo de amonia, pois esta acarreta na elevacdo do pH do meio
durante o crescimento microbiano e consequentemente facilita a formacéo de
calculos® e na adesdo das bactérias ao epitélio®®. No caso da Ulcera péptica
causada por H. Pylori, a infeccdo a longo prazo aumenta o risco de
desenvolvimento de cancer de estbmago pelo paciente. Desta forma, verifica-se
a necessidade de controlar a atividade da urease, tanto para minimizar perdas de
amonia por volatilizacdo no solo, quanto para evitar o desenvolvimento de
doencas, observando-se, portanto, a necessidade de desenvolvimento de

inibidores desta enzima.

Alguns compostos organicos tém sido testados como inibidores da urease

na agricultura, tais como: benzoiltioureia e benzimidazol. Estes compostos



foram testados juntamente com a ureia em trés tipos de solo da Amazonia, e foi
avaliada a reducdo de perdas de amonia por volatilizacdo nestes solos que
contém a urease. Nos trés tipos de solos testados para 0s dois compostos,
comparados ao controle com aplicacdo apenas de ureia, verificou-se que em
apenas um tipo de solo ocorreu a diminuicdo da perda de amonia por
volatilizacdo, sendo de 22 e 10%, para os compostos benzimidazol e
benzoiltioureia, respectivamente. Nos demais tipos de solo praticamente nédo foi
detectada a diminuicdo da volatilizacdo da amonia. Além de ndo apresentar
eficiéncia na inibicédo da atividade da urease, tais compostos foram solubilizados

em solventes organicos nos testes, inviabilizando a aplicagdo na agricultura®’.

Estudos da aplicacdo de inibidores da urease para controlar a atividade
desta enzima em bactérias como P.mirabilis foram realizados em camundongos,
de modo a avaliar a cura de infeccdes ascendentes do trato urinario. Neste
estudo foram aplicadas a hidroxiureia e a tioureia por apresentarem atividade
inibitdéria da urease in vitro. Nos testes realizados, verificou-se a diminuicdo do
namero de bactérias nos rins, do numero de lesGes dos tecidos, bem como do
numero de bactérias excretadas, quando aplicada a hidroxiureia como inibidor
da atividade da urease. Apesar de a hidroxiureia impedir o estabelecimento de
infeccbes, ndo foi capaz de curar as infeccdes ja existentes e o tratamento dos
camundongos foi eficaz quando iniciado no dia da infeccdo, sendo que um
atraso de 24 horas tornou a administracdo do inibidor quase inutil. A tioureia,
apresentou-se como um inibidor mais fraco, sendo ainda menos eficaz, visto que
0s experimentos foram conduzidos nas mesmas condicGes que os testes da
hidroxiureia. No caso da hidroxiureia, apesar de se mostrar eficiente no
tratamento de infeccdes ascendentes do trato urinario influenciadas pela urease,
este composto é uma droga extremamente toxica e também estd associada a

inibicdo da sintese do DNAZ,



E interessante notar que o estudo de inibidores de urease esta associado
tanto a proposta de novos inibidores para esta enzima, quanto para a proposta de
mecanismos reacionais?®, visto que a proposta de inibidores eficientes para a
urease exige o0 conhecimento estrutural e o mecanismo da reagdo de

decomposicdo da ureia no sitio ativo da enzima.

O mecanismo de reacdo da urease foi um tema muito debatido durante
anos, tendo-se base na estrutura do sitio ativo e em como este interage com 0s
inibidores para propor os mecanismos. O sitio ativo das ureases provenientes
dos distintos organismos vivos sdo essencialmente similares, sendo composto
por dois atomos de niquel, em que um destes apresenta-se hexa-coordenado,
formando uma geometria pseudo octaédrica, enquanto que o outro se apresenta

penta-coordenado®.

Sugere-se que 0 mecanismo da urease ocorra via hidrélise devido a sua
capacidade em decompor substratos derivados da ureia, tais como formamida,
acetamida e metilureia para formacdo de amonia, visto que a deteccdo de
amonia através da decomposicdo destes substratos sO € possivel se ocorrer
hidrélise®. Entretanto, como mencionado anteriormente, 0 mecanismo de reagio

da catalise da hidrélise da ureia teve diversos mecanismos propostos 2.

Essencialmente, quatro tipos de mecanismo foram propostos (FIGURA
2). Independentemente da proposta, a ureia inicialmente se coordena ao sitio
ativo ao Ni (1) pela carbonila, entretanto, as demais etapas de ataque
nucleofilico se distinguem em alguns aspectos. Por exemplo, como pode ser
visto na FIGURA 2 A, a hidroxila coordenada ao Ni(2) é a responsavel pelo
ataque nucleofilico a carbonila, enquanto que a histidina (320) atua como fonte
de protons para auxiliar na formacdo de amonia. Esta proposta mecanistica
envolve dois problemas, sendo um deles referente a auséncia de uma base com
pKa aproximadamente 9 para desprotonar a molécula de d4gua coordenada ao
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niquel (2). O segundo problema esta relacionado a fungdo da Hisa323 como um
acido geral, que deve ser protonado em pH 8 (pH ideal da catalise), mesmo que
tenha pKa = 6,5° Para solucionar esta questdo, é proposto o fendmeno
conhecido como protonacéo reversa, o qual implica para a urease, que 0 residuo
His320 deva ser protonado por catalise e outro grupo com pKa proximo 9 deva
ser desprotonado. Este fendmeno, no entanto, resulta em somente 0,3% do total

de urease presente em condigdes 6timas de catalise?.

Ja para o mecanismo B da FIGURA 2, o ataque a carbonila é realizado
pela hidroxila em ponte aos atomos de niquel, o qual também seria responsavel
pela protonacdo do grupo amido da ureia e formacdo da amonia. Para esta
proposta mecanistica foi estudada a estrutura da urease de B. pasteurii inibida
pelo (NH,),PO(OPh), fenilfosforodiamidato (PPD)® o qual consiste em um
substrato “fraco” da urease, cujos produtos séo o diamidofosfato (DAP) e o
fenol. A coordenacgdo do DAP ao sitio ativo ndo representa de forma confiavel o
estado de transicdo da reacdo de hidrélise da ureia, sendo a geometria do DAP
tetraedrica e 0 outro produto, fenol se trata de um grupo volumoso que néo
encaixa no sitio ativo fechado. Deste modo, a hidrdlise deste substrato ndo
ocorre do mesmo modo que a ureia, pois a geometria do PPD ¢ distinta a da
ureia e 0 grupo abandonador sera o fenol, e ndo a amonia, deste modo, a borda
do sitio ativo devera ser aberta para liberacdo deste grupo impedido®,

dificultando a possibilidade de tal proposta.

No caso do mecanismo C, o grupo hidroxila em ponte ataca a carbonila,
entretanto, a protonacdo da ureia ocorre pela histidina 320. Finalmente, no
mecanismo D, hd a formacdo de acido cianico como intermediario e ndo de
carbamato®?. Este mecanismo foi analisado por calculos tedricos®, indicando a
sua possibilidade de ocorrer, entretanto, o isocianato ndo é um substrato da

urease®! e este mecanismo foi logo descartado.
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FIGURA 2: Esquemas das propostas mecanisticas de hidrolise da ureia pela
urease®.

O mecanismo mais aceito envolve a atuacdo da hidroxila em ponte para o
ataque nucleofilico, visto que a urease € inibida quando esta hidroxila €
substituida®. Além disto, como a urease faz parte da superfamilia de
amidrohidrolases apresentando um barril TIM (caracteristico desta classe), o seu
mecanismo deve ocorrer de maneira similar. A enzima dihidroorotase (DHO) é
0 caso mais bem documentado desta familia, a qual é responsavel pela sintese de
nucleotideos a base de piridimidina. Em seu sitio ativo existem dois atomos de
zinco coordenados de maneira similar aos niqueis na urease. A DHO foi
cristalizada em um pH em que a reacéo inversa e direta possuiam uma constante
de equilibrio igual a um (1), possibilitando a visualizacdo da interacdo entre o
substrato e produto com o centro metalico a0 mesmo tempo®. Verificou-se que
0 substrato dihidroorotato interage pela carbonila da amida ao metal
tetracoordenado, servindo para polarizar a ligagdo amida e tornar o carbono
carbonilico mais eletrofilico. O ataque a este carbono foi postulado de ocorrer

pelo hidréxido em ponte devido a sua orientagdo favoravel®, além da estrutura



do complexo da enzima com o produto de reagdo, pela difracdo de Raios-X,
mostrar a auséncia deste hidroxido em ponte®’. Desta forma, a urease também
estaria associada a este mecanismo, porém, apenas este ano foi obtida uma
estrutura de Raios-X da urease coordenada a ureia (FIGURA 3). No entanto,
para viabilizar a obtencdo desta estrutura foi feita a inibicdo da enzima com o
ion fluoreto, o qual substitui a hidroxila em ponte, impedindo o prosseguimento
da hidrélise da ureia®. Deste modo, afirmar o mecanismo da urease com este
estudo gera alguns questionamentos, visto que o inibidor pode substituir a
especie que promove a ativagcdo do substrato, aléem de também poder gerar
algum efeito eletronico ou estérico no centro metalico que altere a reatividade do
sitio ativo. Ademais, na dihidroorotase, o aspartato 250 parece ter um papel
importante no auxilio das etapas de protonacdo e desprotonacdo do susbstrato,
enquanto que na urease, o0 residuo responsavel por esta protonacdo seria a
His320.34

alys220°

aAsp224

"D
«aArg339

FIGURA 3: Estrutura cristalina da urease Sporosarcina pasteurii (SPU) inibida
pelo ion fluoreto, substituindo a ponte hidroxo, entre os dois &tomos de niquel, e
a ureia coordenada ao sitio ativo®,



Verificou-se também que a troca do centro metalico € mais impactante no
caso da urease, em que a sua troca por Fe2* 3 Co?" ou Mn?* causa um grande
impacto na atividade, observando-se apenas 2% da atividade especifica da
urease®®*2, A troca por Zn** e Cu?" inativa completamente a enzima®.
Entretanto, a dihidroorotase é pouco afetada pela troca do Zn?* por cobalto ou
manganés, observando-se 84 % e 24% da atividade inicial, respectivamente. A
DHO ¢é mais afetada com a troca por Ni?* e Cu?, inativando-se
completamente*!. Desta forma, observa-se que a presenca de niquel na urease é

muito importante e a sua funcdo especifica ainda ndo pode ser elucidada.

Observa-se, portanto, que a elevada complexidade estrutural da urease e a
alta velocidade da reacdo promovida por esta enzima, dificultam o estudo
mecanistico desta reacdo. Para auxiliar no entendimento do mecanismo, foi
proposto 0 uso de miméticos enzimaticos, 0s quais visam imitar a coordenagéo
dos centros metalicos com o uso de complexos moleculares*>. A quimica
biomimética viabiliza a obtencdo de compostos de baixo peso molecular e
inferior complexidade estrutural quando comparada a elevada complexidade
estrutural enzimatica®®. A vantagem do uso de biomiméticos esta atrelada a
facilidade de modificacdo estrutural de modo a satisfazer determinados
requisitos de acordo com as necessidades observadas experimentalmente. Estes
modelos, portanto, facilitam o estudo de sistemas bioldgicos, sendo mais
simples a compreensdo dos mecanismos envolvidos nas reag6es que catalisam,
pela obtencdo de informagdes eletronicas e espectroscépicas nestes processos®.
Desta forma, o conhecimento estrutural do sitio ativo enziméatico permite a
obtencdo de moléculas analogas a estas regides para alcancar uma determinada
similaridade com a enzima mimetizada com relacdo a catalise. Os estudos de
anadlogos enzimaticos tém progredido a fim de se avaliar e melhorar a atividade
catalitica mimética. Esta melhora estad associada a maior resisténcia destes

mimeéticos a variadas temperaturas e pHs, visto que as enzimas exigem



condicOes especificas para efetuar reacdes de catalise®. Apesar da eficiéncia da
urease na catalise da hidrélise da ureia, favorecida por sua estrutura, tanto pela
funcionalidade do sitio ativo, como também pela segunda esfera de
coordenacdo, 0 aumento da temperatura nestas reacGes pode promover a
desnaturacdo desta enzima, ocasionada pela perda do enovelamento de sua
estrutura, e consequentemente, ha o comprometimento de suas atividades
cataliticas*®. Portanto, aspectos como a estabilidade do mimético nas condigdes
reacionais e a seletividade pelo substrato sdo relevantes no estudo de sintese de
analogos enzimaticos*’ e a partir da analise estrutural do mimético e da sua
funcionalidade permite-se a avaliagcdo dos mecanismos envolvidos nas reacoes

catalisadas.

Um aspecto importante de ser levado em consideracdo ao se desenhar
biomiméticos é a segunda esfera de coordenacdo, a qual € composta por residuos
de aminoécidos que desempenham funcdes importantes em tais reacfes. Estes
residuos podem atuar como fonte de protons e também promover a interacédo
entre o sitio ativo e o substrato, como pdde ser verificado pela existéncia de uma
histidina ou cisteina auxiliar na urease. O auxilio da segunda esfera de
coordenacdo para interacbes mais seletivas e efetivas entre o sitio ativo e o
substrato ocorre por meio de interacdes intermoleculares, tais como: ligacdes de
hidrogénio (entre espécies eletronegativas nestes aminoacidos e no substrato),
interacOes hidrofobicas (geralmente no interior da enzima) e forcas de van der
Waals. Além da atuacdo como fontes de prétons e promover interacdo mais
efetiva entre a enzima e o substrato, a segunda esfera de coordenacdo tambem
pode gerar a espécie ativa da reacdo e estabilizar o grupo abandonador da

reacéo*.

Tendo isto em vista, miméticos de urease foram muito estudados na

década de 90 para avaliar o mecanismo da decomposicdo da ureia. No entanto,
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em muitos casos ndo é observada a reproducdo exata do sitio ativo da enzima
nativa, mas estes miméticos ainda sdo capazes de decompor a ureia e formar
amonia. Exemplos destes miméticos sdo complexos bimetalicos de niquel (1)
que apresentam ligantes pirazolatos coordenados a estes centros metalicos. A
ureia é capaz de se coordenar ao centro metélico destes complexos pelo
oxigénio do grupo carbonila, conforme a estrutura cristalina obtida (FIGURA 4)

e em meio etandlico promover a hidrélise deste substrato via etanolise®.

FIGURA 4: Estrutura cristalina do complexo derivado de ligante pirazolato com
a ureia coordenada ao centro metalico®.

Outros complexos binucleares de niquel (1), miméticos da urease, que
apresentam ligantes pirazolatos coordenados, foram sintetizados e aplicados
juntamente com excesso de solucdo de ureia em metanol ou agua, sob
aquecimento, para avaliar a decomposicdo deste substrato. Nos testes realizados,
ndo foi detectada a formacdo de aménia, sendo assim, tais complexos nao sao
mimeéticos reacionais da urease. No entanto, ao se utilizar carbamato de amonio
juntamente com o complexo foi possivel a obtencdo da estrutura cristalina do
carbamato coordenado ao complexo (FIGURA 5, esquerda), além disso, foi
verificada a formacdo de amodnia em quantidades estequiométricas a partir da
decomposicdo do carbamato coordenado. Para 0 mesmo complexo também foi

utilizado o cianato de potassio, e verificada a coordenacdo do isocianato em
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ponte entre os dois atomos de niquel e de modo monodentado a apenas um dos

niqueis pelo nitrogénio®® (FIGURA 5, direita).

FIGURA 5: Estrutura cristalina do complexo binuclear de Ni(ll) derivado de
ligante pirazolato e carbamato coordenado (esquerda) e do complexo com
isocianato coordenado (direita)®®.

A coordenagdo do carbamato em ponte entre os dois atomos de niquel
pelos atomos de oxigénio se assemelha a estrutura do sitio ativo da urease que
apresenta a coordenacao em ponte do grupo carboxilato da lisina carbamilada. A
coordenacdo do isocianato ao complexo, além do modo monodentado pelo
nitrogénio a um dos niqueis coincidentemente também e coordenado de modo a
conectar os dois 4&tomos de niquel. Devido a verificacdo da coordenacdo de
moléculas estreitas como o isocianato, sugere-se a possibilidade de ativacéo de
nucleofilos de solvente como a agua ou metanol de modo a atingir estreita
proximidade com o substrato. Assim, este trabalho propde a reatividade
solvolitica dos complexos coordenados com cianato, uma vez que a formacéo
intermediaria e a subsequente hidrélise do cianato foram propostas como um

modelo mecanistico alternativo da urease®°,

Complexos binucleares de niquel (1) [Ni2(H20)4(bdptz)](OTS)s,
[Ni2(OH)(H20)3(bdptz)](OTs)s e [Ni2(H20)(OH),(bdptz)].(OTs)s, onde bdptz é

0 ligante:1,4-bis(2,2'-dipiridilmetil)-ftalazina e OTs: p-toluenosulfonato,
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também foram sintetizados como miméticos enzimaticos da urease. A FIGURA

6 representa a estrutura de um destes miméticos.

FIGURA 6: Estrutura cristalina do complexo [Ni2(H20)4(bdptz)](OTS)a,
mimético da urease®..

Estes complexos foram coordenados com moléculas de agua e/ou ions
hidroxidos e avaliada a atividade catalitica da hidrolise da picolinamida. Foi
verificado que os complexos que contém ions hidroxidos coordenados
apresentam a hidrélise deste substrato, e os complexos que apresentam
moléculas de agua coordenadas sdo inativos. Para a proposta mecanistica, deste
modo, sugere-se que a amida se coordena ao niquel pelo oxigénio do grupo
carbonila e o ataque nucleofilico ao carbono eletrofilico da carbonila é
promovido pela hidroxila coordenada ao centro metélico, liberando aménia

nesta reacao®.

Mais recentemente, outros grupos reportaram a sintese de um complexo
mononuclear de cobalto capaz de realizar a reacdo de eliminacdo da ureia.
Entretanto, ele ndo pode ser considerado nem um mimético estrutural e nem
reacional, visto que ndo mimetiza o sitio ativo da enzima e ndo € capaz de

realizar a hidrélise da ureia. Neste caso, foi detectado o isocianato coordenado
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ao centro metalico do mimético, evidenciando a rota de eliminacéo®?. Verifica-

se desta forma, que até hoje em dia ndo foi possivel mimetizar a urease.

Visando tentar obter um mimético funcional da urease, em nosso grupo
foram sintetizados complexos bimetalicos de niguel (FIGURA 7), os quais se
diferem pelo ligante auxiliar: cloreto ou acetato®®. Ambos os complexos foram
capazes de decompor a ureia para formacgédo de amonia. Entretanto, ao se avaliar
qual intermediario de reacdo formado, detectou-se isocianato, deste modo, a
reacdo ocorre via eliminagdo. Apesar destes complexos ndo serem miméticos da
urease em questdo de mecanismo, observou-se que a ordem de adicdo dos
reagentes influenciava a reacdo, em que se a ureia coordenar aos centros
metalicos antes da agua, nenhuma reacdo € observada. Desta forma, sugere-se
que a reacdo ocorra via esfera externa, sendo o0 aquo-complexo, a especie ativa
da reacdo®. A influéncia da labilidade da dgua coordenada aos centros metalicos
foi tida como um importante fator de reatividade via esfera externa, sugerindo-se
que talvez a urease necessite ativar seu substrato também via esfera externa.
Esta hipdtese foi levantada devido a inatividade enzimatica ao trocar-se o centro

metalico por qualquer metal mais labil que o niquel.

N S N O
IN O

Dh 00 O Ph N C Ph
r O.\[\]“ (NI/ Ph § O\RI/ \'\il/
LA v | i .
N H‘LN' ‘0( N———/

[Ni,L(OAc)] [Ni,LCI(Et3N),]

FIGURA 7: Estruturas dos complexos binucleares de niquel miméticos da
urease®s,
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O trabalho anterior do grupo ndo mimetizava nem a primeira, nem a segunda
esfera de coordenacdo da urease. Desta forma, neste trabalho, foi proposta a
sintese de miméticos da urease mais similares com relacdo a primeira esfera de
coordenacgdo, e também o aumento da segunda esfera de coordenagdo com
grupos hidrofilicos e hidrofébicos, em relacdo a estes miméticos ja estudados
pelo grupo, com a finalidade de avaliar a influéncia destes grupos em interacoes
com o substrato e assim, a reatividade dos complexos na catalise. Aléem disso,
propde-se uma composicao de ligantes labeis tais como ions cloreto, hidroxidos
e moléculas de dgua, de modo a favorecer a reatividade dos miméticos, tanto em
etapas de substituicéo destes ligantes pelo substrato durante a reagéo, ou ainda, o

favorecimento da formacéo de espécies ativas dos complexos.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Sintese de complexos binucleares de niquel a partir de derivados Bis-
triazolicos inéditos, como mostrado na FIGURA 8. Avaliacdo da capacidade

destes complexos em mimetizar a enzima urease de Canavalia ensiformis.

/! o N\Nf,N L: Esfera de coordenagio é
, g‘-',\'“ L v completada com H,0, Cl" ¢ OH".
! N0 '

R = Ph, n-Butil, n-Propanol

FIGURA 8: Esquema das estruturas dos miméticos. Os ligantes bistriazolicos
variaram o grupo R em fenil, n-butil e n-propanol, enquanto que a esfera de
coordenacéo dos centros de niquel foram completadas aleatoriamente com agua,

ion hidroxo ou cloreto, dependendo do complexo.

2.2 Objetivos especificos

e Sintese, purificacdo e caracterizacdo dos ligantes Bis-(N,N triazol)-P-
metil-Fenol,

e Sintese dos complexos dinuclares de niquel pela coordenacdo do niquel
aos ligantes bis-triazolicos e caracterizacao;

e Analise da reacdo de decomposicdo da ureia pelos complexos formados;
Avaliacdo da relacdo estrutura vs atividade e proposta mecanistica da

reacdo de decomposicédo da ureia pelos miméticos.
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3 Procedimento experimental

3.1 Sintese dos ligantes bis triazélicos

Em algumas etapas das sinteses dos ligantes foi necesséria a utilizacdo de
solventes anidros, deste modo, tais solventes foram previamente tratados como

relatado a sequir:

O metanol foi destilado juntamente com magnésio metalico ativado (5,00
gramas) e quantidade catalitica de iodo. Manteve-se esta mistura sob refluxo
durante duas horas, sob atmosfera inerte. Apos este periodo em refluxo, o

solvente foi recolhido e mantido em peneira molecular 4A e atmosfera inerte.

Para a destilacdo do THF foi utilizado sodio metalico e benzofenona
mantidos sob atmosfera de argonio e sob refluxo até obtencéo de coloracdo azul
escuro, permanecendo por mais duas horas em refluxo. Apos este periodo em
refluxo, o solvente foi recolhido em Schlenk e mantido sob atomosfera inerte e

peneira molecular 4A.

O diclorometano também foi destilado para analises dos complexos. Para
esta destilacdo foi utilizado CaH; juntamente com o diclorometano, e mantido
em refluxo durante duas horas sob atmosfera inerte. Apos este perido, o solvente
foi recolhido e mantido sob atomosfera inerte e peneira molecular 4A. A

acetonitrila também foi destilada desta mesma forma.

3.1.1 Sintese do éster metilico de L-prolina (1).
A metodologia desta sintese esta descrita na literatura®,

o SOCl, o
—_—
O_{ CH,OH

N N o—
H OH H
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Sob atmosfera inerte, foram adicionados aproximadamente 50 mL de
metanol anidro em um balfo previamente flambado. A este solvente, adicionou-
se, gota a gota, e sob banho de gelo, 1,799mL (24 mmol) de cloreto de tionila.
Logo apos, adicionou-se 2,862g (24 mmol) de L-prolina. A reacdo foi mantida
sob agitacdo e temperatura ambiente durante 24 horas. O produto foi obtido apds
a remocao do solvente por evaporagdo a vacuo, obtendo-se em liquido viscoso

incolor. Rendimento: 98%.

RMN H (400 MHz, CDCls): § 2,00 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 3,35 (m, 2H),
3,76 (s, 3H), 4,41ppm (dd, 1H).

3.1.2 Sintese de protecéo do éster metilico de L-prolina (2).
A metodologia desta sintese esta descrita na literatura®>>,

0
o BnBr NO/
O_{ K,CO; N
N o—
H

Acetonitrila ;

Em baldo contendo 3,207g (24 mmol) de éster metilico de L-prolina
foram adicionados 50 mL de acetonitrila e 6,944g (48 mmol) de carbonato de
potassio para desprotonacdo e neutralizacdo de excesso de acido cloridrico
obtido na reacdo de esterificacdo de L-prolina e posteriormente foram
adicionados 2,945 mL (24 mmol) de brometo de benzila gota a gota. A reacao
foi mantida sob agitacédo e a temperatura ambiente durante 24 horas. Filtrou-se e
produto foi obtido por meio de cromatografia em coluna de silica aplicando-se
mistura de solvente de 20% acetato de etila e 80% hexano, apds ser recolhido
todo o produto, o solvente foi removido completamente por evaporagéo a vacuo

obtendo-se o produto liquido viscoso incolor. Rendimento: 70,5%.
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RMN !H (400 MHz, CDCl3): § 1,82 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,16 (m, 1H),
2,43 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,61 (d, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,92 (d,
1H), 7,30 (m, 3H), 7,35 ppm (m, 2H).

3.1.3 Reacéao de Grignard para obtencéo do 1-benzilpirrolidin-2-il
difenilmetanol (3).

A metodologia desta sintese esta descrita na literatura®.

7 Q
N HO
o/
N 2 PhMgBr

3 TS0

Em Schlenk de 100 mL flambado, foram adicionados 0,849g (34 mmol)
de magnésio metalico, 30 mL de THF anidro, iodo (em quantidade catalitica) e
3,659 mL (34 mmol) de bromo benzeno (gota a gota) em banho de gelo a 0°C.
Apos o completo consumo do magnésio, foi adicionado 3,8284g (17 mmol) de
benzilprolinato de metila, gota a gota. A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente, sob agitacdo e atmosfera de nitrogénio durante aproximadamente 18
horas. Apos esse periodo, foram adicionadas aliquotas de solugcdo saturada de
cloreto de aménio e extracdo com diclorometano (3x 15 mL), secagem com
MgSO, e filtracdo. O produto foi purificado por meio de cromatografia em
coluna de silica gel aplicando-se 10% acetato de etila e 90% hexano. O solvente
foi removido completamente por evaporacdo a vacuo obtendo-se o produto

como um solido branco cristalino. Rendimento: 56,5%

RMN H (400 MHz, CDCls): 8 1,55 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
2,28 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,95 (d, 1H), 3,16 (d, 1H), 3,90 (dd, 1H), 4,86 (s,
1H), 7,08 (m, 8H), 7,20 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,65 ppm (d, 2H).
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RMN BC: § 24,14; 29,81; 55,55; 60,46; 70,68; 77,94; 125,54; 125,63;
126,19; 126,39; 126,83; 128,06; 128,15; 128,56; 139,68; 146,67; 148,07 ppm.

Infravermelho: 3052 cm™ (v C-H aromético), 3437 cm? (v O-H),1443cm’?
(v C=C aromatico), 2958 cm™ (v C-H alifatico), 1095 cm™ (v C-N),1175cm* (v
C-0).

3.1.4 Sintese do 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina (4).
A sintese do 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina apresenta-se

descrita na literatura®’.

N OH 12 °C N N,
N
N

Em Schlenk sob banho de gelo a 0°C foram adicionados 4 mL de
cloroférmio e 250 mg (0,72 mmol) do 1-benzilpirrolidin-2-il difenilmetanol. A
esta solucdo foi adicionado 1 mL (gota a gota) de solucdo 70% acido sulfrico,
posteriormente 236,25 mg (5 equivalentes) de azida de sédio foram adicionados
e a reacdo foi mantida sob agitacdo e temperatura entre 12-15°C durante
aproximadamente 48 horas. Apos esse periodo, a reacdo foi neutralizada com
solugdo de NaHCOs3, extracdo com diclorometano (15 x3), secagem com MgSQO4
e filtracdo. O solvente foi completamente removido por evaporacédo a vacuo. O

produto obtido consiste em um liquido viscoso e incolor. Rendimento: 93,3%

RMN H (400 MHz, CDCls): 4 7,46 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 7,4 Hz,
2H); 7,26 (m, 6H); 7,16 (m, 5H); 3,95 (dd, J = 9,5; 3,3 Hz, 1H); 3,73 (d, J =
12,9 Hz, 1H); 3,26 (d, J = 13,0 Hz, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,19 (m, 1H); 1,98 (m,
1H); 1,75 (m, 1H); 1,45 (m, 1H);1,19 ppm (m, 1H).

20



MS de alta resolucdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para Cy4H24N4: 369.2074;
encontrado: 369.2082.

IV (cm™): 3062 (v C-H aromatico), 2965 (v C-H alifatico), 2099 (vN=N=N),
1501 (v C=C aromatico), 1124 cm™? (vC-N).

RMN 3C: § 20,65; 25,02; 28,67; 54,56; 55,52; 56,31; 72,34; 124,61; 124,99;
125,22; 12557, 126,28; 126,48; 128,97; 129,47: 130,53; 134,30; 141,06
145,12; 146,48ppm.

3.1.5 Sintese do 3-(1-((benzilpirrolidin2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-4-propanol (5).
As sinteses dos triazois realizadas neste trabalho foram feitas de acordo

com a metodologia descrita na literatura®®,

O \/\/OH
O CuS0,.5H,0 (10% mol) N-N

N Ascorbato de sédio (20% mol) (j E‘l‘\l

(j N OH

Em baldo de 50 mL, sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados
1,000g (2,708 mmol) de 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina, 5 mL de
acetonitrila, 0,252 mL (2,708 mmol) de pentin-1-ol, 0,067g (0,270 mmol) de
CuS04.5H,0 (10% em mol), seguida deadicdo de 0,107g (0,541 mmol) de

ascorbato de sodio (20% em mol) previamente solubilizado em 5 mL de agua

=Z=Z

destilada. A reacdo foi mantida a 35°C, sob agitacdo durante 22 horas. O produto
foi obtido por extracdo com salmoura e acetato de etila (15 x3) e purificacdo em

coluna de silica gel 60 mesh, aplicacdo da mistura de solventes 20% acetato de
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etila e 80% hexano. A seguir, o solvente foi completamente removido por

evaporacao a vacuo, sendo obtido um solido amarelo claro. Rendimento: 61,3%

RMN H (400 MHz, CDCls): § 1,25 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,81 (m, 2H),
2,20 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,71 (t, 2H), 3,27 (d, 1H), 3,58 (t,
2H), 3,86 (d, 1H), 4,84 (dd, 1H), 6,80 (dd, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,12 (m, 3H), 7,23
(m, 7H), 7,44 ppm (dd, 2H).

RMN ¥C: § 22,14; 23,53; 31,34; 31,83; 55,18; 61,83; 62,41; 70,45; 77,55;
123,52; 126,52; 127,67; 127,76; 128,02; 128,05; 128,60; 128,83; 130,21,
140,42; 140,56; 145,93ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CaH33sN4O:
453.2654; encontrado: 453.2642.

Infravermelho: 3284 cm™ (v O-H), 3060 cm™ (v C-H aromatico), 2914
cm? (v C-H alifatico), cm? (v), 1492 cm™ (v C=C aromético), 1456 cm* (v C-N
aromatico)1116 cm™ (v C-N).

3.1.6 Sintese do 3-(1-(difenil (pirrolidin-2-il) metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il) propanol (6).
As reacdes de desprotecdo dos triazdis foram feitas de acordo com a

metodologia descrita na literatura®.

~ S— .

N H N
> \ ,’4 Metanol \ ,/\‘

OH OH
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Em baldo de 50 mL foram adicionados 30 mL de metanol anidro, 0,5326g
do 3-(1-((benzilpirrolidin  2-il) difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-propanol e
0,150g de Pd/C. A seguir foi borbulhado H; na reacdo e mantida sob atmosfera
de H; durante 20 horas a temperatura ambiente. O produto foi obtido por
filtracdo em celite e o solvente foi completamente removido por evaporacdo a

vacuo, sendo obtido um solido amarelo claro. Rendimento: 90,3%.

RMN !H (400 MHz, CDCls): 67,23 (m, 8H); 7,03 (dd, J = 6,6; 3,0 Hz,
2H); 6,99 (s, 1H), 4,89 (dd, J = 8,2; 6,7 Hz; 1H); 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H); 2,78
(m, 2H); 2,67 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,12 (m, 1H); 1,78 (m, 2H); 1,58 (m, 2H);
1,22 ppm (m, 1H).

RMN 13C: § 145,03; 140,40; 139,67; 128,28; 127,31; 127,16; 127,04;
126,96; 122,59; 75,49; 63,83; 60,57; 45,27; 30,97; 24,54, 27,93; 20,99 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado for Cz2H27N4O: 363.2185;
encontrado: 363.2192.

Infravermelho: 3302 cm™ (v O-H), 3054 cm™ (v C-H aromatico),2944 cm
! (v C-H alifatico), 1494 cm? (v C=C aromético), 1446 cm™ (v C-N aromatico),
1116 cm (v C-N).

3.1.7 Sintese do 1-((1-benzilpirrolidina-2-il) difenilmetil)-4-fenil-
1H-1,2,3-triazol (7).

~ =0

_—

CuS0,. 5H,0 (10% mol)

N O Ascorbato de sodio (20% mol)
N
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Em baldo de 50 mL sob N, foram adicionados 4 mL de acetonitrila,
0,711g de 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina, 0,210 mL de fenil acetileno
e 0,048g de CuS0O4.5H,0 e 0,076g de ascorbato de sodio solubilizado em 4mL
de &gua destilada. A reacdo foi mantida a 40°C, durante 22 horas. O produto foi
obtido por extracdo com salmoura e acetato de etila (15 x3) e purificacdo em
coluna de silica gel 60 mesh, usando-se a mistura de solventes 10% acetato de
etila e 90% hexano como eluente. A seguir o solvente foi completamente
removido por evaporacdo a vacuo, sendo obtido um solido amarelo claro.
Rendimento: 57,9%.

RMN *H (400 MHz, CDCls): § 7,70 ppm (m, 3H); 7,49 (m, 2H); 7,31 (m, 4H);
7,24 (m, 7H); 7,11 (m, 3H); 6,83 (m, 2H); 4,91 (dd, J = 9,2; 2,7 Hz, 1H); 3,91
(d, J=12,5Hz, 1H),3,31 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 2,46 (m, 1H); 2,32 (m, 1H); 2,18
(m, 1H); 1,81 (m,1H); 1,27 (m, 1H); 0,23 ppm (m, 1H).

RMN 23C: & 140,49; 130,79; 130,08: 128,95; 128,76; 128,65; 128,12; 128,04;
127,98; 127,82; 127,80; 127,72; 126,53; 125,63; 122,25; 77,78; 70,46; 62,41;
55,09; 31,48; 23,58 ppm.

MS de alta resolucéo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para Cs;HziN4: 471,2548;
encontrado: 471,2521.

Infravermelho: 3060 cm™ (v C-H aromaético), 2914 cm™ (v C-H alifatico), cm™
(v), 1494 cm™ (v C=C aromatico), 1456 cm™ (v C-N aromatico) 1115 cm™ (v C-
N).
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3.1.8 Sintese do 1- (difenil (pirrolidin-2-il) metil)-4-fenil-1H-1,2,3-
triazol (8).

J \; ,’4 Metanol \%,’4

Em baldo de 50 mL foram adicionados 10 mL de metanol destilado
conforme descrito anteriormente e mantido sob peneira molecular 4A, 0,377g do
3-(1-((benzilpirrolidina 2-il) difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-propanol e 0,113g
de Pd/C. A seguir foi borbulhado H; na reacdo, a qual foi mantida sob atmosfera
de H, durante 20 horas a temperatura ambiente, O produto foi obtido por
filtracdo em celite e o solvente foi completamente removido por evaporacao a

vacuo, sendo obtido um sélido amarelo claro. Rendimento: 72,18%

RMN !H (400 MHz, CDCls): 67,79 (m, 2H); 7,56 (s, 1H); 7,37 (m, 10H);
7,30 (m, 1H); 7,20 (m, 2H); 5,04 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,93 (m, 2H); 2,27 (m,
1H); 1,72 (m, 2H); 1,36 ppm (m, 1H).

RMN BC: § 146,27; 141,05; 140,51; 130,49; 129,34; 128,80; 128,54;
128,39; 128,32; 128,16; 128,12; 125,66; 122,31; 77,22; 65,20; 46,51; 29,02;
25,71 ppm.

MS de alta resolucdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CasH2sN4: 381,2079;
encontrado: 381,2066.

IV (cm™): 3308 (v N-H), 3065 (C-H aromatico),2865(v C-H alifatico), 1497 (v
C=C aromatico), 1447 (v C-N aromatico).
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3.1.9 Sintese do 1-((1-benzilpirrolidin-2-il) difenilmetil)-4-butil-
1H-1,2,3-triazol (9).

N

_

CuSO,. 5H,0 (10% mol)

\ O Ascorbato de sédio (20% mol) N N\N
N [}
u+ N
||
N

E m baldo de 50 mL sob N, foram adicionados 4 mL de acetonitrila,
1,015g (2,75 mmol) de 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina, 0,298 mL
(2,75 mmol) de 1- hexino, 0,068g (0,275 mmol) de CuSO..5H,0 e 0,108g (0,55
mmol) de ascorbato de sodio solubilizado em 4mL de agua destilada. A reacéo
foi mantida a 40°C, durante 22 horas. O produto foi obtido por extracdo com
salmoura e diclorometano (15 x3), secagem do excesso de agua com sufato de
magnésio anidro. Apos a filtracdo a purificacdo feita em coluna de silica gel 60
mesh, utilizando como eluente 90% hexano e 10% acetato de etila. A seguir o
solvente foi completamente removido por evaporagdo a vacuo, sendo obtido um

solido branco. Rendimento: 49,6%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,51 (m, 2H); 7,30 (m, 8H); 7,25 (s, 1H):
7,19 (m, 3H); 6,88 (m, 2H); 4,92 (dd, J = 9,4; 2,7 Hz, 1H); 3,94 (d, J = 12,6 Hz,
1H); 3,34 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 2,67 (t, 2H); 2,37 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); 1,83
(m, 1H); 1,59 (m, 2H); 1,30 (m, 3H); 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,25 ppm (m,
1H);

RMN C: & 147,00; 140,63; 130,20; 128,91; 128,67; 127,97; 127,63;
127,54: 126,47; 123,16; 77,03; 70,49; 62,45; 55,26; 31,59; 25,41; 23,64; 22,27
13,82 ppm.
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MS de alta resolucdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CsoHssN4: 451,2861;
encontrado: 451,2838.

IV (cm™): 3415 (v O-H), 3060(v C-H aromatico), 2951(v C-H alifatico), 1492 (v
C=C aromatico), 1442(v C-N aromaético), 1115(v C-N alifatico).

3.1.10 Sintese do 4-butil 1- (difenil (pirrolidin-2-il) metil) -
1,2,3-triazol (10).

Em baldo de 50 mL foram adicionados 10 mL de metanol anidro, 0,610g
do 1-((1-benzilpirrolidin-2-il) difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol e pd/C
(0,183g 10% em massa). A seguir foi borbulhado H, na reacdo e mantida sob
atmosfera de H, durante 20 horas atemperatura ambiente, O produto puro foi
obtido por filtracdo em celite, lavado com metanol (20 mL) e o solvente foi
completamente removido por evaporacdo a vacuo, sendo obtido um solido

branco. Rendimento: 99,7%.

) ;/," Metanol \

RMN *H (400 MHz, CDCls): § 7,29 (m, 6H); 7,20 (m, 2H); 7,05 (m, 2H); 7,00
(s, 1H); 4,85 (dd, J = 8,3; 6,6 Hz, 1H); 2,74 (dd, J = 7,3; 5,4 Hz, 2H); 2,59 (t,
2H); 2,09 (m, 1H); 1,54 (m, 4H); 1,25 (m, 2H); 1,17 (m, 1H); 0,82 ppm (t, 3H).

Z=z

13C RMN (400 MHz, CDCls): § 146,81; 141,72; 141,17; 129,32; 128,15; 128,03;
127,97, 127,70, 123,07, 76,41; 64,87; 46,39; 31,43; 29,00; 25,63; 25,31; 22,26;
13,76 ppm.
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MS de alta resolucdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para Cy3H29N4: 361,2392;
encontrado: 361,2376.

3.1.11 Sintese do 3-(1-((1-benzil pirrolidin-2-i)difenilmetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)fenol (11).

OH

Q C“:—@
_—

CuSO0,. 5H,0 (10% mol)
N O Ascorbato de sédio (20% mol)
N

N
N
) |
| N
d :

|
OH
Em baldo de 50 mL, sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados 1,107

Z2=2Z=

g (2,99 mmol) de 2- (azidodifenilmetil) -1-benzilpirrolidina, 5 mL de
acetonitrila, 0,326 mL (2,99 mmol) de 3- etinil fenol, 0,074g (0,299 mmol) de
CuS04.5H,0, posteriormente, 0,118g (0,598 mmol) de ascorbato de sédio
previamente solubilizado em 5 mL de agua destilada. A reacdo foi mantida a
35°C, sob agitacdo durante 23 horas. O produto foi obtido por extracdo com
salmoura e acetato de etila (15 x3) e purificacdo em coluna de silica gel 60
mesh, aplicacdo de eluente 10% acetato de etila e 90% hexano. A seguir o
solvente foi completamente removido por evaporagdo a vacuo, sendo obtido um

solido branco. Rendimento: 74,6%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 67,67 (s, 1H); 7,48 (m, 2H); 7,38 (dd,
1H);7,30 (m, 3H); 7,23 (m, 6H); 7,15 (s, 1H); 7,10 (m, 5H); 6,82 (dd, 2H);6,77
(m, 1H); 4,89 (dd, J = 8,9; 2,0 Hz, 1H);3,88 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 3,30 (d, J =
12,7 Hz, 1H); 2,44 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); 2,20 (m, 1H); 1,78 (m, 1H); 1,23 (m,
1H); 0,19 ppm (m, 1H).
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RMN 13C: & 156,78; 146,20; 140,45; 131,75; 130,09; 130,00; 129,61;
128,95; 128,64; 128,19; 128,07, 127,87; 127,83; 127,76; 126,56; 122,57;
117,61; 115,49; 112,78; 78,05; 70,45; 62,40; 55,22; 31,46; 23,63 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CszH31N4O:
487.2498; encontrado: 487.2470.

IV (cm™): 3430 (v O-H), 3146 (C-H aromatico), 2965 (v C-H alifatico), 1587 (v
C=C aromatico), 1449 (v C-N aromatico), 1253 (v C-O).

3.1.12 Sintese do 3-(1-(difenil(pirrolidin-2il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenol (12).

/C, H, H Ny
J é ,’4 Metanol \ ,/4
OH

OH

Em baldo de 50 mL foram adicionados 10 mL de metanol anidro, 0,553g
(1,13 mmol) do3-(1-((1-benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)fenol e 0,165 g de Pd/C (10% em massa). A seguir foi borbulhado H; na
reacdo e mantida sob atmosfera de H, durante 24 horas a temperatura ambiente,
a remocdo do catalisador foi feita através de filtracdo em celite e lavagem com
metanol, a purificacdo foi feita através de coluna cromatogréafica de silica gel 60
mesh aplicando-se como eluente 80% acetato de etila e 20% hexano, o solvente
foi completamente removido por evaporagdo a vacuo, sendo obtido um solido

branco. Rendimento: 41%.

29



RMN *H (400 MHz, (CD3),S0): & 8,33 (s, 1H), 7,36(m, 7H); 7,30 (m, 4H); 7,24
(m, 1H); 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,71 (ddd, J = 7,9; 2,4, 1,1 Hz, 1H); 5,13 (dd,
J =8,1; 5,3 Hz, 1H); 2,74 (m, 1H); 2,33 (m, 1H); 2,13 (m, 1H); 1,51 (m, 1H);
1,42 (m, 1H); 0,79 ppm (m, 1H).

RMN 13C (400 MHz, (CD3),SO): & 158,15; 14571; 142,13; 141,60; 132,34;
130,28; 129,90; 128,84; 128,33; 127,96; 122,99; 116,61; 115,30; 112,38; 77,23;
62,45; 46,84; 29,12; 25,94 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CzsH2sN4O:
397.2028; encontrado: 397.2005.

IV (cm™): 3408 (v O-H), 2958 (v N-H), 3146 (v C-H aromatico), 2850 (v C-H
alifatico), 1594 (v C=C aromatico), 1449 (v C-N aromatico), 1217(v C-O fenol).

3.1.13 Sintese do 2,6 Bis (clorometil)-4-metilfenol (13).

OH OH OH cl OH cl

SOCl,
Diclorometano

A sintese do 2,6-bis (clorometil)-4-metilfenol é descrita pela literatura®.
Em baldo de 100 mL, previamente flambado, mantido sob atmosfera de argénio
e em banho de gelo a 0°C foram adicionados 30 mL de diclorometano anidro,
1,51 mL (20,82 mmol) de cloreto de tionila previamente destilado e
posteriormente 1,009 (5,95 mmol) de alcool oxiuvitinico. A reacdo foi mantida
sob agitacdo, a temperatura ambiente por 18 horas. Em seguida, foi adicionado
gelo a reacdo, a qual foi neutralizalizada para pH=7,00 com solucéo saturada de

bicarbonato de sddio. Apds extragdo com diclorometano (15 x3), secagem com
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sulfato de magneésio e filtracdo, a solugdo foi concentrada sob vacuo e foi
adicionado hexano até turvacdo. A solucdo foi mantida em freezer a -20°C para
cristalizacdo, sendo obtidos cristais incolores apos filtracdo, lavagem com

hexano e secagem. Rendimento: 37,62%.

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,11ppm (s, 2H); 4,68 (s, 4H); 2,30 (s,
3H).

3.1.14 Sintese do 3,3"-(((((2-hydroxy-5-metil-1,3-
fenileno)bis(metileno))bis(pirrolidin-1,2diil))bis
(difenilmetileno))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-
ol) (14).

e &
2 [jg. 3 K,COs
O e LT EC

Para a sintese dos ligantes bis triazois foram feitas reagcdes de substituicdo
nucleofilica bimolecular de acordo com a literatura®. Em baldo de 50,0 mL
foram adicionados 3-(1-(difenil (pirrolidin-2-il) metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
propanol (0,384g 1,06mmol), 4 mL de dimetilformamida, 2,6-bis(clorometill)-4-
metilfenol (0,109g, 0,53mmol) e carbonato de potéssio (0,445g, 3,18mmol). A
reacdo foi mantida sob atmosfera inerte, a temperatura ambiente e sob agitacéo
por 20 horas. Apds a reacdo se finalizar, foram adicionados 10 mL de salmoura
a reacdo e feita a extracdo com diclorometano (3x 15 mL), a fase organica foi
seca com MgSO, anidro, seguida de filtracdo simples. O solvente foi

completamente removido sob vacuo e a purificacdo foi feita através de coluna
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cromatografica composta por silica gel (60 mesh) aplicando-se a mistura de
solvente 40% hexano/ 60% acetato de etila como eluente. Foi obtido um sélido

branco, 49% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDCl): 6 7,38 (m, 3H); 7,27 (m, 17H); 7,02(s, 1H), 6,97
(m, 1H); 6,49 (s, 2H); 5,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 3,86 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,49 (m, 5H), 2,70 (m, 2H); 2,61 (m, 2H); 2,23 (m, 5H);
2,09 (s, 3H), 1,75 (m, 9H), 1,37 (m, 1H); 0,41 ppm (m, 1H).

RMN 3C RMN (400 MHz, CDCls): & 162,46; 152,46; 146,16; 141,48; 139,52;
130,23; 129,05; 128,69; 128,48; 128,34; 128,08; 127,99; 127,78; 127,66;
126,63; 124,10; 123,87; 123,15; 77,50; 76,00; 70,92; 65,37; 61,80; 61,26; 58,05;
53,85; 46,41; 36,40; 32,05; 31,35, 30,43; 28,72; 25,49; 23,39; 22,00; 21,87,
20,57 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para Cs3HsiNgOs:
857.4866; encontrado: 857.4822.

IV (cm™): 3437 (v O-H), 3299 (v O-H), 3060 (vC-H aromatico), 2937 (vC-H
alifatico), 1478 (v C=C aromatico), 1670 (v C-N aromatico), 1224(v C-O).

3.1.15 Sintese do 2,6-bis((2-(difenil(4-phenil-1H-1,2,3-triazol-
1-i)metil)pirrolidin-1-il)metil)-4-metilfenol (15).

O Cl OH ClI O O
3 K,CO
. OYo o OFR OO
H N
N DMF N-\ N
N E\ I o
\N N N

Em baldo de 50,0 mL foram adicionados 1- (difenil (pirrolidin-2-il)
metil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (0,550q, 1,341mmol), 4 mL  de
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dimetilformamida, 2,6-bis(clorometill)-4-metilfenol (0,138g, 0,670mmol) e
carbonato de potassio (0,563g 4,023mmol). A reacdo foi mantida sob atmosfera
inerte, & temperatura ambiente e sob agitacdo por 24 horas. ApoOs a reacdo se
finalizar, foram adicionados 15mL de salmoura a reacdo e feita a extracdo com
diclorometano (3x 15 mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro e
filtrada. O solvente foi completamente removido sob vacuo e a purificacdo feita
através de coluna cromatografica composta por alumina neutra, aplicando-se
como eluente a mistura de solvente 80% hexano/ 20% acetato de etila. Foi

obtido um solido branco, 39% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,70 (m, 6H); 7,40 (dd, J = 7,8; 1,7 Hz, 4H);
7,29 (m, 14H): 7,19 (m, 9H); 6,41 (s, 2H); 4,96 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 3,82 (d, J =
13,2 Hz, 2H); 3,53 (d, J = 13,1 Hz, 2H); 2,28 (m, 4H); 2,15 (m, 2H); 2,02 (s,
3H); 1,84 (m, 2H); 1,34 (m, 2H); 0,42 ppm (m, 2H).

RMN 3C (400 MHz, CDClz): § 152,80; 146,37; 140,62; 130,80; 129,60; 129,10;
128,72; 128,07; 127,95; 127,78; 126,91; 125,68; 124,19; 122,38; 77,96; 77,24;
70,97; 57,72; 53,50; 30,78; 23,38; 20,48 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CsgHs/NsgO:
893,4655; encontrado: 893,4627.

IV (cm™): 3286 (v O-H),3058 (v C-H aromaético), 2964 (v C-H alifético), 1490 (v
C=C aromatico), 1675, 1609 (v C-N aromaético), 1226(v C-O).

3.1.16 Sintese do 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)difenilmetil) pirrolidin-1-il)metil)-4-metilfenol (16).
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Em Schlenk de 50,0 mL foram adicionados4-butil1l-(difenil (pirrolidin-2-
il) metil)-1,2,3-triazol (0,352g 0,979mmol), 4 mL de dimetilformamida, (0,102g
0,498 mmol) 2,6-bis(clorometill)-4-metilfenol e carbonato de potassio (0,411g
2,93mmol). A reacédo foi mantida sob atmosfera inerte, a temperatura ambiente e
sob agitacdo por 24 horas. Apo6s a reacdo se finalizar, foram adicionados 10 mL
de salmoura a reacéo e feita a extracdo com diclorometano (3x 15 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, anidro e filtrada. O solvente foi completamente
removido sob vacuo e a purificacdo feita através de coluna cromatogréafica
composta por alumina neutra aplicando-se a mistura de solventes: hexano 80% /
acetato de etila 20% como eluente. Foi obtido sélido branco, 42% de

rendimento.

RMN H (400 MHz, CDCl3): § 9,11 (s, 1H), 7,43 (m, 5H), 7,29 (m, 15H), 7,18
(s, 2H), 6,44 (s, 2H), 4,95 (dd, J = 8,6; 3,2 Hz; 2H); 3,83 (d, J= 13 Hz, 2H); 3,58
(d, J= 13,0 Hz, 2H); 2,66 (dd, J=8,4; 7,0 Hz, 4H); 2,35 (m, 4H); 2,22 (m, 2H);
2,12 (s, 3H); 1,86 (m, 2H); 1,59 (m, 4H); 1,41 (m, 2H); 1,30 (m, 4H); 0,87 (m,
6H); 2,11 (m, 2H).

RMN 1C (400 MHz, CDCls): &: 152,70; 147,06; 140,77; 129,83; 129,65;
128,93; 128,82; 127,96; 127,87; 127,62; 126,77; 124,20; 123,22; 77,34, 77,13,
57,71; 53,60; 31,46; 30,85; 25,39; 23,39; 22,25; 20,50; 13,81 ppm.

MS de alta resolucdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CssHessNgO:
853,5281; encontrado: 853,5267.
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IV (cm™): 3273 (v O-H), 3058 (v C-H aromatico), 2865 (v C-H alifatico), 1613,
1553, 1600 (v C-N aromatico),1497(v C=C aromatico), 1223 (v C-0).

3.1.17 Sintese do 3,3'-(((((2-hydroxi-5-metil-1,3 fenileno)bis
(metileno)) bis(pirrolidin-1,2-diil))bis(difenilmetileno))
bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol (17).

O | H | H
N O N
N _— N
2 H N'NI + K@) - \N\I,/\l N/\ ]
\
\ N
\N N
OH

Em Schlenk de 50 mL foram adicionados 3-(1-(difenil(pirrolidin-
2il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenol (0,150 0,378mmol), 4 mL de
dimetilformamida, 2,6-bis(clorometill)-4-metilfenol (0,038g 0,189 mmol) e
carbonato de potassio (0,158g 1,134mmol). A reacdo foi mantida sob atmosfera
inerte, a temperatura ambiente e sob agitacdo por 24 horas. Apds a reacao se
finalizar, foram adicionados 15mL de salmoura a reacéo e feita a extracdo com
diclorometano (3x 15 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 anidro e
filtrada. O solvente foi completamente removido sob vacuo e a purificacéo feita
através de coluna cromatografica composta por alumina aplicando-se como
eluente a mistura dos solventes diclorometano 90%/metanol 10%. Foi obtido um

solido branco, 39% de rendimento.

RMN H (400 MHz, CDCls): 6 7,73 (s, 2H), 7,34 (m, 10H), 7,20 (m, 11H), 7,06
(m, 1H), 6,98 (m, 4H), 6,68 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,46 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,94
(s, 2H), 3,49 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 2,24 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,77
(m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,40 (m, 2H).
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RMN 2C (400 MHz, CDCls): § 157,04; 152,44; 146,42; 131,42; 130,19; 129,79;
128,70; 128,54; 128,19; 127,82; 126,86; 124,20; 122,44, 117,46; 113,30; 7/8,16;
70,54; 57,96; 53,63; 53,44; 30,34, 23,33; 20,57 ppm.

MS de alta resolugdo (ESI+) (m/z): [M+H] calculado para CsgHs7NgOs:
925,4554; encontrado: 925,4429.

IR (cm™): 3523 (v O-H),3058 (v C-H aromatico), 2957 (v C-H alifético), 1590 (v
C-H alifatico)1490 (v C=C aromatico), 1588, 1598 (v C-N aromatico), 1221(v
C-0).
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3.2 Sinteses dos complexos binucleares de Niquel

Em Schlenk de 50 mL foram adicionados 79 mg de NiCl,.6H,0 (3:1) e
mantido sob vacuo, com brando aquecimento até observacdo da mudanca da
coloracdo do sal de niquel de verde para amarelo (remocdo das moléculas de
agua de hidratacdo). Em outro Schlenk de 50 mL foram adicionados 100 mg do
devido ligante bis triazol, 4mL de metanol anidro e 6 mg de metoxido de sodio,
mantendo-se 0 sistema sob agitacdo e atmosfera inerte (Argonio) a 50°C,

durante duas horas.

Apos este periodo, arrefeceu-se a reacdo, e o ligante desprotonado foi
adicionado ao Schlenk contendo NiCl, mantido sob atmosfera inerte, entédo, a
reacdo foi mantida sob agitacdo e atmosfera inerte a 50°C, durante 48 horas.
ApOs esse periodo, evaporou-se 0 solvente da reacdo até secura, adicionou-se 5
mL de diclorometano e a mistura foi centrifugada para remocéo do cloreto de
niquel em excesso. O sobrenadante isolado foi submetido a secagem sob vacuo e
lavado novamente com acetato de etila para remocéo de eventuais moléculas de

ligante livre e novamente foi feita a secagem dos complexos.

3.2.1 Procedimento experimental das analises eletroquimicas dos
ligantes e dos complexos sintetizados

A velocidade de varredura aplicada foi de 100 mVs™. Os ensaios foram
realizados com eletrodo de trabalho de carbono vitreo, eletrodo de referéncia de
Ag|AgCl 0,01 M em diclorometano (destilado na presenca de CaH; e mantido
sob peneira molecular 4A e atmosfera inerte) e eletrodo auxiliar de platina. A
concentracdo dos complexos e dos ligantes foi de 1 mmolL™2. O eletrélito
suporte foi TBAPFs (hexafluorofosfato de tetrabutilamonio) 0,1 M. A faixa de

varredura de trabalho foi entre 0,0 V e +1,8V.
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3.2.2 Procedimento experimental das analises
espectroeletroquimicas dos complexos sintetizados

Os espectros eletronicos dos complexos foram registrados a cada minuto,
durante a aplicacdo de potencial no sistema. Os potenciais aplicados
correspondem aos observados ao final de cada processo de oxidagdo dos
voltamogramas ciclicos. As medidas foram feitas em diclorometano (anidro),
Perclorato de tetrabutilamoénio (PTBA) foi usado como eletrolito, eletrodo de
trabalho em tela de platina, eletrodo de referéncia Ag|AgCl e contra eletrodo de

platina.
3.3 Procedimento das reacdes de catalise

Apos a sintese e caracterizacdo dos complexos, foram feitas as reacdes
cataliticas. Primeiramente foram preparadas as solugdes de ureia em agua (60
mmolL™), dos complexos em diclorometano (2,8 mmolL™), hipoclorito de sédio
(2,5%), citrato de sédio (0,387 molL)/NaOH (0,46 molL™), salicilato de sodio
(2,75 mol.LY)/nitroprussiato de sédio (2,8 mg; 9,39 umol). A amodnia formada

foi detectada pelo método de Berthelot.

Para as reacdes de decomposicdo da ureia foram utilizadas: uma aliquota
de 100 pL da solucdo do complexo, 700 pL de acetonitrila e a solucdo de ureia
foi aplicada em duas condigdes distintas nos volumes de 150 puL e 75 pL. A
reacdo foi mantida sob vigorosa agitacdo a fim de tornar a reagcdo mais
homogénea possivel, sempre adicionando a solucdo de ureia por ultimo,
Iniciando-se entdo a contagem do tempo reacional. Foi estudada a influencia da
temperatura na reacdo utilizando-se trés temperaturas distintas: 5°C, 20°C, 32°C.
Aliguotas de 100 pL da reacdo foram retiradas nos tempos de 10, 20, 30, 60,
120, 240 e 480s e adicionadas em uma mistura das solucdes de hipoclorito de
sodio (250 pL) e citrato/NaOH (250 uL). Apoés a adicdo da aliquota da reacéo
nesta mistura, foi adicionada uma aliquota de 300 pL da solucéo de salicilato de
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sodio/nitroprussiato de sodio. Ap6s 15 minutos foi feita a analise por

espectroscopia eletrénica na regido do UV-visivel em 650 nm.

A quantificacdo da amonia formada foi possivel através de uma curva de
calibracdo com sete pontos (R?= 0,9906), aplicando-se 0 mesmo método, para
solucdo de concentragdo conhecida de cloreto de amoénio. Para cada condicdo
das reacOes de catalise foram feitas reagOes controle (sem acréscimo dos
complexos), pois pode haver minima formacdo de amonia, estas quantidades
foram determinadas pelo método de Berthelot e descontadas dos valores obtidos
para todas as reagdes, em cada tempo. Todas as reagdes foram feitas em

triplicata.

3.4 Coordenacéo da amonia ao complexo

Em Kkitassato de 125 mL foram adicionados 20 mL de solucéo de
hidroxido de aménio e em seguida tampado com septo e mantido a 50°C. Em
Schlenk de 50 mL foram adicionados 10 mg do complexo BTPh(Ni-Ni)
solubilizados em diclorometano anidro (2 mL) e mantido sob agitacdo. O
kitassato e o Schlenk foram conectados por meio de uma mangueira (curta)
gerando assim um sistema de saturacdo de aménia no Schlenk que contem a
solucdo do complexo. Apds trés minutos (aproximadamente) observou-se a
turvacdo da solucdo do complexo e secou-se o solvente e foi feita a analise por

espectroscopia vibracional na regido do infra-vermelho.

3.5 Reciclagem dos complexos

Nesta anélise foram feitas sucessivas adi¢fes da solucdo de ureia a reacédo
nos tempos em que a deteccdo de amonia € cessada. Foi aplicado o complexo
BTPh(Ni-Ni) (0,27umol) solubilizado em diclorometano (100 uL) e acetonitrila
foi aplicada como solvente da reacdo e de transferéncia de fase (700 uL) e
aliquotas de 9 umol de solucdo de ureia foram adicionadas no sistema reacional
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nos tempos de 90, 190, 290 e 390 segundos e as aliquotas de 100uL da reacéo
foram retiradasnos tempos de 10, 60, 100, 160, 200, 260, 300, 360, 400 e 460

segundos. A reacao ocorreu a 20°C sob agitacéo.

3.6 Reciclagem dos complexos aplicando aliquotas de agua

A reacdo de decomposicdo de ureia foi feita aplicando o complexo
BTPh(Ni-Ni) (0,27 umol), 9 umol de ureia. Aliquotas de 100 pL da reagéo
foram retiradas nos tempos de 10, 20, 30 e 60s apos esse periodo (o qual sabe-se
gue a amOnia ndo é detectada) foi adicionada uma aliquota de 150 pL agua em
80 segundos de reacgéo, apos essa adicdo, aliquotas de 100 pL da reagdo foram
retiradas novamente em 90, 100 e 110 segundos de reacdo para deteccdo de

amonia. A reagédo ocorreu a 20°C sob agitacdo constante.

3.7 Teste de decomposicdo da ureia pelo cloreto de niquel
hexahidratado

Para esta reacdo foram utilizados 9,0 umol de ureia, 0,27umol de cloreto

de niquel hexahidratado, o sal foi solubilizado em agua e o solvente da reacao

acetonitrila, o teste foi realizado em triplicata. A deteccdo de amdnia realizada

pelo método de Berthelot, anteriormente descrito.
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4 Técnicas de caracterizacdo aplicadas para analise dos ligantes

e dos complexos.

4.1 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os compostos sintetizados foram caracterizados por *H RMN, *C RMN,
HMBC e HSQC, sendo as analises feitas em um espectrometro BRUKER DRX
400, usando solventes deuterados (CDClI; e MeOD) no preparo das amostras. Os
deslocamentos quimicos foram referenciados pelo sinal do TMS (6=0), com
unidades atribuidas em ppm. Os espectros sdo encontrados no apéndice desta

tese.

4.2 Condutividade molar
Os valores de condutividade molar dos complexos foram obtidos no
condutivimetro Meter Lab modelo CDM230 de solugdes 1,0 mmol LT em

diclorometano (anidro) e metanol (anidro).

4.3 Analise elementar CHN

A analise quimica elementar dos compostos sintetizados, foi feita para
determinacéo dos teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio, sendo utilizado o
equipamento Carlo-Erba, modelo: EA 1108 encontrado no Departamento de

quimica da Universidade Federal de S&o Carlos.

4.4 Espectroscopia eletronica de absorcao na regido ultravioleta-
visivel (UV-Vis).

Os espetros de absorcédo na regido UV-visivel foram obtidos na regido de

190 a 800 nm utilizando um espectrofotometro equipamento HP — Hewlett

Packard 8452 A. Para a obtencdo dos espectros foi utilizada cubeta de quartzo,

cujo caminho dptico corresponde a 1,0 cm.

41



4.5 Espectroscopia na regido do infravermelho

A obtencdo dos espectros vibracionais foi feita na regido de 200 a 4000
cm®. As medidas foram feitas em espectrofotdometro de infravermelho por
transformada de Fourier da marca Bomen-Michelson FT modelo MB-102.
Sendo utilizadas pastilhas de brometo de potassio (KBr) como solvente para as

amostras dos compostos.

4.6 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de alta resolugdo dos compostos foram obtidos
usando ionizagdo elétrons spray em um espectrometro de massas de alta
resolucdo MAXIS HD — Bruker Daltonics, Nebulizagdo: 0.3 Bar, fluxo de gas
seco: 4 L/min, temperatura: 180°C, HV: 4500 V.

A determinacdo da massa dos complexos foi realizada em espectrometro
de massas MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption / ionization — Time Of
Flight) em que as amostras foram adicionadas em placa e em seguida
acrescentada a matriz (acido a ciano-4-hidroxicindmico) sobre a amostra dos
complexos BTPh(Ni-Ni), BTP(Ni-Ni), BTB(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni). O
equipamento usado Bruker auto flexspeed no Departamento de quimica da

Universidade Federal de Sédo Carlos.

As analises das massas de espécies ativas dos complexos na reacdo de
decomposicao da ureia, foram feitas em espectrdmetro de massas Waters Xevo
G2-XS QTof, localizado no Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo
(USP), com analisador quadrupolo/tempo de voo. Foi realizada infuséo direta da
amostra com fluxo variando entre 1 e 10 mL.L™, com ionizagdo por Eletrospray

(IES) no modo positivo com varredura na faixa de 50 — 2000 Da.
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4.7 Voltametria Ciclica

As analises eletroquimicas foram realizadas com o auxilio do
potenciostato EG&G Princeton Applied Research Model 273A. As medidas
foram realizadas em diclorometano (anidro e mantido sob atmosfera inerte) com
PTBA 1,0 mmol L* como eletrdlito suporteem em uma cela eletroquimica
convencional de trés eletrodos. Os eletrodos utilizados foram o eletrodo de
trabalho de carbono vitreo, eletrodo auxiliar de platina e eletrodo de referéncia
Ag/AgCI.

4.8 Andlise termogravimétrica (TGA)

As anélises termogravimétricas dos complexos foram feitas para analisar a
estabilidade térmica dos complexos. Estas analises foram realizadas em um
equipamento NETZSCH, modelo TG 209 F3, sob atmosfera de nitrogénio com
taxa de aquecimento 10°C/min e varredura entre 25°C e 800°C, sendo utilizado

porta amostra de alumina Al,Os.

4.9 Difracao de raios-X

A estrutura do composto 1-((1-benzilpirrolidin-2-il) difenilmetil)-4-butil-
1H-1,2,3-triazolfoi obtida em parceria com o Prof. Rafael Gomes da Silveira. O
equipamento utilizado foi o difratdmetro Rigaku XtaLAB Mini com gerador de
raios-X operando a 50 kV e 12 mA, com grafite Mo-K de radiacdo
monocromatica (A = 0,71073 A) usando o programa Olex2, localizado no
Instituto de Fisica da USP em S&o Carlos. Para solucdo das estruturas, foi
utilizado o ShelXT1 e refinado com pacote ShelXL por meio da minimizagéo

dos quadrados minimos.
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5 Resultados e discussao

5.1 Ligantes Bis triazois

Os ligantes desempenham funcdes importantes na catélise, pois além de
gerar estabilidade ao centro metalico, principalmente aos metais que possuem
variados estados de oxidagdo, sdo também capazes de promover interacfes com
0 substrato, auxiliando em etapas de formacdo e estabilizacdo de

intermediarios®?.

A escolha das estruturas dos ligantes foi baseada na mimetizacdo dos
grupos coordenados ao sitio ativo da urease. Estes ligantes, portanto, deverédo ser
capazes de ser coordenados a dois centros metalicos de niquel, unidos por uma
ponte fenolato, os demais pontos de coordenacdo: a pirrolidina e o triazol
deverdo mimetizar a coordenacdo de aminoacidos presentes na enzima, tais
como a histidina que possui um anel imidazolico coordenado ao centro metélico.
Anéis triazolicos podem ser considerados anadlogos a imidazdis que compde
aminoacidos como a histidina, presentes em sitios ativos de diversas
metaloenzimas assim como a urease. Triazdis sdo uma classe importante de
ligantes que possui diversas funcionalidades, apesar de serem obtidos apenas

sinteticamente.

Os compostos obtidos, do 1 ao 4 ja estéo relatados na literatura e apenas
um dos triazdis obtidos (composto 7) j& apresenta a estrutura relatada. Os
espectros de RMN H destes compostos estdo apresentados no apéndice, sendo
os deslocamentos quimicos e os valores das integrais condizentes com os dados

da literatura.

Para o composto (9) foi possivel a obtencdo de monocristais, sendo assim,
foi viabilizada a anélise estrutural pela técnica de difracdo de raios-X, em que 0s

dados foram tratados pelo colega de laboratério Rafael Gomes da Silveira. Os
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cristais foram obtidos pela evaporacdo lenta da mistura de solventes (90%
hexano e 10% acetato de etila). A FIGURA 9 apresenta a estrutura desta

molécula.

FIGURA 9: Representacdo Ortep do 1-((1-benzilpirrolidin-2-il) difenilmetil)-4-
butil-1H-1,2,3-triazol (30% de elipsoide).

A estrutura cristalina obtida confirma a regiosseletividade da reacdo de
ciclo adicdo 1,4 dipolar, sendo verificada a formacdo do 1,2,3 triazol 1,4
dissubstituido, estando em concordancia com as demais técnicas de

caracterizacao realizadas.

Os compostos sintetizados que ndo apresentam a estrutura relatada, foram
caracterizados por RMN 'H, RMN 3C, HSQC RMN e HMBC RMN, os quais
estdo apresentados no apéndice. Os valores das integrais dos hidrogénios nos
espectros RMN !H estdo condizentes com a quantidade de hidrogénios das
estruturas propostas, assim como as de carbono. As correlagdes obtidas nas
analises dos espectros bidimensionais estdo em conformidade com as estruturas
propostas. Foi verificada também pelos espectros, a regiosseletividade na reacédo
de obtencdo dos triazdis, sendo formados apenas 1,2,3 triazois 1,4

dissubstituidos conforme observado no apéndice. Os ligantes bistriazois também
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apresentaram as caracterizacbes condizentes com as estruturas propostas. A
atribuicdo dos hidrogénios e dos carbonos dos ligantes bis triazois (apéndice) foi

feita de acordo com a analise para o ligante 16 (FIGURAS 10 e 11), a sequir:
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FIGURA 10: RMN !H 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)
pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 11: RMN 3C 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)
pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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De acordo com o espectro de *H RMN, os hidrogénios alifaticos dos
substituintes dos anéis triazolicos foram inicialmente atribuidos, sabendo-se que
a multiplicidade do pico das metilas (terminais) € um tripleto referente a seis
hidrogénios e apresentam-se em regides mais blindadas do espectro em 0,87
ppm. A metila substituinte em posicdo para em relagdo ao fenol apresenta a
multiplicidade como singleto, e integral correspondente a 3 hidrogénios em 2,12
ppm. Os hidrogénios ligados aos carbonos quirais sdo os mais desblindados da
regido alifatica com deslocamento quimico em 4,95 ppm e integral do tripleto
correspondente a dois hidrogénios. A partir desta atribuicdo prévia destes
hidrogénios, foi possivel a atribuicdo dos carbonos em que estes hidrogénios
estdo ligados, pela correlacdo entre os espectros bidimensionais RMN HMBC
(FIGURAS 12, 13 e 14), e ao espectro RMN HSQC (FIGURAS 15 e 16) foi

possivel a atribuicdo dos demais hidrogénios e carbonos dos ligantes.

De acordo com as analises das correlagdes dos espectros bidimensionais
RMN HMBC, os hidrogénios (1 e 16) ligados aos carbonos quirais estdo
acopladosaos carbonos 10 e 12 e ainda por esta correlacdo, juntamente com
RMN HSQC foi possivel a atribuicdo dos hidrogénios 4, 13, 10 e 12 e o0s
respectivos carbonos ligados a estes hidrogénios. O carbono 4 acopla-se com o
hidrogénio 2, apesar de baixa intensidade no sinal (FIGURA 12), os carbonos
quaternarios alifaticos encobertos pelo sinal do cloroférmio (FIGURA 13)
também acoplam-se com o hidrogénio 2. Pelo espectro HMBC, o singleto em
2,12 ppm (11) ndo estd acoplado a carbonos alifaticos, sugerindo deste modo

que se refere a metila ligada ao anel aromatico.

Pelo espectro de RMN HMBC, os hidrogénios 9 e 21 estdo acoplados aos
carbonos 8, 7, 20 e 19. Através da determinacdo destes carbonos foi feita a
correlacdo pelo espectro de RMN HSQC e atribuiu-se 0s respectivos

hidrogénios ligados a tais carbonos, as integrais e as multiplicidades dos picos
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também condizem com essa atribuicdo. Pela determinacdo dos hidrogénios 8 e
20, foi verificado o acoplamento com os carbonos 6 e 18 pelo espectro de RMN
HMBC, deste modo foram atribuidos os carbonos e hidrogénios dos

substituintes (butil) dos anéis triazolicos.

Os espectros bidimensionais foram divididos entre a regido alifatica e

aromatica para facilitar a visualizacéo e atribuigcdo dos picos.
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FIGURA 12: RMN HMBC espectro na regido alifatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.

O singleto alifatico (11) em 2,12 ppm esta acoplado aos carbonos 37 e 39

do anel aromatico do grupo fenol e pela correlagdo ao HSQC foram
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determinados os hidrogénios ligados a esses carbonos, que estdo acoplados ao
carbono quaternario 41. O singleto em 7,18 ppm (referente a dois hidrogénios)
34 e 54 acoplam-se apenas com o0s carbonos quaternarios (pelo HSQC néo
acoplam com outros hidrogénios) vicinais 35 e 55, portanto este singleto em

7,18 ppm foi atribuido aos hidrogénios dos aneis triazolicos.

Os carbonos quaternarios alifaticos 5 e 17 estdo encobertos pelo sinal do
carbono do cloroformio e estdo acoplados aos hidrogénios aromaticos 23, 27,
29, 33 e 43, 47, 49, 53 respectivamente. Estes hidrogénios estdo sobrepostos,
portanto ndo é possivel a atribui¢do precisa, uma vez que possuem praticamente

0s mesmos deslocamentos quimicos. Conforme observado na FIGURA 13:
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FIGURA 13: RMN HMBC espectro na regido alifatica e aromatica 2,6-bis((2-
((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil) pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.

Os carbonos quaternarios 22, 28, 42 e 48 estdo muito proXximos no
espectro e estdo acoplados aos hidrogénios aromaticos 24, 26, 34, 32, 44, 46, 52
e 50 no espectro de RMN HMBC (FIGURA 14). Estes hidrogénios também
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possuem deslocamentos quimicos semelhantes entre si e estdo sobrepostos no
espectro, deste modo ¢é dificultada a atribuicdo precisa destes hidrogénios. Ainda
pelo HMBC, ha o acoplamento dos carbonos 23 e 27 com o hidrogénio 25, 0s
carbonos 29 e 33 também estdo acoplados ao hidrogénio 31, os carbonos 43 e 47
acoplam-se ao hidrogénio 45 e os carbonos 49 e 53 estdo acoplados ao
hidrogénio 51. Ha também o acoplamento entre 0s carbonos e protons 24 e 26;
30 e 32; 44 e 46; 50 e 52 respectivamente, conforme observado no espectro

abaixo.
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FIGURA 14: HMBC espectro na regido aromatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 15: RMN HSQC espectro na regido alifatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol
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FIGURA 16: RMN HSQC espectro na regido aromatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.

Os demais ligantes bis triazois, apresentaram espectros de *H RMN, 13C
RMN e os bidimensionais semelhantes entre si, observando-se alteracdes devido
aos substituintes dos anéis triazdlicos. Deste modo, as atribuicdes dos
hidrogénios e carbonos dos ligantes foram feitas do mesmo modo que para o
ligante 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-
il)metil)-4-metilfenol confirmando assim a estrutura dos ligantes sintetizados.
Todos os espectros dos demais ligantes estdo apresentados no apéndice desta

tese.
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5.2 Complexos binucleares de niquel

Nas sinteses dos complexos com o ligante BTPh foi verificada a formacéo de
dois complexos distintos em sinteses independentes, sendo que na primeira
sintese 0 complexo apresentou coloracdo verde e na segunda sintese, o
complexo formado apresentou coloracdo laranja. Foram repetidas estas sinteses
e observado que durante a secagem a vacuo do sal de niquel hidratado, pelo
mesmo periodo de tempo, algumas vezes o sal atingiu cloragdo amarelo palido,
nestas, o complexo obtido apresentava coloragédo verde. Em outras repeticdes
desta reacdo, quando o sal de niquel apresentou coloragdo amarela tendendo
discretamente para a cor laranja, o complexo obtido era de coloracdo laranja.
Deste modo, sugere-se que a etapa de secagem das aguas de hidratagédo
influencia na coloracdo dos complexos, e consequentemente na geometria

destes, uma vez que a &gua também pode coordenar ao centro metélico.

O sal hidratado de cloreto de niquel, foi submetido a alto vacuo e
aquecimento brando com o auxilio de uma pistola de aquecimento para remogéo
das aguas de hidratacdo, deste modo, a temperatura ndo foi controlada. O
processo de remocao das moléculas de agua pode ocorrer em duas etapas, sendo
que a primeira perda de massa ocorre na faixa entre 24 e 120°C e esta perda de
massa (30%) é correspondente a quatro moléculas de agua. A temperatura
necessaria para a desidratacdo completa do complexo atinge valores superiores a
250°C®, sendo assim, possivelmente o sal de niquel ndo foi completamente
desidratado, mas para a obtencdo do complexo 2BTPh(Ni-Ni), provavelmente
houve maior desidratacdo do sal de niquel, devida diferenca da coloracdo do sal
de niquel entre as sinteses dos complexos 2BTPh(Ni-Ni) e BTPh(Ni-Ni) durante

0 processo de secagem do NiCl,.6H,0,

A secagem completa das aguas de hidratacdo, descarta a possibilidade de

coordenacdo destas moléculas na primeira etapa da reacdo, em que ha a
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coordenacdo das moléculas de solvente, que posteriormente sdo substituidas
pelo ligante. Sendo o niquel (1) de configuracéo d8, pode apresentar complexos
com geometria octaédrica, quadrado planar, tetraédrica e bipiramide trigonal,
dependendo também da natureza do ligante, entdo a presenca de moléculas de
agua pode influenciar na geometria do complexo, variando a composicdo dos

sitios labeis.

Para todas as sinteses realizadas dos complexos binucleares de niquel com os
demais ligantes: BTB e BTP, foi verificada apenas a formacdo de complexos
verdes escuros, deste modo, devem apresentar apenas um tipo de geometria (as
quais serdo discutidas nas caracterizacbes dos complexos). Indicando também
que além da influéncia da disponibilidade de moléculas de &gua no meio
reacional, as sinteses também dependem do substituinte do ligante, visto que o
ligante BTPh além de ser mais rigido, apresenta maior impedimento esterico
para a complexacdo aos dois centros metalicos, conectados via ponte fenolato
portanto é possibilitada a formacdo deste complexo com geometria distinta, o
qual, possivelmente apresenta diferentes modos de coordenacdo que minimizam

0 efeito estérico dos substituintes do ligante na complexacdo aos metais.

O ligante  3,3-(((((2-hydroxi-5-metil-1,3  fenileno)bis  (metileno))
bis(pirrolidin-1,2-diil))bis(difenilmetileno))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol
(17) foi sintetizado, purificado e caracterizado. A partir disso foi feita a sintese
do complexo de maneira similar aos outros complexos. No entanto, este
complexo € pouco solivel em diclorometano, entdo tornou-se dificultada a
purificacdo deste, visto que para remocdo do excesso de cloreto de niquel o
complexo deveria ser soluvel em solvente organico. Deste modo, foi feita a
purificacdo apenas da parte solivel em diclorometano deste complexo,
separando-se esta solugéo, secando e lavando com acetato de etila para remogéo

de possivel ligante residual.
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Apbs a secagem deste complexo, observou-se novamente a baixa
solubilidade em diclorometano (sendo que esta amostra ja havia sido soltvel em
diclorometano). Deste modo, todas as caracterizagdes em solucdo foram feitas
em metanol, cujo solvente pode coordenar-se aos centros metalicos, se diferindo
das analises feitas em estado solido. Foi verificado assim que as caracterizacfes
deste complexo ndo sdo correspondentes entre si, dificultando a definicdo da
estrutura deste complexo. Portanto ndo serdo acrescentadas tais caracterizacoes
neste trabalho e este complexo ndo sera avaliado frente ao estudo como

mimetico na decomposic¢éo da ureia.

A TABELA 1 apresenta os rendimentos das reacdes dos complexos e

algumas propriedades fisicas destes complexos sintetizados:

Complexos Rendimento Cor Solubilidade

BTP(Ni-Ni) 74,4% Verde Diclorometano e metanol
BTPh(Ni-Ni)  58,3% Verde Diclorometano e metanol
BTB(Ni-Ni) 62,8% Verde Diclorometano e metanol
2BTPh(Ni-Ni)  45,9% Laranja Diclorometano e metanol

TABELA 1: Rendimentos das reag6es dos complexos, cores e solubilidade dos
complexos sintetizados.

5.3 Caracterizacdo dos complexos
5.3.1 Condutividade molar dos complexos

As medidas de condutividade molar dos complexos foram feitas em
diclorometano e metanol destilados e mantidos sob peneira molecular. As
concentragdes dos complexos foram de 10 molL™. Os dados estdo apresentados
na TABELA 2.
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Condutividade molar (uScm-?)

Complexos Diclorometano Metanol

BTB(Ni-Ni) 2,861 186,1
BTPh(Ni-Ni) 2,489 137,1
BTP(Ni-Ni) 2,307 250,4
2 BTPh(Ni-Ni) 2,387 46,8

TABELA 2: Dados de condutividade molar dos complexos em metanol e
diclorometano.

Os valores de condutividade molar obtidos em diclorometano indicam que
0s complexos séo neutros, sendo que os valores obtidos estédo abaixo da faixa de
eletrélito 1:1 (12-77 pScm™ em diclorometano). Através disso, pode-se inferir
que pode haver trés ligantes que contribuem cada um com uma carga negativa,
sendo estes ions cloretos, hidroxidos ou metoxidos, alem do ligante sintetizado
(bistriazol) que contribui com uma carga negativa do fenolato. A condutividade
dos complexos é alterada quando a anélise é feita em metanol. O complexo
BTP(Ni-Ni) torna-se eletrélito 3:1 de acordo com a faixa (240-350 uScm™ em
metanol). Para os complexos BTPh(Ni-Ni) e BTB(Ni-Ni) foi verificado tambem
0 aumento da condutividade quando solubilizados em metanol, tornando-se
ambos eletrdlitos 2:1, de acordo com a faixa (87-204 uScm*em metanol). Tal
aumento da condutividade pode ser atribuido a labilizacdo de ligantes aniénicos

coordenados e em seguida a coordenacdo do metanol (neutro).
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Apenas o complexo 2 BTPh(Ni-Ni) apesar de aumentar a condutividade
quando solubilizado em metanol, ainda se mantém neutro (abaixo da faixa de
eletrdlito 1:1), indicando que este solvente pode labilizar alguns ligantes
anionicos (cloretos) que completam a esfera de coordenacdo de algumas
moléculas do complexo em solugéo, ndo havendo a troca completa para todas as
espécies de uma molécula de metanol por um ion cloreto. Foi feito um teste
qualitativo adicionando as solugfes dos complexos em metanol (anidro) uma
aliquota de solucdo de Ag(NO3) (nitrato de prata) solubilizado em acetonitrila, e
foi observada a precipitacdo instantanea de um sélido branco que provavelmente
é cloreto de prata. Esta precipitacdo foi observada para todos os complexos,
inclusive para o 2BTPh(Ni-Ni), indicando assim que o0 aumento da
condutividade das solugbes dos complexos em metanol ¢ atribuida a substituicdo

do ion cloreto coordenado por moléculas de metanol.

Os ions cloretos séo ligantes © doadores, quando coordenados ao metal as
doagdes combinadas ¢ e © destes ligantes ddo o metal mais carga negativa, que
diminui a atragdo entre o metal e os ligantes, devida repulsdo entre os elétrons «
do ligante e os eletrons dos orbitais d do metal, tornando este tipo de ligacao
menos favoravel®. Deste modo, é favorecida a troca deste ligante pelo metanol

que € um solvente coordenante.

5.3.2 Espectrometria de massas

A razdo massa carga de espécies dos complexos foi determinada pela
técnica de espectrometria de massas MALDI-TOF, por ser branda quanto a
ionizacdo das amostras. Esta técnica é baseada na ionizacdo quimica da amostra,
cujo preparo consiste na mistura do composto a solucdo da matriz. Uma gota da
solugdo do complexo (1pL) solubilizado em diclorometano foi adicionada na
placa, e sobre esta amostra foi adicionada a solu¢do da matriz. A matriz € um

composto organico, geralmente um acido capaz de absorver a energia do laser
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aplicado. Neste trabalho foi utilizado o acido o ciano-4-hidroxicindmico (o -

CHCA) (peso molecular: 189 gmol™) como matriz.

Quando a matriz cristaliza na secagem, a amostra no interior da matriz
também cocristaliza, logo ap0s, a dessor¢do da amostra € realizada com o feixe
de laser gerando ions protonados isoladamente na amostra. Estes ions séo
acelerados sob potencial fixo, onde sdo separados de acordo com sua relagao
massa/carga (m/z). Os analitos carregados sdo detectados e entdo medidos
usando tipos diferentes de analisadores, neste caso, o TOF (Time Of Flight).
Durante a analise de MALDI-TOF, a relacdo m/z de um ion é medida pela
determinacdo do tempo exigido para que 0 composto viaje 0 comprimento do

tubo de voo®.

A estrutura do acido o ciano-4-hidroxicindmico (matriz) utilizado nas
analises, apresenta pontos de coordenacdo, como pode ser visto na FIGURA 17.
Sugere-se que os complexos possuam ligantes labeis que completam a esfera de
coordenacdo, podendo ser tais ligantes: ions cloreto, metanol, metdxido
(conforme sugerido pela condutividade). Estes ligantes labeis podem ser
facilmente substituidos pela molécula da matriz usada como fonte de ionizacao
quimica para a analise. A analise de alguns espectros de massas de complexos
relatados na literatura também apresenta picos atribuidos a matriz coordenada ao

centro metalico®,

OH

FIGURA 17: Estrutura do a ciano-4-hidroxicinamico (a - CHCA).
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Conforme é observado nos espectros abaixo, os valores de m/z sédo
condizentes com a substituicdo de ligantes labeis por moléculas da matriz (o -
CHCA). A geometria dos complexos, pelos quais a matriz apresenta-se
coordenada, estd ilustrada de forma arbitraria, sendo que, a matriz pode
coordenar-se inclusive de modo bidentado aos centros metélicos. Desta forma,
considera-se para a atribui¢ao das massas que o acido o ciano-4-hidroxicinamico

esteja desprotonado.

Para todos os espectros de massas obtidos, foi determinada a m/z de
cations do complexo, os complexos BTPh(Ni-Ni), BTP(Ni-Ni), BTB(Ni-Ni) e
2BTPh(Ni-Ni) apresentam o pico do ion do respectivo complexo (ligante e dois
equivalentes de Niquel (II)), acrescida da massa de duas moléculas do acido o

ciano-4-hidroxicindmico desprotonadas coordenadas.

53.21 BTPh(Ni-Ni)

O espectro de massas obtido para o complexo BTPh(Ni-Ni) (FIGURA 18)
apresenta picos de cations do complexoformados durante o procedimento de
analise. Sendo este complexo neutro, foi necessaria a aplicagdo da matriz (o -
CHCA) para ionizacdo do complexo, a qual é solubilizada em metanol e 4gua. A
troca dos ligantes labeis do complexo gera a mistura de ions do complexo no
espectro de massas e dificulta a atribui¢cdo de cada pico, sendo assim, foram

determinados os cations dos complexos para apenas alguns picos.
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FIGURA 18: Espectro de massas do complexo BTPh(Ni-Ni).
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FIGURA 19: Padrdo isotopico do complexo BTPh(Ni-Ni) e simulacéo.

Conforme observado no espectro de massas, a precisao nas casas decimais
do valor da m/z para alguns picos ndo e exata, tal comportamento pode ser
atribuido a irregularidade na cristalizagdo da amostra ao ser adicionada na placa
juntamente com a matriz ionizante, deste modo, quando o feixe incide sobre a
amostra para ser dessorvida da superficie da placa ha perda na resolucdo durante
a analise. Tal irregularidade na cristalizacdo pode estar associada a aplicacédo de
agua na solucdo da matriz, tornando o sistema imiscivel, visto que para esta
analise, o wuso exclusivo de solventes organicos viabilizam maior

homogeneidade na cristalizagdo e consequente maior resolugdo nas analises®’.
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53.2.2 BTP(Ni-Ni)

O espectro de massas obtido para o complexo BTP(Ni-Ni) (FIGURA 20)
apresenta o pico do cation do complexo mais intenso, com duas moléculas da
matriz (o - CHCA) desprotonadas coordenadas aos centros metélicos, gerando
um ion com carga 1+. O padrdo isotdpico dos picos de cada complexo condiz
com a estrutura contendo dois centros metalicos de niquel, a massa do
respectivo ligante de cada complexo e duas moléculas da matriz desprotonadas
coordenadas, conforme verificado, o padrdo isotopico dos complexos e a

respectiva simulacgdo do padrao isotopico.

HO OH +
N/— —
@E W L)
o, Ni Ni

m/z = 1347,411
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FIGURA 21: Padrdo isotopico do complexo BTP(Ni-Ni) e simulacao.
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53.2.3 BTB(Ni-Ni)

O espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni), FIGURA 22, também
apresenta mistura de cations do complexo e dentre estes tém-se também o pico
da m/z de dois equivalentes da matriz (oo - CHCA) desprotonada coordenada ao
complexo. Alguns picos apresentados nos espectros com m/z abaixo de 800
podem ser atribuidos a matriz, que pode polimerizar ou formar ions adutos,

guando combinados com ions como o sédio.

m/z=1268,335 m/z=1343,453
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FIGURA 23: Padrao isotopico do complexo BTB(Ni-Ni) e simulacéo.

A espeécie do cation do complexo atribuida ao pico cuja m/z = 1268,336
apresenta um ion sédio interagindo na estrutura. Estes ions, mesmo que em
teores muito baixos, por ja estarem na forma ibnica, sdo facilmente detectados
durante a analise. Tons sédio podem interferir na analise como contaminantes,
oriundos de fontes distintas como solugbes tampdo, sais ndo volateis e

detergentes, por exemplo®,

53.24 2BTPh(Ni-Ni)

Assim como o complexo BTPh(Ni-Ni), o 2BTPh(Ni-Ni) também
apresenta 0 pico do cation do complexo com duas moléculas (a - CHCA)
desprotonadas e coordenadas ao complexo, m/z= 1383,409, indicando também a

labilidade dos ligantes que completam a esfera de coordenacdo do complexo. No
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preparo da amostra para esta analise também foi aplicado metanol e &agua

juntamente a matriz, e deste modo, pode haver a substituicdo dos ligantes por

estes solventes nos centros metalicos e apesar de ser branda quanto a ionizacéo,

esta técnica depende da energia do laser aplicada, podendo haver a fragmentacéo

do composto®®, sendo assim, foi verificado um pico do cation do complexo com

m/z = 979,303, a qual é condizente com a perda de uma fenila, conforme a

estrutura representada abaixo.
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FIGURA 24: Espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni).
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FIGURA 25: Padrdo isotopico do complexo 2BTPh(Ni-Ni) e simulacéo.
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FIGURA 26: Padrdo isotopico do complexo 2BTPh(Ni-Ni) e simulacéo.
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Apesar de ndo ter sido verificada a m/z exata dos complexos atraves desta
analise, pela influéncia da coordenacdo da matriz aos complexos, foi possivel
verificar pelos padrfes isotopicos, a concordancia com os padrBes isotopicos
simulados, e através disto verificar a presenca de dois centros metalicos de
niguel para cada complexo juntamente a massa do respectivo ligante

coordenado.

5.3.3 Analise elementar C, H, N

Os complexos foram caracterizados pela técnica de analise elementar para
avalicdo do teor de cada elemento e da pureza dos compostos, indicados na
TABELA 3, a seguir estdo representadas as estruturas propostas para 0S

complexos, de acordo com a analise elementar.

Complexos Formula minima C (%) N (%) H (%)

Experimental (teorico)

BTPh (Ni-Ni)
(CHsOH, H,0)

CsoHs7CINsNi,07 62,24 /(61,85)  9,47/(9,62) 5,90/ (5,80)

BTP (Ni-Ni)
(3H20, CH,Cly)

CssH7sClsNsNizOs ~ 51,03/(50,96)  8,95/(8,80) 5,83/ (5,78)

BTB (Ni-Ni) CssH7ClkNsNi:Os ~ 57,85/(58,18)  9,17/(9,20) 6,54/ (6,37)
(CHsCO,CzHs)

2 BTPh (Ni-Ni)  CssHeiCkNgNi2Os 60,60/ (60,57)  9,36/(9,58) 5,56 / (5,26)
(3H20)

TABELA 3: Analise elementar (C, N, H) dos complexos.
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As imagens abaixo representam as estruturas propostas para 0s complexos

sintetizados, de acordo com a composicdo quimica, as posicdes dos ligantes

labeis estdo dispostas arbitrariamente.

Ph
H Ph
NN
HNN’N o
Cl/ | \\O/, I_\OHZ

W\, )]\O/'\f« W,
o § N
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" Cl,l CICI, | OH2
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3 H,0
CH,Cl,

BTP(Ni-Ni)

2 BTPh (Ni-Ni)

A anélise elementar de todos os complexos estd condizente com 0s

teores propostos teoricamente, indicando também que todos os complexos séo

binucleares e que os ligantes que completam a esfera de coordenacdo podem ser

ions cloretos, ions hidréxidos ou agua.



5.3.4 Analise termogravimetrica (TGA)

5.3.4.1 BTPh(Ni-Ni)

De acordo com o termograma obtido para o complexo BTPh(Ni-Ni),
FIGURA 27, o evento de perda de massa na faixa de 33,12°C até 100°C é de
4,93%. Esta perda de massa pode estar associada a perda dos solventes que estédo
interagindo com o complexo: Uma molécula de agua e uma de metanol (valor
teorico: 4,30%).
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FIGURA 27: Termograma do complexo BTPh(Ni-Ni).

A faixa de temperatura entre 100°C e 250°C apresenta perda de massa de
9,33% e pode ser atribuida a duas moléculas de agua, dois ions hidroxidos e um
cloreto (valor tedrico: 9,05%), coordenados aos centros metalicos®. A faixa de
maior perda de massa € entre 300°C e 400°C, que é referente a decomposicao
térmica do ligante, no entanto, em torno de 250°C ¢ iniciado este processo, 0
qual se estende até a temperatura final. A massa residual corresponde a dois
equivalentes de Oxido de niquel, sendo o valor obtido experimentalmente

(13,38%) proximo ao valor calculado 12,82%. Estes resultados estdo de acordo
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com a analise elementar, corroborando a existencia de moléculas associadas ao

complexo.

53.42 BTP(Ni-Ni)

De acordo com o termograma obtido para o complexo BTP(Ni-Ni)
(FIGURA 28), a perda de massa na faixa de temperatura entre 43,61°C a 120°C
(valor obtido: 9,16%) pode ser atribuida a perda de uma molécula de
diclorometano e trés moléculas de agua (valor teodrico: 10,91%) que podem estar
interagindo com o complexo. Pela analise elementar (CHN), também foi
possivel verificar a presenca de moléculas de agua que possivelmente estdo
interagindo com o complexo BTP(Ni-Ni), o qual possui grupos O-H que
permitem interacdes de hidrogénio com moléculas de dgua. A perda de massa na
faixa de temperatura entre 120°C e 280°C (valor obtido: 12,29%) pode ser
atribuida a trés moleculas de agua e trés ions cloreto coordenados aos centros

metalicos (valor teodrico: 12,60%).
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FIGURA 28: Termograma do complexo BTP(Ni-Ni).

O maior evento de perda de massa ocorre na faixa de temperaturas de
280°C a 480°C e pode ser atribuido a decomposicdo térmica do ligante. No
entanto, conforme observado no termograma (FIGURA 28), na faixa de
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temperaturas de 480°C até 797,9°C ainda ha perda massa de 5,7%. Devido a
andlise ter sido feita em atmosfera de nitrogénio, a decomposi¢do pode ocorrer
mais lentamente, portando provavelmente até a temperatura de 797°C, pode ser
gue o ligante ainda ndo tenha sido completamente decomposto, uma vez que a

massa residual ainda pode conter residuos do ligante.

53.43 BTB(Ni-Ni)

O termograma obtido para o complexo BTB(Ni-Ni) na FIGURA 29
apresenta inicialmente na faixa de temperatura de 36,94°C até 100°C perda de
massa de 7,08% que pode ser atribuida a perda de massa de uma molécula de
acetato de etila (7,23%) que pode estar interagindo com o complexo. A presenca
de uma molécula de acetato de etila também foi evidenciada por espectroscopia
na regido do IV e pela analise elementar, corroborando com a analise

termogravimeétrica.
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o

WWM%"WWWWWW‘T
/
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FIGURA 29: Termograma do complexo BTB(Ni-Ni).

A faixa de temperatura entre 100°C e 260°C apresenta perda de massa de
12,87%, a qual pode ser atribuida a trés moléculas de agua e trés ions cloretos
coordenados aos centros metalicos (valor teérico 13,17%). A faixa de
temperatura entre 260°C e 480°C apresenta o evento de maior perda de massa

que provavelmente refere-se a decomposicgédo do ligante. A massa residual ainda
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devera conter residuos do ligante que ainda ndo foi completamente consumido,

além de dois equivalentes de 0xidos de niquel.

5.3.4.4 2BTPh(Ni-Ni)

O termograma obtido para o complexo 2 BTPh(Ni-Ni) (FIGURA 30)
apresenta perda de massa de 4,05% na faixa de temperatura de 52,53°C até
100°C a qual pode ser atribuida a perda de trés moléculas de agua (valor
calculado: 4,56%). A faixa de temperatura entre 100°C e 230°C é de 9,09% e
pode ser atribuida a perda de trés ions cloretos coordenados aos centros

metalicos (valor calculado: 10,12%).
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FIGURA 30: Termograma do complexo 2 BTPh(Ni-Ni).

O evento de maior perda de massa ocorre a partir de 230°C até em torno de
480°C, o qual pode ser atribuido a perda de massa do ligante, no entanto, até o
final da analise na faixa de 480°C até 797,8°C, ainda € observada perda de massa
de 7,18%, indicando que possivelmente ainda esta ocorrendo perda de massa do
ligante, sendo que a massa residual ainda devera conter residuos do ligante, além
do oOxido de niquel gerado. As andlises termogravimétricas estdo em

concordancia com a analise elementar para todos os complexos.
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5.3.5 Espectroscopia vibracional na regido do IR

Os estiramentos de algumas ligacbes dos ligantes e dos complexos estdo

resumidos na TABELA 4:

Vibrages ~ BTPh(Ni-Ni)  BTP(Ni-Ni)  BTB(Ni-Ni)  2BTPh(Ni-Ni)

BTPh BTP BTB BTPh BTPOH

(cm™)

v O-H 3428 3376 3386 3459

3465 3404 3466 3465 3362
vC-H @omy 3057, 3034 3059,3034 3058 3060, 3033

3057, 3034 3064,3032 3061 3057, 3034 3057
vC-Hiny  2967,2919 2950, 2867  2957,2928 2955, 2923

2965, 2917 2050, 2865 2957, 2930 2950, 2917 2960
v C=C om) 1483, 1448 1493, 1448 1491, 1448 1480, 1447

1479, 1448 1495, 1448 1492, 1448 1482, 1447 1479, 1448
v C=N @om 1653 1652, 1598 1599 1651

1675 1670 1613 1675 1588
v C-O ooy 1239 1235 1232 1234

1226 1224 1223 1226 1221

TABELA 4: Estiramentos de algumas ligagbes dos complexos e dos ligantes.
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Conforme observado na TABELA 4, os estiramentos da ligacdo C=N dos
anéis triazélicos substituidos com grupos fenil e fenol dos ligantes BTPh e
BTPOH sdo 1675 e 1588 cm™, respectivamente, os quais sdo substituintes dos
anéis triazélicos e que se diferenciam basicamente pela substituicdo do anel. Os
grupos hidréxi sdo fortemente ativantes, pois os elétrons ndo ligantes do
oxigénio participam da ressonancia do anel aromatico’®. Devido a conjugacéo
entre estes anéis, o anel triazolico recebe densidade eletrGnica e o carater de
dupla ligacdo da ligacdo C=N é diminuido, portanto a frequéncia vibracional
desta ligacdo é diminuida. A ligacdo C=N do anel triazdlico substituido com o
grupo fenil, portanto, possui maior frequéncia vibracional, sendo maior o carater

de dupla ligacao.

Os espectros vibracionais dos complexos e dos ligantes na regido do
infravermelho estdo apresentados nas FIGURAS 31, 32, 33 e 34. Pela
comparacao entre estes espectros é observado basicamente o deslocamento de
absorcdes referentes a estiramentos de ligagdes dos pontos de coordenacdo dos
ligantes. Além das bandas dos estiramentos caracteristicos dos ligantes, o0s
complexos apresentam bandas alargadas com frequéncias entre 3459 e 3355 cm-
1 que podem ser tentativamente atribuidas a possiveis moléculas de agua
coordenadas, corroborando com a andlise elementar e a analise
termogravimétrica. O estiramento da ligacdo Ni-N (coordenagdo do nitrogénio
do anel triaz6lico ao niquel (1)) é atribuido a regido entre 325 e 210 cm™ nos
espectros vibracionais’*. Nos espectros ndo foi possivel a observacdo de tal

estiramento devido a faixa de analise do equipamento iniciada em 400 cm™.

5351 BTPh (Ni-Ni)

Conforme observado no espectro (FIGURA 31), o ligante BTPh apresenta
uma banda em 3465 cm caracteristica de estiramentos da ligagdo OH, a qual

pode ser atribuida ao fenol. O complexo BTPh (Ni-Ni) apresenta também uma
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banda em 3428 cm? atribuida a estiramentos da ligagdo OH. No entanto, o
ligante foi desprotonado durante a sintese do complexo, deste modo,
possivelmente coordenado como fenolato, entdo a banda alargada em 3428 cm?
pode ser atribuida a moléculas de 4gua ou metanol coordenadas, completando a
esfera de coordenacdo dos centros metalicos. No complexo, a banda se apresenta
alargada, indicando que pode haver ligacGes de hidrogénio entre esses grupos

e/ou estiramentos sobrepostos em frequéncias proximas.

—— BTPh(Ni-Ni)
—— BTPh

Transmitancia (u.a)

TN

-50 4

i T T T Y T T T v T Y T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'l)

FIGURA 31: Espectros vibracionais BTPh e BTPh (Ni-Ni).

O estiramento referente a ligagdo C=N em 1675 cm™ do anel triaz6lico do
ligante é deslocado para menor frequéncia vibracional, sendo de 1653 cm™
quando complexado. O nitrogénio do anel triazdlico além de possuir carater
doador o, também possui cardter m aceptor, deste modo, tal deslocamento da

frequéncia vibracional pode ser atribuido ao efeito de retrodoacdo do metal para
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orbitais 2pn* da ligagdo C=N"?, diminuindo o carater de dupla ligacdo desta

ligacdo.

O estiramento da ligagdo C-O (fenol) do ligante apresenta frequéncia de
1226 cm® no ligante, ap6s a complexacdo ha o deslocamento desta banda para
maior frequéncia, sendo de 1239 cm™ sendo que o oxigénio doa densidade
eletronica aos metais, sendo assim, é aumentada a rigidez do ligante apos a

coordenacéo, aumentando assim a frequéncia da vibracdo desta ligacéo.

5352 BTP (Ni-Ni)

A FIGURA 32 apresenta o espectro vibracional na regido do
infravermelho para o complexo BTP(Ni-Ni). A analise dos deslocamentos dos
estiramentos da ligacdo O-H para este complexo torna-se dificultada, pois a
banda em 3376 apresenta-se alargada e pode ser atribuida ao estiramento da
ligacdo O-H do substituinte (propanol) dos anéis triazolicos apos a complexagéo
e a moléculas de dgua que também podem estar interagindo por ligagdes de
hidrogénio com moléculas de agua de hidratacdo. A analise elementar para este

complexo também indica a presenca de tais moléculas.

O estiramento da ligagdo C=N do anel triazélico do ligante apresenta
frequéncia de 1670 cm™, enquanto que o complexo apresenta duas bandas
intensas deslocadas para frequéncias menores em 1652 e 1598 cm™ que também
podem ser atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=N ap0s a complexacéo,
indicando que houve a coordenacdo do niquel aos nitrogénios dos angéis
triazélicos. Algumas bandas atribuidas a estiramentos da ligacdo C=N do anel
triazélico se apresentam como dubletes, ou ombros nos espectros dos complexos
e dos ligantes, os quais podem ser atribuidos a deformacdes simétricas ou
assimétricas desta ligacdo, ou ainda podem ocorrer devido ao acoplamento da

vibracdo desta ligagdo com a deformacéo angular de ligagdes C-H".
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O estiramento da ligagdo C-O (fenol) do ligante apresenta-se em 1224 cm’
1 enquanto que no complexo esta ligagcdo apresenta-se em 1235 cm™ indicando a

coordenacdo dos niqueis ao fenolato.

O estiramento da ligacdo Ni-N (coordenacdo do anel triazélico ao niquel)
é atribuido a regido entre 325 e 210 cm™ do espectro vibracional™. Nos
espectros obtidos, no entanto, ndo foi possivel a observacdo de tal estiramento

devido a faixa de analise do equipamento iniciada em 400 cm™.
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FIGURA 32: Espectros vibracionais BTP e BTP (Ni-Ni).

5353 BTB (Ni-Ni)

O espectro vibracional do complexo BTB(Ni-Ni) (FIGURA 33) apresenta
menor variagdo da frequéncia vibracional da ligagcdo C=N quando comparada
aos demais complexos. A ligacdo C=N, ap06s a coordenacdo do nitrogénio
(piridinico) do anel triazdlico ao centro metalico, € capaz de promover
retrodoacdo e conforme a natureza do ligante coordenado em posicédo trans a

ligacdo Ni-Nyiazor, 0 deslocamento do estiramento da ligacdo C=N, podera ser
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maior ou menor. O cloreto que além de ser um ligante ¢ doador, também é n
doador de densidade eletrénica, a coordenacao deste ligante em posicdo trans a
um ligante w aceptor promove maior efeito de retrodoagdo, enquanto que um
ligante doador ¢ diminui o efeito de retrodoacdo, com isso, a frequéncia
vibracional destas ligacdes sera influenciada’™. O estiramento referente a ligacéo
C-0 do fenolato apresentou deslocamento para maior frequéncia, sendo de 1222
do ligante a 1234 cm™ para o complexo, indicando também a coordenacéo aos
niqueis por este ponto de coordenacgdo, em que € aumentada a rigidez da ligacéo

apos a coordenacgéo, quando comparada ao ligante livre.
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FIGURA 33: Espectros vibracionais BTB e BTB (Ni-Ni).

O espectro do complexo BTB(Ni-Ni), também apresenta uma banda de
baixa intensidade em 1736 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento C=0 da
carbonila do acetato de etila residual presente no complexo, conforme observado

também na anélise elementar e analise termogravimétrica.
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53.54 2BTPh(Ni-Ni)

O complexo 2BTPh(Ni-Ni) possui o espectro vibracional semelhante ao
do ligante, conforme observado na FIGURA 34, no entanto, apresenta
deslocamento na frequéncia da banda que pode ser atribuida ao estiramento C-O
do fenol de 1225 cm™ do ligante BTPh a 1234 cm™ para o complexo, indicando a
coordenacdo do fenolato ao niquel, em que o oxigénio atua como doador ¢ ao

metal.
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FIGURA 34: Espectros vibracionais BTPh e 2BTPh (Ni-Ni).

O espectro vibracional também apresenta o deslocamento da banda
atribuida a ligacdo C=N do anel triazolico, em que no ligante, apresenta
frequéncia de 1675 cm™ e no complexo, a frequéncia é de 1651 cm! indicando
também a coordenacdo do nitrogénio ao centro metalico, assim como nos

demais complexos.
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5.3.6 Espectroscopia eletronica UV-Vis

Os espectros eletronicos na regido do UV-Vis dos complexos BTPh(Ni-
Ni), BTP(Ni-Ni), BTB(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni) foram obtidos em
diclorometano, em distintas concentragdes para a determinacdo das

absortividades molares apresentadas na TABELA 5.

Conforme observado nos espectros eletronicos dos complexos, as bandas
intensas, que aparecem na regido de 248nm, 288nm e 290nm apresentam
elevados valores de absortividade molar, sdo referentes as transicdes ©1 — n* dos
anéis aromaticos dos ligantes, sendo que estas bandas também séo observadas
nos espectros eletronicos dos ligantes nos mesmos comprimentos de onda, pois a
coordenacédo do ligante ao metal ndo desloca estas bandas. No entanto, para os
espectros eletronicos dos complexos, surgem novas bandas que podem ser
atribuidas a transicbes d-d em comprimentos de onda maiores, menos
energéticas e que apresentam menores absortividades molares para estas bandas,

indicando a formacao dos complexos.

Pelo diagrama de Tanabe-Sugano, para complexos Ni?*, sistema d®, e
ambiente octaédrico o estado fundamental é o 3A,g(F), as transicdes permitidas
sdo aquelas que ocorrem entre o estado fundamental e os estados excitados que
possuem a mesma multiplicidade de spin. Sendo assim, trés transicbes sdo
possiveis: *Axg(F) — 3T1g(P); 2Axg(F) — 3T1g(F) e 3A.g(F) — 3Tog(F), onde (F)
e (P) indicam os estados F e 3P, respectivamente, essa uUltima transicdo, no
entanto, ndo pode ser observada no espectro na regido do ultravioleta visivel,

pois estd proxima a regido do infravermelho (faixa entre 769nm e 1250nm) ™.

As bandas referentes as transicdes d-d auxiliam na analise da geometria
dos complexos em torno do centro metélico. Para a geometria octaédrica estas

bandas costumam aparecer nas faixas entre 400nm - 333nm; 666nm - 526nm e
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769nm -1250nm. As absortividades molares correspondentes a esta geometria
sdo inferiores a 20 mol® cm? L para octaedros perfeitos®, no entanto, para
octaedros distorcidos estas absortividades molares sdo inferiores a 100 mol™* cm
1 L. Os complexos BTPh(Ni-Ni), BTP(Ni-Ni) e BTB(Ni-Ni) apresentam essas
bandas de transicdo d-d nestas faixas e com o0s respectivos valores de
absortividade molar inferiores a 100 mol* cm™ L, indicando que possivelmente
estes complexos possuem o0s centros metalicos em ambientes octaedricos

distorcidos.

A TABELA 5 apresenta os comprimentos de onda e as absortividades
molares das transicbes observadas nos espectros eletrbnicos para cada

complexo.
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Complexos T—T*c=c LMCT d—d
A (nm) (gmax mol™t cm? L)
BTPh(Ni-Ni)  248(30360) 348(175,39)  660(52,819)
288(5094,4) 410(110,07)  708(55,365)
BTP(Ni-Ni) 288(3380) 392(131,01)  662(35,144)
702(33,143)
BTB(Ni-Ni) 290(5057) 348(279,83)  522(76,494);
392(195,74) 562(78,676)
652(54,817);
702(43,78)
2BTPh(Ni-Ni) 248(36582) 330(1777) 518(211,96)

288(7203,8) (ombro)

548 (ombro)

TABELA 5: Comprimentos de onda e absortividade molar das bandas

apresentadas nos espectros eletronicos dos complexos.

5.3.6.1 2BPTPh(Ni-Ni)

O complexo 2BTPh(Ni-Ni) (FIGURAS 35 e 36) apresenta bandas em 248

e 288 nm que podem ser atribuidas a transi¢fes eletronicas internas = — n* de

anéis aromaticos. Esta regido do espectro se assemelha ao espectro eletronico

do ligante na mesma regido, em que as bandas atribuidas a esta transi¢cdo nao séo

deslocadas ap6s a coordenacdo aos centros metalicos.Os espectros obtidos com

concentracbes mais elevadas do ligante ndo apresentam bandas em

comprimentos de onda mais altos.
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FIGURA 35: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo 2BTPh(Ni-
Ni) e do ligante BTPh, obtidos em diclorometano.
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FIGURA 36: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo 2BTPh(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

Para complexos de niquel (II) com geometria quadrado planar, os
espectros eletronicos costumam apresentar apenas uma banda referente a

transicdo d-d, e esta banda aparece na faixa entre 400 e 600 nm’®.

Essa faixa pode ser complicada pois pode haver também bandas de
transferéncia de carga metal ligante. O complexo 2BTPh(Ni-Ni) apresenta uma
banda em 518 nm e um ombro em 548 nm, estando deste modo nessa faixa,
conforme observado no espectro eletronico (FIGURA 37). Desta forma,
possivelmente os dois centros metalicos possuem a geometria quadrado planar,

sendo a absortividade molar destas bandas condizentes com essa geometria.
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FIGURA 37: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo 2BTPh(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

Conforme o espectro (FIGURA 37) também e observado um ombro em
330 nm (1777 mol* cm™ L) caracteristico de transicdes de transferéncia de carga
ligante-metal. Foi feito o estudo de solvatocromismo de modo a avaliar a
influéncia dos solventes (anidros) no deslocamento da banda (ombro) (FIGURA
38). Diclorometano, tetrahidrofurano e cloroformio, os quais ndo séo
coordenantes. O solvatocromismo é gerado pela solvatacdo diferencial do
composto (ou cromoforo) no estado fundamental e no estado excitado e pode ser
explicado pela diferenca na interacdo soluto-solvente nestes dois estados, em
que a polaridade do solvente pode estabilizar mais ou menos 0 composto nestes

dois estados, e assim alterar a energia de absorgdo’’.
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FIGURA 38: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo 2BTPh(Ni-
Ni), obtido emtetrahidrofurano, diclorometano e cloroformio.

Apesar de a analise se tornar complicada por se tratar de um ombro (330
nm), ainda é possivel observar alteracdo na definicdo, quando a anélise ¢é feita
em diclorometano, indicando que pode ter ocorrido a influéncia do solvente
nesta transicéo, visto que as demais bandas atribuidas a transicdes d-d (518 e

548 nm) ndo foram deslocadas com a variacdo do solvente.

53.6.2 BTB(Ni-Ni)

Assim como o complexo 2BTPh(Ni-Ni), o complexo BTB(Ni-Ni)
apresenta uma banda em 290 nm atribuida a transigdes 1 — n* semelhantes as
observadas para o ligante. Esta banda ndo apresenta deslocamento apos a

complexacdo, conforme apresenta a FIGURA 39.
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FIGURA 39: Espectros eletronicos na regido do UV-Vis do complexo BTB(Ni-
Ni) e do ligante BTB, obtidos em diclorometano.
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FIGURA 40: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTB(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

O complexo BTB(Ni-Ni) apresenta bandas e absortividade molar
522(=76,494), 562(¢=78,676), 652(¢=54,817) e 702 nm (£=43,78) (FIGURA
41) que podem ser atribuidas a transicbes d-d em ambiente octaédrico. A
guantidade destas bandas indica que os centros metalicos podem estar distintos

entre si em relacdo a densidade eletrénica, sendo que se difere pela natureza dos
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ligantes coordenados a estes centros metalicos, ou ainda pode haver o equilibrio

entre espécies distintas do complexo em solucgéo.

0,41 —0,293 mmou;:
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0,0

FIGURA 41: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTB(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

53.6.3 BTPh(Ni-Ni)

As bandas observadas nos comprimentos de onda de 248 e 288 nm do
espectro eletronico do complexo BTPh(Ni-Ni) (FIGURAs 42 e 43) estdo
relacionadas as transi¢des m — m* dos cromoforos C=C dos anéis aromaticos,
estas transicbes possuem elevados valores de absortividade molar, pois séo
completamente permitidas pelas regras de selecdo (Laporte e spin). As bandas
apresentadas nessa regido sao semelhantes as do ligante BTPh, pois estes tipos

de bandas néo sdo deslocadas ap0s a complexacéo.

— BTPh(Ni-Ni)
— BTPh

0,8

0,4

Absorbancia (u.a)

0,0

300 400 500
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 42: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTPh(Ni-
Ni) e do ligante BTPh(Ni-Ni), obtido em diclorometano.
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FIGURA 43: Espectro eletrénico na regido do UV-Vis do complexo BTPh(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

O complexo BTPh(Ni-Ni) apresenta bandas (ombros) em 348 e 410 nm
(FIGURA 44) que podem ser atribuidas a transices d-d 3Ag(F) — 3Tig(P).
Bandas atribuidas a transferéncia de carga geralmente apresentam valores de
absortividade molar mais elevados em relacdo aos obtidos para estas bandas.
Deste modo, estes valores de absortividade molar, condizem com valores para

bandas atribuidas a transicdes d-d.

0,3 ——0,245 mmolL"
—— 0,449 mmolL"
- — 0,622 mmolL"
: ——0,770 mmolL"
S 0,2 ’
= 348 —— 0,899 mmolL"
= ——1,010 mmolL"
&
.E 0,1
o 660 708
7.2}
=
0,0

400 ' 600
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 44: Espectro eletrénico na regido do UV-Vis do complexo BTPh(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

As bandas em 660 e 708nm também séo atribuidas a transicdes d-d para o

Ni2* em ambiente octaédrico, as quais se apresentam geralmente nesta regido do
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espectro com valores de absortividades molares caracteristicos. Sao
apresentadas duas bandas, de modo que cada qual pertence a transicdo de um
centro metélico, demonstrando assim, que estes centros metalicos sdo

assimetricos.

53.64 BTP(Ni-Ni)

Conforme observado entre os espectros obtidos, o perfil das bandas mais
energéticas atribuidas as transi¢des 1 — n* dos complexos BTB(Ni-Ni) e
BTP(Ni-Ni) é distinto do perfil das bandas desta mesma transicdo para oS
complexos BTPh(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni) que possuem mais uma banda em
248nm. Tal alteracdo pode ocorrer devido 0 aumento da conjugacédo do sistema
do anel aromético substituinte fenil do anel triazélico que promove o
deslocamento batocrémico desta transicdo. O aumento da conjugacao do sistema
promove a aproximacdo dos niveis eletrénicos do cromdéforo, deste modo, a
energia necessaria para produzir uma transicéo do orbital HOMO para o LUMO
diminui e o comprimento de onda da luz absorvida é aumentada’®. As bandas
atribuidas a transicbes observadas no ligante, também ndo foram deslocadas
apos a coordenacdo, para a formagcdo do complexo BTP(Ni-Ni), conforme
apresenta a FIGURA 45.

0,8+ —— BTP(Ni-Ni)
—BTP

0,6

0,4+

Absorbéncia (u.a)

0,2-

0,0

300 400 500 600
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 45: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTP(Ni-Ni)
e do ligante BTP, obtidos em diclorometano.
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FIGURA 46: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTP(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.

O espectro eletronico do complexo BTP(Ni-Ni) (FIGURA 47) apresenta
uma banda em 392 nm e aparentemente um ombro encoberto ao lado desta. Esta
banda pode ser atribuida a transicdo d-d 3A,g(F) — 3T1g(P). Devido aos baixos
valores de absortividade molar ndo podem ser atribuidas a transicdes de
transferéncia de carga, apesar deste tipo de transicdo também ocorrer nesta

regido do espectro eletrdnico.

— 1,330 mmolL’
—1,211 mmolL"
— 1,076 mmolL"
— 0,922 mmolL"
——10,745 mmolL"
0,538 mmolL’
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FIGURA 47: Espectro eletrénico na regido do UV-Vis do complexo BTP(Ni-
Ni), obtido em diclorometano.
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Neste espectro eletrdnico também sdo observadas as bandas referentes a
transicdes d-d em 662 nm e 702 nm em ambiente octaédrico, sendo uma banda

para cada centro metalico.

Os espectros eletronicos dos complexos BTPh(Ni-Ni) e BTP(Ni-Ni)
também foram obtidos em distintos solventes sendo tetrahidrofurano e
cloroférmio respectivamente para estes complexos, de modo a avaliar o efeito de
solvatocromismo para confirmar as transi¢cbes d-d das bandas (ombros) nas
regides de 348 e 410 nm BTPh(Ni-Ni) e 392 nm BTP(Ni-Ni).

0.3, 0,4
= —_
S 0,21 =
Z 0,21\ 348 S
E -
==J .E 0,2
410
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.E 0,1 :g
= 660 708 =
72 (=]
= E
0,0 <
0,0

400 500 400 600 800
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

FIGURA 48: Espectro eletrénico na regido do UV-Vis do complexo BTPh(Ni-
Ni), obtido em diclorometano (esquerda) e tetrahidrofurano (direita).

Conforme observado no espectro eletronico obtido em tetrahidrofurano
(FIGURA 48, direita), quando comparado ao espectro do mesmo complexo
obtido em diclorometano (esquerda), verifica-se o surgimento de uma banda em
574 nm, a qual possivelmente estava encoberta no espectro obtido em
diclorometano, pois é observado um alargamento da banda em 660 nm neste
espectro. Ao ser realizada a analise em tetrahidrofurano houve o aumento da
intensidade desta banda em 574 nm (direita), sendo mais definida no espectro, ja
a banda em 619 nm (direita), também possivelmente apresentou um aumento na
intensidade, enquanto que no espectro em diclorometano, a banda em 660 nm

pode ter diminuido a intensidade de modo a ndo ser observada no espectro
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(direita). As transicGes d-d nédo envolvem redistribuicdo de carga influenciadas
pelas constantes dielétricas dos solventes, as quais influenciam na energia da
transicdo eletrbnica e consequentemente no comprimento de onda que se
apresentam no espectro eletronico, deste modo, efeitos do solvente em

transicdes eletronicas sdo incluidos para espécies polarizaveis’™.

O Tetrahidrofurano nédo é capaz de coordenar-se ao centro metalico, além
disso foi previamente seco, deste modo, a alteracdo do perfil das bandas néo

ocorre pela troca dos ligantes coordenados aos centros metalicos.

Apesar de as energias das transices d-d serem consideradas quase
independentes do solvente, devido este tipo de transicdo pertencer ao metal e
ndo estar acompanhada por alteracbes significativas na densidade eletronica,
estudos de célculos tedricos tém demonstrado que aquo-complexos apresentam a
contracdo e a deformacdo da primeira esfera de coordenacdo atribuidas as
interacOes destas moléculas de agua coordenadas com moléculas de solvente. O
aumento da forca de ligacdo da 4gua coordenada ao centro metalico pelo efeito
de solvatacdo provoca o aumento do gap de energia entre 0s niveis eq e tyg para
complexos octaédricos e portanto, hd uma estabilizacdo do estado de spin mais
baixo em relacdo ao estado de spin mais alto®. Os complexos deste trabalho
apresentam moléculas de agua coordenadas, as quais podem promover ligacdes
de hidrogénio com o THF, no entanto, estas interacdes ndo sdo tdo pronunciadas
quando comparadas a um aquo-complexo (apenas moléculas de agua

coordenadas ao centro metélico) solubilizado em agua.

Conforme observado na FIGURA 49, pela comparacgédo entre os espectros
do complexo BTP(Ni-Ni), obtido em diclorometano (esquerda) e cloroférmio
anidro (direita), também foi verificada alteracdo na definicdo das bandas
atribuidas a transicdes d-d. Apesar da menor definicao, ainda é possivel verificar
que as bandas (ombros) estdo praticamente nos mesmos comprimentos de onda.
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A banda (ombro) em 392 nm se manteve praticamente inalterada quando
comparados os espectros obtidos em distintos solventes. Deste modo, se estas
bandas (ombros) fossem atribuidas a transicbes de transferéncia de carga,

deveria haver o deslocamento destas bandas.

392 392
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FIGURA 49: Espectro eletronico na regido do UV-Vis do complexo BTP(Ni-
Ni), obtido em diclorometano (esquerda) e cloroférmio (direita).

5.3.7 Voltametria ciclica dos ligantes bis triazéis e dos complexos
binucleares de niquel

53.7.1 2BTPh(Ni-Ni)

O voltamograma ciclico do ligante BTPh (FIGURA 51) apresenta dois
processos de oxidacdo em 0,85V e 1,05V. Tais processos podem ser atribuidos a
oxidacdo do fenol a quinona em duas etapas monoeletronicas, em solvente
aprotico anidro. O fenol é orto-para dirigente, em que ha uma maior localizacéo
de densidade eletrdnica nestas posi¢cdes do anel, e, portanto, maior reatividade.
No entanto, como estas posicbes do anel aromatico estdo substituidas, a
oxidacéo devera ocorrer primeiramente pela oxidacao eletroquimica do fenol ao
radical fenoxil, cuja etapa envolve um elétron, seguida de mais uma etapa
monoeletronica para a formagdo da quinona metideo®, conforme apresentado na
FIGURA 51.
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FIGURA 50: Esquema proposto para a oxidacdo eletroquimica do ligante BTPh
adaptado da literatura®:,

O radical fenoxil € uma espécie instavel, e conforme as condi¢Ges do
sistema pode polimerizar ou outras especies podem ser formadas
eletroquimicamente®?. Tais espécies possuem potenciais distintos de reducao,
nesse sentido, torna-se dificultada a atribuicdo de tais processos. O processo de
oxidacdo em 1,17V também pode ser atribuido a formacdo de subprodutos

gerados eletroquimicamente no sistema.
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FIGURA 51: Voltamograma ciclico do ligante BTPh (esquerda) e do complexo
2BTPh(Ni-Ni) (diretita) obtidos em diclorometano PTBA como eletrolito,
eletrodo de trabalho de carbono vitreo.

Conforme observado no voltamograma ciclico do complexo 2BTPh(Ni-
Ni) (FIGURA 51, direita), tém-se trés processos em 1,04V, 1,22V e 1,63V no

sentido anodico.

Apesar de a analise ter sido feita em solvente aprético anidro, o complexo

apresenta moléculas de adgua de hidratacdo, conforme evidenciado pela analise
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elementar, e estas moléculas de agua podem influenciar nas reacdes

eletroquimicas®. A formagdo do radical fenoxil pode ser atribuida ao primeiro
processo (1,04V).

coordenados, inclusive do fenolato, permitindo que seja diminuido o potencial

O niquel recebe densidade eletrdnica dos ligantes
de oxidacdo deste metal, deste modo, quando ocorre a oxidagédo do fenolato e
formacdo do radical fenoxil, pode haver a tautomeria entre o radical fenoxil
coordenado ao niquel 11 e o fenolato coordenado ao niquel oxidado (Ni (111))%,
conforme observado no esquema abaixo (FIGURA 52). As moléculas de agua
presentes no meio podem reagir com os radicais formados e com o auxilio de
prétons pode ocorrer a desalquilacdo e formagédo do diol. O processo centrado
em 1,63V no voltamograma ciclico pode ser atribuido a oxidacdo do diol e
formacédo da benzoquinona. Sendo assim, apenas o niquel que estd coordenado
ao fenolato é oxidado a niquel (I11) gerando o tautomerismo, e o outro niquel,

provavelmente serd oxidado em potencial mais elevado.

H+

2e”

1H*

FIGURA 52: Esquema proposto para a oxidacdo eletroquimica do complexo
2BTPh(Ni-Ni) adaptado da literatura®:,
Quando compara-se 0s potenciais de oxidagdo para formacdo do radical

fenoxil entre o ligante (0,85V) e o complexo (1,04V), verifica-se que para o
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complexo o potencial de oxidacdo é maior do que para o ligante, provavelmente
devido a doacdo de densidade eletrdnica do oxigénio do fenolato a o niquel,

dificultando a oxidacao do fenolato.

53.7.2 BTB(Ni-Ni)

Os processos de oxidacdo do voltamograma ciclico do ligante BTB
(0,85V e 1,03V) (FIGURA 53, esquerda) também podem ser atribuidos a
oxidacdo do fenol em duas etapas monoeletronicas. Como o solvente utilizado
era aproético e anidro (DCM), a oxidacdo deste ligante, na faixa de trabalho
analisada possivelmente ocorre de maneira similar ao ligante BTPh. O radical
fenoxil € uma espécie instdvel e deste modo pode haver a formagéo
eletroquimica de outra espécie, a qual pode ser atribuida ao processo em 1,19V

observado no voltamograma ciclico.
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FIGURA 53: Voltamograma ciclicos do ligante BTB (esquerda), e do complexo
BTB(Ni-Ni) (direita)obtidos em diclorometano PTBA como eletrdlito, eletrodo
de carbono vitreo.

O voltamograma ciclico do complexo BTB(Ni-Ni) (FIGURA 53, direita)
apresenta dois processos no sentido anddico, sendo que o processo em 1,08V
pode ser atribuido a oxidacdo do fenolato a qual podera ocorrer em uma etapa
que envolve dois elétrons. De acordo com a andlise elementar, este complexo

ndo apresenta moléculas de dgua de hidratacdo. Desta forma, como as analises
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eletroquimicas foram feitas em solvente aprético e anidro, provavelmente esta
oxidacdo ¢ referente a formacdo da quinona metideo. A oxidacdo do fenolato a
quinona é iniciada pelo rompimento da ponte fenolato a pelo menos um dos
centros metalicos, com isso, a geometria deste outro centro metélico devera ser

modificada, conforme representado na FIGURA 54,

I,, CI HZO{ OH,
N|

Hzo CI

FIGURA 54: Esquema do mecanismo proposto da oxidacdo eletroquimica do
complexo BTB(Ni-Ni).

O processo centrado em 1,28V observado no voltamograma ciclico do
complexo apresenta baixa intensidade e pode ser atribuido a oxidagédo
eletroquimica de outra espécie gerada a partir do radical fenoxil, uma vez que se
trata de uma molécula instavel. Aléem de ser observada a diferenca nos perfis de
oxidacéo entre o ligante e 0 complexo, também ha a diferenca nos potenciais de
oxidacdo, sendo aumentados ap6s a complexacdo do ligante aos centros
metalicos de niquel. Nos voltamogramas do complexo BTB(Ni-Ni) ndo séo

observados processos que possam ser atribuidos a oxidacdo dos metais.

53.7.3 BTPh(Ni-Ni)

De acordo com o voltamograma ciclico do complexo BTPh(Ni-Ni)
(FIGURA 55, direita) sdo observados processos no sentido anddico nos
potenciais de 1,02 e 1,30V. Provavelmente a oxidacdo deste complexo
apresentara perfil semelhante ao da oxidacdo do complexo BTB(Ni-Ni), sendo

gue no primeiro processo poderd ocorrer a formagdo da quinonametideo, uma
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vez que a quantidade de agua de hidratacdo para este complexo é baixa. No
entanto, estas moléculas de agua podem interferir e gerar eletroquimicamente

outra espécie a qual pode ser atribuida o processo em 1,30V.
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FIGURA 55: Voltamogramas ciclicos do ligante BTPh, e do complexo
BTPh(Ni-Ni), em diclorometano PTBA como eletrélito, eletrodo de carbono
vitreo.

O complexo 2BTPh(Ni-Ni) apresenta potenciais de oxidacdo do fenolato
(1,04V) semelhantes aos potenciais de oxidacdo do fenolato para 0 complexo
BTPh(Ni-Ni) (1,02V). Os modos de coordenacdo do fenolato aos centros
metalicos: em ponte ou coordenado a apenas um niquel, provavelmente ndo
influencia o potencial de oxidacdo do fenolato. Sugere-se deste modo, que o
fenolato no complexo BTPh(Ni-Ni) esteja coordenado em ponte entre os dois
niqueis e deste modo, a densidade eletronica € distribuida entre os centros
metalicos®, sendo assim, ndo foram verificados processos de oxidagdo
referentes a oxidacdo do Ni(ll) a Ni(lll), como foi verificado para o 2BTPh(Ni-
Ni).

Visto que a coordenacao do fenolato (terminal) ocorre diretamente a um
dos centros metalicos para o complexo 2BTPh(Ni-Ni), a oxidacdo do niquel é
favorecida, pois conforme o metal recebe maior densidade eletronica, €

diminuido seu potencial de oxidacéo.
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Observa-se, por exemplo, em um complexo binuclear de cobre, em que
além de os dois centros metalicos estarem conectados via ponte fenolato, ha
outro fenolato coordenado a apenas um dos centros metélicos de modo
monodentado. A estrutura determinada por difracdo de raios-X deste complexo
apresenta 0s comprimentos da ligagdo Cu-Ofenolato) terminal de 1,891 A e para a
ligagd0 Cu-Ogfenclatoy €M ponte com comprimento da ligagio de 1,9615 A%,
Assim também é evidenciado o maior carater doador do oxigénio do fenolato

coordenado diretamente ao metal do que quando coordenado em ponte.

53.7.4 BTP(Ni-Ni)

As analises eletroquimicas deste ligante também foram feitas em solvente
aprético anidro, e conforme observado pelos espectros de RMN H (apéndice),
este ligante ndo apresenta moléculas de &gua de hidratacdo, deste modo,
provavelmente o mecanismo de oxidagdo proposto envolve duas etapas
monoeletrénicas para formacdo da quinonametideo, assim como para o ligante
BTPh. No entanto, de acordo com os voltamogramas (FIGURA 56), hd um
processo a mais que envolve um elétron. Este ligante apresenta alcoois alifaticos
como substituintes dos anéis triazolicos, os quais podem ser eletroativos nesta
faixa de trabalho, e consequentemente podem oxidar em um processo

monoeletronico para a formacdo de alcoxido®.
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FIGURA 56: Voltamogramas ciclico do ligante BTP (esquerda) e do complexo
BTP(Ni-Ni) (direita) obtidos em diclorometano PTBA como eletrdlito, eletrodo
de carbono vitreo.

No caso do complexo, a analise do voltamograma ciclico (FIGURA 56,
direita) permite observar que o0 processo em 1,27V apresenta-se alargado,
indicando que pode haver processos sobrepostos, sendo que possivelmente estes
processos ocorrerdo em potenciais muito proximos entre si. Deste modo,
provavelmente a primeira etapa de oxidacdo podera ser atribuida a formacéo do
radical fenoxil e devera ocorrer em seguida, o rompimento da ponte fenolato a

pelo menos um dos centros metalicos.

Conforme a analise elementar e andlise termogravimétrica, para este
complexo ha a presenca de moléculas de 4gua de hidratacdo, as quais podem
estabilizar o radical fenoxil formado e devido a presenca de prétons, a etapa de
desalquilacdo pode ocorrer seguida da oxidacao do alcool gerado. Uma préxima
etapa de oxidacdo envolvendo um elétron pode gerar a benzoquinona, conforme
a proposta sugerida na FIGURA 57.
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FIGURA 57: Esquema proposto do mecanismo eletroquimico de oxidagdo do
complexo BTP(Ni-Ni) adaptado®.

Apesar da sobreposicdo de processos, ainda € possivel observar pela
comparacdo entre os voltamogramas do ligante e do complexo, 0 aumento dos
potenciais ap6s a complexacdo do ligante, indicando que esta coordenagdo aos
centros metalicos, aumenta os potenciais de oxidacdo do ligante devido a doagéo
de densidade eletronica para os metais. Na faixa de trabalho analisada ndo foram
observados os processos de oxidagcdo do Ni?* a Ni®*, o qual possivelmente

ocorrera em potenciais mais elevados.

5.3.8 Espectroeletroquimica
A tecnica de espectroeletroquimica foi realizada para analisar se as

atribuicbes dos processos eletroquimicos estdo em concordancia com as

propostas feitas.

53.8.1 2BTPh(Ni-Ni)

Aplicando-se o potencial de 1,8 V ao complexo 2BTPh(Ni-Ni) e

analisando-se o seu espectro eletronico com o tempo (FIGURA 58), observou-se
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que na regido entre 300 e 500 nm h& o surgimento e aumento da intensidade de
uma banda (ombro) em 327 nm. Esta banda pode ser atribuida & formacéo da
benzoquinona, conforme proposto no mecanismo eletroquimico para este
complexo®” (FIGURA 52).
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FIGURA 58: Espectroeletroquimica do complexo 2BTPh(Ni-Ni), (18,3 pmolL"
1, aplicando potencial de 1,8V em solucéo de diclorometano PTBA.

Para verificar se de fato houve oxidacdo do metal, aplicou-se um potencial
de 1,4V (FIGURA 59) e observou-se 0 espectro eletrdnico do complexo com o
tempo, avaliando-se a faixa de 300 a 650nm. Neste caso, observa-se a
diminuicéo da intensidade das bandas atribuidas as transi¢des d-d (500 nm) do
complexo 2BTPh(Ni-Ni), que pode ser atribuida a oxidacdo do Ni** a Ni**,
conforme observado no voltamograma ciclico para este complexo, em que
sugere-se a formacéo de tautomeria entre o radical fenoxil e o Niquel (l11). Para
este complexo essa oxidacdo é facilitada, pois o ligante doa mais densidade
eletrénica para o niquel. Isto esta de acordo com o maior potencial de oxidagéo
do fenolato a benzoquinona, diminuindo o potencial de oxidacdo deste metal. As
bandas de transferéncia de carga ligante metal também sdo diminuidas, pois a
oxidacdo do fenolato a benzoquinona confere ao ligante um carater @ aceptor e

diminui o carater doador de densidade eletronica para o metal®’.

104



2BTPh(Ni-Ni), 1,4V —0min

-
N
1

Absorbéancia (u.a)

o
'
1

a0 500 600
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 59: Espectroeletroquimica do complexo 2BTPh(Ni-Ni), (0,76 mmolL"
1, aplicando potencial de 1,4V em solucéo de diclorometano PTBA.

53.82 BTB(Ni-Ni)

No caso do complexo BTB(Ni-Ni), observa-se que a aplicagdo do
potencial de 1,1V acarreta na formacdo de quinona metideo associada a
observacédo de um efeito hipocrémico (diminuicdo da intensidade) nas bandas de
transi¢des n-m* intraligante presentes no fenolato (226 nm), juntamente com o
surgimento de uma banda em 268 nm®. A quinona metideo é formada pela
oxidacdo do fenolato em solvente aproético e anidro, conforme sugerido pelo
mecanismo proposto das analises eletroquimicas para este complexo. Ao passar
do tempo, observa-se que a concentracdo da quinona metideo foi aumentada,
visto que houve um aumento na intensidade das bandas em 268 e 326 nm
(FIGURA 60).
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FIGURA 60: Espectroeletroquimica do complexo BTB(Ni-Ni), (0,081mmolL?),
sem aplicacdo de potencial (esquerda) e aplicando potencial de 1,1V (direita)
solucéo de diclorometano PTBA (0,1 molL™).

Na regido de transi¢des d-d (FIGURA 61), analisou-se o comportamento
destas bandas pela aplicacdo do potencial de 1,4V. A oxidacdo do fenolato a
quinona permite o rompimento da ponte fenolato entre os dois niqueis, deste
modo, € observado um efeito hipercromico nas bandas atribuidas a transicao d-d
(348 nm e 392nm) apods a oxidacdo do fenolato a quinona metideo. O aumento
na intensidade destas bandas pode ser atribuido & mudanca de geometria de um
dos centros metalicos de niquel do complexo ap6s o rompimento da ponte
fenolato, em que este podera assumir geometria cuja transicdo d-d ocorra nesta
regido do espectro eletronico. Complexos de niquel (I1) com geometria piramide

de base quadrada exibem uma banda de elevada intensidade entre 345 - 526 nm,
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atribuida a transicdo d-d, além desta, outras trés bandas podem ser observadas,
sendo estas de baixa intensidade nas regides do espectro entre: 400 e 588; 555 e
833; 1111 e 2500%. Deste modo, o complexo poderda assumir a geometria

priramide de base quadrada apds o rompimento da ponte fenolato.
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FIGURA 61: Espectroeletroquimica do complexo BTB(Ni-Ni), (4,21 mmolL?),
aplicando potencial de 1,4V, solugdo de diclorometano PTBA (0,1 molL™).

As demais bandas atribuidas a transicdes d-d ndo foram alteradas pela
aplicacédo do potencial de 1,4V durante 18 minutos, indicando que ndo ocorre a
oxidacéo do Ni(ll) a Ni(lI).

53.83 BTPh(Ni-Ni)

A aplicacdo do potencial de 1,1V provoca um efeito hipercromico
(intensificagdo) nas bandas de transigoes m-n* intraligante presentes no fenolato
e nas fenilas (227, 249 nm) para o complexo BTPh(Ni-Ni), devido a oxidacéo
do fenolato a quinona. No entanto, ndo foi observado o surgimento da banda da
quinona em 268 nm, indicando que possivelmente esta banda esteja encoberta

por bandas de transi¢do m-mt* intraligante.
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FIGURA 62: Espectroeletroguimica do complexo BTPh(Ni-Ni), (0,081mmolL"
1, aplicando potencial de 1,1V solugdo de diclorometano PTBA (0,1 molL™).

A aplicacdo do potencial de 1,5V provoca o aumento da intensidade da
banda de transi¢do d-d conforme mostrado na FIGURA 63. Indicando tambem a
ocorréncia da oxidacdo do fenolato a quinona metideo, que consequentemente
ha o rompimento da ponte fenolato, alterando a geometria deste outro centro
metalico. O outro centro metéalico que provavelmente estara coordenado a
quinona metideo sera mais dificilmente oxidado de Ni?* a Ni** pois é aumentado
o carater m aceptor do ligante. Nesse sentido, as demais bandas atribuidas a

transi¢Oes d-d ndo sdo alteradas pela aplicacéo do potencial de 1,5V.
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FIGURA 63: Espectroeletroquimica do complexo BTPh(Ni-Ni), aplicando
potencial de 1,5V solucéo de diclorometano PTBA (0,1 molL™).
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53.84 BTP(Ni-Ni)

Conforme observado no espectro eletrénico do complexo BTP(Ni-Ni)
(FIGURA 64), h4 a formacdo de um ponto isosbéstico em 232 nm na aplicacéo
do potencial de 1,4V durante 15 minutos, indicando a formagdo de uma banda

que pode ser atribuida a oxidacdo do fenol para formacgéo da benzoquinona.
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P
w
1

o
N
1

Absorbancia (u. a)
L

o
o
1

240 270 300
Comprimento de onda (nm)

FIGURA 64: Espectroeletroquimica do complexo BTP(Ni-Ni), (0,074mmolL),
aplicando potencial de 1,1V solucéo de diclorometano PTBA (0,1molL™).

A banda de absorcdo da benzoquinona situa-se em 240 nm*®. Como o
complexo BTP(Ni-Ni) apresenta 3 moléculas de agua de hidratacdo, tais
moléculas podem estabilizar o radical fenoxil atribuido ao primeiro processo do
voltamograma, conforme sugerido pela analise mecanistica nos estudos
eletroquimicos. Ja a banda em 392 nm correspondente a transicdo d-d também
apresenta discreto aumento na intensidade pela aplicacdo do potencial de 1,5V
(FIGURA 65) apos a oxidacgéo do fenolato.
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FIGURA 65: Espectroeletroquimica do complexo BTP(Ni-Ni) (4,88 mmolL?),
aplicando potencial de 1,5V solucéo de diclorometano PTBA (0,1 molL™?).

A oxidacdo do fenolato a benzoquinona provoca o rompimento da ponte
fenolato a um dos centros metalicos, no entanto um dos niqueis ainda poderéa se
manter coordenado, sendo assim é diminuido o efeito de doacdo de densidade
eletrénica do ligante para o metal, e o ligante adquire carater m aceptor, deste
modo, é dificultada a oxidacdo do Ni(l1) a Ni(lll) na faixa de trabalho analisada,
sendo que as demais bandas atribuidas as transi¢es d-d ndo sdo alteradas pela

aplicacéo do potencial.

5.3.9 Analises das propriedades magnéticas dos complexos

As anéalises dos momentos magnéticos dos complexos em relacdo a
temperatura foram realizadas, de modo, a avaliar o comportamento magnético
dos complexos. Conforme observado na FIGURA 66, apenas 0os complexos
BTPh(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni) apresentam comportamento linear, ou seja,
seguem a Lei de Curie-Weiss, em que conforme é aumentada a temperatura, o

inverso da susceptibilidade magnética € aumentada de modo proporcional.
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O momento magnético efetivo do complexo BTPh(Ni-Ni) é de 2,92 e esta
em concordancia com o valor esperado teoricamente para ions isolados de Ni(ll)
(2,83), deste modo, possui correlacbes entre ions de niquel do tipo
ferromagnéticas (theta positivo) o qual ocorre entre os centros metalicos
conectados com angulos entre 85° e 102°, Devido a distancia entre estes dois
centros metalicos, provavelmente ndo ha interacGes diretas entre os dois &tomos
de niquel. Estas interagcdes deverdo ocorrer atraves da sobreposicao orbital entre
os orbitais d dos atomos de niquel e os orbitais p do oxigénio do fenolato. Estas
interacGes podem ocorrer devido as propriedades de simetria dos orbitais eg-p-
tog que podem estar dispostos em angulos proximos a 90°, deste modo, surge um

termo ferromagnético de transferéncia de elétrons®.
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FIGURA 66: Grafico do inverso da susceptibilidade magnética dos complexos
em funcdo da temperatura.

Os complexos BTB(Ni-Ni) e BTP(Ni-Ni) ndo seguem a Lei de Curie

Weiss, 0 que pode ser atribuido a interacdo entre 0s centros metalicos e as
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possiveis interacdes inter dimeros destes complexos, visto que estas correlagbes

sdo valores médios da amostra.

Quando aplicados pequenos valores de campo H, a magnetizacdo m de
uma amostra no estado paramagnético é proporcional a este campo aplicado.
Aumentando-se 0 campo, 0 comportamento da magnetizacdo com o campo
deixa de ser linear e para valores do campo suficientemente altos, a
magnetizacdo é saturada e deste modo, é atingido um valor maximo®. O grafico
da FIGURA 67 indica que os complexos BTPh(Ni-Ni), BTB(Ni-Ni) e BTP(Ni-
Ni) apresentam esse perfil, sendo inicialmente, a magnetizacdo aumentada de
modo linear com a aplicacdo do campo. Quando atingidos valores mais altos da
aplicacdo do campo tém-se a saturacdo da magnetizacdo. Sendo assim, sugere-se

que estes complexos séo paramagnéticos.

1,6 ] T=2K

—=— BTPh(Ni-Ni)
1l BTB(Ni-Ni)
BTP(Ni-Ni)
1,2 4 |—v— 2BTPh(Ni-Ni)

H (T)

FIGURA 67: Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético.

Conforme observado nos espectros eletronicos do complexo 2BTPh(Ni-

Ni) (Figura 37), sugere-se que o0s dois centros metalicos deste complexo,
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apresentam geometria quadrado planar, sendo assim, estes centros metalicos
tendem a ser diamagnéticos, além disso, todas as caracterizacdes realizadas para
este complexo: voltametria ciclica, espectroeletroquimica, analise elementar
(analise termogravimétrica) e espectrometria de massas, sugerem que 0S centros
metalicos de niquel ndo estejam conectados pela ponte fenolato, sendo assim,
dificilmente ocorrerd o acoplamento entre estes centros metalicos.

Conforme observado na FIGURA 67, o complexo 2BTPh(Ni-Ni)
apresenta 0 momento efetivo muito reduzido indicando também que este
complexo é diamagnético, pois quando submetido a um campo magnético, um
complexo diamagnético tende a se mover em direcdo a regido mais fraca do
campo magnetico, enquanto uma substancia paramagnética tende a se mover a

regido mais forte do campo magnético®.

6 Testes de decomposicido da ureia pelos complexos binucleares

de niquel

Os primeiros testes cataliticos foram feitos em metanol, visto que além de
todos os complexos apresentarem solubilidade neste solvente, este tambem é
miscivel em agua (sendo a 4gua solvente da ureia). Foram aplicadas quantidades
de 0,27 pumol de cada complexo e 9,0 pumol de ureia. As reacfes foram mantidas
a 20°C e a aménia formada foi analisada nos tempos de 10, 20, 30, 60, 120, 240
e 480 segundos. Nestas condi¢cfes e nesta faixa de tempo analisada, a aménia
ndo foi detectada. Através da analise da condutividade dos complexos ap0s
solubilizacdo em metanol (TABELA 2), sugere-se que ocorra imediatamente a
troca deligantes anionicos labeis que compdem a esfera de coordenacdo dos
complexos pelo metanol, sendo verificada a formacdo de eletrolitos apds a
solubilizacdo dos complexos neste solvente. Possivelmente a coordenagdo do

metanol gera maior estabilidade ao complexo, dificultando a ativacdo da ureia
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durante a reacdo, e impedindo também a coordenacdo de moléculas de dgua que

podem auxiliar em etapas da reacéo.

A escolha dos solventes utilizados nas reagdes considera a melhor
solubilidade dos componentes, deste modo, a solucdo de ureia é feita em agua e
os complexos: BTPh(Ni-Ni), BTP(Ni-Ni), BTB(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni)
(0,27umol) foram solubilizados em diclorometano. Estes solventes, no entanto,
sdo imisciveis, sendo assim, foi utilizada acetonitrila como solvente de
transferéncia de fase. As reacdes foram feitas em triplicata a 32°C, 20°C e 5°C e

em quantidades de 4,5 pmol e 9,0 umol de ureia.

Conforme observado nas Figuras 68, 69 e 70, todos os complexos nas
reacOes de catalise foram capazes de decompor a ureia para a formacédo de
amdnia nestas condicgdes testadas. As quantidades de aménia formada indicam
um perfil estequiomeétrico visto que podem atingir a proporcdo de 2 mols de

amonia formada para 1 mol do complexo.
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FIGURA 68: Graficos da comparacéo das reacdes de decomposicdo da ureia por
todos os complexos, com 4,5 pumol de ureia (esquerda) e 9,0 pumol (direita) e
temperatura de 5°C.

Ao comparar-se as reag(”)es Nnos mMesmos tempos entre oS complexos,

verifica-se que a deteccdo maxima de amdnia em todas as condicdes analisadas
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ocorre basicamente aos dez segundos de reacdo e apds este periodo hd o
decaimento desta deteccdo. Conforme observado pela comparacdo entre os
graficos da FIGURA 68, mantendo a temperatura constante, e aumentando a
quantidade de ureia aplicada, verifica-se 0 aumento da deteccdo de amdnia nos
tempos de 10 e 20 segundos para todos os complexos, possivelmente devido ao
deslocamento do equilibrio da reacdo para o consumo da ureia e formacdo de
amonia, ou devido a maior solubilidade de amonia no meio reacional, visto que
0 incremento na quantidade de ureia esta associado a uma maior quantidade de

agua adicionada.

Os complexos BTB(Ni-Ni) e BTP(Ni-Ni) apresentaram aumento da
deteccdo de amodnia mais pronunciado quando comparados aos complexos
BTPh(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni) nos tempos de 10 e 20 segundos quando
aumentada a quantidade de ureia (e agua). Com isto, sugere-se que O0S
complexos BTB(Ni-Ni) e BTP(Ni-Ni) apresentem maior facilidade em
promover o deslocamento do equilibrio da reacdo e formar a espécie ativa da
reacdo, visto que os complexos com substituintes fenil dos anéis triazolicos
apresentam maior impedimento estérico, dificultando etapas de trocas de

ligantes e a formacéo da espécie ativa.

Além disso, a geometria dos complexos também ndo influenciou na
deteccdo de amonia formada na faixa de tempo analisada e nestas condicdes
reacionais, visto que os complexos BTPh(Ni-Ni) e 2 BTPh(Ni-Ni), apresentam
quantidades de aménia formada e perfil reacional muito semelhantes entre si.
Isto ocorre pois conforme o solvente utilizado na reacdo, pode ocorrer a
substituicdo de ligantes labeis por moléculas de solvente, ou ainda pode haver a
coordenacéo da ureia ao centro metalico durante a reacéo, deste modo é alterada
a geometria destes complexos, os quais poderdo assumir geometrias semelhantes

no meio reacional, por isto a reacao ocorre de modo semelhante.
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Ao comparar-se a deteccdo de amonia entre os complexos BTP(Ni-Ni) e

BTB(Ni-Ni), os quais se diferem basicamente em grupos hidrofilicos e

hidrofébicos, ainda que por um comportamento discreto, o complexo BTP(Ni-

Ni) apresenta maior deteccdo de amonia nos tempos analisados, podendo ser

atribuida a maior interacdo entre os grupos hidrofilicos e o substrato da reacéo,

Ou por uma maior interagdo com a amonia formada.
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FIGURA 69: Graficos da comparacdo das reacfes de decomposicdo da ureia por
todos os complexos, com 4,5 umol de ureia (esquerda) e 9,0 pumol de ureia
(direita) e temperatura de 20°C.
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FIGURA 70: Graficos da comparacédo das reacfes de decomposicdo da ureia por
todos os complexos, com 4,5 pymol de ureia (esquerda) e 9,0 umol de ureia
(direita) e temperatura de 32°C.
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Dentre as condicdes testadas nas reacdes, observa-se de modo geral, que
guando aumentada a quantidade de ureia aplicada, ha o aumento na formacéo ou
prolongamento da deteccdo de amoOnia no meio, sendo que, quanto maior a
quantidade de ureia no meio, o equilibrio da reacdo é deslocado para a formacéo
dos produtos. Também ¢é verificado que a diminuicdo da temperatura aumenta a
deteccdo de amodnia no meio. A maior disponibilidade de aménia pode ser
atribuida ao aumento da solubilidade da amodnia com a diminuicdo da
temperatura, uma vez que o produto é gasoso, influenciando na deteccdo da
amonia. Durante a reacdo, € observado o desprendimento de bolhas da solucéo,
as quais podem ser atribuidas a evaporacao do diclorometano durante a reacéo,
ou ao desprendimento dos gases formados durante a reagdo: Amonia e didxido

de carbono.

Conforme observado na FIGURA 70 (esquerda) é verificado que os
complexos BTB(Ni-Ni) e 2BTPh(Ni-Ni) se diferem dos demais no tempo de dez
segundos (tempo de maior deteccdo de amdnia), indicando que nesta condicao
reacional, a influéncia da segunda esfera de coordenacdo e a geometria dos
complexos torna-se mais acentuada. O complexo BTB(Ni-Ni) apresenta maior
hidrofobicidade em relacdo ao complexo BTP(Ni-Ni) que promove a reacao
com maior eficiéncia. Devido a maior hidrofobicidade do complexo BTB(Ni-Ni)
é diminuida a interacdo entre o complexo e a ureia e 4gua, deste modo, a reacéo
é dificultada, sendo que também as quantidades de ureia e agua aplicadas na
reacdo sdo reduzidas pela metade quando comparada a FIGURA 70 (direita) na

mesma temperatura.

A acetonitrila e a dgua sdo solventes que podem ser coordenados aos
complexos durante a reacdo, deste modo, ocomplexo 2BTPh(Ni-Ni) pode alterar
a geometria durante a reacdo, visto que ambos complexos BTPh(Ni-Ni) e

2BTPh(Ni-Ni) apresentam perfis de reacdo semelhantes, exceto no grafico da
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FIGURA 70 (esquerda). O aumento da temperatura da reacdo pode favorecer a
formacdo ou estabilidade de outras espécies deste complexo, aléem da espécie
ativa. A diminuicdo de ureia e agua adicionados no meio reacional também
diminuem a probabilidade da formacdo da espécie ativa ou ainda a interacdo da
ureia com esta espécie e portanto menor a uma menor quantidade de aménia
formada. O aumento da temperatura da reacdo também diminui a solubilidade da

amoOnia no meio reacional.

Foi feito um teste com papel tornassol tampando o frasco reacional para
detectar a alteracé@o da coloragéo pela mudanca de pH quando ha o contato com
a amoénia. No entanto, ndo foi verificada alteracdo na coloracdo do papel
tornassol, indicando que provavelmente a quantidade de amonia formada nao
seja suficiente para atingir o pH necessario para 0 ponto de viragem deste

indicador ou a amonia formada néo ¢é desprendida do sistema.

O perfil de todas as reacfes, em todas as condi¢cfes, nas faixas de tempo
analisadas se difere do perfil enzimatico, visto que a enzima apresenta perfil de
saturacdo da deteccdo de amodnia formada® e as reacGes com os miméticos
apresentaram perfil de decaimento da deteccdo apds ser formada, basicamente
até dez segundos de reacdo. Este perfil sera avaliado em testes posteriores.
Devido as reagdes apresentarem tal perfil de deteccdo da amdnia formada, ndo
foi possivel a realizacdo dos célculos de velocidade da reacdo e

consequentemente das constantes cinéticas.

6.1 Avaliacdo do perfil estequiométrico das reacbes de

decomposicéo da ureia

Para avaliar se as quantidades de amonia formada estdo em proporgoes
estequiométricas quando comparadas a concentracdo dos complexos, os testes

cataliticos foram realizados com 9,0 umol de ureia e foi diminuida a quantidade
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do complexo para 0,054 pumol, 0,024 pumol e 4,8 nmol. Devido a formacéo de
amoénia e o perfil das reacbes serem semelhantes entre os complexos, foi
escolhido apenas o complexo BTPh(Ni-Ni) para realizar estes testes. Este
complexo foi solubilizado em diclorometano e foram feitas as devidas dilui¢des
da amostra para atingir as quantidades do complexo mencionadas. Os gréaficos

das FIGURAS 71, 72 e 73 apresentam a amonia formada no decorrer da reagéo.
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FIGURA 71: Grafico da reacdo de decomposicdo da ureia pelo complexo
BTPh(Ni-Ni) (0,054 umol), com 9,0 umol de ureia e temperatura de 20°C.
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FIGURA 72: Gréafico da reacdo de decomposicdo da ureia pelo complexo
BTPh(Ni-Ni) (0,024 umol), com 9,0 umol de ureia e temperatura de 20°C.
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FIGURA 73: Grafico da reacdo de decomposicdo da ureia pelo complexo
BTPh(Ni-Ni) (4,8 nmol), com 9,0 umol de ureia e temperatura de 20°C.
Conforme observado nos graficos, com a diminuicdo da quantidade de
complexo ainda é observada a formacdo de aménia, sendo as quantidades de
amonia semelhantes em todas as reacdes, indicando que o teor de complexo
aplicado ndo influenciou na formacdo de aménia na faixa de tempo analisada,
alem disso, o perfil da reacdo se manteve semelhante. Visto que a quantidade de
complexo utilizada nas reacdes ndo influencia na quantidade de amonia formada
é verificado que ha um efeito catalitico da reacdo e ndo estequiométrico como 0s

testes anteriores sugeriam.

6.2 Hidrdlise da ureia pela urease de Jack bean (Canavalia

ensiformis).

Testes similares aos realizados para os complexos foram realizados para a
Urease de Jack bean (Canavalia ensiformis) com as mesmas quantidades de
ureia (4,5 umol e 9,0 umol) e na temperatura de 32°C. A reacdo foi realizada em
tampéo fosfato pH=7,0 (proximo ao pH o6timo da enzima igual a 7,2 para este
tampdo)®. A quantificacdo da amodnia formada foi feita pelo método de

Berthelot, através de curva de calibracdo, do mesmo modo que o0s testes
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realizados para 0os miméticos. A quantidade de amdnia formada em relacdo ao

tempo de reacdo esta apresentada na FIGURA 74.
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FIGURA 74: Grafico da Comparacdo das reagdes de decomposicdo da ureia
pela urease de Jack bean (Canavalia ensiformis), com 4,5 pmol de ureia
(esquerda) e 9,0 umol de ureia (direita) e temperatura de 32°C.

Conforme observado nos graficos, a deteccdo de ambnia € aumentada com
0 passar do tempo, em 120 segundos para ambas as reacdes € atingido 0 maximo
de deteccdo e a partir desse tempo, na faixa analisada, tém-se constante a
deteccdo de amonia, sendo observado o perfil de saturacdo caracteristico de
reacOes cataliticas em sistemas enziméticos. Pela comparacdo entre os dois
gréaficos, ao ser dobrada a quantidade de ureia aplicada na reacdo, ha um discreto
aumento da formacdo de amonia até os trinta primeiros segundos de reacdo e
discreta diminuicdo em um minuto para a reacdo com 9,0 umol de ureia. A
partir de um minuto de reacdo, praticamente ndo ha alteracdo na quantidade de

amonia formada na faixa de tempo analisada, quando comparadas as reacgoes.

Ao ser comparada a atividade da urease de Jack bean (Canavalia
ensiformis) em relacdo a dos complexos, verifica-se que a quantidade de aménia
formada pelos complexos € cerca de cinco vezes menor (em média), quando
comparados 0os maximos de deteccdo, nos tempos de dez segundos para 0S
complexos e 120 segundos para a enzima, sendo que nas reagdes com 0s

complexos, a amdnia é detectada basicamente até no maximo os trinta primeiros
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segundos de reacdo, conforme a condicdo da reacdo, além disso, o perfil da
reacdo € distinto, visto que para a mesma faixa de tempo analisada, é observado
0 decaimento da deteccdo de amonia durante a reagdo para todos os complexos,
enquanto que a enzima, apresenta o perfil de saturacdo na deteccdo de amonia.
Torna-se complicada a comparacdo da reacdo entre a enzima e 0s mimeticos,
uma vez que as reacgdes sdo feitas em sistemas distintos em que a reagdo pela
enzima é feita em tampédo fosfato pH=7,0 e para os complexos € feita em
solvente organico que podem influenciarna solubilizacdo da amoénia no meio.
Deste modo, foram feitas reagfes avaliando a influéncia da proporcdo de agua
no sistema, e assim com maior teor de agua, de modo a tornar o sistema

reacional ainda mais semelhante ao da enzima.

6.3 Influéncia da proporcdo de agua na decomposi¢cdo da ureia

pelos mimeticos da urease

Para avaliar a influéncia da 4gua na reacdo de decomposicao da ureia para
formacdo de amonia, foi feito um teste desta reacdo em condicdo anidra, sendo
utilizada acetonitrila (anidra) como solvente da reacdo e para solubilizacdo da
ureia. Devido os complexos apresentarem comportamentos similares entre si na
formacdo de amonia, foi escolhido o 2 BTPh(Ni-Ni) (0,27 pumol) solubilizado

em diclorometano, a 20°C e 9,0 umol de ureia.
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FIGURA 75: Grafico dareacdo da catalise anidra, 9,0 umol de ureia, complexo
2BTPh(Ni-Ni).

Conforme observado na FIGURA 75, praticamente ndo € verificada a
formacdo de amonia na faixa de tempo analisada. Indicando que a reacdo nédo
ocorre na auséncia de agua. A agua pode atuar em etapas de protonagdo de
intermediarios durante a reacdo, sendo que quando é coordenada ao centro
metalico do complexo, é diminuido o pKa da ligacdo O-H da agua, tornando-a
mais 4cida e quando desprotonada formando o ion hidroxido, pode atuar como

nucle6filo®.

Com a presenca de apenas 7,9% de agua na reacdo em relacdo ao volume
total de solvente, ja € possivel verificar a formacdo de amonia no sistema. Em
relacdo a reacdo da catélise (com 15,8% de agua), a formacdo de amoénia
apresenta-se inferior, com a quantidade de aménia formada de aproximadamente
pela metade, conforme apresentado na FIGURA 76, indicando que o teor de

agua, pode influenciar na reacdo de formacdo da amonia.
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FIGURA 76: Gréafico dareacdo da catalise com7,9% de agua em relacdo ao teor
total de solventes, 9,0 umol de ureia, complexo 2BTPh(Ni-Ni) a 20°C.

O acréscimo de agua a reacdo promove a decomposicdo da ureia para
formacdo de amoénia, sendo que além de poder participar do mecanismo de
reacdo, a agua ainda promove ligacbes de hidrogénio com a amonia formada,
aumentando sua solubilidade no meio. Assim como nos testes cataliticos, a

deteccdo de amdnia foi sendo diminuida ao passar do tempo.

Visto que a adicdo de agua exerce influéncia na reacdo, foram feitos testes
para todos os complexos aumentando o teor de agua da reacédo para 52,63% em
relacdo ao volume total da reacdo. N&o € possivel aumentar mais a porcentagem
de agua da reacdo, pois ocorre a precipitacdo do complexo. Para estas reacdes
foram mantidas as quantidades de ureia (9 umol) e complexo (0,27umol)
solubilizado em diclorometano e acetonitrila (teor de aproximadamente 37% em

relacdo ao volume total de solventes), as reacdes foram feitas a 20°C.
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FIGURA 77: Gréafico da comparacdo das reacOes de decomposicdo da ureia por
todos os complexos, com 9,0 pumol de ureia, 20°C, 52,63% de agua.

Conforme observado na FIGURA 77, o aumento da quantidade de &gua
no sistema favorece a formacéo de aménia, sendo que a deteccdo deste produto
foi estendida até 1 minuto de reacdo, enquanto que a reacdo com teor mais baixo

de &gua, a deteccdo de amonia € possivel até 30 segundos, no maximo.

Na faixa de tempo entre 1 e 2 minutos houve o decréscimo da formacéo
de aménia para todos os complexos. Para os complexos BTPh(Ni-Ni) e BTB(Ni-
Ni) foi observado discreto aumento da formacdo de aménia a partir de 120 e
240s, respectivamente, na faixa de tempo analisada. A deteccdo da formacéo de
amonia para o complexo BTP(Ni-Ni), apesar de diminuida em 60s, ainda
ocorreu até o final do experimento, enquanto que no experimento anterior, nesta
mesma faixa de tempo, praticamente ndo houve a deteccdo de amonia. O
aumento da proporcdo de &gua na reacdo de decomposicdo da ureia para
formacdo de amdnia, apresentou de modo geral, alteracdo do comportamento da

reacao.
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A presenca da agua promove a estabilidade da aménia formada e de
possiveis produtos desta reacdo como acido isocianico, esta estabilidade esta
associada a solvatacdo destes produtos que promove a exotermicidade da

reacéo®.

6.4 Avaliacéo da influéncia do solvente na catélise

A catalise também foi testada com o solvente tetrahidrofurano (THF),
com a finalidade de avaliar a influéncia do solvente no decréscimo na
formacdo/deteccéo de amonia. Além de solubilizar o complexo, este solvente é
miscivel em agua e ndo é capaz de coordenar ao complexo. Para este teste,
47,37% deste solvente foram utilizados, visto que o complexo foi solubilizado
em THF e 52,63% de agua e 9,0 pumol de ureia e 0,27 pumol do complexo
BTPh(Ni-Ni).
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FIGURA 78: Aplicacéo de tetrahidrofurano na reagdo de decomposicéo da ureia
(9,0 umol) pelo complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 pumol).

Conforme observado na FIGURA 78, é verificada a formacdo de amonia
em todos os tempos analisados, no entanto, ainda € observado discreto

decréscimo na formacdo de aménia apdés um minuto de reacdo. Este teste foi
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feito com maior teor de agua (52,63%), e conforme ja observado, o aumento do
teor de agua aléem de favorecer a reacdo, ainda favorece a solubilidade da
amodnia no meio, portanto, a deteccdo de amonia ndo foi cessada no meio
reacional, na faixa de tempo analisada o que também pode ser atribuido ao
sistema se apresentar homogéneo, enguanto que nas condi¢Oes reacionais com

diclorometano, acetonitrila e 4gua o sistema é heterogéneo.

6.5 ReacOes individuais de decomposicdo da ureia para cada

tempo analisado.

Para avaliacdo da influéncia da retirada das aliquotas de 100 uL da reacéo
de decomposicéo da ureia pelo complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 umol) e 9 umol de
ureia em relacdo ao comportamento de decaimento da presenca de amonia,

foram feitas reacOes individuais para cada tempo analisado.
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FIGURA 79: Uma reacdo feita para cada tempo da catélise 0,27 pmol do
complexo BTPh(Ni-Ni), 9,0 umol de ureia.

Conforme observado na FIGURA 79, as reacOes feitas em cada tempo
apresentam praticamente as mesmas quantidades de amonia formada, quando
comparadas as reacdes em que as aliquotas sdo retiradas do mesmo sistema
reacional nos mesmos tempos analisados. Assim como nas demais reagoes, €
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possivel detectar a amdnia aos 10 e 20 segundos de reacdo, ja em 30 segundos,
por se tratar de reacdes individuais para cada tempo, deveria haver um acamulo
da amonia detectada nos 10 e 20 segundos, que seria detectada nas reagfes com
tempos sucessivos. No entanto, € diminuida a deteccdo em 30 segundos, e em
um minuto ndo € detectada a aménia que ja havia sido formada. Deste modo,
sugere-se que a amoénia escape do sistema reacional, sendo que a reacdo é feita
sob vigorosa agitacdo e devida baixa solubilidade da amdnia em solventes

organicos.

Sugere-se ainda, a coordenacdo da amoénia formada aos centros metalicos
de niquel, visto que a reacdo é praticamente cessada apds a amonia ter sido
formada, deste modo, o complexo é estabilizado. Nestas condi¢bes reacionais,
nos testes anteriores, em 240 s praticamente ndo houve a deteccdo de amonia, e
neste teste foi observado o aumento da quantidade de aménia formada em 240
segundos, que pode estar associado ao equilibrio da reacéo, sendo que até os 240
segundos esta reacdo ndo € perturbada, entdo, pode ser que a amonia formada
aos 10 e 20 segundos se coordene aos centros metalicos e aos 240s o sistema €
reciclado, havendo a troca destas moléculas de amdnia, por moléculas de agua,

que sdo novamente ativadas e promovam a reacdo novamente.

6.6 Avaliacdo da coordenacéo da ureia ao complexo

A avaliacdo da coordenacdo ou ndo da ureia aos complexos sugere se a
reacdo de decomposicdo da ureia ocorrera via esfera interna ou via esfera
externa nos complexos. Para analisar a coordenacéo da ureia ao complexo pode
ser utilizada a técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho.
Sabendo-se que a reacdo de decomposicdo da ureia pelos complexos é possivel
no solvente tetrahidrofurano (THF) e apresenta o mesmo perfil de decaimento
da formacdo de aménia observado nas demais reacdes em distintas condicdes. A

reacdo ocorre apenas na presenca de agua, sendo assim, a andlise foi feita em
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solvente anidro, no intuito apenas de avaliar a possibilidade de coordenagédo da
ureia aos centros metalicos. Deste modo, foi aplicado o complexo BTPh(Ni-Ni),
um equivalente de ureia em THF anidro e a reacdo foi mantida a temperatura
ambiente por oito minutos sob agitacdo, em seguida foi secada e feita a analise
vibracional na regido do infravermelho. Outra amostra da reacdo (seca), foi
ressolubilizada em THF e adicionada uma aliquota de &gua, a reacdo foi mantida
por uma hora sob agitacdo, em seguida foi secada, e 0 espectro obtido e
apresentado na FIGURA 80.

Conforme observado no espectro vibracional da reacdo anidra entre o
complexo BTPh(Ni-Ni) e a ureia, ndo sdo observadas bandas da ureia livre e
provavelmente a coordenacdo da ureia ao complexo ocorre pelo nitrogénio
aminico (espectro azul), deste modo, ha o aumento da frequéncia vibracional da
ligacdo C=0 da ureia (1614, 1637, 1659 cm™) para 1770 cm™, e a diminuicéo da
frequéncia vibracional da ligacdo C-N de 1454 cm™ para 1261 cm™™. A ureia
apresenta estrutura ressonante,®” a formacgdo de uma ligagdo entre o centro
metalico e o nitrogénio iminico da ureia aumenta a demanda de elétrons do
nitrogénio e também tende a bloquear a ressondncia da ureia. Estes efeitos
aumentam a frequéncia de estiramento da ligacdo C=0, aumentando o carater de
dupla desta ligacdo e o alongamento da ligacdo C-N%, conforme observado no
espectro vibracional. A banda em 801 cm™ pode ser atribuida a deformacéo

angular fora do plano da ligagdo N-H.
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FIGURA 80: Comparacdo entre 0s espectros vibracionais do complexo
BTPh(Ni-Ni), BTPh(Ni-Ni) ureia e BTPh(Ni-Ni) ureia/agua.

Como mencionado anteriormente, apos constatada a coordenacao da ureia
no complexo BTPh(Ni-Ni), foi adicionada a dgua na solucdo do complexo com
a ureia coordenada com a finalidade de avaliar a realizacdo da reacdo de
decomposicao da ureia. No espectro (linha preta — Figura 80) ndo é observado o
estiramento em 1770 cm™ e a banda em 1261 cm™ praticamente desaparece do
espectro, deste modo, apos a adicdo de agua é observada a decomposicdo da
ureia coordenada ao complexo, pois ndo sdo observadas as bandas referentes a
ureia livre e as bandas do complexo apos a reacdo de decomposicdo da ureia se
assemelham ao espectro da amonia coordenada ao complexo. Além disto, as
bandas em 1261 cm™ e 804 cm™ se mantém. Estas, sdo atribuidas a deformacéo
simétrica e deformacéo angular fora do plano da ligacdo N-H respectivamente,
indicando que possivelmente amonia formada na reacdo se coordenou ao

complexo. A analise do estiramento da ligacdo N-H da amonia coordenada
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torna-se complicada, visto que o complexo apresenta moléculas de agua
coordenadas aos centros metalicos, cujas bandas aparecem em regides proximas

aos estiramentos destas ligacdes no espectro vibracional.

Para critério de confirmacdo da coordenacdo da aménia no complexo ao final
da reacdo de decomposicdo da ureia pela analise espectroscopica na regido do
infra-vermelho, foi obtido também o espectro do complexo BTPh(Ni-Ni) com

amonia coordenada proveniente do hidroxido de aménio.

6.7 Coordenacédo da amdénia no complexo

O complexo apresentou alteragdo da coloragédo na tonalidade do verde (verde
cana). Apds a secagem do complexo, foi feita a analise espectroscépica na
regido do infra-vermelho para verificar a coordenacdo da aménia ao complexo,

conforme apresentado pelos espectros abaixo.
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FIGURA 81: Comparagdo entre os espectros vibracionais do complexo
BTPh(Ni-Ni) e BTPh(Ni-Ni)(NHs3).
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Os espectros foram divididos em duas partes para facilitar a visualizacdo das
bandas. A faixa entre 3000 cm™ e 3600 cm™ é complicada de analisar pois além
de apresentar os estiramentos da ligacdo N-H, pode também apresentar os
estiramentos da ligacdo O-H de moléculas de agua coordenadas ou que
interagem com o complexo. No entanto, h4 uma alteracdo no perfil das bandas,
sendo que o complexo apresenta uma banda alargada que cobre toda esta faixa,
ja o espectro do complexo apos a reagdo com a amonia apresenta bandas mais
definidas. A banda em 3230 cm™ pode ser atribuida ao estiramento da ligacdo

N-H da amdnia.
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FIGURA 82: Comparagdo entre os espectros vibracionais do complexo
BTPh(Ni-Ni) e BTPh(Ni-Ni)(NHs).

Conforme observado na FIGURA 83 pela comparacgéo entre os espectros dos
complexos BTPh(Ni-Ni) e BTPh(Ni-Ni)(NHs), hd o surgimento de um ombro
em 1582cm™ que pode ser atribuido a deformacgéo degenerada da ligagdo N-H
da aménia. Em 1262 cm™ foi observado o surgimento de uma banda que pode
ser atribuida a deformacédo simétrica da ligacdo N-H da aménia. Em 804 cm*

também foi observado o surgimento de uma banda referente a deformacéo
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angular fora do plano da ligacdo N-H"*. Tais bandas confirmam a coordenacéo

da aménia ao complexo.

A andlise de condutividade molar do complexo ap6s a complexacdo de
amonia foi feita em diclorometano (anidro) e apresentou o valor de 4,30 pS/cm,
sendo abaixo da faixa de eletrdlito 1:1 (12-77 uScm™ em diclorometano), deste
modo, o complexo mantém-se neutro, apesar do aumento da condutividade
quando comparado ao complexo antes da coordenacdo da amonia. Deste modo,
provavelmente, a aménia substitui ligantes labeis neutros como a agua na esfera

de coordenacéo.

6.8 Catalise Anidra seguida da adicdo de agua

Sabe-se que a reacdo de decomposicédo da ureia para formacéo de amdnia
pelos complexos ndo ocorre na auséncia de agua e sendo verificada a
coordenacdo da ureia (em condicdo anidra) ao complexo pela analise
espectroscopica na regido do infravermelho foi feito o teste de quantificacdo de
amdnia pelo método de Berthelot para confirmar a decomposicao da ureia apés a
coordenacdo ao complexo, a qual ocorrera apenas na presenca de agua. Sendo
que certamente a dgua participa de alguma etapa de ativacdo da ureia para a

reagao.

Para este teste foi estudado o complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 umol), 9 umol
de ureia solubilizada em acetonitrila anidra. Em oito minutos (480s) de reacao,
foi adicionada uma aliquota de 150 pL de &gua. Apos a adicdo de agua, a
contagem do tempo para retirada das aliquotas da reacdo foi feita conforme os
intervalos descritos nas metodologias anteriores para a quantificagdo da amonia

formada.
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FIGURA 83: Grafico da quantificacdo de amonia formada pela reacdo de
decomposicdo da ureia pelo complexo BTPh(Ni-Ni), iniciada em condicéo
anidra, seguida da adicéo de agua.

Conforme observado na FIGURA 84, ap0s a adicdo de &gua a reacéo, foi
verificada a formacdo de aménia, no entanto, ndo ocorreu imediatamente (até os
10 primeiros segundos) como nas reacdes anteriores, sendo que a deteccéo
ocorre aos 30 segundos apos a adicdo de agua e se manteve até um minuto de
reacdo, a partir desse tempo, ndo foi detectada amonia na faixa de tempo
analisada. Foi verificado que a ureia € capaz de ser coordenada ao centro
metalico do complexo em condicgéo anidra e também apresenta a decomposicéo
da ureia ap6s a adicdo de agua no sistema. No entanto, apesar de a ureia
coordenar-se ao centro metélico, pode ser substituida por moléculas de agua,
quando adicionadas a reacdo, e deste modo, a reacdo pode ocorrer via esfera
externa, visto que neste experimento, a aménia formada foi detectada aos trinta
segundos de reacdo, apos a adicdo da agua. Isto indicaria que uma reacdo de
substituicdo de ligantes possivelmente ocorre antes da reacdo catalitica ocorrer,

visto que provavelmente se a reacdo ocorresse via esfera interna a reacgéo

134



apresentaria o0 mesmo perfil observado anteriormente, em que a amonia formada

é detectada aos dez segundos de reacao.

A coordenacdo da ureia ao centro metalico do complexo caracteriza a
reacdo de decomposicdo da ureia via esfera interna e quando ndo ocorre esta
coordenacdo, 0 mecanismo € caracterizado via esfera externa. Para avaliar se 0
mecanismo ocorre via esfera interna ou externa, primeiramente € necessario o
conhecimento da espécie ativa da reacdo, em que para mecanismo via esfera
externa a espécie ativa pode ser o aquo-complexo. Sendo assim, a reacdo de
decomposicdo da ureia foi feita primeiramente pela adi¢cdo da aliquota de 150
ML de &gua a solucdo do complexo e apoOs dez segundos, foi adicionada a
aliquota da solucdo de ureia na reacdo. A FIGURA 85 apresenta a quantificagdo
da amonia formada nesta reacdo. O grafico apresenta a deteccdo maxima de
amdnia aos dez segundos de reacdo, se estendendo até os 30 segundos, assim
como as reagdes em que € adicionada a agua e ureia em conjunto (solucéo de
ureia). Deste modo, a adi¢do da aliquota de &gua inicialmente ao sistema
reacional, seguida da adicdo da ureia, sugere que a espécie ativa da reacdo € o
aquo complexo e que apesar de ter sido verificada a coordenacdo da ureia ao
centro metélico, a 4gua também pode ser facilmente coordenada ao centro
metalico, visto que as estruturas de todos os complexos ja apresentam moléculas

de &gua coordenadas.
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FIGURA 84: Grafico da amonia formada, em que para a reagdo primeiramente
foi adicionada a agua e apds 10 segundos, a ureia.

Complexos binucleares de niquel, mimeéticos estruturais e funcionais da
urease, foram sintetizados de modo a conter ligantes labeis que favorecem a
formacéo da espécie ativa da reacdo de decomposicdo da ureia. Além de serem
testados nas reacOes de decompoiscdo da ureia, foram feitos calculos teoricos
para avaliacdo das energias envolvidas na formacdo da espécie ativa do
complexo na reagdo e interacdo da ureia com esta espécie ativa®:. Dentre os
valores de energia calculados, verificou-se que o gasto energético € menor pela
interacdo secundaria da ureia com a espécie do aquo-complexo, sendo a energia
liquida de estabilizacdo de -102 kJ.mol*. Esta interagdo ocorre entre uma
molécula de agua coordenda ao complexo e o oxigénio do grupo carbonila,
ocorre a transferéncia inter molecular de um proton da agua coordenada para o
nitrogénio da amida livre da ureia, assim é formada e liberada a amonia e o

isocianato®.
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6.9 Titulacdo da solucéo do complexo BTP(Ni-Ni) com agua

Apenas o complexo BTB(Ni-Ni) é soltvel em acetonitrila, mas todos sdo
solGveis e neutros quando solubilizados em diclorometano. O complexo
BTP(Ni-Ni) foi solubilizado em 30 microlitros de diclorometano e 1,5 mL de
acetonitrila (anidra), em seguida, foi medida a condutividade e visto que esta ja
foi alterada para a faixa de eletrdlito 1:1. Para avaliar tal alteracdo da
condutividade, foi feito um teste qualitativo pela adicdo de uma aliquota de
solucéo de nitrato de prata (AgNOs) (solubilizado em acetonitrila) a esta solugéo
do complexo. Apoés esta adicdo, instantaneamente foi observada a precipitagédo
do cloreto de prata na solucdo do complexo, indicando que os ions cloreto

estavam livres e que provavelmente foram substituidos pela acetonitrila.

A solucdo do complexo BTP(Ni-Ni) em diclorometano e acetonitrila foi
submetida a adicdo de aliquotas de 10 pL de agua destilada e observada a
variagdo da condutividade durante 8 minutos para cada adicdo, conforme
observado na FIGURA 86.
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I,:IGURA 85: Gréafico dacondutividade do complexo pela adigdo de aliquotas de
agua.

A solucdo do complexo em diclorometano e acetonitrila inicialmente ja
apresenta condutividade na faixa de eletrélito 1:1 (57 — 204 uScm™). O gréfico
também mostra que conforme a agua foi adicionada na solu¢do do complexo, a
condutividade foi aumentada, e com volume de 70 microlitros de agua, a
solucéo atingiu a faixa de eletrolito 2:1 (162 — 345 uScm), indicando também a
possivel substituicdo de um ligante labil anionico por uma molécula de agua nos

centros metélicos do complexo.

6.10 Avaliacdo da espécie ativa do complexo na decomposi¢éo da

ureia

Para confirmar se a espécie ativa da reacdo de decomposicao da ureia € o
aquo complexo, foram feitos experimentos de espectrometria de massas, de
modo a identificar as espécies do complexo formadas durante a reacdo. A
FIGURA 87 apresenta a comparacdo entre os espectros obtidos. Primeiramente
foi obtido o espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni) em acetonitrila
espectro (1), posteriormente adicionou-se uma aliquota de 10 pL de &gua na
solucdo do complexo, espectro (2), entdo foi aumentada a proporcdo de agua
acrescentando uma aliquota de 100 pL de agua a esta solugéo, espectro (3). O
espectro (4) é referente a solubilizacdo do complexo em acetonitrila com o
acréscimo de ureia solubilizada em acetonitrila (isento da presenca de agua), ja o
espectro (5) é obtido pela adi¢do de uma aliquota de 100 pL de agua a solucao

do complexo com ureia.

138



BTB_NINI_H20+UREIA_03_12_11_2018 28 (0.490) Cm (28 32) TOF MS E!
100 368.2007 1062.38661136.4802 4.59
5 - | . . 813.9716 1057 3241 111.31‘;05
; 173670 967.3842 1040.3489 2T 1260 6206 ;
100 200 300 400 500 800 700 800 900 1000 1100 1200 = 1300 1400 1500
BTB_NINI_UREIA_POS_02_12_11_2019 35 (0.609) Cm (31:35) TOF MS E!
100 1062 3700 417
4 8133716
= 7111174 1151. 2267
0 LI BN ) LEL L LI L LN L L) LI B rTrTr Trrr T rl
100 200 300 400 500 800 700 800 900 1000 1100 1200 = 1300 1400 = 1500
BTB_NINI_H20+ POS_02_12_11_2019 32 (0.558) Cm (32:35) TOF MS E!
50 e 368.2007 106237001138 472t 3 50
3 ‘o 1451 0115 8133716 1057.3241 1140.4706
= 165 0746 2341340 - ‘1531518 163?3? 1mg 3489
" TN . 4 585.1993 £89.1507 “ R, 1142 4615 1267 6004
T T T T T T T T nm
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
BTB_NINI_H20_POS_02_12_11_2019 34 (0.592) Cm (31:35) TOF MS E!
368.2057 3.81
> 100 o 1401 813.3716 1062 3732
1151.2197
585.1993 688.1610704 4371 1064.950241194.2206
LELELELE BLELELELE BLELELELE I ""'l""""'l""l'rII
100 200 3200 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
BTB_NINI_POS_02_12_11_2019 32 (0.558) Cm (32:36) TOF MS E!
4531574 1062 3732 293
100 8133658
1 4251330 4551501 585.1944 16.3679 10493459 11;:53 37138 1151.2197
) 0746 =51 i | . l L Y yl724 1402 900 4456 1065 696] 11542137 1243 1140 1467 2157
100 200 200 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

FIGURA 86: Comparagéo entre 0s espectros de massas do complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em acetonitrila (1);
Complexo solubilizado em acetonitrila com adicéo de aliquotas de agua (2 e 3 ); Complexo com ureia em acetonitrila (4);
Complexo com ureia em acetonitrila e agua (5).
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Conforme pode ser observado pela comparacao entre os espectros, o espectro (1)
apresenta picos de cations do complexo, tais como o pico com m/z = 1037,3208,
que condiz com a estrutura do complexo composta por dois ions cloretos
coordenados e 0 pico com m/z = 1149,2212 é referente a estrutura do complexo
com uma molécula de acetonitrila coordenada, indicando a substituicdo de um
dos ligantes labeis (CI" ou HO) por este solvente. Para a obtencdo desta
estrutura, provavelmente ocorre o rompimento da ponte fenolato e com isso a
oxidacdo do Ni(ll) a Ni(lll) que permanece coordenado ao fenolato, devido a
aplicacdo do potencial durante a analise e com isso pode ter ocorrido a
coordenacdo de um ion cloreto, obtendo-se assim o cation do complexo
conforme a estrutura proposta na FIGURA 89. Os padrdes isotdpicos destas

estruturas também sdo condizentes com os padrdes obtidos experimentais.
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FIGURA 87: Espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em
acetonitrila e adicdo de agua.

m/z (tedrica) = 1037,3208
m/z (experimental) = 1037,3208

Formula minima: CssHezCloNgNi.O
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FIGURA 88: Simulacdo do padrdo isotopico e estrutura proposta do cation do
complexo, na analise do complexo BTB(Ni-Ni).
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FIGURA 89: Simulacdo do padrdo isotopico e estrutura proposta do cation do
complexo, na analise do complexo BTB(Ni-Ni) em acetonitrila.

Apos a adicdo da aliquota de 10 pL de &4gua na solucdo do complexo em
acetonitrila (espectro 2), praticamente ndo foram observadas alteracdes no

espectro quando comparado ao espectro do complexo BTB(Ni-Ni) em
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acetonitrila (1), no entanto, quando é aumentado o teor de agua (espectro 3), é
possivel observar o surgimento de um pico de m/z= 1136,4734 e o
desaparecimento do pico de m/z=1149,2212 o qual esta presente nos espectros 1
e 2. Sugere-se gque a acetonitrila coordenada na espécie do complexo com m/z=
1149,2212 tenha sido substituida pela molécula de agua quando adicionada agua
na solucdo do complexo em acetonitrila, e deste modo, o pico com m/z =
1149,2212 ndo € observado no espectro (3) e conversdo ao aquo complexo m/z=
1136,4734.

O pico de m/z= 1136,4734 esta relacionado ao surgimento da espécie do
complexo com moléculas de agua coordenadas. Sugere-se que para a obetencéo
deste pico ocorra 0 rompimento da ponte fenolato, e com isso haja a oxidacéo de
um dos niqueis, visto que durante a analise, para ionizacdo da amostra é
aplicado um potencial, que pode favorecer tal oxidagéo, e deste modo € obtido o
cation do complexo com moleculas de &agua e acetonitrila coordenadas,

conforme indica a proposta da estrutura do complexo na FIGURA 92.
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FIGURA 90: Espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em
acetonitrila e adicdo de agua.
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Figura 91: Simulacdo do padréo isotopico do pico atribuido ao cation do
complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em acetonitrila e adi¢do de agua.

Ainda pela comparacéo entre o espectro 1 e o complexo solubilizado em
acetonitrila com ureia (espectro 4), verifica-se que praticamente ndo ha
alterac6es nos picos observados. Foi verificado apenas o surgimento de um pico
com m/z= 967,3842, (devida baixa intensidade dos picos deste espectro ndo é
possivel observar este pico, apenas quando expande o espectro, deste modo, este
espectro é mostrado na FIGURA 93) o qual é atribuido a estrutura do complexo
com moléculas de amonia, amideto e isocianato coordenadas ao complexo, tal
estrutura (FIGURA 94) indica que o complexo pode ter decomposto a ureia para

formacédo de moléculas de amonia.

Apesar de ndo ter sido adicionada dgua no sistema para obtencdo deste
espectro, o complexo apresenta moléculas de agua, tanto coordenadas como de
hidratacdo, interagindo com o complexo, deste modo, pode ter sido favorecida a
reacdo para formacdo de amonia, ainda que em baixas proporcdes, e apos a
formacdo, a coordenacdo destas moléculas ao complexo. Assim, ndo foi
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identificado o surgimento de picos neste espectro que apresentam a ureia
coordenada ao complexo. Deste modo, sugere-se que durante a catalise, apos a
adicdo da solucdo de ureia ao complexo, haja a coordenacdo de moléculas de

agua no complexo, para a formacéao da espécie ativa da reacdo.
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FIGURA 92: Espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em
acetonitrila e adicdo de ureia.
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Figura 93: Simulacdo do padrdo isotopico e estrutura proposta do cation do
complexo solubilizado em acetonitrila e adi¢do de ureia.

Apos a adicdo de uma aliquota de agua na solucdo do complexo com ureia
(FIGURA 95), foi verificado no espectro, que além do surgimento do pico de
m/z= 967,3842, foi observado o surgimento de outro pico de m/z= 843,2966,
também atribuido a estrutura do complexo com moléculas de ambnia
coordenadas indicando que houve a reacdo de decomposicdo da ureia para
formacédo de amonia pelo complexo na presenca de agua, e em seguida ocorre a

coordenacdo da amonia formada ao complexo, no final da reagao.
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FIGURA 94: Espectro de massas do complexo BTB(Ni-Ni) solubilizado em
acetonitrila e adicdo de ureia com agua.

m/z (tedrica) = 843,3015
m/z (exp.) = 843,2966
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145



100 C41H51N12Ni20 - resolution: 0.001

90
80

70
60 O +
50 /= ™\
NN N, _N
a0 N N .
HsN, |\ \NH; |
1

N
0 P

RELATIVE ABUNDANCE

20

L 821 842 ©42 844 p5 246 847 o4 540 850 851 852 853 854 855 B56 857 858 £50 860

MiZ — —

Figura 95: Simulacdo do padrdo isotopico e estrutura proposta do cation do
complexo solubilizado em acetonitrila e adicdo de 4gua e ureia.

Além de verificar que a ureia ndo é coordenada ao complexo em solucgéo,
por esta técnica, € possivel observar a coordenacédo da agua ao complexo, a qual
€ a espécie ativa da reacdo. Verifica-se também que ha a coordenagédo da aménia
ao complexo ao final da reacédo, indicando que nédo sdo todas as especies do
complexo que sdo ativadas para promover a reacao. Tal observacéo é condizente
com os experimentos que evidenciam o perfil catalitico da reacédo, que indica

que a formacao de amoénia independe da quantidade de complexo utilizada.

ApoOs a adicéo de 4gua e ureia na solucdo do complexo em acetonitrila foi
verificado o surgimento de picos nos espectros de massas atribuidos a
coordenacdo de amonia ao complexo, no entanto, ndo foi observado o
desaparecimento do pico atribuido a espécie ativa da reacdo (aquo-complexo), a
qual deveria ser diminuida ou ndo mais detectada, visto que a reacdo é cessada.
Sendo 0 aquo complexo a espécie ativa da reacdo, 0 mecanismo ocorre via
esfera externa e deste modo, para o prosseguimento da reacdo, além de haver a
dependéncia da formacdo da espécie ativa, hd também a dependéncia da
interacdo da ureia com o aquo-complexo. Deste modo, provavelmente a reacéo

atinge o equilibrio em que estdo coexistindo espécies do complexo com
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acetonitrila, &gua e amonia coordenadas, sendo a estabilidade do complexo
semelhante para tais ligantes. Visto tal perfil de equilibrio na reacdo, foram
feitos testes de reciclagem do complexo para avaliar a perturbacdo deste

equilibrio gerado.

6.11 Reciclagem do catalisador

Visto que a amonia pode ser coordenada ao centro metalico apés ter sido
formada e assim cessada a reacdo, foi feito o teste de reciclagem para analisar a
reativacdo da especie ativa da reacdo. A deteccdo da amodnia formada nesta

reacdo esta representada na FIGURA 97.
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FIGURA 96: Reciclagem do complexo com adicdes consecutivas de solugcdo de
ureia.

O gréafico da reacdo de decomposi¢do da ureia com sucessivas adigcdes de
solucdo de ureia apresenta picos maximos de deteccdo de aménia aos dez
segundos apos a adicdo da solucdo de ureia até os 200 segundos de reacéo,

indicando que a amonia coordenada pode ser substituida pela dgua no centro
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metalico e o complexo ser ativado novamente para decompor a ureia e formar

novamente a amonia.

Apos a terceira adicdo da solucdo de ureia a reacdo praticamente nao é
observado o efeito de diminuicdo da deteccdo de amdnia, demonstrando que ha
amonia livre na reacdo. Nesse sentido, ha a reciclagem do complexo, sendo que
0 aumento da disponibilidade de ureia favorece o deslocamento do equilibrio da
reacdo para formacdo de amonia e ao final da reacdo o sistema se mantém em

equilibrio, sendo que a adi¢éo da solucdo de ureia ndo perturba o sistema.

Visto que nos testes de reciclagem a ureia e a dgua sdo adicionadas em
conjunto na reacdo, € € sugerida que a espeécie ativa da reacdo seja 0 aquo

complexo, foi feita a analise da substituicdo da aménia coordenada ao complexo

pela agua.
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FIGURA 97: Reciclagem do complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 umol), pela adigéo
de aliquota de150 pL agua aos 80 segundos de reacdo a 20°C.

Conforme observado no grafico (FIGURA 98) ap6s um minuto de reacéo,
em que a amdnia praticamente ndo ¢ detectada, foi adicionada a aliquota 4gua na
reacdo, e considerando o efeito de diluicdo, foi observada novamente discreta

deteccdo de amonia. Sugere-se assim que a amonia formada pode ter sido
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coordenada e ap0s a adicdo de agua pode haver a substituicdo da aménia
coordenada pela agua, possibilitando deste modo, a detec¢do de amdnia no
meio. Entretanto, possivelmente ndo hd uma substituicdo total de todas as
moléculas de aménia pois a quantidade que coordena devera ser maior. Apés a
amonia ter sido novamente detectada (90s), apesar de baixos teores, verifica-se
que a deteccdo de aménia se mantém praticamente constante, nesta faixa de
tempo. Tal comportamento pode ser atribuido ao aumento da solubilidade da

amdnia no meio com 0 aumento da proporgédo de agua.

6.12Catéalise da decomposicdo da ureia pela com cloreto de niquel
hexahidratado como catalisador
A catalise da decomposicéo da ureia tambem foi feita apenas com o sal do

metal utilizado para a sintese dos complexos (NiCl..6H,0), para avaliar a

capacidade em decompor a ureia.
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FIGURA 98: Grafico da decomposicédo ureia pela aplicacdo do cloreto de niquel
como catalisador.
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Conforme a FIGURA 99, praticamente ndo é observada a formacdo de

amonia nos tempos analisados.

Este teste indica a importancia e a funcionalidade dos ligantes
coordenados ao metal para formacdo do complexo, sendo que deste modo
podem promover estabilidade do centro metalico, principalmente a metais que
possuem variados estados de oxidacdo®®. Além disso, os ligantes tornam seletiva
a coordenacéo de outros ligantes/substratos ao centro metélico, podendo orientar
a entrada destes em determinada posicdo do complexo, por algum tipo de efeito
de doacéo ou retrodoacdo que proporcione sua estabilidade estando coordenados
no complexo. A seletividade da entrada de substratos também pode ocorrer pelo
impedimento estérico gerado pelos ligantes. Na catalise, os ligantes também séo
capazes de promover interagdes com o substrato em etapas de formacdo e

estabilizacdo de intermediarios.

6.13 Reacdo de catalise acompanhada por N RMN

Para a deteccdo de intermediarios da reacdo de catalise da decomposicao
da ureia, foi feita a analise por N RMN sendo aplicada ureia marcada (**N)
como substrato solubilizada em agua destilada (500uL), o complexo BTB(Ni-
Ni), mesma quantidade que a aplicada nas catélises, solubilizado em
diclorometano (100uL), acrescentou—se acetonitrila, como solvente de
transferéncia de fase. Primeiramente foi feita apenas a analise da ureia marcada,
conforme o espectro °N RMN (vermelho) mostrado na FIGURA 100, e em
seguida, adicionado via canula o complexo solubilizado em diclorometano e
diluido em acetonitrila, apés homogeneizar as fases das solugbes no tubo foi

observado o espectro azul.
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FIGURA 99: Espectro N RMN da proposta do mecanismo de decomposicao
da ureia, espectro vermelho — ureia; espectro azul - isocianato.

Inicialmente no espectro vermelho é observado o sinal de N da ureia
marcada em 76,82 ppm e apos a adicdo do complexo BTB(Ni-Ni) é observado
no espectro azul o desaparecimento deste sinal da ureia e o0 surgimento de um
sinal em 244,46 ppm que pode ser atribuido ao nitrogénio do isocianato®. Este
dado indica que possivelmente este é o intermediario da reacdo que pode ser
caracterizada como reacdo de eliminacdo da amdnia. Este produto, apesar de ter
sido formado praticamente instantaneamente se manteve estavel, sendo que apos
a obtencdo deste espectro, outros espectros foram obtidos, inclusive apds 24

horas e ndo foi observado o desaparecimento deste sinal.

A deteccdo da amonia ndo foi possivel, pois € liberada na forma de gés,
sendo que apds a analise é observada a presenca de bolhas no tubo que

possivelmente sdo dos produtos formados, amonia e didxido de carbono.
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Em outro trabalho de miméticos reacionais da hidrdlise da ureia®,
também foi verificada a formacdo do intermediario isocianato durante a reacdo
do complexo com a ureia pela técnica de *°N RMN, além disso também né&o foi
detectada a presenca da amoénia formada, sendo que também observou-se a
formacdo de bolhas no tubo durante a analise, deste modo, pode haver a perda
de amonia por volatilizacdo, conforme observado nas reac6es de decomposicédo
da ureia. Outros trabalhos de miméticos da urease®®°? também detectaram a
formacéo do isocianato como intermediario da reacdo de decomposicéo da ureia,
no entanto, a deteccdo ocorreu por meio de difracdo de raios x, em que foi

verificada a coordenacéo do isocianato ao centro metalico dos miméticos.

6.14 Influéncia do pH na reacao de decomposicao da ureia

Nos testes cataliticos também foi avaliada a influéncia do pH nas reagdes.
As solugbes de ureia (9,0 umol) aplicadas nas reagfes foram feitas em solugéo
tampéo fosfato (pH=6 e pH=8, teor de solucdo tampéo: 52,63% em relacdo ao
volume total de solventes). Foi utilizado o complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 pmol),
a 20°C.
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FIGURA 100: Grafico da influéncia do pH na reacdo de decomposicdo da ureia
pelo complexo BTPh(Ni-Ni) em tampéo fosfato (52,63%), pH= 8,0 (esquerda) e
pH= 6 (direita) (52,63%) a 20°C.
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As reacdes com tampdo fosfato, comparadas as reacGes com agua,
apresentam menores quantidades de aménia formada, o que pode ser atribuido a
possiveis interacBes de ions fosfato com os complexos, dificultando a reacéo.

No entanto ainda assim as reag0es ocorreram.

Em tampdo fosfato, pode ocorrer a inibicdo da urease e tal inibicdo é
dependente do pH do tampéo fosfato. Sugere-se que a inibicdo da urease ocorra
pelo ion H,PO,47, sendo que em pH > 6,5, o residuo de histidina no sitio ativo que
favorece a reagédo de hidroélise da ureia e desprotonado, e deste modo héa repulsao
entre esta especie e o ion H,PO4", resultando em uma fraca inibicdo da urease. Ja
em pH < 6,5, este residuo se apresenta protonado, havendo maior acesso do ion
H,PO. ao sitio ativo, e nesta etapa, a inibicdo se torna mais forte visto que o ion
H2PO. pode coordenar-se a um dos niqueis do sitio ativo da urease, ou aos dois
niqueis em forma de ponte. Em testes realizados com tampéo fosfato, iniciados
pelo pH= 7,62 e foi aumentado o pH, nestes testes ndo foi observado efeito na

inibicdo da ureasel®,

Conforme observado pela comparagdo entre os graficos, a deteccdo de
amdnia € maior para 0 pH=6 em relacdo ao pH=8. O pH mais acido do meio
reacional, favorece etapas de protonacdo do grupo amina da ureia para formacéo
da amdnia, ou inclusive do oxigénio do grupo carbonila, que favorece a ativacao
da ureia. O pH maior favorece a reacdo de hidrolise, visto que se a agua €
coordenada ao centro metalico do complexo, prevalecera a espécie desprotonada
(ion hidréxido), deste modo, provavelmente a reacdo seria iniciada por um
ataque nucleofilico ao carbono do grupo carbonila (espécie -eletrofilica).
Conforme observado nos experimentos de ®°N RMN com a ureia marcada, foi
determinado o isocianato como intermediario de reacdo, o qual sugere que a

reacdo ocorre via eliminacdo, deste modo, o pH menor contribui com a primeira
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etapa deste tipo de mecanismo. Este experimento entdo corrobora com a

proposta de que 0 mecanismo da reacdo nao ocorre via hidrolise.

6.15 Teste de deteccdo de ureia livre

De acordo com o teor de aménia formada em relacdo a quantidade de
ureia aplicada nos testes, sugere-se que ainda haja ureia residual no sistema
reacional. Para confirmar tal presenca de ureia, foi feita primeiramente a reagao
de decomposicdo da ureia (9,0 umol) pelo complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 pmol)
solubilizado em diclorometano e acetonitrila, a reacdo foi mantida a 20°C e a
amonia foi detectada nos tempos de 10, 20, 30 e 60 segundos. Apos esse tempo,
a reacdo foi secada e solubilizada em tampé&o fosfato pH = 7,0 e adicionada a
uréase de Jack bean solubilizada em tampé&o fosfato pH = 7,0. A ureia livre foi
detectada indiretamente pela deteccdo de amonia, visto que a urease devera

decompor o excesso de ureia livre que ndo foi completamente consumida na

reagao.
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FIGURA 101: grafico da avaliacdo de ureia livre ap0s a reacdo de decomposicéo
da ureia pelo complexo BTP(Ni-Ni) e prosseguimento da reacéo pela Urease de
Jack bean em tampéo fosfato pH= 7,0 a 20°C.
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Conforme observado na FIGURA 102, apds sessenta segundos de reacao
é diminuida a deteccdo da amonia formada. A conducdo da reacdo com 0S
produtos remanescentes, indicam a presenca de ureia livre no sistema reacional.
Sugere-se assim que a reacdo de decomposi¢do da ureia pelo mimético, nao
tenha sido completada, provavelmente pelo blogueio do centro metélico, ou por

alcancar um equilibrio.

Os testes de decomposicdo da ureia pela urease de Jack bean Canavalia
ensiformis foram realizados em tampéo fosfato pH = 7,00 assim como o0s testes
para deteccdo de ureia residual dos testes cataliticos. Ao ser comparada a
deteccdo de amdnia entre estes testes, observa-se que a atividade da urease com
a ureia apenas, € maior do que a atividade da urease com a ureia residual
proveniente da catalise pelos miméticos. Apesar de 0s complexos serem
insollveis em tampdo fosfato (os complexos antes das reacdes, sem
modificacOes de composicédo da esfera de coordenacédo), provavelmente exercem
interacbes com a urease, tornando a reacdo mais lenta, provavelmente por uma
fraca inibicdo da urease. As quantidades de ureia aplicadas nos testes sédo

distintas, assim também pode haver influéncia na velocidade da reacao.

6.16 Reacdo de hidrolise da formamida

Na tentativa de avaliar a seletividade dos complexos na degradacédo de
substratos derivados da ureia para formagéo de aménia. A reacdo foi feita com o
complexo BTPh(Ni-Ni) (0,27 umol), 9 umol de formamida, o solvente de
solubilizacdo do complexo e aplicado como solvente de transferéncia de fase é o
tetrahidrofurano, a 20°C durante os tempos de 10, 20, 30, 60, 120, 240 e 480

segundos.
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FIGURA 102: Reacdo de degradacdo da formamida pelo complexo BTPh(Ni-
Ni) (0,27 umol) a 20°C em THF.

Conforme observado na FIGURA 103, a formamida ndo é degradada na
presenca do complexo BTPh(Ni-Ni), visto que a amdnia ndo é detectada na
reacdo. A decomposicdo da formamida para formacdo de amdénia ocorre via
hidrélise!®?, entdo se o complexo ndo foi capaz de decompor este derivado da
ureia, nas condi¢cdes em que foram testadas as reacfes com ureia, € descartada a
possibilidade de hidrolise da ureia, sendo reforcada a hipotese da decomposicao

da ureia ocorrer via eliminacéo.

6.17 Analise cinética da catalise

Visto que as reacOes cataliticas apresentaram 0 maximo de deteccdo de
amonia em 10 segundos de reacdo e ap0s esse perido se mantém constante até
no maximo um minuto de reacdo (em condi¢cdes com mais agua no sistema).
Foram feitos testes de deteccdo de amonia aplicando o indicador vermelho fenol
e 0 método de stopped flow UV-Vis de modo a detectar e quantificar a amonia
formada nos tempos abaixo de dez segundos de reacdo. Nos testes realizados, no
entanto, ndo foi verificada alteracdo da coloracdo da solugdo do indicador

quando comparada a reacdo controle nem nos tempos abaixo e nem acima de
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dez segundos, deste modo, sugere-se que a reacdo seja limitada pelas condig6es
utilizadas, visto que o indicador pode interagir com a espécie ativa do complexo,
ou mesmo coordenar-se ao complexo. Além disto, possivelmente, a quantidade
de amdnia formada na reacdo nao é suficiente para elevacdo do pH de modo
significativo, e apds ser formada, parte desta aménia € coordenada ao complexo
deste modo, diminuindo a disponibilidade para aumento do pH. Desta forma,
analisou-se uma banda que sofria uma pequena alteracdo de absorbancia apos a
adicdo de ureia, situada em 349nm (FIGURA 103). Esta banda foi atribuida a
transferéncia eletronica ligante-metal do complexo 2BTPh(Ni-Ni). Observa-se
nas cinéticas de Stopped-Flow por espectroscopia UV-Vis mostradas na
FIGURA 104 que a reacdo controle sem ureia e na presenca de &gua, nao
apresentou variagdo significativa na absorbancia desta banda. Entretanto,
guando uma solucdo aquosa de ureia € adicionada, observa-se uma cinética de
duas etapas, em que inicialmente ha uma reacdo que ocorre em até 50
milisegundos de velocidade de aproximadamente 450umol L s?, enquanto a
segunda etapa é em torno de cem vezes mais lenta (~1 umol L s, iniciando-se
em 2 segundos de reacdo. Ao avaliar o comportamento de decaimento da
concentracdo da amonia com o tempo da FIGURA 78, observa-se que a
velocidade de reacdo de decaimento (~0,015umol L st) é distinta da segunda
etapa de reacdo cinetica. Sabendo-se que a banda em 349 nm é referente a
transferéncia de carga, o acompanhamento cinético realizado no Stopped Flow
indica que inicialmente pode haver a formacdo da espécie ativa da reagédo, o
aguo complexo, ou uma interacdo da ureia com o complexo que altera a
absortividade desta banda, possivelmente de maneira similar a observada com os
complexos em distindos solventes. A segunda etapa da reacdo € mais lenta,

podendo estar relacionada com a coordenagdo da amonia formada ao complexo.
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FIGURA 103: Espectros eletrénicos do complexo 2BTPh(Ni-Ni) solubilizado
em THF e adicionada aliquota de agua (linha preta) e com a adicdo de ureia
(linha vermelha).
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FIGURA 104: Analise cinetica da banda atribuida a transferéncia de carga em
349nm do complexo 2BTPh(Ni-Ni) na presenca de ureia (linha vermelha) e na
presenca de agua (linha preta).
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6.18 Proposta mecanistica da decomposicdo da ureia pelos

complexos

De acordo com as observagdes experimentais obtidas pelas reacOes de
decomposicdo da ureia, sugere-se que a catalise ocorre primeiramente pela
substituicdo de ions cloretos pela acetonitrila ao complexo. Quando adicionada a
solucdo de ureia, hd a formagdo do aquo-complexo, o qual se torna a espécie
ativa da reacdo. Deste modo, ocorre interacdo entre a molécula de agua
coordenada e a ureia livre. A 4gua interage com o oxigénio da ureia, gerando um
carater de protonacdo a este oxigénio, assim € aumentado o carater eletrofilico
do carbono da carbonila, sendo susceptivel a uma ataque nucleofilico
intramolecular do grupo amino da ureia sendo o par de elétrons do nitrogénio
deslocalizado para o carbono do grupo carbonila, assim hé a liberacdo da amina
que e protonada por protons provenientes da dgua e formacdo da amonia. Deste
modo é formado o isocianato e a amoénia apos formada € coordenada ao
complexo. Quando adicionada mais solucdo de ureia na reacdo € verificada
novamente a reativacdo da espécie ativa da reacdo, e/ou € aumentada a interacao
da ureia ao aquo-complexo, sendo verificada novamente a presenca de amonia
no sistema. A FIGURA 105 esquematiza 0 mecanismo proposto da reagdo de

decomposicao da ureia pelos complexos:
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7 Conclusao

Os complexos sintetizados neste trabalho foram capazes de mimetizar a
primeira esfera de coordenacdo da urease e ainda promover a reagdo de
decomposicao da ureia nas condicOes testadas, a modelagem destes complexos
ainda permitiu verificar que substituintes hidrofilicos apresentam-semais
eficientes nas reacbes de decomposicdo da ureia. O perfil catalitico das reacGes
pelos miméticos se difere do perfil enzimatico, visto que a amonia formada
coordena-se ao complexo e o equilibrio da reacdo é atingido, no entanto é
verificada a reativacdo do complexo quando adicionado novamente o substrato

na reacao.

Os complexos ndo se mostraram miméticos mecanisticos da hidrolise da
ureia, visto que o intermediario detectado da reagéo se trata do isocianato, o qual
sugere um mecanismo Vvia eliminacdo, além disso, a decomposicdo da ureia
pelos miméticos ocorre via esfera externa, sendo que estudos realizados em
solucdo nédo apresentaram a coordenacdo da ureia ao complexo, deste modo,
provavelmente a espécie ativa da reacdo é o aquo-complexo, sendo assim, 0
mecanismo proposto se difere de propostas relatadas na literatura, para
mimeticos da urease e para a prorpia enzima. Apesar de ainda ndo ter sido
possivel a deteccdo do carbamato em reacGes de decomposi¢do da ureia por
mimeticos da urease € interessante que tais mimeticos que apresentam estrutura
simplificada em relacdo a enzima, possivelmente sdo miméticos da urease
primitiva, assim, tais complexos podem atuar como modelos de estudo para a

compreensdo da evolucdo estrutural enzimatica.
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benzilpirrolidina-2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol.
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FIGURA 124: HMBC (espectro na regido alifatica) 3-(1-((1-benzilpirrolidina-2-
il)difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol.
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FIGURA 126: RMN !H3-(1-((1-benzilpirrolidina-2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenol.
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FIGURA 127: RMN®C: 3-(1-((1-benzilpirrolidina-2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenol.
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FIGURA 131: RMN HMBC (espectro na regido aromatica) 3-(1-((1-
benzilpirrolidina-2-il)difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenol.
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FIGURA 158: RMN HSQC (espectro na regido aromatica) 2,6-bis((2-(difenil(4-
fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 159: RMN HMBC (espectro na regido alifatica) 2,6-bis((2-(difenil(4-
fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 160: RMN HMBC (espectro na regido aromatica) 2,6-bis((2-
(difenil(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 162: RMN C 2,6-bis((2-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)

pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 163: RMN HSQC espectro na regido alifatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 164: RMN HSQC espectro na regido aromatica 2,6-bis((2-((4-butil-
1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 165: RMN HMBC espectro na regido alifatica 2,6-bis((2-((4-butil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 166: RMN HMBC espectro na regido aromatica 2,6-bis((2-((4-butil-
1H-1,2,3-triazol-1-il)difenilmetil)pirrolidina-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 167: RMN H 3,3"-(((((2-hydroxy-5-metil-1,3-fenilene)
bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-1,2,3-triazol-
1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 168: RMN 3¢ 3,3-(((((2-hydroxy-5-metil-1,3-
fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 169: RMN HSQC espectro na regido alifatica 3,3-(((((2-hydroxy-5-
metil-1,3fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-
diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 170: RMN HSQC espectro na regido aromatica 3,3"-(((((2-hydroxy-5-

metil-1,3-fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-

diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 171: RMN HMBC espectro na regido alifatica 3,3-(((((2-hydroxy-5-

metil-1,3-fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-
diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 172: RMN HMBC espectro na regido aromatica 3,3'-(((((2-hydroxi-5-
metil-1,3-fenileno)bis(metileno))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))
bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 173: RMN!H do 3,3"-(((((2-hidroxi-5-metil-
1,3fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol.
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FIGURA 174: RMN 3C 3,3'-(((((2-hidroxi-5-metil-1,3-fenileno)bis(metileno))

bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetileno))bis(1H-1,2,3-triazol-1,4-diil))
difenol.

r1o

7— - - 20
11,3—— - -
2, 10—4 - - " k30

f1 (ppm)

40

41 -
. = 2 3 11 10
O D) s
N on N9 13
N
N 7/
- ) 8 F70
L 1 ﬁ) $
OH
5,13 Hi 7CHz 80

T T T T T
2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f2 (ppm)

FIGURA 175: HSQC espectro na regido alifatica 3,3'-(((((2-hidroxi-5-metil-1,3-
fenilene)bis(metilene))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol.
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FIGURA 176: HSQC espectro na regido aromatica 3,3'-(((((2-hidroxi-5-metil-
1,3-fenilene)bis(metileno))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetileno))bis(1H-

1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol.
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FIGURA 177: HMBC espectro na regido alifatica 3,3'-(((((2-hidroxi-5-metil-
1,3fenileno)bis(metileno))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetileno))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol.
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FIGURA 178: HMBC espectro na regido aromatica 3,3'-(((((2-hidroxi-5-metil-

1,3-fenileno)bis(metileno))bis(pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetilene))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))difenol.
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8.1 Espectros de Massas dos compostos preparados

Intens.

+MS, 2.6-3.1min #616-737
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446 448 450 452 454 456 458 mz

FIGURA 179: Espectro de massas do 1-((1-benzilpirrolidina-2-il)difenilmetil)-
4-butil-1H-1,2,3-triazol.
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FIGURA 180: Espectro de massas do 3-(1-((1-benzilpirrolidina-2-
i difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol.
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n;elnosé: +MS, 2.2-2.3min #131-140
2: 327.11+943
, ] 322'.0482 32'4_11747 1. 32'3-1971 , ' 3'32.12441 . '
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FIGURA 181: Espectro de massas do 3-(1-((1-benzilpirrolidina-2-

il)difenilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenol.
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FIGURA 182: Espectro de massas 1-(difenil(pirrolidina-2-il)metil)-4-fenil-1H-

1,2,3-triazol.
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Imenss. 1 +MS, 1.6-1.9min #374-451
x10 : 361.2376
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FIGURA 183: Espectro de massas 4-butil-1-(difenil(pirrolidina-2-il)-1H-1,2,3-
triazol.
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FIGURA 184: Espectro de massas3-(1-(difenil (pirrolidin-2-il) metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il) propanol.
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Intens. +MS, 1.5-1.8min #360-422
x104
397.2005

8

398.2037

399.2060
_J /N

T T T T T T
394 396 398 400 402 404 m/z

FIGURA 185: Espectro de massas3-(1-(difenil(pirrolidin-2il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenol.
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FIGURA 186: Espectro de massas2,6-bis((2-(difenil(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-
lil)metil)pirrolidin-1-il)metil)-4-metilfenol.
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FIGURA  187: Espectro de massas 3,3-(((((2-hidroxi-5-metil-1,3-
fenileno)bis(metileno))bis (pirrolidina-1,2-diil))bis(difenilmetileno))bis(1H-
1,2,3-triazol-1,4-diil))bis(propan-1-ol).
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FIGURA 188: Espectro de massas 2,6-bis ((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)difenilmetil)pirrolidina-1-metil)-4-metilfenol.
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FIGURA 189: Padrdo isotopico
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8.2 Dados cristalograficos do 1-((1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol

CsoHasN4, ortorrdmbico, grupo espacial P212:2;, Z=4, a=8.4292(17)A,
b=15.176(4)A, ¢=20.129(3)A, a=p=y=90°, V=2574.9(9) A3, tamanho do
cristal: 0.19 x 0.18 x 0.14mm? R; = 0.0627 (WR2 = 0.1023), CCDC
1820691contém em dados cristalograficos suplementares para esta tese. Todos
os dados podem ser obtidos gratuitamente noCambridge Crystallographic Data

Centre.
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Dados cristalograficos e refinamento para a estrutura 1-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.

Composto

Férmula empirica
Massa molar (g.mol?)
Temperatura/K
Sistema cristalino
Grupo espacial

alA

b/A

c/A

o/°

pre

¥/°
Volume/A3
Z
Pealcg/cm?®
w/mm*
F(000)

Tamanho do cristal/mm?

1-((1-benzilpirrolidin-2-
il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-

triazol.
CsoH34N4
450.61
298.15
ortorrombico
P212121
8.4292(17)
15.176(4)
20.129(3)
90

90

90
2574.9(9)
4

1.162
0.069
968.0

0.19x0.18 x0.14
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Radiacdo MoKa (A =10.71073)

20intervalo para coleta de dados /° 5.24 - 51.982

Faixas de indices h,k,I -6<h<10,-18<k<18,-24<1<21
Reflexdes coletadas 15164
Reflexdes independentes 5049 [Rint = 0.0888, Rsigma = 0.1142]

Dados / Restricbes / Parametros ~ 5049/0/337
Goodness-of-fit on F? 1.016

indices R finais [I>=2c (I)] R1=0.0627, wR; = 0.1023
indices R finais [todos os dados] Ri =0.1667, wR, = 0.1420
Maior diff. pico / buraco /e A®  0.15/-0.14

Parametro Flack -0.3(10)

TABELA 6: Dados cristalograficos e refinamento para a estrutura 1-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.

Resumo das ligacdes e os comprimentos selecionados paral-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.

Atomo Atomo Comprimento/A Atomo Atomo Comprimento/A

N(L) N@) 1.344(5) C(21) C(20) 1.371(8)
N(1) C(6) 1.489(5) C(20) C(19) 1.369(9)
N(1) C(28) 1.347(6) C(19) C(18) 1.359(10)
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N(2)
N(3)
N(4)
N(4)
N(4)
C(6)
C(6)
C(6)
C(28)
C(29)
C(7)
C(7)
c@)
c()
C@3)
C(5)
C(16)

C(16)

N(3)
C(29)
c@)
C@)
C(5)
c@)
c(11)
C(22)
C(29)
C(7)
C(8A)
C(8B)
c)
C@3)
C()
C(16)
C(21)

C(17)

1.315(6)
1.342(7)
1.470(6)
1.462(7)
1.456(6)
1.574(7)
1.538(6)
1.530(7)
1.347(7)
1.489(8)
1.58(3)

1.57(4)

1.546(6)
1.511(7)
1.460(7)
1.508(7)
1.376(8)

1.377(8)

C(18)
c(11)
c(11)
C(6F)
C(15)
C(14)
C(13)
C(22)
C(22)
C(27)
C(26)
C(25)
C(24)
C(10A)
C(8A)
C(8B)

C(9A)
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C(17)
C(6F)
C(12)
C(15)
C(14)
C(13)
C(12)
C(27)
C(23)
C(26)
C(25)
C(24)
C(23)
C(9B)
C(9B)

C(9A)

1.389(8)
1.391(6)
1.372(6)
1.364(6)
1.375(8)
1.358(8)
1.384(7)
1.369(7)
1.400(6)
1.392(7)
1.358(7)
1.368(8)
1.378(7)
1.67(5)

1.55(4)

1.41(4)

C(10B) 1.45(6)



TABELA 7: Resumo das ligacbes e os comprimentos selecionados paral-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.

Resumo dos angulos das ligacbes selecionados para 1-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.

Atomo Atomo Atomo Angulo/ Atomo Atomo Atomo Angulo/”

N(2) N() C(6) 121.74) C(21) C(l16) C(17) 117.9(6)

N(2) N(1) C(28) 109.4(4) C(17) C(16) C(5)  120.5()

C(28) N(1) C(6) 128.8(5) C(20) C(21) C(16) 121.9(7)

NE3) N2 N@) 106.85) C(19) C(20) C(21) 119.1(7)

N2 N@) C(29) 109.85) C(18) C(19) C(20) 120.7(7)

C(4) N@) C(1) 107.2(4) C(19) C(18) C(17) 119.7(7)

C(5) N(@4) C() 1166(4) C(16) C(17) C(18) 120.7(7)

C(5) N(@4) C@) 1102(5) C(6F) C(1) C(6)  118.8(5)

N(l) C®6) C(1) 107.2(4) C(12) C(11) C(6)  124.0(5)

N(1) C(6) C(11) 105.1(3) C(12) C(11) C(6F) 117.2(5)
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N(L)

C(11)

C(22)

C(22)

C(29)

N(3)

N(3)

C(28)

C(29)

C(29)

N(4)

N(4)

C(2)

C@3)

C(4)

C(6)

C(6)

C(6)

C(6)

C(28)

C(29)

C(29)

C(29)

C(7)

c(7)

C(1)

C(1)

CQ)

C(2)

C@3)

C(22)

C(1)

C(1)

C(11)

N(1)

C(28)

C(7)

C(7)

C(8A)

C(8B)

C(6)

C(2)

C(6)

CQ)

C(2)

108.5(4)

110.8(4)

111.1(4)

113.7(4)

106.4(5)

107.7(5)

121.8(6)

130.5(6)

111.7(11)

114.9(10)

112.2(4)

104.3(4)

114.1(4)

106.1(4)

103.3(5)

C(15)

C(6F)

C(13)

C(14)

C(11)

C(27)

C(27)

C(23)

C(22)

C(25)

C(26)

C(25)

C(24)

C(9B)

C(8A)
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C(6F)

C(15)

C(14)

C(13)

C(12)

C(22)

C(22)

C(22)

c(27)

C(26)

C(25)

C(24)

C(23)

C(8A)

C(9B)

C(11)

C(14)

C(15)

C(12)

C(13)

C(6)

C(23)

C(6)

C(26)

C(27)

C(24)

C(23)

C(22)

C(7)

121.2(5)

120.8(6)

118.9(6)

120.5(6)

121.4(5)

122.3(5)

117.8(5)

119.9(5)

120.6(5)

121.0(6)

119.2(6)

120.5(6)

120.8(5)

106.9(19)

C(10A) 100(2)



C3) C(4) N@4) 1058(5) C(OA) C@BB) C(7)  119(4)

N@4) C() C(16) 111.8(4) C(8B) C(9A) C(10B) 115(5)

C(2l) C(16) C(B) 121.6(6)

TABELA 8: Resumo dos angulos das ligagbes selecionados para 1-((1-
benzilpirrolidin-2-il)difenilmetil)-4-butil-1H-1,2,3-triazol.
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