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RESUMO

O uso de agrotoxicos tem aumentado muito nas ultimas décadas acarretando em
problemas ambientais, levando até mesmo a intoxicagdo devido a exposicao
ambiental. Organofosfato é uma classe de composto quimico utilizado como
agrotoxicos e também tem sido utilizado como agente de guerra quimica, devido a
sua alta toxicidade. Sendo assim, a busca por compostos capazes de degradar ou
catalisar a degradacao dos organofosforados em substancias menos téxicas tem um
alto grau de relevancia. Portanto, este trabalho visou a sintese, caracterizacéo e
avaliacao de atividade de fosfatase de compostos de zinco(ll) a partir de ligantes
N,O-doadores simétricos e nao simétricos. Foram sintetizados cinco ligantes
binucleantes hexa e heptacoordenados contendo grupos quelantes piridinicos e/ou
fendlicos ligados a unidade 1,3-diaminopropan-2-ol, sendo um deles inéditos. Os
ligantes foram usados na sintese de complexos de zinco, resultando em seis
compostos de zinco, sendo um mononuclear, quatro dinucleares e um tetranuclear.
Os compostos apresentaram as seguintes composicoes: [Zna(Py4)(OAC)](ClO4)2 (1),
[Zn2(HPyY2Ph2)(OAC)ICIOs (2), [Zn(HPy3)](ClO4)2 (3), [Zn4(Pys)2(OAC)s](ClO4)s (4),
[Zno(Py2Ph)(OAC)]ICIO4 (5), [Zn2(PhPy2)(OAC)]CIO4 (6). Com excecdo do complexo
(1), todos os demais sao inéditos. Os compostos (3) e (4) tiveram suas estruturas
moleculares caracterizadas por difracao de raios X. Estudos cinéticos na faixa de pH
6-11 indicaram que apenas os compostos (1) e (4) foram ativos, sendo a maior
velocidade observada em pH 8,5. Dados cinéticos obtidos em pH 8,5 mostraram
que o composto (1) é mais ativo do que o composto (4). Investigacao da atividade
hidrolitica por RMN®'P revelou que o composto (1) promove a dupla hidrélise do
BDNPP, resultando em fosfato inorganico. J& o composto (4) leva a formacao
apenas do monoester DNPP. Foram isolados cristais do produto da reacdo do
composto (4) com BDNPP. Os dados mostraram a obtencdao de uma espécie
tetranuclear contendo o monoester DNPP (produto da hidrélise) ponte. Os dados
aqui obtidos indicam que a hidrélise é facilitada em compostos contendo centros
metalicos (Zn) mais acidos e contendo ligante simétrico.

Palavras-chave: complexos, zinco, hidrélise, éster de fosfato, organofosforados.
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ABSTRACT

The use of pesticides has increased continuously in recent decades causing
environmental problems. Organophosphate compounds are used as pesticides and
have been employed as chemical warfare agents as well. Thus, the search for
catalysts able to promote organophosphate degradation into less toxic substances is
of great relevance. Therefore, this work aimed the synthesis, characterization and
evaluation of phosphatase activity of zinc(ll) compounds containing symmetric and
unsymmetric N,O-donors ligands. Five dinucleating hepta and hexadentate ligands
containing pyridine and/or phenol chelating groups connected to 1,3-diaminepropan-
2-ol were synthesized. The ligands were employed in the synthesis of zinc
complexes, resulting in one mono-, four di- and one tetranuclear compound. The
compounds had the following compositions: Zny(Pys)(OAc)](ClOs4)2 (1),
[Zn2(HPy2Ph2)(OAC)ICIOs (2), [Zn(HPy3)](ClO4)2 (3), [Zn4(Pys)2(OAC)s](ClO4)s (4),
[Zno(Py2Ph)(OAC)]CIO, (5), [Zn2(PhPy2)(OACc)]CIO, (6). Compounds (2)-(6) are new
while compound (1) has been described previously. Compounds (3) and (4) had their
molecular structures solved by X-ray diffraction. Kinetic studies showed that only
compounds (1) and (4) were active in the 6.0 to 11 pH range. The best activity was
observed at pH 8.5. NMR®*'P showed that complex (1) can promote the double
hydrolysis of the diester BDNPP, resulting in inorganic phosphate. On the other
hand, compound (4) induces only the hydrolysis of the diester to monoester.
Monocrystals were isolated from the reaction between (4) and BDNPP. The X-ray
analyses showed the formation of a tetranuclear species in which the BDNPP ester is
bridging the Zn ions. This study indicates that the hydrolysis is facilitated in
compounds containing more acidic zinc ions and containing symmetric ligands.

Keywords: complexes, zinc, hydrolysis, phosphate ester, organophosphates.
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1. INTRODUGAO

1.1. Esteres de fosfatos: presenca e importancia

O fésforo é um elemento quimico muito versatil, podendo apresentar
diferentes estados de oxidacao, tais como 0, 1+, 3+ e 5+. Além disso, pode ser
encontrado naturalmente ligado a grupos organicos ou inorganicos. O principal fator
que leva a formagdo de compostos organofosforados de grande versatilidade é a
habilidade que este elemento possui de formar ligagdes com atomos de oxigénio,
enxofre, nitrogénio e halogénios (DELFINO, et al., 2009).

Compostos organofosforados sdo compostos organicos que contém ligacao
fosforila (P=0) ou tiofosforila (P=S), ligado a pelo menos um grupo organico. Eles
séo basicamente ésteres, amidas ou tidis derivados de acidos fosforico, fosfénico ou
fosfinico (DELFINO, et al., 2009).

Segundo Gupta, existem pelo menos 13 grupos de compostos
organofosforados, como podem ser observados na Figura 1 (apud DELFINO, et al.,

2009).

Q Q Q i
RO—ﬁ’—OR RO—I‘D—R R—I‘D—R RO—I‘D—OR
OR OR OR OR
Fosfatos Fosfonatos Fosfinatos Fosforotioatos
i Q Q Q
RO—IT’—R RS—I‘D—OR RS—I‘D—R RS—IT—SR
OR OR OR OR
Fosfonotioatos Fosforotioatos Fosfonotioatos Fosforoditioatos
S-substituidos S-substituidos
i Q Q H
RS*'T’*OR RS*I‘D—SR RO—I‘D—NRg RO—I‘D—NRg
OR SR OR OR
Fosforoditioatos  Fosforotritioatos Fosforoamidatos Fosforoamidatioatos
i ? ?
RS—‘P—NRQ RO—‘P—F RO—F"—F
OR OR R

Fosforoamidaditioatos

Fosforofluoridatos

Fosfonofluoridatos

Figura 1. Tipos de compostos organofosforados (Adaptado de: DELFINO, et al., 2009).
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Os organofosfatos podem ser mono, di ou triéster, dependendo do R ligado
ao atomo de oxigénio. Quando houver apenas um grupamento alquil ou aril ligado
ao atomo de oxigénio, os outros dois grupos serao, consequentemente, hidroxilas,
resultando em um monoéster. No entanto, se houver substituicdo de 2 atomos de
hidrogénio por grupos alquil e/ou aril, este serd um diéster. Por fim, se ndo houver
hidroxilas no composto e todo grupamento R for organico, teremos um triéster,
conforme Figura 2 (DOMINGOS, et al., 2003).

O
R'O- P OR®

|
OR?

R' = alquil ou aril, R? e R® = H: monoéster
R' e R? = alquil e/ou aril, R® = H: diéster
R', R?, R® = alquil e/ou aril: triéster
Figura 2. Férmula estrutural dos tipos de organofosfatos (Adaptado de: DOMINGOS, et al., 2003).

Os mono e diésteres ocorrem naturalmente, ja os triésteres ndao (HADLER, et
al., 2008). Os organofosfatos estdo presentes no DNA e RNA, na forma de
fosfodiésteres. Os ésteres de fosfato também sdo uma das principais formas de
reserva de energia, podendo-se citar neste caso o ATP (adenosina trifosfato), a
fosfocreatina, e o fosfoenolpiruvato. Além disso, muitos metabdlitos intermediarios
sao ésteres de fosfato, fosfato ou pirofosfato. Tais fatos revelam que essa classe de
composto tem uma elevada importancia biolégica. Na Tabela 1 pode-se observar
alguns dos fosfatos de relevancia biolégica (WESTHEIMER, 1987).

Os ésteres de fosfatos tem grande relevancia bioquimica atribuida ao fato da
sua grande inércia do ponto de vista da hidrélise. O tempo de meia-vida estimado
para hidrolisar uma ligacdo fosfodiéster no DNA, em pH neutro a 25 °C, é de
130.000 anos. Ja no caso do RNA, este sofre hidrolise mais rapidamente, quando
comparado ao DNA, sendo o tempo de meia-vida estimado em 4 anos, sob as
mesmas condicoes de pH e temperatura descritos acima (HEGG e BURSTYN,
1998).

O principal motivo para a resisténcia desses sistemas a hidrélise, esta na
repulsdo entre o esqueleto carregado negativamente e os potenciais nucleéfilos
(HEGG e BURSTYN, 1998).
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Tabela 1. Exemplos de fosfatos presentes em sistemas vivos. (Adaptado de: WESTHEIMER, 1987).

Fosfatos Derivado de acido
$
P
O:IT*OfCHg Base
DNA Diéster de Acido fosforico o |
? X
O—P—0O—CH, Base
\ o)
>
H
(0] X
g
., , . , . X=H, DNA
RNA Diéster de acido fosforico X= OH, RNA
H,N
o / | N
o hohobo SA
. . r . Ve . O- O- o-
ATP Anidrido de 4cido fosférico

OH OH

Fosfocreatina

O

. L - ‘ ~ )

Amida de acido fosforico O:F"*NH/ N—CHz-COO
&

CH3

Fosfoenolpiruvato

Enol-éster de acido fosforico

Frutose 1,6-difosfato

Ester de Aacido fosférico

Glicose 6-fosfato

Ester de Acido fosférico

o
p

0
| o
o)

T
O
T

Contudo, essa estabilidade na ligacao de éster de fosfato também pode

representar um problema para o sistema biolégico. Por exemplo, se for necessario

destruir um DNA que sofreu uma mutagéo, isso teria que ser realizado com uma
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velocidade muito maior. Felizmente, na natureza, existe uma classe de enzimas
denominadas hidrolases, que sdo enzimas capazes de catalisar a quebra de
ligacbes covalentes através da reagcdo com agua, quando as mesmas catalisam a
quebra da ligacdo envolvendo algum tipo de grupo fosfato, sdo chamadas
especificamente de fosfatases (HEGG e BURSTYN, 1998).

Como j& mencionado acima, entre os trés tipos de ésteres de fosfato
existentes, os mono e diésteres de fosfato sdo encontrados em sistemas naturais e
fazem parte de muitos processos bioquimicos. Porém os triésteres nao ocorrem
naturalmente, mas sao utilizados na agricultura, como agrotdéxicos e como agentes
de guerra quimica (HADLER, et al., 2008).

O uso de agrotédxicos é muito elevado em todo o mundo, sendo que o Brasil, a
partir de 2008 superou os Estados Unidos, passando a ocupar o primeiro lugar no
ranking de consumo mundial dos mesmos. Em 2011, os gastos com agrotdxicos, no
Brasil, chegaram a R$ 14 bilhdes. Atualmente, a agricultura brasileira é a
responsavel pelo consumo de aproximadamente 20% dos agrotdxicos produzidos
mundialmente, tendo crescido 190% entre 2000 e 2010, enquanto o mercado
mundial desses produtos cresceu 93% (ASSAD, 2012). No Brasil os herbicidas séo
0s mais utilizados, em 2012, este representou 62,7% dos agrotoxicos consumidos
na agricultura brasileira, em seguida estdo os inseticidas (12,6%) e fungicidas (7,8%)
(IBGE, 2015). Sendo os compostos organofosforados pertencentes a classe dos
inseticidas.

Os agrotoéxicos sao divididos em grupos, dependendo de sua agéao e ao grupo
quimico pertencente. Dentre as varias classificacbes, ha o grupo dos
organofosforados que fazem parte dos inseticidas, sendo estes derivados do acido
fosférico, do acido tiofosférico ou do acido ditiofosférico (DACOSTA, et al., 2007).

Os organofosforados além de serem usados como pesticidas, também ja
foram utilizados como agentes de guerra quimica (DELFINO, et al., 2009, GAHAN,
et al.,, 2014). Ha relatos que o Iraque utilizou o “sarin” e 0 gas mostarda contra a
aldeia de Birjinni (1988). O “sarin” também foi empregado em atentados terroristas
realizados nas cidades japonesas Matsumoto (1994) e Toquio (1995), além de
outros casos ndo confirmados (DELFINO, et al., 2009). As Figuras 3 e 4 mostram as
estruturas de alguns desses compostos usados como pesticida e agentes de guerra
quimica, respectivamente (GAHAN, et al., 2014).
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Figura 3. Compostos organofosforados empregados como pesticidas (Adaptado de: GAHAN, et al.,

2014).
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Figura 4. Compostos organofosforados usados como agentes de guerra (Adaptado de: GAHAN, et
al., 2014).

O uso prolongado e muito difundido de pesticidas organofosforados na
agricultura tem contribuido ndo sé para o aumento da producédo agricola, mas
também para problemas ambientais relacionados com o escoamento e subsequente
contaminacao de fontes aquaticas, além de intoxicacdo resultante de exposicao
acidental (MIRAMS, et al., 2008). Estima-se que milhares de pessoas morrem ou
sofrem intoxicagdes por ano por causa de pesticidas organofosforados (DAUMANN,
et al., 2014, JEYARATNAM, 1990).

Os organofosforados tém acgdo inibitéria da atividade da enzima
acetilcolinesterase (AChE) (PATRICK, 1995). A acetilcolina (ACh) € um
neurotransmissor essencial nas sinapses neuromusculares (sinapses colinérgicas).
Esse neurotransmissor é produzido no axdénio terminal (regido terminal dos
neurdnios), sendo armazenado em vesiculas sinapticas. Quando chega um sinal

nervoso, a acetilcolina é liberada e atravessa a fenda sinaptica e liga-se ao receptor
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colinérgico, presentes no proximo neurbnio. A ACh ao interagir com esses
receptores, regenera o impulso nervoso, levando a continuidade da transmissao.
Apls esse processo, € necessaria a interrupgdo da interacdo da ACh com o
receptor, para que ndo haja excesso de transmissado nervosa, evitando problemas
de funcionamento do corpo. Esta interrupcéo é realizada pela AChE, presente em
nosso organismo. Esta enzima catalisa a hidrélise da acetilcolina em colina e acido
acético, conforme o esquema presente na Figura 5 (PATRICK,1995, PETRONILHO,
et al., 2011, SOLOMONS e FRYHLE, 2012, GAHAN, et al., 2014).

0 CHa AChE Q CHs
CH3—C—O-CH2-CH2-I‘\I+—CH3 +H,0O CH3-C—OH + HO-CH2-CH2-I‘\l+fCH3
CHs CHs
Acetilcolina colina

Figura 5. Esquema da reagéo de hidrolise da acetilcolina, catalisada pela acetilcolinesterase (AChE).

Os organofosforados inibem a agdo da AChE, provocando um acumulo de
ACh, o qual gera um colapso do sistema nervoso central, causando perda do
controle muscular, convulsbes e morte por parada cardiorrespiratéria
(PETRONILHO, et al., 2011).

Portanto, a hidrolise de compostos organofoforados tem sido alvo de
pesquisas recentes (MIRAMS, et al., 2008) o que inclui o emprego de enzimas e de
compostos sintéticos capazes de promoverem a clivagem hidrolitica dos mesmos
(GAHAN, et al., 2014).

Abaixo serdo discutidas trés formas diferentes de hidrélise: hidrolise
espontdnea, hidrolise enzimatica e hidrélise catalisada por compostos de
coordenacéo.

1.1.1. Hidrdlise espontanea

Hidrolise € uma reagdo quimica em que ha a quebra de uma molécula
promovida pela agua (SOLOMONS e FRYHLE, 2005).

A hidrélise espontédnea corresponde a hidrolise na auséncia de catalisador,
seja ele natural ou sintético. A hidrolise espontanea de ésteres de fosfato pode
ocorrer em diferentes faixas de pH, sendo dependente do tipo de éster em questao

(monoéster, diéster ou triéster).
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Bunton e colaboradores estudaram a hidrolise de diferentes tipos de ésteres
de fosfato, e através de experimentos perceberam que a substituicdo nucleofilica
pode ocorrer basicamente por dois mecanismos: (a) clivagem da ligacao P-O,
qguando o nucledfilo ataca o atomo de foésforo. Este mecanismo ocorre geralmente
em valores de pH mais elevados, no qual o grupo de saida é o alcool ou (b) na
ligacdo C-O, em que o atomo de carbono da ligagdo P-O-C do éster é o eletrdfilo, e
todo grupo fosfato é substituido pelo nucledfilo. Esta via é favorecida em valores de
pH acidos (abaixo de 1,5), onde o grupo de saida é o acido fosférico neutro (Figura
6) (BUNTON, et al., 1958, DOMINGOS, et al., 2003).

O
P H. _H it
@ HOTROR . 0w ——= o Pus ok
\/ HO
0

I
P\ H\ /H H 18
(b) HOH/Cé O%R + O HOH/CéP\OH +R—OH

Figura 6. Esquema representativo das duas vias possiveis de hidrélise espontanea de ésteres de
fosfato.

Os mecanismos para a hidrélise de ésteres de fostatos através da clivagem
da ligagao P-O, tem sido considerado analogo aos mecanismos de substituicao do
carbono tetraédrico (Sy1 ou Sn2). Porém, desde 1989 a IUPAC publicou um
documento com novas recomendacdes para a representacdo simbdlica de tais
mecanismos. Sendo assim, o mecanismo Sy2 é atualmente representado por AyDy
enquanto o Sy1 é Dy + An. Nesta nova representacéo o termo A significa associacao
(formacdo de ligacdo) e o termo D significa dissociacdo (quebra de ligacao)
(BARBOSA e VELOSO, 1994, DOMINGOS, et al., 2003).

No diagrama More O’Ferrall-Jencks, visualizado na Figura 7, os mecanismos (l)
e (Il) ocorrem em duas etapas. Sendo o mecanismo (l) classificado como associativo
(An + Dy, adicao e eliminacao), na primeira etapa ocorre o ataque nucleofilico no
atomo de fdosforo tetraédrico, gerando um intermediario pentacoordenado com
geometria bipiramide trigonal (fosforano), na segunda etapa o grupo de saida é
eliminado. Ja o mecanismo (ll) é considerado dissociativo (Dy + An), sendo que na
primeira etapa ha a eliminagdo do grupo de saida, gerando o intermediario
metafosfato, que na etapa seguinte sofre um ataque do nucleéfilo. O mecanismo (lII)
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chamado de concertado (AnDn), Ocorre em uma unica etapa, na qual o ataque
nucleofilico e a eliminagdo do grupo de saida ocorrem concomitantemente,
passando por um estado de transicdo (ORTH, 2011, WANDERLIND, et al., 2014).

? o
|
R Nu—P—OR
‘o +Nu A R
RO O-O + u N —O/ O—
Reagentes (§0™ T (| Intermediario
AN Fosforano

7
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o o |

Intermediario
Metafosfato

Produtos

Figura 7. Diagrama de More O’Ferrall-Jencks para reacoes de substituicao nucleofilica em ésteres de
fosfato, para um monoéster. De acordo com a nomenclatura IUPAC, Ay, Dy e AyDy referem-se as
etapas associativa, dissociativa e concertada, respectivamente (Adaptado de: WANDERLIND, et al.,
2014).

O diagrama ainda mostra dois caminhos para a reagao (IV e V), que nao
passam por intermediarios, ou seja, havendo variacao na sincronicidade para a
formacao do estado intermediario. Em (IV) a formacao da ligacdo com o nucledfilo
ocorre antecipadamente a quebra da ligacdo com o grupo de saida, sendo
considerada uma via concertada associativa, enquanto em (V) é considerada uma
via concertada dissociativa, visto que a quebra da ligacdo com o grupo de saida é
favorecida (ORTH, 2011, WANDERLIND, et al., 2014).

Existem outros estudos com propostas mecanisticas diferentes para a hidrélise
espontanea de ésteres de fosfato, mas isso é aceitavel, pois a hidrélise depende do
grupo alquil/aril do éster, que € o grupo de saida. Um outro fator que influencia é a
espécie predominante no meio, que depende do pH. Por exemplo, 0 monoéster
pode ser encontrado em trés formas diferentes, na forma neutra, monoanidnica ou
dianiénica, dependendo do pH do meio. Porém, nota-se uma tendéncia dos

monoésteres de fosfatos seguirem a via concertada de carater dissociativo (V)
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enquanto que os diésteres de fosfatos geralmente seguem a via concertada de
carater associativo (V). Os triésteres também preferem as vias associativas; quando
o triéster apresenta pelo menos 1 grupo aril, percebe-se que a via é associativa e
ocorre em duas etapas (ORTH, 2011, WANDERLIND, et al., 2014).

A maioria dos estudos é focado no mecanismo para a clivagem da ligagédo P-O
do éster de fosfato, visto que acima de pH 1,5, a hidrélise processa-se
preferencialmente pela quebra desta ligacao. Além disso, a maior parte das reagdes
enzimaticas ocorre através da quebra da ligacao P-O.

1.1.2. Hidrdlise enzimatica

A hidrélise espontanea de ésteres de fosfato € muito lenta quando comparada
a hidrélise catalisada por enzimas ou compostos de coordenagao. Por exemplo, o
tempo de meia vida para reagdo espontanea de hidrélise do difenilfosfato € de 180
anos, a 100 °C (DOMINGOS, et al., 2003). A hidrélise espontanea do pesticida
paration metilico, composto que apresenta certa toxicidade frente ao sistema
nervoso humano, é de 40 dias (pH=9,0) (RAV-ACHA, et al., 2007). Tais dados
indicam que a hidrolise espontédnea do DNA e RNA, por exemplo, também deve
apresentar uma velocidade de clivagem muito lenta (t, = 130.000 e 4 anos,
respectivamente). Entretanto, ndo € isso que se observa na pratica. Em sistemas
biolégicos, a clivagem de ésteres de fosfato ocorre em fragcdes de segundo. Tal
fendbmeno é possivel devido a acdo de enzimas denominadas de fosfatases, as
quais pertencem a classe das hidrolases. (TSUBOUCHI e BRUICE, 1995).

As fosfatases sdo importantes numa ampla variedade de processos
bioquimicos que envolvem a hidrdlise da ligacao éster de fosfato. Essas enzimas
podem ser divididas em trés classes diferentes: mono-, di-, ou triesterases. As
fosfatases éacidas purpura (PAPs) e proteinas fosfatases serina/treonina sao
exemplos de enzimas que clivam monoéster de fosfato, pertencendo assim, a classe
das monoesterase (HADLER, et al., 2008). As responsaveis pela clivagem de
diéster incluem 3,5-exonuclease e 5-nucleotidase e, recentemente, observou-se que
as PAPs também apresentaram atividade de diesterase. As triesterases, fosfatases
que clivam triésteres de fosfatos, sdo enzimas presentes nas Pseudomas diminuta
(PTE) e Agrobacterium radiobacter (OpdA) (HADLER, et al., 2008). Sugere-se que
no processo de evolucao, estas bactérias desenvolveram enzimas capazes de clivar

triésteres de fosfato, os quais ndo ocorrem naturalmente. Tal processo se deve a
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continua exposicao das mesmas a pesticidas organofosforados, ja que os triésteres
de fosfato estdo presentes em varios pesticidas (HADLER, et al.,, 2008). As
fosfatases podem ser enzimas conjugadas contendo metais (holoenzimas), nas
quais estao presentes a parte proteica (apoenzima) juntamente com a parte néao
proteica (co-enzima), ou simplesmente apoenzimas, nas quais s6 estao presentes a
parte proteica.

Um exemplo de apoenzima que é considerada uma fosfatase é a fosfatase
dependente de cisteina (CDP), cujo mecanismo de acado é mostrado na Figura 8. O
processo catalitico envolve a formagédo do intermediario fosfocisteina. O nucledfilo
presente na cisteina livre é a sulfidrila carregada negativamente, a qual ataca o
atomo de fésforo, formando uma ligagdo com este atomo, o que leva a posterior
ruptura da ligacao P-O do éster da tirosina. O intermediario fosfocisteina formado é
em seguida hidrolisado por uma molécula de agua, regenerando assim o local ativo
para uma outra reacao de fosforilacdo (VELDERS, et al., 2014).

Um grande numero de fosfatases possuem ions metalicos em seus sitios
ativos, sendo chamadas de metalofosfatases ou metalofosfoesterases. As
metalofosfatases podem ser di e trinucleares (fosfolipase C e fosfatase alcalina)
(GAHAN, et al., 2014, MITIC, et al., 2006, SCHENK, et al., 2012).
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Figura 8. Proposta mecanistica para clivagem hidrolitica de éster de fosfato promovida pela CDP
(VELDERS, et al., 2014).

Na Tabela 2 sdo representadas algumas fosfatases dinucleares, com seus

respectivos sitios metalicos, fungdes e motivo para pesquisa.



Tabela 2. Exemplos de fosfatases (GAHAN, et al., 2014).
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Enzima Composigéo do Funcao bioldgica Incentivo a
ion metalico pesquisa
Glicerofosfodiesterase Fe(ll)-Zn(ll), Clivagem Potencial
(GpdQ) Co(l)-Co(ll), hidrolitica da biorremediador
Mn(Ih)-Mn(ll), ligagdo 3°-5'-
Cd(I)-Cd(lr) fosfodiéster de
glicerofosfodiéster
Fosfatase acida Fe(ll)-Fe(ll), Metabolismo Alvo para drogas
purpura (PAP) Fe(lIl)-Mn(ll), 0sseo (animais) e | antiosteoporose
Fe(ll)-Zn(11) captacao de
fosfato (plantas)
Fosfotriesterase Co(l)-Co(ll), Hidrolise de Potencial
(OpdA, OPH) Mn(11)-Mn(II), organofosfatos biorremediador
Cd(Ih)-Cd(ln,
Fe(Il)-Zn(I1)
Zn(I1)-Zn(1N)

Uma enzima muito estudada é a PAP. As PAPs pertencem a familia de
metalo-hidrolase binuclear. Os papéis fisiolégicos das PAPs de mamiferos estdo
relacionados com transporte de ferro, producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), e principalmente aumento da reabsorcado 6ssea. (SCHENK, et al., 2013).

O sitio binuclear das PAPs na forma ativa é heterovalente, sendo Fe(lll)-M(ll),
onde M= Fe, Zn ou Mn. A Figura 9 mostra o sitio ativo da PAP, no qual o M(ll) é o
zinco. O sitio do zinco encontra-se coordenado a asparagina, a duas histidinas, a
uma ponte aspartato e a uma ponte hidroxo, as quais conectam este sitio ao sitio de
ferro (lll), que esta coordenado também a um grupo aspartato, um tirosina e um
histidina (SCHENK, et al., 2013).
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Figura 9. Representacao do sitio ativo de PAP com sitio ativo Fe(lll)-Zn(ll) (Adaptado de SCHENK, et
al., 2013).
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Acredita-se que ha um mecanismo basico para catalise da clivagem hidrolitica
das ligacbes de éster de monofosfato. Um modelo para o mecanismo aceito €
apresentado na Figura 10 (SCHENK, et al., 2013).

Na fase inicial do ciclo catalitico o substrato interage com a enzima na
segunda esfera de coordenacgao por ligacao de hidrogénio (Figura 10, etapa a). Na
etapa b do ciclo ocorre a coordenacdo do substrato ao metal, o que desloca a
densidade eletronica do atomo de fésforo em direcdo ao oxigénio, aumentando a
eletrofilicidade do atomo de fésforo. Nas etapas seguintes, ¢ e d, a ponte hidroxo (u-
OH) atua como nucledfilo, atacando o &tomo de fésforo, forcando o fésforo a liberar
o grupo OR (SCHENK, et al., 2013).

0—P—0 O
H2Oo ( (') OH B f O> F<o
) &
o o e

Figura 10. Proposta mecanistica para reagdo de hidrélise promovida pela PAP (Adaptado de
SCHENK, et al., 2013).

O passo menos entendido do ciclo catalitico € a regeneracao do estado de
repouso da enzima, que requer a remocgao do grupo fosfato e, se a ponte (u-OH)

hidroxo atua como nucledfilo, a formagédo dessa ponte. Uma sequéncia plausivel é
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retratada nas etapas e-h, onde o fosfato bidentado torna-se monodentado,
facilitando a incorporacdao de uma molécula de agua desprotonada que interage com

o centro Fe'"

, regenerando assim a ponte hidroxo. A regeneracado da ponte hidroxo
enfraquece a ligacdo fosfato-Fe"', fazendo com que esse grupo seja liberado e o
sitio ativo retorne ao seu estado de repouso (SCHENK, et al., 2013).

A enzima OpdA (agente degradante de organofosfato), proveniente da
Agrobacterium radiobacter, é uma fosfotriesterase, capaz de degradar
organofosfatos altamente téxicos provenientes de pesticidas e agentes de guerra,
transformando-os em compostos menos toxicos (ELY, et al., 2010).

O sitio ativo da OpdA pode ser observado na Figura 11. O sitio «,
pentacoordenado, encontra-se ligado a duas histidinas e um aspartato, uma ponte
hidroxo e outra carboxilato da lisina conectam o sitio o ao B, o ultimo é
hexacoordenado, completando suas ligacées com duas moléculas de agua e duas

histidinas (GAHAN, et al., 2014).

(Lis169)
\
(Asp301) 0 &
\ /7 \\\ OH2 .
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(His55) N oH |

N (His230)
Figura 11. Representagao do sitio ativo da OpdA. PDB nimero 2D2G. a=B= Co**. (Adaptado de
GAHAN, et al., 2014).

As fosfotriesterases sdo consideradas enzimas promiscuas, pois hidrolisam
uma grande variedade de substratos. Esta promiscuidade catalitica é dependente do
tipo de ion metalico presente no sitio ativo e do pH da reacdo. O sitio pode ser
heterodinuclear, Fe(ll)-Zn(1l), ou homodinuclear de Co(ll)-Co(ll) ou Zn(ll)-Zn(ll) (ELY,
et al., 2010).

A proposta mecanistica para Zn,-OpdA e Cd,-OpdA séao iguais. Na Figura 12
pode-se observar que quando o substrato se coordenar ao sitio B, a ponte hidroxo
(ou aquo) torna-se pseudo-monodentada. Com sua coordenacgao apenas no sitio a,
esta unidade tem sua nucleofilicidade aumentada, facilitando assim, a hidrolise do
substrato (ELY, et al., 2010).
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Figura 12. Proposta mecanistica para Zn,-OpdA. a=B= Zn** ou Cd**. (Adaptado de ELY, et al.,
2010).

Um tipo de enzima OpdA ja esta sendo usada comercialmente na Australia
pelas empresas CSIRO e OricaWatercare, com o nome comercial de Landguard™,
como biorremediador na agricultura (GAHAN, et al., 2014).

O produto foi testado na hidrélise do clorpirifés, cujos produtos originados
foram &cido dietiltiofosférico e 3,5,6-tricloropiridin-2-ol (TCP), de acordo com a Figura
13, sendo esses dois produtos considerados menos téxicos que o pesticida. A dose
recomendada é de 1 g/100 L de agua para o tratamento em 3 horas, com finalidade
de se atingir uma reducdo de 99,99% na concentracdo de organofosforados

(SCOTT, 2012).
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Figura 13. Esquema reacional da hidrélise do clorpirifés, catalisada pelo Landguard™ A900.

A enzima glicerofosfodiesterase (GpdQ) proveniente da Enterobacter
aerogenes é um promissor biorremediador pois tem a capacidade de degradar
alguns pesticidas organofosforados e certos produtos originados da hidrélise de
agentes de guerra quimica (MIRAMS, et al., 2008).

Em 1970, Gerlt e colaboradores purificaram a enzima GpdQ e relataram a
habilidade desta em degradar diversos diésteres de fosfato estaveis (GAHAN, et al.,
2014). O substrato natural é o glicerol-fosfoetanolamina, que é hidrolisado em
glicerol-3-fosfato e etanolamina, conforme Figura 14 (GAHAN, et al., 2014, LARSON,
et al.,, 1983, OLLIS, et al., 2007). Mas ela também apresenta atividade frente a
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outros substratos, tais como mono e triésteres de fosfato e tiolfosfatos (GAHAN, et
al., 2014).

o) O
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Figura 14. Substrato natural hidrolisado pela GpdQ (Adaptado de: GAHAN, et al., 2014, LARSON, et
al., 1983, OLLIS, et al., 2007).

A proteina possui uma estrutura hexamérica composta por um trimero de
dimeros. O seu sitio ativo possui dois ions metélicos, sendo um hexacoordenado
(sitio a) e outro pentacoordenado (sitio B). O sitio o esta coordenado a duas
histidinas, um aspartato terminal monodentado, uma molécula de H,O, a uma ponte
aspartato e a uma ponte hidroxo, as quais conectam este sitio ao P, cuja
coordenacdo é completada por dois residuos de histidina e um de asparagina
(Figura 15). Em repouso, a enzima apresenta apenas o sitio alfa ocupado por metal,
cuja identidade parece ser Fe(ll). Entretanto, a enzima se mostra ativa na presenca
dos ions Co(ll), Zn(ll), Fe(ll), Mn(ll) e Cd(ll) (GAHAN, et al., 2014, HADLER, et al.,
2009).
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Figura 15. Representagao do sitio ativo da GpdQ. PDB nimero 3D03. a=B= Co**. (Adaptado de:
HADLER, et al., 2009).

Estudos do mecanismo de acédo, variacbes na estrutura geométrica do sitio
ativo e na sua densidade eletrénica tem sido realizados utilizando principalmente
técnicas espectroscdpicas como o dicroismo circular magnético (DCM). Tais estudos
realizados com a Co(ll)>-GpdQ revelaram dois sitios metalicos distintos na enzima,
um hexacoordenado, com alta afinidade pelo éster de fosfato e outro
pentacoordenado, com baixa afinidade. Tais investiga¢cdes sugerem que quando em
repouso, a GpdQ possui apenas um ion metéalico no sitio ativo (sitio a), conforme a

observagdo de uma Unica banda tipica de sitio metalico de Co" hexacoordenado no
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espectro de DCM (495 nm). Na Figura 16, encontra-se a proposta mecanistica para
a hidrélise promovida pela GpdQ (GAHAN, et al.,, 2014, HADLER, et al., 2008,
HADLER, et al., 2009).

Apébs a ligacdo com o substrato, o estudo revelou que ocorre um rapido
rearranjo promovendo a formacao do sitio binuclear de Co", sendo um sitio penta e o
outro hexacoordenado (Eg'S), como foi observado no espectro de DCM, no qual
houve o surgimento de uma banda préximo a 574 nm, tipica de Co"
pentacoordenado. No espectro de DCM, observou-se que na presenca do substrato,
ha um pequeno deslocamento, de aproximadamente 10 nm, demonstrando a
interacao do metal presente no sitio B com o fosfato (GAHAN, et al., 2014).

Através do espectro de DCM, foi proposto que a ligagdo da Asngg com o sitio
B é rompida apdés a ligacdo com o substrato (Eg*S). Em seguida, um OH/H.O
terminal atua como nucleéfilo, sendo a coordenacao entre o sitio B e o produto
desfeita, resultando novamente na formagdo do sitio mononuclear, sendo esta a
forma relaxada da enzima (GAHAN, et al., 2014, HADLER, et al., 2008, HADLER, et

al., 2009).
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Figura 16. Proposta de mecanismo de hidrélise de éster de fosfato pela GpdQ (HADLER, et al.,
2009).

A confirmagédo da formagéo do sitio binuclear na presenca do substrato foi
baseada no espectro de RPE (Ressonancia Paramagnética Eletrénica) da enzima
contendo manganés (Mn(Il)o.GpdQ). A RPE revelou, ainda, que os valores de Ky
para os sitios a e 3 foram de 29 e 344 uM, respectivamente, na auséncia do fosfato.
Na presenca do fosfato, houve um aumento significativo na afinidade do sitio B (Kq =
56 pM). Quando o residuo Asngy € substituido por um aspartato, a afinidade deste
sitio aumenta, resultando em um sitio binuclear, apds a adicao de dois equivalentes
de Co" & apoenzima. Porém, a atividade enzimatica foi prejudicada, levando a
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proposta de que a flexibilidade da coordenacdo da Ashg, ao centro metalico €
importante para a atividade enzimatica (GAHAN, et al., 2014).

Esses trabalhos utilizaram como substratos os sais de para-nitrofenilfosfato
(PNPP) bis-(cicloexilaménio), etil-para-nitrofenilfosfato (EtPNPP) de s6dio (HADLER,
et al., 2008) e bis(para-nitrofenil)fosfato (BPNPP) (Figura 17). O estudo da atividade
enzimatica foi realizado por espectroscopia eletrbnica no UV-Vis, através do
monitoramento da formacéo do produto p-nitrofenolato em 405 nm (HADLER, et al.,
2008, HADLER, et al., 2009).
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Figura 17. Esteres de fosfatos usados no estudo cinético (Adaptado de: GAHAN, et al., 2014).

1.1.3. Hidrolise de ésteres de fosfato catalisada por compostos de
coordenacao

As informacdes apresentadas acima revelam a importancia do estudo de
metaloenzimas com atividade de fosfatase. Por outro lado, existem estudos que
buscam a sintese de compostos com atividade semelhante a destas fosfatases,
sendo estes denominados de compostos miméticos. Trabalhar com compostos
miméticos tem vantagens em relacao ao trabalho com enzimas, pois muitas vezes é
mais facil estudar as caracteristicas estruturais e mecanisticas de sistemas menores
e mais simples, mesmo que o sistema biomimético apresente taxa de hidrélise
menor do que o sistema natural (BUCHHOLZ, et al., 2008).

A partir de 1938, foi demonstrado que hidroxido de lantanio, de cério entre
outros, sdao capazes de catalisar reacées de hidrélise de ésteres de fosfato
(BUTCHER e WESTHEIMER, 1955). Um desses trabalhos, foi o realizado por
Butcher e Westheimer, no qual foi usado um catalisador heterogéneo contendo
hidréxido de lantanio. Desde entdo, muitos trabalhos vém sendo realizados. Neste
tépico, serdo apresentados trabalhos utilizando metais como Mn, Fe, Co, Cu, Zn e
Cd com diferentes ligantes, os quais foram testados como catalisador na hidrélise de
alguns ésteres de fosfato.

Um complexo de cobre muito estudado foi o Cu([9]aneNs)Cl,, cuja estrutura é

apresentada na Figura 18. Este complexo teve sua atividade catalitica testada na
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hidrélise do bis(2,4-dinitrofenil)fosfato (BDNPP) e do EtPNPP (HEGG e BURSTYN,
1998).

Cl
Figura 18. Estrutura do complexo de cobre(ll), Cu([9]aneN3)Cl, (HEGG e BURSTYN, 1998).
Em &gua, os cloretos sdo hidrolisados, havendo um equilibrio quimico entre
as espécies, conforme a Figura 19. As espécies presentes no equilibrio tiveram suas

concentracdes determinadas.

Figura 19. Estrutura das espécies em equilibrio para o complexo de cobre(ll), em agua. A espécie
neutra (entre colchetes) nao existe em concentracées significativas na faixa de pH que o trabalho foi
realizado, pH= 7-8 (HEGG e BURSTYN, 1998).

Observou-se que em solucao, a espécie mononuclear esta em equilibrio com
a binuclear, sendo a formagédo desta favoravel em pH 7,3. Verificou-se que o
composto mononuclear é a espécie ativa. Estudos cinéticos mostraram que a reacao
segue a cinética de Michaelis-Menten, originando a espécie intermediaria complexo-
substrato. Esses resultados possibilitaram a formulacdo de uma proposta
mecanistica, de acordo com a Figura 20.

A proposta mecanistica mostra que é formado um fosforano como estado de

transicdo, sendo esta etapa a limitante da velocidade. Em seguida ocorre a saida
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rapida do grupo para-nitrofenolato. O complexo apresentou uma melhor atividade
em pH igual a 7,2 a 50 °C (HEGG e BURSTYN, 1998).

Substratos usados:
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Figura 20. Proposta mecanistica para hidrolise do BDNPP e EtNPP, usando o complexo de cobre (ll)
como catalisador (HEGG e BURSTYN, 1998).

Um outro estudo relatou um composto binuclear de Mn(lll)-Mn(ll) que foi
obtido a partir do ligante mostrado na Figura 21. O composto
[Mn(IDMn(l11)(L1)(OAc)2]CIO4-H,O teve sua atividade catalitica testada frente ao
BDNPP. A maior atividade catalitica foi obtida em pH=10, com pK, de 8,2, obtendo
um Turnover= 5,4 x 10*s™ (SMITH, et al., 2009).

Os dois centros metalicos se encontram hexacoordenados, onde o Mn(ll)
encontra-se na esfera de coordenacao N3Os, enquanto que o Mn(lll) se encontra na
esfera de coordenagao N>O4. Os autores propuseram um mecanismo para clivagem
hidrolitica, como mostrado na Figura 22 (SMITH, et al., 2009).
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Figura 21. Estrutura do ligante H,L1 (Fonte: SMITH, et al., 2009).

Em pH menor que 8, o nucledfilo é o hidroxido ligado ao Mn(lll), estando o
substrato ligado apenas ao ion divalente, sendo o mecanismo inicial similar ao
proposto para complexos do tipo M(Il)Fe(lll), onde M=Cu, Zn, Mn, Fe, Ni. De acordo
com o espectro de massas e dados de sistemas miméticos similares, na auséncia do
substrato, ha uma molécula de agua coordenada ao ion Mn(ll). Apds a
desprotonacao do hidréxido, o atomo de oxigénio se torna uma ponte entre os ions
metalicos (SMITH, et al., 2009).

Em pH alto, a formacédo da ponte pu-OH foi proposta. Tanto a ponte hidroxo
quanto o grupo hidréxido ligado ao ion, Mn(lll), podem agir como nucleéfilo, mas
através de comparacao com o complexo M(I)Fe(lll), seria esperado que o hidréxido
ligado ao Mn(lll) fosse tao reativo como o hidroxido ligado ao Fe(lll), mas a menor
atividade apresentada pelo complexo binuclear de manganés sugere que a ponte
hidroxo atue como nucledfilo, jA que esta apresenta uma menor nucleofilicidade
(SMITH, et al., 2009).

O valor de turnover encontrado (5,4 x 10“*s™) & menor do que o obtido para o
composto de ferro com o mesmo ligante (3 x 10°s™). Portanto, essa menor atividade
catalitica quando comparada ao ferro, pode refletir a selecdo de ions metéalicos para
funcdes especificas em um ambiente biolégico. Enquanto o manganés é ideal para
realizacdo de reacdes quimicas redox, como observado em catalases e peroxidases,

0 mesmo é raramente usado em processos hidroliticos (SMITH, et al., 2009).
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Figura 22. Proposta de mecanismo para reagdo de hidrolise do BDNPP promovida por
[Mn(I)Mn(111)(L1)(OAc),]CIO, em alto e baixo pH (SMITH, et al., 2009).

Um trabalho publicado por Smith e colaboradores relatou a sintese de um
complexo binuclear de ferro, contendo valéncia mista para os centros metalicos
(Fe"-Fe"), com o objetivo de mimetizar as PAPs. O complexo foi sintetizado a partir
do ligante HL', mostrado na Figura 21 (SMITH, et al., 2012).

Através da difracdo de raios X para o complexo [Fe"Fe'(L')(OAc)2]BF4-H-O,
observa-se que o centro metalico de ferro(ll) encontra-se com uma esfera de
coordenacao composta por N3Os, sendo dois atomos de nitrogénio provenientes das
piridinas e um proveniente da amina terciaria, enquanto os atomos de oxigénio estao
como ponte, sendo um proveniente da ponte p-cresol e os outros dois dos grupos
acetatos. Enquanto o centro metalico de Fe(lll) possui um ambiente de coordenacao
N2>O4, composto por dois atomos de nitrogénio, um proveniente da piridina e outro da
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amina terciaria, um atomo de oxigénio é proveniente do fenol, e os outros trés
atomos de oxigénio sdo provenientes das pontes que ligam o centro de Fe' ao Fe''

(Figura 23) (SMITH, et al., 2012).

<
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Figura 23. Estrutura do cation do complexo [Fe"Fe"(L')(OAc),]BF4-H,O (Adaptado de: SMITH, et al.,
2012).

Conforme esperado, através dos estudos observa-se que as pontes acetato
sao dissociadas em solucdo aquosa, 0 que permite que 0s centros metalicos
possam interagir com ésteres de fosfatos. Passando os centros metalicos a terem
um ambiente de coordenacdo de acordo com o apresentado na Figura 24 (SMITH,
et al., 2012).

Foram observados quatro valores de pK,, sendo os pKa. e pKas 0s mais
relevantes. Os pKas 1 e 3 sdo atribuidos as desprotonacdes da ponte aquo, gerando
a ponte oxo. Os pKa2 e pKas sdo atribuidos as desprotonacdées das moléculas de
agua coordenadas aos centros de ferro(lll) e ferro(ll), respectivamente (Figura 24)
(SMITH, et al., 2012).
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Figura 24. Equilibrios propostos para a solugdo do complexo [Fe"Fe"(L")(OAc),]" (Adaptado de:
SMITH, et al., 2012).
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Foi observado também que a desprotonacao da molécula de H>O coordenada
ao ferro(lll) leva a um aumento da atividade catalitica frente ao BDNPP,
diferentemente da desprotonacdo da molécula de H.O coordenada ao centro de
ferro(ll) que leva a uma diminuigdo da atividade catalitica. Para este complexo de
ferro, observou-se que o pH 6timo é igual a 5,6, e os valores obtidos para Kca: € Kny
foram 18,8 x 10* s™ e 4,63 mmol.dm™, respectivamente (SMITH, et al., 2012).

Conforme os estudos do perfil cinético e juntamente com o efeito isotdpico
cinético, foi proposto pelos autores um mecanismo, semelhante ao proposto para as
PAPs, como pode ser observado na Figura 25 (SMITH, et al., 2012).
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Figura 25. Mecanismo para a hidrélise de BDNPP em solucdo aquosa de [Fe"Fe"(L')(OAc)]*
(Adaptado de: SMITH, et al., 2012).

De acordo com os autores, a reagcao provavel inicial € o ataque do hidréxido

ligado ao Fe"

, a0 invés da ponte hidroxo, e o substrato se liga ao ferro de carga
divalente, semelhante ao que ocorre com algumas PAPSs, liberando um alcool, e
gerando um monoéster coordenado de forma bidentada, que posteriormente sera
liberado (SMITH, et al., 2012).

Compostos binucleares de cobalto, contendo ligantes parecidos com o ligante
usado no trabalho acima relatado, foram estudados por Daumann e colaboradores.
Eles usaram cinco ligantes similares, conforme representados na Figura 26. O
complexo do ligante L1 contém o alcool coordenado ao metal, enquanto que os
complexos do ligante L2 tém o grupo metdxi coordenado (DAUMANN, et al., 2013).

Foram obtidas estruturas de raios X para quatro dos cinco complexos. Na
Figura 27 pode ser observada a estrutura de um dos complexos para o qual foi

obtido a estrutura de raios X.
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Figura 26. Estrutura dos ligantes usados para complexar com cobalto (DAUMANN, et al., 2013).

A ligacao do éster de fosfato em solugéo foi estudada por espectroscopia de
DCM e espectrometria de massas. O espectro de massas do
[Coo(CO2EtH,L1)(CH3COQO),]" na presenca de 25 equivalentes de difenilfosfato
(DPP) apresentou 2 picos principais. Foi utilizado o DPP para esse estudo, pois o
mesmo nao sofre hidrdlise e é analogo ao BDNPP (DAUMANN, et al., 2013).

CO5Et j +

[Co,(CO,LEtH,L1)(CH3COO0),]*
Figura 27. Estrutura do complexo [Co,(CO,H,L1(CH;CO0),]".

O pico de m/z igual a 1109,2 € proposto para a espécie [Co(COEtH,L1)-
(DPP),]". A espécie de m/z 895,0 € proposta para
[Co2(CO2EtH,L1)(DPP)(H-O)(OH)]" (Figura 28). O espectro de massas para o
[Coo(CO2ELL2)(CH3CO0),]" apresentou um  sinal referente a  espécie
[Coo(CO2EtHL2)(DPP),]" e um sinal menor referente a
[Co2(CO2EtHL2)(DPP)(OH)(CH3CN)]* (DAUMANN, et al., 2013).
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Figura 28. Estruturas propostas com base no espectro de massas, para m/z igual a 895 e 1109.
(DAUMANN, et al., 2013).

O estudo de espectroscopia de DCM foi realizado para o
[Co2(BrL2)(CH3COOQO),](PFs), pois o espectro deste complexo foi o que teve melhor
resolucdo. Apds a adicdo de 25 equivalentes de DPP, o espectro deste complexo
mudou. As intensidades e posi¢cdes das bandas foram deslocadas. Os ions de Co(ll)
permaneceram hexacoordenados, mas a mudanca pode ser atribuida as duas
moléculas de DPP ligadas simultaneamente, e essa atribuicdo pode ser confirmada
através do espectro de massas (DAUMANN, et al., 2013).

A atividade catalitica dos complexos foi testada frente ao BDNPP. Para os
complexos contendo o grupo metil-éter doador (L2), o processo de catalise ocorreu
preferencialmente numa faixa de pH de 8,12-8,75, sugerindo que a molécula
terminal de agua ligada ao centro metalico é o nucledfilo ativo. Para o complexo
[Co2(CO2EtH,L1)(CH3COQ0),](PFs) a melhor velocidade foi no pH = 10,54, sugerindo
que o grupo alcoxido seja o nucledfilo ativo. Os cinco complexos sdo considerados
modelos funcionais para as enzimas GpdQ. Exibiram um valor de turnover na faixa
de 5,48 x 10°a 19,10 x 10°s™", porém esses complexos ndo sdo mais eficientes do
que a enzima, que apresenta um valor de Turnover= 1,62 s' (DAUMANN, et al.,
2013).

Mirams e colaboradores relataram um estudo realizado com a enzima Cda-
GpdQ e um composto binuclear mimético desta enzima, que foi sintetizado a partir
do ligante (HP).B, similar ao apresentado acima. Na Figura 29 observa-se a
estrutura do ligante e do complexo. Segundo dados cristalograficos, o sitio binuclear
€ assimétrico, sendo um sitio de Cd(ll) hexacoordenado, com geometria octaédrica
distorcida e o outro sitio de Cd(ll) heptacoordenado, apresentando uma geometria
bipiramide pentagonal distorcida. Um grupo alcool proveniente do ligante encontra-
se protonado, sendo a carga balanceada pelo ion PFg (MIRAMS, et al., 2008).



44

- _ -
= = \ *
| | N
Naw ~ N
HO OH " A
T N - Ni\\ . PFe

§ \ <//\ d

Figura 29. Estruturas do ligante e complexo de cadmio (Adaptado de: MIRAMS, et al., 2008).

Para o sistema natural foi usado como substrato o BPNPP, enquanto que
para o sistema biomimético foi o BDNPP. Os dois sistemas exibiram relevante
hidrélise em um pK, de aproximadamente 9,0. Segundo o estudo e relatos da
literatura, a molécula de agua ligada ao sitio ativo atua como nucledfilo, iniciando o
processo de hidrélise. A enzima exibiu uma Turnover= 15 s enquanto o sistema
biomimético foi igual a 0,004 s™. Apesar do sistema sintético nao ser melhor do que
o natural, este complexo se mostrou um importante modelo para Cd,-GpdQ. Sua
taxa catalitica € 20000 vezes melhor do que o sistema nao catalisado (espontaneo)
(MIRAMS, et al., 2008).

Buchholz e colaboradores relataram um trabalho utilizando o mesmo ligante
do trabalho citado acima. Eles complexaram o mesmo com zinco, obtendo um
composto binuclear, [Zny(HL)(u-CH3COO)(H20)](PFe). Sua atividade hidrolitica foi
testada frente ao BPNPP. Estudos teoricos relatam que a desprotonacdo da
hidroxila (pKi;) do alcool ligado ao Zn(ll) ocorre em pH menor do que a
desprotonacdo da agua ligado ao mesmo metal (BUCHHOLZ, et al., 2008).
Constante de desprotonacdo da agua ligada ao zinco tém sido observada na faixa
de 8,2-9,2, enquanto que o pK, para a ligacao Zn(ll)-alcool é préximo a 7,2 (GAHAN,
et al.,, 2014). Através de estudos tedricos juntamente com a investigacdo em
solventes ndo aquosos, Buchholz e colaboradores propuseram que para este
complexo, o nucledfilo € a hidroxila do alcool (BUCHHOLZ, et al., 2008).

No entanto, os autores nao indicam como o catalisador é regenerado, ja que a
proposta é que o nucledfilo seja a hidroxila do alcool proveniente do ligante. Sendo
assim, Gahan e colaboradores fizeram um experimento no qual usaram como
solvente a agua marcada isotopicamente (50/50 de '°0-'80). A investigacdo foi
através de RMN de *'P. Eles tiveram como objetivo verificar se o alcoxido é o
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nucledfilo ou se o nucledfilo é a agua. Deslocamentos quimicos para o *'P sdo
sensiveis a modificagdes provenientes da mudanca de %0 para '°O, sendo que o
sinal do "0 é observado em frequéncias menores do que o 0. Se a agua (‘°0-'20)
coordenada ao complexo atuar como nucledfilo, é esperado que o produto formado
da reagdo de hidrélise tenha 50% de '®0. Foi observado no espectro de *'P um
dubleto, com uma separacao no sinal de aproximadamente 0,02 ppm, revelando que
houve a substituicdo do '®O por '®0. Portanto, os autores propuseram que a
agua/hidréxido do solvente age como catalisador, mas, eles ndo descartaram a
hipétese de que a acdo dupla dos dois nucledfilos (hidroxido-alcoxido) estejam
envolvidos em uma possivel via mecanistica. Na Figura 30 sédo observadas as duas
propostas para clivagem iniciada pelos diferentes nucle6filos (GAHAN, et al., 2014).

Este composto pode ser considerado mimético as enzimas OPH, OpdA e
GpdQ. A constante de velocidade para a reacdo de hidrélise foi de
aproximadamente 1,5 x 10® s, sendo um aumento consideravel quando comparado
a velocidade do processo ndo catalisado, que é de 1,1 x 10" s™. No entanto, a
atividade catalitica deste complexo € muito inferior a enzimatica, sendo que para a
OPH e a OpdA as constantes cataliticas sdo maiores que 1000 s (BUCHHOLZ, et
al., 2008).
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Figura 30. Os diferentes nucledfilos envolvidos na clivagem hidrolitica do BPNPP (GAHAN, et al.,
2014).
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Um trabalho relatado em 2014 mostra a atividade de compostos de zinco
binucleares contendo grupos piridinas. Dentre os ligantes utilizados neste trabalho,
destacam-se os ligantes apresentados na Figura 31. Os complexos foram
sintetizados usando-se o ligante, acetato de zinco e hexafluorofosfato de sddio,
resultando nos seguintes complexos [Zna(L")(OAc)z]PFs, [Zna(HaL?)(OAc)s]PFe,
[Zn2(H2L3)(OAC)(OH)]PFs e [Zna(L*)(OAc),]PFs. Os complexos contendo os ligantes
HL', HsL? e HL* apresentaram os dois fons Zn'" hexacoordenados. Diferentemente, o
complexo contendo o ligante HsL® apresentou centros metélicos de Zn'" assimétricos,
sendo um ion pentacoordenado, com geometria bipiramide trigonal, enquanto o
outro ion se encontra hexacoordenado (BOSCH, et al., 2014).

Atraveés dos estudos cinéticos realizados com o BDNPP, em diferentes
valores de pH (de 5 a 11), o grafico velocidade vs pH para os complexos obtidos
através dos ligantes HL', HsL? e HL* apresentaram uma forma quase sigmoidal,
enquanto o composto contendo o ligante HsL®, apresentou uma forma de sino. Este
ultimo tipo de perfil indica que o complexo catalisador-substrato (E"S) é mais ativo
em sua forma de protonacdo mista (aquo-hidroxo), considerando que tanto ambos
protonados quanto os dois desprotonados levam a uma diminuicdo na atividade
catalitica (BOSCH, et al., 2014).

HL! HaL2
= = 0
| \ = =
SN SN | ‘
N N H SN SN NH
_N N N N
\ OH = ‘ = /N NH,
N “ H \ OH |
X N
HsL® HL?

Figura 31. Ligantes usados no trabalho relatado por Bosch e colaboradores (BOSCH, et al., 2014).

De acordo com os autores, e através de equacoes adaptadas para sistemas
monopréticos, os complexos [Zna(LN(OAc)]" e [Zna(LY)(OAc)s]" apresentam a
mesma atividade. Enquanto que em pH=7, o complexo [Zno(L')(OAc):]" que nédo
apresenta ligacdo de hidrogénio exibiu a maior taxa de hidrélise, o complexo
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[Zn2(L*)(OAC)2]" se mostrou um catalisador mais eficiente, ja que seu valor de K, foi
o menor. Além disso, todos os complexos que contém ligacao de hidrogénio tiveram
seus valores de K, menores do que o complexo contendo o ligante HL'. Os autores
concluiram que os complexos [Zna(H2L?)(OAc)" e [Zna(HzL3)(OAc)(OH)]*
apresentam cinco e duas vezes eficiéncia catalitica mais elevada do que
[Zna(L")(OAc)2]", respectivamente (BOSCH, et al., 2014).

Com base no que foi apresentado, o desenvolvimento de compostos
sintéticos capazes de mimetizar as metalofosfatases fornece informagdes para
abordar questbes sobre a estrutura e mecanismo de tais enzimas. Além disso, estes
compostos também possuem um potencial significativo para varias aplicacées, como
por exemplo: quimioterapicos em tratamentos anticancerigenos ou catalisador para
a degradacao dos compostos téxicos organofosforados.



48

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Sintetizar, caracterizar e avaliar o comportamento de coordenacao de ligantes
binucleantes hexa e heptadentados simétricos e ndo simétricos com zinco e estudar
a atividade hidrolitica dos mesmos frente a ésteres de fosfato visando o
desenvolvimento de modelos sintéticos de fosfatases.

2.2. Objetivos especificos

- Sintetizar e caracterizar os ligantes binucleantes hexa e heptadentados
apresentados na Figura 32 (piridina e/ou fenol);

7 ~ ] - - -
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X X ‘
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h OH N ‘ OH _N ‘
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%

H2PhPy2

Figura 32. Estruturas dos 5 ligantes utilizados neste trabalho.

- Estudar o comportamento de coordenacédo dos ligantes sintetizados com zinco,
caracterizando os complexos obtidos;

-Estudar a atividade de fosfatase dos complexos obtidos.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Técnicas empregadas

As sinteses dos ligantes e dos complexos foram realizadas utilizando-se
solventes grau PA e reagentes de fontes comerciais (Aldrich, Acros, Vetec, Synth e
Merck), sem prévia purificagdo. As reagdes foram realizadas sob agitagcado magnética
e algumas delas sob aquecimento; neste caso, foi utilizado banho-maria. Para tanto,
foram utilizadas placas de agitacdo com aquecimento marca Fisatom ou Fisher e
termdmetro para o controle da temperatura do banho. Nas sinteses organicas e

inorgéanicas foi utilizado, quando necessario, evaporador rotatério marca Fisatom.

3.1.1. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

As andlises de ressonancia magnética nuclear de carbono e hidrogénio foram
realizadas para 0s compostos organicos, estes foram registrados em um
espectrometro da BRUKER, modelo Ascend™ 500, operando a 500 MHz para 'H e
125 MHz para '®C, utilizando-se cloroférmio deuterado como solvente. Para um
precursor foi usado agua deuterada. As solucdes foram preparadas a partir de
aproximadamente 15 mg de amostra em 800 uL de solvente em tubos de 2,5 mm,
sendo utilizado como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS) e/ou os sinais
residuais dos solventes deuterados. Para os complexos de zinco(ll), foi realizado
apenas RMN de 'H, devido a pouca solubilidade dos compostos, os mesmos foram
realizados de forma similar para os compostos organicos, sendo o solvente usado
DMSO (dimetilsulféxido) deuterado. O aparelho se encontra alocado no Centro de
Ciéncia e Tecnologia (LCQUI-UENF), da Universidade Estadual do Norte
Fluminense Darcy Ribeiro.

Para investigacao cinética dos complexos quanto a atividade de fosfatase, foi
realizado RMN de ®'P. A solucéo foi preparada usando-se Tampao:CD;CN:DMSO-
De na proporgédo de 5:4:1, e quantidades estequiométricas dos complexos e do
substrato (BDNPP, PNPP, BPNPP). A solucao aquosa do tampéao foi preparada com
50 mmol.dm® de MES [acido 2-(N-morfolino)-etanossulfonico] (pH 5,5-6,7), 50
mmol.dm™ de HEPES [4cido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico] (pH 7,0-
8,5), 50 mmol.dm™ de CHES [4cido 2-(N-cicloexilamino)etanossulfénico) (pH 9,0-

10,0) e 50 mmol.dm™ CAPS (acido N-cicloexil-3-aminopropanossulfnico) (pH 10,5-
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11,0), sendo a mesma preparada com uma solugdo de 250 mmol.dm™ de LiClO4. O
pH foi ajustado através da adicdo de uma solucdo de NaOH 5 mol.dm™ para pH=8,5.

3.1.2. Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho dos compostos organicos e
inorganicos foram obtidos utilizando-se um espectrometro de infravermelho
Shimadzu IRA ffinity-1, alocado no Centro de Ciéncia e Tecnologia da Universidade
Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro. As amostras foram analisadas em
pastilha de KBr. Para os ligantes que sao 6leos, foi feito um filme do ligante com
acetona ou diclorometano na parte superior da pastilha de KBr .

3.1.3. Difracao de raios X

Os dados para resolucao das estruturas moleculares por difracdo de raios X
de monocristal foram obtidos na Escola de Quimica e Biociéncias Molecular da The
University of Queensland — Australia - com a colaboragédo do Professor Lawrence
Gahan. Os dados foram coletados em um difratdmetro Oxford Diffraction Gemini
Ultra dual source (Mo, Axq = 0.71073 A ou Cu, Akq = 1.5418 A) CCD. As estruturas
foram resolvidas por métodos diretos (SIR-92) ou método de Patterson (SHELX 86)
e refinadas (SHELXL 97) por matriz completa, usando os programas através do
pacote cristalografico WINGX 1.70.01.

3.1.4. Ponto de Fusao

A determinacao do ponto de fusdo dos compostos organicos e dos compostos
de coordenacdo foi realizada empregando um aparelho Fisatom, modelo 430. O
aparelho se encontra alocado no Laboratério de Ciéncias Quimicas do Centro de
Ciéncia e Tecnologia da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro.

3.1.5. Analise elementar

Os compostos organicos e inorganicos tiveram suas porcentagens de
carbono, hidrogénio e nitrogénio determinadas em um analisador de CHN Perkin
Elmer 2400 series ii alocado na Central Analitica do Instituto da Quimica da
Universidade de Sao Paulo.
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3.1.6. Condutivimetria

As analises de condutividade elétrica foram realizadas em um condutivimetro
MS 12 Tecnopon1i. Foi empregado DMSO de grau espectroscopico e concentracao
de 1,0 x 10 mol.dm™ das espécies analisadas. As medidas foram realizadas a 25°C
e o condutivimetro fora previamente calibrado com uma solugdo padrdao de KCI
(1.412 pS.cm™ a 25 °C). O condutivimetro se encontra alocado no Laboratério de
Ciéncias Quimicas do Centro de Ciéncia e Tecnologia da Universidade Estadual do
Norte Fluminense Darcy Ribeiro.

3.1.7. Espectroscopia de Massas com ionizacao por Electrospray (ESI —
MS/MS)

Os espectros de massas foram obtidos empregando-se espectrometro de
massas microTOF da marca Bruker (LCQUI-UENF). A técnica de ionizacao utilizada
foi a de ionizacao por electrospray, em modo positivo (ESI(+)-MS), empregando-se
acetonitrila/agua (1:1) como solvente, para os complexos 1, 2, 3 e 4, e para 0s
complexos 5 e 6 foi usado acetonitrila/etanol (1:1). Para as analises, utilizou-se uma
pressdo de nebulizagdo de 0,4 bar, uma vazdo de gas de 4,0 dm®.min e uma
diferenca de potencial da célula de nebuliza¢do de 650 Vpp.

3.1.8. Estudos cinéticos por espectroscopia eletronica

As medidas cinéticas da atividade de hidrélise de ésteres de fosfatos foram
realizadas usando-se como substrato o bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (BDNPP), e o
monitoramento foi realizado através da formacéo do 2,4-dinitrofenolato (DNP) a 400
nm. O valor do coeficiente de absortividade molecular do DNP é de 12.100 dm® mol™
cm” (BOSCH, et al., 2014). Os espectros eletrdnicos foram obtidos em um
espectrofotometro de UV-Vis Cary 50 Bio, Varian acoplado a um computador. As
leituras foram efetuadas em cubetas de quartzo com caminho 6ptico de 10 mm,
empregando-se solventes de grau espectroscopico, de acordo com a solubilidade
dos compostos em estudo, a cinética foi realizada em temperatura controlada (298
K), através de um banho termostatizado. O aparelho se encontra alocado no Centro
de Ciéncia e Tecnologia da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy
Ribeiro.
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A solugdo aquosa do tampao continha 50 mmol.dm™® de MES [4cido 2-(N-
morfolino)-etanossulfénico] (pH 5,5-6,7), 50 mmol.dm™® de HEPES [4cido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico] (pH 7,0-8,5), 50 mmol.dm™ de CHES [4cido
2-(N-cicloexilamino)etanossulfénico) (pH 9,0-10,0) e 50 mmol.dm™ CAPS (acido N-
cicloexil-3-aminopropanossulfénico) (pH 10,5-11,0), sendo a mesma preparada com
uma solucdo de 250 mmol.dm™ de LiClIO,4. O pH foi ajustado através da adicdo de
uma solugdo de NaOH 5 mol.dm™ ou HCI PA, originando solucées tamponadas com
pH variando de 6 a 11. A solucdo do BDNPP foi preparada pela dissolugdo desse
substrato em acetonitrila, originando uma solucdo 15 mmol.dm®. O BDNPP foi
doado pelo grupo do professor Schenk. As solugées dos complexos (0,25 ou 0,5
mmol.dm™) foram preparadas pela dissolucdo dos mesmos em acetonitrila ou
DMSO, dependendo da solubilidade do complexo. Os testes iniciais foram realizados
com os complexos numa concentracéo de 0,5 mmol.dm™, a solugio do complexo (4)
foi feita em DMSO, enquanto que para os outros complexos foram feitas solucoes
em acetonitrila. O aparelho de UV-Vis foi ajustado para realizar corridas, com
absorcdo em 400 nm, de 10 em 10 segundos, durante 360 s. Inicialmente foi
colocado na cubeta 0,4 cm® da solugéo tampao, 0,268 cm® da solucdo de BDNPP 15
mmol.dm™ e 0,052 cm® de solvente, podendo ser DMSO ou CH3;CN, dependendo da
solucado do complexo. Quando o complexo foi dissolvido em acetonitrila o solvente
adicionado foi DMSO e quando o complexo foi dissolvido em DMSO o solvente
adicionado foi CH3CN. Apés 120 s, 0,08 cm® da solucdo do complexo foi adicionada
e a reacgao foi seguida até o tempo total de 360 s. Resultando em uma solucéo final,
com concentracdo do BDNPP igual a 5,0 mmol.dm™® e as concentragcdes dos
complexos 1, 2, 3, 5 e 6 iguais a 0,05 mol.dm™. Para o complexo 4 a concentragio
foi igual a 0,025 mol.dm™. Os testes foram realizados em triplicata para cada pH
testado, sendo a faixade 6 a 11.

Para os complexos que apresentaram atividade nos testes descritos acima,
foram realizados experimentos para verificar a dependéncia da velocidade da reacao
em relagdo a concentragcdo do substrato, 0 BDNPP. Esses testes foram realizados
em pH étimo (8,5), variando-se a concentracdo do BDNPP. Os dados foram
ajustados a equacao de Michellis-Menten.

De acordo com os resultados obtidos no teste acima, os compostos que se
mostraram ativos, foram estudados no pH que apresentou a maior atividade de
hidrélise. A determinagédo das velocidades das reacdes em diferentes valores de pH
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permitiu a obtencdo dos valores de pK, cinéticos. As concentracdes do substrato
(BDNPP) utilizadas foram 1,4, 2,8 e 5,6 mmol.dm™. O tratamento dos dados foram

realizados pelo Prof. Lawrence Gahan.

3.2. Sintese dos ligantes

3.2.1. Sintese do Ligante N, N, N, N’-tetraquis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (HPy,)

A sintese do ligante HPy, (Figura 33) foi realizada de acordo com a rota
sintética descrita na literatura (SATO, et al., 1992). A um baldo de fundo redondo de
125 cm® foram adicionados 6,01 g de cloridrato de 2-(clorometil)piridina (36,63
mmol) que foi dissolvido em 3 cm® de 4gua desionizada, seguido da adicdo de 15
cm?® de uma solugdo aquosa de hidroxido de sédio 5 mol.dm™, sob agitagdo. Foram
adicionados ao meio reacional 0,825 g de 1,3-diaminopropan-2-ol (9,15 mmol), 15
cm® de solugdo aquosa de hidréxido de sédio 5 mol.dm™ e 0,10 g de brometo de
tetraoctilaménio (0,183 pmol). A mistura foi deixada sob agitagdo, a temperatura
ambiente, durante a noite. No dia seguinte, a mistura resultante foi extraida usando-
se 40 cm® de cloroférmio e 40 cm® de solucéo brine. Apds a separacgdo das fases, a
parte aquosa foi extraida mais duas vezes com 10 cm?® de cloroférmio. Juntou-se as
fases organicas obtidas e estas foram lavadas com 50 cm® de 4gua desionizada. A
fase orgénica obtida foi acrescentado sulfato de magnésio anidro, sendo entédo
filtrada e concentrada em rota-evaporador. O produto obtido foi purificado por coluna
de silica gel, usando-se metanol como eluente. O produto purificado foi concentrado
e obteve-se 3,66 g de um dleo laranja (8,05 mmol). O rendimento foi de 88%.
Infravermelho (KBr, cm™): 3400-3150 (v OH), 3064, 3015, 2927, 2817 (v C-H), 1589,
1567, 1473, 1436 (v C=C, C=N), 1368 (6 O-H), 1152 (v C-0), 1053 (v C-N), 766,
622 (5 C—Harom). RMN "H (em CDCls), & (ppm): 8,48 (dd, J= 4,9 Hz, J=1,0 Hz, 4H),
7,57 (td, J=7,6 Hz, J=1,6 Hz, 4H), 7,35 (d, J=7,9 Hz, 4H), 7,10 (t, J=6,5 Hz, 4H),
3,98-3,94 (m, 1H), 3,89 (d, J=14,6 Hz, 4H), 3,83 (d, J=14,7 Hz, 4H), 2,67 (dd, J=13,2
Hz, J=3,9 Hz, 2H), 2,59 (dd, J=13,2 Hz, J=8,0 Hz, 2H). RMN *C (em CDCls) §
(ppm): 159,1, 148,6, 136,1, 122,8, 121,7, 66,9, 60,5, 58,8.
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Figura 33. Esquema de sintese do ligante HPy,.

3.2.2. Sintese do Ligante N, N’-bis-(2-hidroxibenzil)-N, N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (HsPy2Phy)

3.2.2.1. Sintese do precursor N, N’-bis-(2-hidroxibenzil)-1,3-diaminopropan-2-ol

A sintese do precursor do HsPy2Ph, foi realizada seguindo-se a metodologia
descrita por KREBS (1994) com algumas modificagdes (Figura 34). A um baldo de
fundo redondo de 500 cm? foi adicionado 5 g de 1,3-diaminopropan-2-ol (56,5 mmol)
que foi dissolvido em metanol. Sob agitacao e banho de gelo, foi adicionado 11,85
cm® de salicilaldeido (13,82 g, 113 mmol). Apés 1 hora, foram adicionados aos
poucos 5,64 g de boro-hidreto de sédio (149 mmol), sendo a reagdo mantida sob
banho de gelo. Apdés aproximadamente 2 horas de reacdo, a solucdo que era
amarela foi se tornando incolor. A reacgao foi deixada, a temperatura ambiente, sob
agitacao durante a noite. No dia seguinte, a mistura reacional foi concentrada. O
6leo obtido foi dissolvido em agua desionizada e extraido com diclorometano e
solugdo brine. A fase organica foi seca com sulfato de sdédio anidro, filtrada e
concentrada. Foi obtido 11,44 g de um 6leo incolor (35,9 mmol). O rendimento da
reacdo foi de 67%. Infravermelho (KBr, cm™): 3400-2700 (v O-H, N-H), 2888, 2849
(v C-H), 1609, 1589, 1491, 1458 (v C=C), 1258 (v C-0), 1150 (v C—N), 754 (& C—
Harom). RMN "H (em CDClg), & (ppm): 7,16 (td, J=7,8 Hz, J=1,7 Hz, 2H), 6,97 (dd,
J=7,4 Hz, J=1,4 Hz, 2H), 6,82-6,76 (m, 4H), 3,96 (g, J=13,9 Hz, 4H), 3,88-3,57(m
1H), 2,71-2,30 (m, 4H). RMN *C (em CDCls), & (ppm): 157,5, 128,6, 128,2, 122,0,
119,0, 116,0, 68,7, 52,1, 52,0.

CHO
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Figura 34. Esquema de sintese do precursor do ligante HzPy,Ph,.
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3.2.2.2. Sintese do Ligante N, N’-bis-(2-hidroxibenzil)-N, N’-bis-(2-piridilmetil)-
1,3-diaminopropan-2-ol (HsPy2Ph,)

A sintese do ligante HsPyo.Ph, (Figura 35) foi realizada seguindo-se a
metodologia descrita por KREBS (1994). A um baldo de fundo redondo de 500 cm?®
foi adicionado 5,7g (18,8 mmol) do precursor que foi dissolvido em 40 cm® de etanol.
Uma solucdo aquosa (10 cm®) de cloridrato de 2-(clorometil)piridina (6,19 g, 36,63
mmol) foi preparada e adicionada a solu¢do do precursor. Solugao de hidroxido de
so6dio 5 mol.dm™® foi adicionada até atingir o pH 9. A mistura foi deixada sob
agitacdo. Durante 5 dias, foi adicionado solugcdo de hidréxido de sédio 5 mol.dm™
para manter o pH em 9. Durante este procedimento, verificou-se a formacédo de um
precipitado que foi filtrado e descartado. A solucao foi concentrada e extraida com
cloroférmio e solugdo brine. A fase organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e
a solucéo foi filtrada e concentrada. Ao 6leo obtido foi adicionado uma mistura de
200 cm?® de éter etilico e 30 cm?® de diclorometano, gerando uma mistura turva que
foi filtrada e concentrada, originando 5,32 g de um éleo laranja, rendendo 58,3%.
Infravermelho (KBr, cm™): 3500-2500 (v OH), 3055, 2825 (v C-H), 1595, 1573, 1488,
1434 (v C=C, C=N), 1374 (d O-H), 1254, 1152 (v C-0), 1098 (v C—-N), 758 (& C-
Harom). RMN 'H (em CDCls), & (ppm): 8,54 (d, J=4,8 Hz, 2H), 7,61(td, J=7,6 Hz,
J=1,6 Hz, 2H), 7,19-7,12 (d, 6H), 6,95 (d, J=7,4 Hz, 2H), 6,82 (d, J=7,7 Hz, 2H) , 6,72
(td, J=7,4 Hz, J=1,0 Hz, 2H), 4,0-3,96 (m, 1H), 3,93 (d, J=15,3 Hz, 2H), 3,84(d,
J=13,2 Hz, 2H), 3,82 (d, J=11,4 Hz, 2H), 3,68 (d, J=13,6 Hz, 2H), 2,56-2,55 (m, 4H).
RMN '®C (em CDCls), & (ppm): 157,5, 157,4, 148,7, 136,9, 129,6, 128,9, 123,2,
122,5, 122,3, 118,9, 116,4, 66,6, 59,0, 58,1, 58,0.

H3Py2Ph2
Figura 35. Esquema de sintese do ligante HzPy,Ph..

3.2.3. Sintese do Ligante N, N’, N'-tris-(2-piridilmetil)-1,3-diaminopropan-2-ol (HPys3)

Para realizar a sintese do ligante HPys foi necessario sintetizar 5 moléculas

precursoras.
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3.2.3.1. Sintese do precursor ftalimida potassica

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 8 g (54 mmol) de ftalimida
e 160 cm® de etanol. A reagdo foi colocada sob refluxo por 30 minutos & 100 °C.
Enquanto isso, foi preparada uma solugcédo através da mistura de 6,1 g (108 mmol)
de hidréxido de potassio com 6 cm® de 4gua destilada e 18 cm® de etanol. Metade
desta solucao foi adicionada a solucao contendo ftalimida. A reacao foi deixada sob
agitacao a temperatura ambiente por 5 minutos. Observou-se a formacao de um
precipitado branco esverdeado (Figura 36), o qual foi filirado em filtro de placa
porosa. A solucdo filtrada foi adicionado mais 8 g (54 mmol) de ftalimida, e a reacédo
foi colocada em refluxo novamente por 30 minutos a 100 °C. Em seguida, a outra
metade da solucdo de KOH foi adicionada, obtendo-se novamente um precipitado
branco esverdeado. A solucao foi filtrada e o precipitado foi seco em dessecador sob
vacuo. Rendimento: 90%. PF > 300°C. Infravermelho (KBr, cm™): 1705 (v C=0),
1609, 1595, 1580 (v C=C), 1375 (v C-N), 718 (8 C—Haom). RMN 'H (em D;0), &
(ppm): 7,56-7,44 (m, 4H). RMN *C (em D,0) & (ppm): 176,3, 175,2, 137,9, 133,4,
130,6, 129,2, 127,7, 127,2.
O O
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Figura 36. Esquema de sintese do precursor Ftalimida Potassica.

3.2.3.2. Sintese do precursor ftalimidometiloxirano (FO)

A sintese do FO foi realizada de acordo com o procedimento descrito na
literatura (HAYASHI et al., 1995, ROSSI, et al., 2005). A um balédo de fundo redondo
foram adicionados 16 g (86,4 mmol) de ftalimida potassica e 70 cm® de epicloridrina
(Figura 37), o baldo foi envolto em papel aluminio. A reacao foi colocada sob refluxo
a 120 °C por 6 horas. Passado este tempo, a solugdo foi concentrada em rota-
evaporador, originando um Oleo amarelo. Adicionou-se metanol quente, o que
resultou na formacdo de um precipitado (KCI), que foi filtrado e descartado. A
solucéo foi colocada no congelador. No dia seguinte, observou-se a presenca de
mais precipitado, que foi filtrado em filtro de placa porosa, sendo colocado para
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secar em dessecador, resultando em 11,07 g de um sélido branco. O rendimento da
reacao foi de 63,1%. PF= 95 °C (Citado na literatura por Rossi e colaboradores, 96
°C). Infravermelho (KBr, cm™): 3083, 2941 (v C-H), 1771, 1721, 1711 (v C=0), 1610,
1470, 1431 (v C=C), 1398 (v C—N), 1260 (v C-0), 725 (8 C—Haom). RMN 'H (em
CDCl3), & (ppm): 7,88-7,86 (m, 2H), 7,75-7,73 (m, 2H), 3,96 (dd, J=14,4 Hz, J=5,2
Hz, 1H), 3,81 (dd, J=9,3 Hz, J=5,0 Hz,1H), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,82-2,80 (m, 1H),
2,70-2,67 (m, 1H). RMN '3C (em CDCls) § (ppm): 167,7, 133,9, 131,7, 123,2, 48,8,
45,8, 39,4.
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Figura 37. Esquema de sintese do precursor FO.

3.2.3.3. Sintese do precursor bis-(2-piridilmetil)Jamina (BMPA)

A sintese do BMPA ja foi descrita na literatura (CARVALHO, et al., 2006). A
reacdo de condensacdo do 2-amino-metilpiridina (12,5 cm?®, 0,121 mol) com 12,5
cm® (0,131 mol) de 2-carboxipiridinaldeido, em 50 cm® de metanol, ficou sob
agitacao por 1 hora (Figura 38). Em seguida, foi colocada a reagdo em banho de
gelo, e foram adicionados aos poucos 6,3 g (166,5 mmol) de borohidreto de sédio. A
reacdo ficou em agitacdo por 48 horas em temperatura ambiente. A reagéo foi
colocada novamente em banho de gelo e lentamente foi adicionado acido cloridrico
até obter pH=4, observando-se a formacao de um precipitado (NaCl). A reacéao foi
concentrada em rota-evaporador, seguido da adicdo de 30 cm® de agua desionizada.
Esta solugédo foi submetida a sucessivas extracées com diclorometano, até a fase
organica sair incolor. A mesma foi descartada. A fase aquosa foi adicionado
carbonato de sodio, lentamente, sob agitacdo até chegar a pH=10. A solucdo foi
filtrada e a reagdo foi submetida a extragdes com cloroférmio. A fase organica foi
adicionado sulfato de sodio anidro e deixado por 30 minutos. A solucao foi filtrada e
concentrada no rotaevaporador, rendendo 19,34 g de um éleo laranja, obtendo-se
um rendimento de 81%. Infravermelho (KBr, cm™): 3600-2770 (v N-H), 1593, 1570,
1470, 1435 (v C=C, C=N), 1050 (v C-N), 764 (5 C—Harom). RMN 'H (em CDCls), &
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(ppm): 8,52 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 3,95 (s, 4H). RMN *C
(em CDCl3) & (ppm): 159,8, 149,4, 136,6, 122,5, 122,1, 54,9.
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Figura 38. Esquema de sintese do precursor BMPA.

3.2.3.4. Sintese do precursor N-ftaloil-N’,N’-bis-(2-piridilmetil)1,3
diaminopropan-2-ol (FOBMPA)

A sintese do FOBMPA foi similar a sintese descrita por Hayashi (1995) e
colaboradores, a modificacdo realizada foi na mudanca da temperatura e tempo
reacional. Em um baldo foram adicionados 4,99 g (24,6 mmol) de FO em 70 cm® de
metanol, seguido de quantidade equimolar de BMPA (4,9 g, 24,6 mmol) (Figura 39).
A reacao foi deixada sob temperatura ambiente em agitacao por 48 horas. Apds este
periodo, a reagcdo foi concentrada em rota-evaporador, resultando em um éleo
marrom escuro. Este éleo foi purificado em coluna de silica gel, onde utilizou-se
CHCI3/MeOH (99/1) como eluente. Obteve-se 4,25 g de um O6leo laranja. O
rendimento da reacdo foi de 43%. Infravermelho (KBr, cm™): 3500-2500
(v OH), 2936, 2897, 2845 (v C-H), 1713, 1711 (v C=0 ), 1591, 1570, 1470 (v C=C),
1248 (v C-0), 1151 (v C-N) 764, 721(d C—Harom). RMN 'H (em CDCls), & (ppm):
8,49-8,47 (m, 2H), 7,85-7,81 (m, 2H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,53 (td, J=7,7 Hz, J=1,8
Hz, 2H), 7,26 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,11 (ddd, J=13,6 Hz, J=4,9 Hz, J=1,1 Hz, 2H),
4,17-4,12 (m, 1H), 3,95 (d, J=14,8 Hz, 2 H), 3,89 (d, J=14,8 Hz, 2 H), 3,79 (dd,
J=13,8 Hz, J=7,6 Hz, 1H), 3,64 (dd, J=13,9 Hz, J=4,9 Hz, 1H), 2,92 (dd, J=13,4 Hz,
J=2,9 Hz, 1H), 2,74 (dd, J=13,4 Hz, J=9,2 Hz, 1H). RMN *C (em CDCls) & (ppm):
168,5, 158,9, 148,9, 136,5, 133,8, 132,1, 123,2, 123,1, 122,1, 67,2, 60,2, 59,2, 41,9.

O - ‘
J
/\ e X
o AN
o |
AN

Figura 39. Esquema de sintese do precursor FOBMPA.
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3.2.3.5. Sintese do precursor N, N-bis-(2-piridilmetil)-(1,3-diaminopropan-2-ol)
(HBPPNOL)

A sintese do precursor HBPPNOL foi realizada de acordo com a rota sintética
descrita anteriormente por Hayashi e colaboradores (1995). A reacéao foi realizada
com 3,37 g (8,4 mmol) de FOBMPA em etanol (40 cm®) com excesso de hidrazina
(0,61 cm®, 12,6 mmol) (Figura 40). A reacéo foi deixada sob refluxo por 20 horas.
Depois de resfriar até a temperatura ambiente, foi adicionado acido cloridrico até
pH=4, levando a formacao de um precipitado. A mistura acida voltou a ser refluxada
por 1 hora. Apés resfriar, foi filtrada e o filtrado foi concentrado, obtendo-se um éleo
de cor laranja escuro, ao qual foram adicionados 7 cm® de agua desionizada e foi
novamente filtrado. Ao filtrado foi adicionado hidréxido de potassio até pH 10. A
solucdo alcalina foi extraida com cloroférmio, até a fase organica sair incolor. A fase
organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e deixada em repouso por 30
minutos. Em seguida, foi filtrado e concentrado, obtendo-se 1,65 g de éleo,
rendendo 72,4%. Infravermelho (KBr, cm™): 3680-2400 (v OH, N-H), 1594, 1478 (v
C=C, C=N), 1192(v C-0), 1155 (v C-N), 765 (8 C—Haom). RMN "H (em CDCls), &
(ppm): 8,55-8,51 (m, 2H), 7,60 (td, J=7,8 Hz, J=1,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J=7,8 Hz, 2H),
7,15 (dd, J=4,9 Hz, J=1,0 Hz, 2H), 3,98 (d, J=14,7 Hz, 2H), 3,86 (d, J=14,8 Hz, 2H),
3,82-3,78 (m, 1H), 2,75-2,71 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 2H). RMN '*C (em CDCl3) &
(ppm): 159,1, 149,0, 136,5, 123,1, 122,1, 70,0, 60,4, 58,9, 45,8.
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Figura 40. Esquema de sintese do precursor HBPPNOL.

3.2.3.6. Sintese do Ligante N, N’, N’-tris(2-piridilmetil)-1,3-diaminopropan-2-ol
[HPys;]

A sintese do ligante HPy; foi realizada de acordo com a rota sintética descrita
por Fernandes e colaboradores, em 2000 (Figura 41). A um baldo de fundo redondo
de 500 cm® foi adicionado 2,83 g do precursor HBPPNOL (10,4 mmol) que foi
dissolvido em 40 cm® de metanol. Sob agitagdo e banho de gelo, foi adicionado 2-
carboxipiridinaldeido (1,3 cm® 10,4 mmol). Apés 1 hora, foram adicionados aos
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poucos 0,4 g de borohidreto de sédio (10,4 mmol), também sob banho de gelo. A
reacao ficou sob agitacdo durante a noite. No dia seguinte, a mistura reacional foi
concentrada e extraida com cloroférmio/solucao brine. A fase orgéanica foi seca com
sulfato de magnésio anidro, sendo entéo filtrada e concentrada. Obtendo-se 2,11 g
de um dleo laranja, sendo o rendimento da reacao de 55,9 %. Infravermelho (KBr,
cm™): 3500-2750 (v OH, N-H), 2928, 2825 (v C-H), 1589, 1569, 1473, 1433 (v C=C,
C=N), 1365 (8 O-H), 1149 (v C-0), 1050 (v C—N), 762 (5 C~Harom). RMN 'H (em
CDCl3), 8 (ppm): 8,46-8,43 (m, 3H), 7,57-7,48 (m, 3H), 7,25-7,22 (m, 3H), 7,08-7,03
(m, 3H), 3,92-3,76 (m, 7H), 2,74-2,52 (m, 4H). RMN 'C (em CDCls) § (ppm): 159,4,
159,1, 149,1, 148,9, 136,43, 136,42, 123,1, 122,1, 122,0, 121,9, 67,8, 60,4, 59,4,

55,0, 53,2.
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Figura 41. Esquema de sintese do ligante HPys.

3.2.4. Sintese do ligante N-(2hidroxibenzil)-N’, N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (H2Py2Ph)

A sintese do ligante HoPy-Ph foi descrita por Rossi e colaboradores (2005),
sendo realizada com uma modificagdo, pois nao foi adicionado base, como descrito
na literatura. Em banho de gelo, foram adicionados a um baldo 0,85 g (3,125 mmol)
de HBPPNOL (precursor ja descrito) em 30 cm® de metanol, em seguida adicionou-
se quantidade equimolar (0,33 cm?®) de salicilaldeido, e foi deixada a reacdo por 1
hora. Ainda em banho de gelo, ap6s 1 hora, foram adicionados aos poucos 0,129 g
(3,4 mmol) de boro-hidreto de sédio (Figura 42). Decorridas 24 horas, a reacao foi
concentrada em rota-evaporador. O 6leo obtido foi extraido com CH.Cl./solucéo
brine. A fase organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e deixado em repouso
por 30 minutos. A solucéo foi filtrada e concentrada. Obteve-se 0,9 g do 6leo laranja,
com rendimento de 76,3%. Infravermelho (KBr, cm™): 3400-2800 (v OH, NH), 2835
(v C-H), 1592, 1568, 1491, 1456, 1434 (v C=C, C=N), 1370 (& O—H), 1261 , 1152 (v
C-0), 1100 (v C-N), 762 (5 C—Harom). RMN 'H (em CDCls), & (ppm): 8,45 (ddd, J=4,9
Hz, J=1,7 Hz, J=0,8 Hz, 2H), 7,58 (td, J=7,6 Hz, J=1,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J=7,8 Hz,
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2H), 7,18-7,13 (m, 3H), 7,03 (dd, J=7,4 Hz, J=1,5 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=8,1 Hz, J=1,0
Hz, 1H), 6,77 (td, J=7,4 Hz, J=1,1 Hz, 1H) 4,1-4,0 (m, 3H), 3,95 (d, J=14,6 Hz, 2H),
3,83 (d, J=14,6 Hz, 2H), 2,82-2,76 (m, 2H), 2,71-2,63 (m, 2H). RMN 'C (em CDCls)
& (ppm): 159,0, 158,3, 149,0, 136,6, 128,5, 128,3, 123,1, 122,4, 122,2, 116,2, 118,8,
116,2, 67,3, 60,2, 59,4, 52,6, 52,1.
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Figura 42. Esquema de sintese do ligante H,Py,Ph .

3.2.5. Sintese do ligante N-(2-hidroxibenzil)-N, N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (H2PhPy>)

3.2.5.1. Sintese do precursor N-(2-hidroxibenzil)-N-(2-piridilmetil)amina (HBPA)

A rota sintética foi similar a sintese relatada por Neves e colaboradores
(1995). A um baldo de 250 cm?® foram adicionados 60 cm® de metanol, 9 cm® de 2-
aminometilpiridina (87,3 mmol) e 9 cm® de salicilaldeido (94,6 mmol), a reacéo foi
deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 h. Apds esse tempo, a reacéao
foi colocada em banho de gelo e foram adicionados, aos poucos, 3,24 g de
borohidreto de sdédio (85,6 mmol) (Figura 43). A reacao ficou sob agitacdo, a
temperatura ambiente, durante a noite. No dia seguinte, a mistura foi concentrada e
o 6leo obtido foi dissolvido em diclorometano, para ser extraido com solugéo brine. A
fase orgéanica foi adicionado sulfato de magnésio anidro. Apés 30 minutos, foi
realizada a filtracao e concentracao da solucao. O éleo foi vertido em um béquer e,
no dia seguinte, observou-se a formagcdo de um sdélido castanho claro. Este foi
lavado com isopropanol gelado, resultando em 10,5 g de um sélido branco. O
rendimento da reagédo foi de 56,4%. PF: 60°C (literatura 62-63 °C). Infravermelho
(KBr, cm™): 3263 (v NH), 3200-2200 (v OH), 3043, 3011, 2947, 2860 (v C-H), 1593,
1568, 1454, 1429 (v C=C, C=N), 1280 (v C-0), 1087 (v C-N). RMN 'H (em CDCls) &
(ppm): 8,60-8,59 (m, 1H), 7,67 (td, J=7,7 Hz, J=1,8 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 3H), 6,98
(d, J=7,4 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=8,2 Hz, J=1,2 Hz, 1H), 6,79 ({d, J=7,4 Hz, J=1,2 Hz,
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1H), 4,02 (s, 2H), 3,93 (s, 2H). RMN 'C (em CDCls) & (ppm): 158,4, 158,0, 149,7,
136,9, 129,0, 128,8, 122,9, 122,6, 119,3, 116,7, 53,3, 52,1.
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Figura 43. Esquema de sintese do precursor HBPA.

3.2.5.2. Sintese do precursor N-ftaloil-N’-(2-hidroxibenzil)-N’-(2-piridilmetil)1,3-
diaminopropan-2-ol (FOHBPA)

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 3,01 g de FO (14,8 mmol)
em 50 cm® de metanol, seguido de 3,0 g de HBPA (14,8 mmol). A reacao foi deixada
sob temperatura ambiente durante 2 dias (Figura 44). No terceiro dia, foi observado
a presenca de precipitado, que foi filtrado e seco, resultando numa massa de 2,51 g
de um sdlido branco (5,8 mmol), sendo o rendimento de 39,1%. PF= 127-129 °C.
Infravermelho (KBr, cm™): 3200-3000 (v OH), 2940, 2924, 2843 (v C-H), 1769, 1709
(v C=0), 1589, 1489 (v C=C, C=N), 1260 (v C-0O), 1103 (v C-N) 756, 725(6 C—
Harom). RMN 'H (em CDCls) & (ppm): 8,54 (ddd, J=4,9 Hz, J=1,8 Hz, J=0,9 Hz, 1H),
7,82-7,78 (m, 2H), 7,71-7,68 (m, 2H), 7,63 (td, J=7,7 Hz, J=1,8 Hz, 1H), 7,19 (ddd,
J=7,5 Hz, J=5,0 Hz, J=1,0 Hz, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,98 (dd, J=7,5 Hz, J=1,5 Hz,
1H), 6,76 (dd, J=8,2 Hz, J=1,0 Hz, 1H), 6,72 (td, J=7,3 Hz, J=1,2 Hz, 1H) 4,20-4,15
(m, 1H), 4,03 (d, J=15,5 Hz, 1H), 3,94 (d, J=13,6 Hz, 1H), 3,87 (d, J=15,6 Hz, 1H),
3,72 (dd, J=13,8 Hz, J=7,2 Hz, 2H), 3,64 (dd, J=14,0 Hz, J=5,0 Hz, 1H), 2,75-2,72
(m, 2H). RMN '*C (em CDCls) § (ppm): 168,4, 157,3, 157,1, 148,7, 137,1, 133,9,
133,9, 131,9, 129,4, 129,1, 123,2, 1225, 122,1, 119,0, 116,6, 67,0, 58,4, 58,3, 57,8,
42,0.
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Figura 44. Esquema de sintese do precursor FOHBPA.
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3.2.5.3. Sintese do precursor N-(2-hidroxibenzil)-N-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (H.PyPh)

A reacéo foi realizada com 5,13 g (12,3 mmol) de FOHBPA em etanol (150
cm?®) com excesso de hidrazina (0,92 cm?® 18,9 mmol) (Figura 45). A reacéo foi
deixada sob refluxo por 20 horas. Passado este tempo, o aquecimento foi desligado,
e esperou-se até que a mistura reacional chegasse a temperatura ambiente. Foi
adicionado &cido cloridrico concentrado, até pH=4, ocasionando a formac¢ao de um
precipitado. Esta mistura voltou a ser refluxada por 1 hora. Apés resfriar, a mistura
foi filtrada e concentrada. Ao 6leo obtido foram adicionados 7 cm® de agua
desionizada e em seguida a mistura foi filtrada. Ao filtrado foi adicionado hidréxido
de potassio até pH=10. A solucao alcalina originada foi extraida com cloroférmio até
a fase organica sair incolor. A fase organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e
deixada em repouso por 30 minutos. A mistura foi filtrada e concentrada, obtendo-se
2,74 g de um 6leo laranja, rendendo 77,6%. Infravermelho (KBr, cm™): 3650 (v N-
H), 3250-2400 (v OH), 1585, 1484 (v C=C, C=N), 1253 (v C-0), 1190 (v C-N), 752
(6 C—Harom). RMN 'H (em CDCl3), & (ppm): 8,59-8,53 (m, 1H), 7,69-7,58 (m, 1H),
7,22-7,09 (m, 3H), 7,0-6,93 (m, 1H), 6,83-6,92 (m, 2H), 4,10-3,62 (m, 5H), 2,86-2,45
(m, 3H), 2,11-1,99 (m, 1H). RMN *C (em CDCls) & (ppm): 157,0, 156,8, 1484,
136,8, 129,6, 128,7, 123,2, 122,3, 122,2, 118,8, 116,1, 67,1, 58,5, 57,5, 57,2, 44 4.
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Figura 45. Esquema de sintese do precursor H,PyPh.

3.2.5.4.Sintese do ligante N-(2-hidroxibenzil)-N, N’-bis-(2-piridilmetil)-1,3-
diaminopropan-2-ol (H2PhPy>)

Em banho de gelo, foram adicionados a um baldo 1,14 g (4,17 mmol) do
precursor H,PyPh em 40 cm® de metanol seguido pela adicdo de quantidade
equimolar (0,40 cm?®) de 2-piridincarboxialdeido. Apés 1 h de reagdo, ainda em
banho de gelo, foi adicionado lentamente 0,16 g (4,2 mmol) de boro-hidreto de sédio
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(Figura 46). Decorridas 24 horas, a reagéo foi concentrada em rota-evaporador,
resultando na obtencdo de um O6leo que foi submetido a extracbes com
CH.Cl,/solucdo brine. A fase organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e
deixado em repouso por 30 minutos. A solucao foi filtrada e concentrada. Obteve-se
1,23 g de um 6leo alaranjado, com rendimento de 76,3%. Infravermelho (KBr, cm™):
3300-2800 (v OH, N-H), 2933, 2827 (v C-H), 1591, 1570, 1489, 1456, 1432 (v C=C,
C=N), 1370 (5 O-H), 1253, 1187 (v C-0), 1151 (v C-N), 758 (5 C—Harom). RMN H
(em CDCls), & (ppm): 8,57-8,51 (m, 2H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,24-7,13 (m, 5H), 7,00
(dd, J=7,0 Hz, J=1,6 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=8,0 Hz, J=0,7 Hz, 1H), 6,76 (td, J=7,3 Hz,
J=1,0 Hz, 1H), 4,02-3,84 (m, 6H), 3,74-3,69 (m, 1H), 2,72-2,54 (m, 4H). RMN '°C
(em CDCl3) & (ppm): 159,6, 157,6, 157,4, 149,1, 148,8, 137,0, 136,5, 129,5, 129,0,
123,2, 122,5,122,4,122,1, 122,0, 119,0, 116,5, 67,6, 59,0, 58,4, 58,1, 54,8, 53,1.

A
N N | MeOH || HNT N
S B *
HO HO
H2PhPy2

Figura 46. Esquema de sintese do ligante H,PhPy..
3.3. Sintese dos complexos
3.3.1. Sintese do complexo [Zn,(Py4)(OAc)](ClO4)2 (1)

A sintese deste complexo ja foi relatada na literatura por Adams e
colaboradores (2002), porém o método de sintese usado foi diferente. A um balao de
fundo redondo contendo uma solugdo em metanol (10 cm®) de perclorato de zinco
hexaidratado (0,74 g, 2,0 mmol), adicionou-se solucdo metandlica (10 cm®) do
ligante HPy, (0,45 g, 1,0 mmol) com acetato de sédio anidro (0,16 g, 2,0 mmol)
(Figura 47). A reacao foi deixada sob refluxo por 30 minutos. Ap6s a solugéo chegar
a temperatura ambiente, um sdélido branco foi formado e entéo filtrado e lavado com
éter etilico. O sdélido foi recristalizado em acetonitrila, obtendo-se 0,41 g de
monocristais incolores, rendendo 49%. PF> 300 °C. Analise elementar, C, H, N (%),
calculada para Zn,CogH32NeO11Clo: C= 41,35, H= 3,83, N= 9,98; encontrado C=
41,86, H= 3,92, N= 9,95. Infravermelho (KBr, cm™): 3442 (v OH), 2911, 2847 (v C-H),
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1609, 1572, 1489, 1436 (v C=C, C=N), 1559 (vas OAc), 1436 (vs OAc) 1160 (v C-0),
1044 (v C-N), 1111, 1089 (v ClO4), 771, 621 (5 C—Harom).
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Figura 47. Esquema de sintese do complexo (1).

3.3.2. Sintese do complexo [Znx(HPy2Ph2)(OAc)]CI04-H.0 (2)

A um béquer contendo uma solugdo de metanol (3 cm®) do perclorato de
zinco hexaidratado (0,37 g, 1,09 mmol), adicionou-se solugdo metandlica (5 cm?®) do
ligante HzPy2-Ph, (0,24 g, 0,49 mmol) com acetato de sédio tri-hidratado (0,20 g, 1,49
mmol) (Figura 48). A reacgéao foi deixada sob agitagcdo com leve aquecimento por 1
hora. A mesma foi deixada na bancada a temperatura ambiente e no dia seguinte
observou-se a formacao de precipitado. A solugéo foi filtrada e o sélido foi colocado
no dessecador para secar, obtendo-se 0,16 g (rendimento de 41%). Andlise
elementar, C, H, N (%), calculada para Zn,C31H33N4O¢CIl-H,O: C= 47,14, H= 4,47,
N= 7,09; encontrado C= 47,05, H= 4,51, N= 7,00. Infravermelho (KBr, cm™): 3405 (v
OH), 3076, 2922, 2850 (v C-H), 1609, 1591, 1482, 1453 (v C=C, C=N), 1571 (vas
OAc), 1438 (vs OAc), 1295, 1244 (5 C-0), 1113, 1090 (v CIOy4), 761 (& C—Harom)-

_ 2 2 .
- N—

+3NaOAc. 3He0 + 2 Zn(ClO4)p . 6 HO _ MeOH @( J/ N/\OQ / >© ClO4 « H0
Cﬁ v

Figura 48. Esquema de sintese dc; complexo (2).
3.3.3. Sintese do complexo [Zn(HPy;)](ClO4)2 (3)

A um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo de etanol (5 cm®) de
perclorato de zinco hexaidratado (0,41 g, 1,1 mmol), adicionou-se solucao etandlica
(15 ¢cm®) do ligante HPys (0,36 g, 1,0 mmol). Observou-se a imediata formagdo de
um precipitado. Foram adicionados mais 20 cm?® de etanol e a solucéo foi deixada

sob refluxo por 2 h (Figura 49). O soélido formado foi filtrado e seco em desecador,
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obtendo-se 0,45 g. O sélido foi recristalizado em metanol a quente, resultando em
0,33 g monocristais (rendimento de 53%). Andlise elementar, C, H, N (%), calculada
para C21H2sNs049CloZn: C= 40,18, H= 4,01, N= 11,16; encontrado C= 40,02, H= 4,08,
N= 10,83. Infravermelho (KBr, cm™): 3550-3200 (v OH), 3039, 2882 (v C-H), 1613,
1571, 1488, 1442 (v C=C, C=N), 1374 (6 O-H), 1021 (v C-N), 1156, 1115, 1078 (v
ClOy), 772,627 (& C—Harom).

— /‘ -2+
N
N & Y
L ) v
SN EtOH ~ N

N NH +Zn(Cl0g)s. 6 H0 —— > / 2Clog
NH

N OH A
| N
~ |

Figura 49. Esquema de sintese do complexo (3).

3.3.4. Sintese do complexo [Zn4(Py3)2(0OAc)s3](ClO4)3-2H20 (4)

A um baldo de fundo redondo contendo uma solugdo metandlica (10 cm®) de
perclorato de zinco hexaidratado (0,83 g, 2,2 mmol), adicionou-se solucao
metandlica (20 cm?®) do ligante HPy; (0,39 g, 1,1 mmol) contendo acetato de sédio
anidro (0,18g, 2,2 mmol) (Figura 50). A solucéo foi mantida sob refluxo por 3 h. A
solucéo foi transferida para um béquer, que ficou sob temperatura ambiente por 3
dias, resultando na formagéao de um sdélido branco, que foi filtrado e lavado com éter
etilico. O sdlido foi recristalizado em metanol a quente. Apdés o resfriamento da
solucao metandlica, observou-se a formacao de cristais incolores. Rendimento: 0,35
g, 44%. Andlise elementar, C, H, N (%), calculada para Ca4gHs7N19O20Cl3Zn4-2H,0:
C= 38,49, H= 4,10, N= 9,35; encontrado C= 38,79, H= 4,06, N= 9,11. Infravermelho
(KBr, cm™): 3442 (v OH), 2927, 2853 (v C-H), 1611, 1586, 1489 (v C=C, C=N), 1560
(vas OAc), 1438 (vs OAc), 1147 (v C-0), 1028 (v C-N), 1117, 1090 (v ClQy4), 769,
628 (8 C—Harom)-



67

MeOH
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Figura 50. Esquema de sintese do complexo (4).
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3.3.5. Sintese do complexo [Zn,(Py2Ph)(OAc)]CIO;-H,0 (5)

A um béquer contendo uma solugdo de metanol (3 cm®) do perclorato de
zinco hexaidratado (0,47 g, 1,27 mmol), adicionou-se solugdo metanélica (5 cm®) do
ligante HoPy-Ph (0,22 g, 0,58 mmol) com acetato de sédio tri-hidratado (0,24 g, 1,74
mmol) (Figura 51). A reacéao foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por 30
min, seguido da adicdo de 6 mL de agua desionizada, resultando na formacgéao de
um precipitado. A solucao foi filtrada, o sélido foi lavado com agua desionizada e
posteriormente com éter etilico. O sdélido foi colocado no dessecador para secar,
obtendo-se 0,10 g (rendimento de 41%). Andlise elementar, C, H, N (%), calculada
para Co4H26N4OsClZn,-H,O: C= 42,22, H= 4,13, N= 8,21; encontrado C= 42,54, H=
4,13, N= 7,90. Infravermelho (KBr, cm™): 3424 (v OH), 2936, 2835 (v C-H), 16086,
1592, 1478 (v C=C, C=N), 1563 (vas OAc), 1441 (vs OAc), 1271, 1148 (v C-0), 1025
(v C-N), 1121, 1086 (v ClO4), 763, 627 (&6 C—Harom)-

7 +

OH ~ | |
X
— NH
HN/\ﬁN +3NaOAc. 3H,0 + 2Zn(Cl0s)2.6 H:0  MeOH @y/‘ \ / WOQ\/>© Cloy
OH 7 — S N— Zn—Q H,0O
‘ / * H2
N <. -0

\OY
)
Figura 51. Esquema de sintese do complexo (5).

3.3.6. Sintese do complexo [Zny(PhPy,)(OAc)]CIO,4-H20 (6)

A um béquer contendo uma solugdo de metanol (3 cm®) do perclorato de
zinco hexaidratado (0,65 g, 1,74 mmol), adicionou-se solugdo metandlica (10 cm®)
do ligante H.PhPy, (0,33 g, 0,87 mmol) com acetato de soédio anidro (0,14 g, 1,74
mmol) (Figura 52). A reacgao foi deixada sob agitagdo a temperatura ambiente. Apéds
aproximadamente 10 min, observou-se a formacao de um precipitado. Passado 1 h

de reacdo, a solucdo foi filtrada, o sélido foi lavado com agua desionizada e
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posteriormente com éter etilico. O sdélido foi colocado no dessecador para secar,
obtendo-se 0,18 g (rendimento de 31%). Andlise elementar, C, H, N (%), calculada
para Co4HosN4OsClZn,-HoO: C= 42,22, H= 4,13, N= 8,21; encontrado C= 42,29, H=
4,14, N= 8,01. Infravermelho (KBr, cm™): 3500-3300 (v OH), 2929, 2856 (v C-H),
1610, 1584, 1479 (v C=C, C=N), 1568 (vas OAc), 1442 (v¢ OAc), 1247, 1152 (v C-0),
1020 (v C—-N), 1107, 1084 (v ClO,), 762, 625 (& C—Harom)-

=

/N \N

‘ HN/\hN
X

on N +2NaOAc + 2 Zn(ClOys)5. 6 H,0 1y
HO

Figura 52. Esquema de sintese do complexo (6).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1. Caracterizacdo dos compostos por RMN 'H

4.1.1. RMN 'H do ligante HPy,; e seu complexo de zinco (1)

O espectro de RMN 'H do ligante HPy, se encontra na Figura 53, e os dados
dos espectros de RMN 'H e °C estdo na Tabela 3.

Os dados de RMN confirmam a obtencao do ligante HPy,, estando de acordo
com os dados apresentados por HUANG e colaboradores (2012). De acordo com o
espectro de RMN 'H obtido podem ser observados 4 sinais na regido mais
desblindada. O duplo dupleto em 8,48 ppm é atribuido aos 4 hidrogénios piridinicos
(9) localizados em posicao orto em relacao ao nitrogénio, no qual as constantes de
acoplamento séo 4,9 e 1,0 Hz, segundo Silverstein (2012), para um hidrogénio
vizinho ao nitrogénio presente em uma piridina, € esperado uma constante de
acoplamento para este hidrogénio e o hidrogénio vizinho de 5 a 6 Hz, assim pelo
valor calculado pode-se atribuir ao acoplamento do hidrogénio ligado ao carbono 9
com o hidrogénio ligado ao C-8, enquanto a constante de acoplamento igual a 1,0
Hz é atribuida ao acoplamento com o hidrogénio ligado ao carbono 7. Os
hidrogénios ligados aos carbonos 7 apresentaram um triplo dupleto em 7,57 ppm,
cujo a constante de acoplamento deste hidrogénio com o hidrogénio do carbono
vizinho (orto em relacdo ao mesmo) foi de 7,6 Hz, condizente com o esperado (7 a 9
Hz) e o outro valor calculado foi 1,6 Hz que pode ser atribuido ao acoplamento deste
hidrogénio com o hidrogénio na posicdo meta em relacdo ao mesmo, o valor
esperado é de 1-2 Hz.

Um dupleto foi observado em 7,35 ppm, sendo atribuido aos hidrogénios
ligados aos carbonos 6, cuja constante de acoplamento foi 7,9 Hz, sendo atribuida
ao acoplamento do hidrogénio 6 com o hidrogénio vizinho, ou seja, com o hidrogénio
7. Os hidrogénios 8 apresentaram um tripleto em 7,10 ppm, com constante de
acoplamento igual a 6,5 Hz, proveniente do acoplamento com os hidrogénios
presentes nos carbonos 7 e 9.
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Figura 53. Espectro de RMN 'H do ligante HPy,, realizado em CDCl,. Operando a 500 MHz.

Mais quatro sinais foram observados no espectro, na regido mais blindada. O
hidrogénio ligado ao carbono 2 apresentou-se como um multipleto na regido de 3,98
a 3,94 ppm, enquanto que para os hidrogénios 4, observou-se dois dupletos entre
3,90 e 3,82 ppm. Dois duplos dupletos foram observados de 2,69 a 2,58 ppm. O
sinal em 2,67 ppm apresentou duas constantes de acoplamento, 13,2 e 3,9 Hz
referentes aos acoplamentos vicinais € geminais, respectivamente. Em 2,59 ppm, as
constantes de acoplamento foram 13,2 e 8,0 Hz, também caracteristicas de
acoplamentos vicinais e geminais, respectivamente. Esses sinais sdo atribuidos aos
hidrogénios 1 e 3. Outros sinais foram observados, como 4,77, 3,40 e 1,24 ppm,
esses sinais podem ser atribuidos a impurezas e/ou solventes residuais, tais como
éter etilico.

O RMN "H do complexo (1) (Figura 54) é similar ao espectro do ligante HPys.
Os sinais foram deslocados quando comparado ao espectro do ligante puro, o que €
justificado pela presenca dos atomos de zinco. O sinal referente aos hidrogénios
ligados aos carbonos 9, apresentaram-se como 2 dupletos, diferentemente do
ligante livre, indicando que os grupos piridinicos presentes na molécula do complexo
nao sao equivalentes (BOSCH, et al., 2014).
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Enquanto no ligante livre o sinal referente ao hidrogénio ligado ao C-7
apareceu como triplo dupleto em 7,57 ppm, o sinal referente ao mesmo hidrogénio
presente no complexo apresentou-se como um multipleto proximo a 8,0 ppm. No
ligante livre, os hidrogénios ligados aos carbonos C-6 e C-8 se apresentaram como
dupleto (7,35 ppm) e tripleto (7,10 ppm), respectivamente. No complexo esses sinais
foram deslocados para aproximadamente 7,6 (multipleto) e 7,55 ppm (dupleto). Com
isso, nota-se que os hidrogénios aromaticos do complexo tiveram um deslocamento
para campos mais baixos, ou seja, que 0s mesmos se encontram mais desblindados
do que os hidrogénios presentes no ligante livre, isso € justificavel, devido ao fato
dos ions de zinco(ll) atrairem densidade eletrdnica do ligante (BOSCH, et al., 2014).

Na regiao dos hidrogénios alifaticos, houve uma mudanca no deslocamento
do hidrogénio ligado ao C-2, que no ligante era um multipleto préximo a 3,97 ppm,
enquanto que no complexo passou para préximo de 3,7 ppm. No ligante livre os
hidrogénios ligados aos carbonos 1 e 3 foram observados como dois duplo dupletos
préximos a 2,6 ppm. No complexo, esses hidrogénios foram observados como um
duplo dupleto em 3,06 ppm e um tripleto em 2,03 ppm. Para os hidrogénios ligados
aos carbonos 4 foram observados dois sinais, um multipleto entre 4,35-4,21 e um
dupleto em 4,01 ppm, indicando que os mesmos se encontram em ambientes
quimicos distintos (BOSCH, et al., 2014). No ligante livre esses hidrogénios foram
observados como um multipleto entre 3,90 e 3,82 ppm.

No espectro do complexo também foi observado um simpleto em 2,53 ppm
atribuido aos hidrogénios do grupo metila provenientes da ponte acetato entre os
atomos de zinco. Foi realizado RMN "H do acetato de zinco di-hidratado [Zn(OAc)s -
2(H20)], (Apéndice A), sendo observado o sinal dos atomos de hidrogénio metilico
em 1,81 ppm. No acetato de zinco o carboxilato se encontra bidentado (NIEKERK, et
al., 1953) enquanto que no complexo (1) o mesmo se apresenta como ponte,
justificando a diferenca no deslocamento quimico.
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Figura 54. Espectro de RMN "H do complexo (1), realizado em DMSO-D. Operando a 500 MHz.



73

Tabela 3. Dados de RMN 'H e "*C do ligante HPy, obtidos em CDCl; comparados com valores da literatura. Dados de RMN 'H do complexo (1) obtido em
DMSO-Dg. (Valores de constante de acoplamento em Hz).

H Py4

A
\

\54 |

M

/
4

\
A

(1)

r 7 -2+

- \/o\\/b
O

X N \(
8|-| SH* Sc 80* 8H
C
5 = = 159,1 159,0 =
10 - - - - -
CH
9 8,48 (dd, Joro=4,9; Imeta=1,0) 8,49 (dd, J=10,8; 3,9) 148,6 148,8 8,59 (d, Joro=5,2)
8,56 (d, Joro=5,2)
7 7,57 (td, Joro=7,6; Ineta=1,6) 7,58 (td, J=7,7;1,8) 136,1 136,4 8,12-8,05 (m)
6 7,35 (d, Joro=7,9) 7,37 (d, J=7,8) 122,8 123,1 7,65-7,57 (m)
8 7,10 (£, Joo=6,5) 7,18-7,03 (m) 1217 122,0 7,55 (d, Jono=7,8)
2 3,98-3,94 (m) 3,99 (dd, J=7,8; 3,9) 66,9 66,9 3,76-3,68 (m)
CH,
4 3,89 (d, J=14,6); 3,83 ( J=14,7) 3,95-3,79 (m) 60,5 60,6 4,35-4,21 (m) 4,01(d, J=17,0)
1 2,67 (dd, J=13,2, J=8,9) 2,70 (dd, J=13,3; 3,9) 58.8 58.9 3,06 (dd, J=2,5, J =12,3)
3 2,59 (dd, J=13,2, J=8,0) 2,61 (dd, J=13,3; 7,9) ’ ’ 2,03 (t, J=11,5)
CH;
11 i _ - - 2,53 (s)

*Literatura, fonte: HUANG, et al., 2012. d= dupleto; dd= duplo dupleto; m= multipleto; s= simpleto; si= sinal alargado; t=tripleto; td= triplo dupleto.
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4.1.2. RMN 'H do ligante H3Py>Ph, e seu complexo de zinco (2)

O espectro de RMN 'H do ligante HsPy.Ph, se encontra na Figura 55, e os
dados dos espectros de RMN 'H e '3C estdo na Tabela 4.

Os dados de RMN 'H confirmam a obtencéo do ligante HsPy.Ph,, e estdo de
acordo com os dados relatados por NEVES e ERTHAL (1992). Um dupleto em 8,54
ppm, foi observado. Esse sinal é atribuido aos dois hidrogénios piridinicos (9) em
posicdo orto ao nitrogénio, cuja constante de acoplamento do mesmo com o
hidrogénio vicinal foi de 4,8 Hz. Em 7,61 ppm, se encontra o triplo dupleto
proveniente do hidrogénio 7, cujas constantes de acoplamento foram 7,6 e 1,6 Hz,
sendo atribuidos aos acoplamentos deste hidrogénio com os hidrogénios vizinhos e
com o hidrogénio 9, respectivamente. Na faixa de 7,19 a 7,12 ppm ha um multipleto
que pode ser atribuido aos hidrogénios 6, 8 e 14. Os hidrogénios 16 apresentaram-
se como um dupleto em 6,95 ppm, sendo sua constante de acoplamento 7,4 Hz, a
qual caracteriza o acoplamento destes hidrogénios com os hidrogénios vicinais (15),
0s quais apresentam-se como um triplo dupleto em 6,72 ppm, proveniente do
acoplamento dos mesmos com os hidrogénios vicinais (16 e 14) e com o0s
hidrogénios 13. Ja os hidrogénios 13 apresentaram um dupleto em 6,82 ppm,
mostrando o acoplamento destes hidrogénios com os hidrogénios 14.

O espectro de RMN "H do complexo (2) revela a presenca do ligante em sua
estrutura (Figura 56). Porém, diferentemente do espectro do complexo (1) que foi
muito similar ao do seu ligante, o espectro desse complexo apresentou mais sinais
na regiao de 6 a 9 ppm, quando comparado com o espectro do ligante puro. Por
exemplo, os hidrogénios ligados aos carbonos 9 apresentaram 4 dupletos na regiao
de 8,5 a 8,8 ppm, com intensidades diferentes. Foi observado um comportamento
semelhante para um composto de zinco contendo o ligante HBPA, enquanto que
para compostos de zinco contendo o ligante BMPA, o mesmo nao acontecia.
Fernandes atribuiu 0 aumento na quantidade de sinais para esse tipo de composto a
presenca, em solucdo, de diferentes estereocisbmeros. Sendo assim, esses sinais,
podem ser atribuidos aos 2 hidrogénios vizinhos ao atomo de nitrogénio presente na
piridina, que apresentam diferentes ambientes quimicos. Para os outros sinais
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos, também foi observada
uma quantidade maior de sinais em comparacdo com o ligante. No entanto, a

integracdo desses sinais revela que a quantidade de atomos de hidrogénio é
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equivalente a uma molécula do ligante. Portanto, pode-se sugerir que 0s anéis
aromaticos estdo submetidos a diferentes ambientes quimicos. O mesmo ocorreu
para os sinais referentes aos hidrogénios ligados ao C-7 e C-8. Para os hidrogénios
ligados ao C-7 e C-8 no ligante livre observou-se dois sinais, um em 7,61 (duplo
tripleto) e um multipleto préoximo a 7,15 ppm, respectivamente. Enquanto que no
complexo, os hidrogénios ligados ao C-7 apresentaram dois sinais, um multipleto
préximo a 8,0 e um tripleto em 7,95 ppm. Para os hidrogénios ligados aos C-6 e C-8
observou-se um multipleto préximo a 7,5 ppm, e ainda para um dos hidrogénios
ligados ao C-8 observou-se um dupleto em 7,4 ppm. Os hidrogénios ligados aos
carbonos 13, 14, 15 e 16 apresentaram dois multipletos na regidao entre 7,08 e 6,36
ppm (FERNANDES, et al., 2014).
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Figura 55. Espectro de RMN 'H do ligante H3Py,Ph,, realizado em CDCl;. Operando a 500 MHz.
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Tabela 4. Dados de RMN 'H e ®C do ligante HzPy.Ph, obtidos em CDCl;, RMN H' comparado com valor da literatura. Dados de RMN 'H do complexo (2)

obtido em DMSO-De. (Valores de constante de acoplamento em Hz.)

HsPy2Ph;

N\

. Z—0
OYO
B B 8 B

C

5 i i 1575 .

12 i i 157.4 i

11 i i 1225 i

17 i i ] i

CH

9 8,54 (d, J=4.8) 1487 8,72 (d, J=4,9), 8,66 (d, J=4,7), 8,61 (d, J=5,2), 8,54 (d, J=47)

7 7,61 (td, Joro= 7,6 Jmota= 1,6) 136.9 8,10-8,0 (m), 7,95 (t, J=7,3)

: 7,19-7,12 (m) 1o 7,66-7,49 (m), 7,40 (0, Jore= 7,8)

6,9-8,3 (m) !

14 7,19-7,12 (m) 128.9 7,08-6,96 (m)

16 6,95 (, Joro= 7,4) 129.6 7.08-6,96 (m)

13 6.82 (0. Joro= 7.7) 116.4 6.62-6,36 (m)

15 6,72 (10, Jorom 7,4: o= 1,0) 118,9 6.62-6,36 (m)

2 4,0-3,96 (m) 3,9-4,4 (m) 66,6 4.62-3.66 (m)
CH,

4 3,93(d, /153), 3,84 (d, )=13,2), 59,0 4,62-3,66 (m)

10 382(dJ-114),368 (A &=138)  ,g40(m 58,1

; 2,56-2,55 (m) 58,0 3,00-2,69 (m), 2,57-2,53 (m), 2,41-2,30 (m)
CH,

18 : : : 217 (s)

*Literatura, fonte: NEVES e ERTHAL, 1992. d= dupleto; dd= duplo dupleto; m= multipleto; s= simpleto; s/= sinal alargado; t=tripleto; td= triplo dupleto.
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Na regido dos hidrogénios alifaticos, também ha a confirmagédo da presenca
do ligante, havendo modificacées no deslocamento quimico e o aumento do numero
de alguns sinais para um mesmo grupo de hidrogénios. Os sinais referentes a esses

hidrogénios nao ficaram muito bem resolvidos, aparecendo como multipletos.
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Figura 56. Espectro de RMN 'H do complexo (2), realizado em DMSO-Ds. Operando a 500 MHz.

Os hidrogénios ligados aos carbonos 2, 4 e 10 foram atribuidos ao multipleto
de 4,62 a 3,66 ppm. Para os hidrogénios ligados aos carbonos 1 e 3 foram
observados trés multipletos de 3,0 a 2,3 ppm, onde nota-se a separacao do sinal de
dois atomos de hidrogénio pertencentes ao mesmo carbono, esse comportamento
também ja foi descrito na literatura por Bosch e colaboradores, onde observaram
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que para compostos assimétricos binucleares de zinco, os sinais dos prétons de
cada grupo metilénico foram separados, indicando um ambiente quimico diferente
para cada proton ligado ao mesmo carbono metilénico (BOSCH, et al., 2014).

O espectro deste complexo apresentou um simpleto em 2,17 ppm, atribuido
ao grupo acetato (NIEKERK, et al., 1953).

4.1.3. RMN 'H do ligante HPy; e seus complexos de zinco (3) e (4)

O espectro de RMN 'H do ligante HPy;3 se encontra na Figura 57, e os dados

dos espectros de RMN 'H e *C estéo na Tabela 5.

6 _~ 8
w NTR , 0 Sy )
20 \19 18 OH 1 /N 5
11 ‘
9 12 14
‘ii HPy3 13

3.87
—3.81

—3.92
—3.76

i\ L. L. L JL

Deslocamento quimico (ppm)
Figura 57. Espectro de RMN 'H do ligante HPys, realizado em CDCl,. Operando a 500 MHz.

Os espectros de RMN 'H e '®C confirmam a obtengéo do ligante HPys. Na
regido mais desblindada podem ser observados quatro multipletos. Diferente dos
espectros apresentados anteriormente, o espectro para esse ligante ndo teve os
sinais bem resolvidos. O sinal de 8,46 a 8,43 ppm € atribuido aos hidrogénios ao
lado do nitrogénio da piridina. O multipleto referente aos hidrogénios ligados aos C-
7, C-13 e C-19 se encontra entre 7,57 e 7,48 ppm. Enquanto o multipleto de 7,25 a
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7,22 ppm, € atribuido aos hidrogénios ligados aos carbonos 6, 12 e 18. Os
hidrogénios ligados aos carbonos 8, 14 e 20 apresentaram um multipleto de 7,08 a
7,03 ppm.

Os hidrogénios ligados aos carbonos alifaticos apresentaram 2 mutipletos na
regiao mais blindada. Os hidrogénios 2, 4, 10 e 16 apresentaram um sinal de 3,92 a
3,76 ppm. E os hidrogénios 1 e 3 apresentaram um multipleto entre 2,74 e 2,52 ppm.

Os espectros dos complexos (3) e (4) (Figuras 58 e 59) também mostram que

o ligante esta presente nos mesmos.

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 58. Espectro de RMN 'H do complexo (3), realizado em DMSO-Dg. Operando a 500 MHz.

Para o composto (3) observou-se um multipleto com deslocamento
significativo para a regidao mais desblindada, proximo a 8,82 ppm e um triplo dupleto
em 8,29 ppm. Estes sinais sdo atribuidos aos hidrogénios ligados aos carbonos
vizinhos do nitrogénio presente na piridina, juntamente com um sinal alargado de
8,16 a 8,03 ppm, sendo este ultimo sinal equivalente a 4 atomos de hidrogénio.
Sendo assim, este sinal também é atribuido aos prétons ligados ao C-7, C-13 e C-
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19. O desmembramento desses sinais revela que o composto apresenta o0s
hidrogénios do C-9, C-15 e C-21 em ambientes quimicos diferentes (BOSCH, et al.,
2014).

2.36
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Deslocamento quimico (ppm)

Figura 59. Espectro de RMN 'H do complexo (4), realizado em DMSO-Dg. Operando a 500 MHz.

Foram observados mais trés sinais na regidao mais desblindada, um multipleto
de 7,82 a 7,79 ppm, um sinal alargado em 7,71 ppm e um tripleto em 7,59 ppm,
sendo atribuidos aos hidrogénios aromaticos restantes. Na regido mais blindada,
também houve modificagdes no deslocamento quimico, um sinal alargado em 4,91
ppm pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono 2. Um multipleto de 4,47 a
3,89 ppm ¢é atribuido aos 6 hidrogénios ligados aos carbonos 4, 10 e 16. Mais dois
multipletos, na regido de 3,27 a 2,66 ppm, sdo atribuidos aos hidrogénios ligados
aos carbonos 1 e 3.
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O espectro do composto (4) apresenta algumas diferencas em relacdo ao
composto (3). Na regido mais desblindada, observaram-se apenas 3 multipletos,
sendo atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Varios sinais largos sdo observados
na regiao mais blindada, sendo atribuidos aos hidrogénios alifaticos. Também foi
observado um sinal alargado em 2,10 ppm que pode ser atribuido aos nove
hidrogénios presentes nos grupos metilas do carboxilato, estando de acordo com os

resultados de difracdo de raios X, que mostra 3 grupos carboxilatos nesse
complexo.
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Tabela 5. Dados de RMN 'H e ®C do ligante HPy; obtidos em CDCl;, RMN 'H comparado com valor da literatura. Dados de RMN 'H dos complexos (3) e (4)

obtido em DMSO-De. (Valores de constante de acoplamento em Hz.)

HPy, (3) (4)
7 — 7 — 2+ -3+
6 =~ 8 :/‘: /‘e we/w‘zo
21 N_17 I 1 3 4 X ‘ 9 10\ \ 3 ;N;HQZ
7z 2 N 12 1 —N 1B
HN N 13d\/ ? OH L N\Zn/\/o\/Zn/i_u(g %0
20 IS — f 5
\19 ’ OH 10— Nis ° /Zn\NH O\{O Zn\/\o/\zr'\“/ ]
\ é/ 23 LV
120 14 H= 7 | \\©
13 HESe i N ! g ,
SH SH* Sc 8H 8H
C
5/11 : : 1594 : :
17 i i 159.1 i :
20 : : ; : :
CH
9/15 ] ] 1491 8,87-8,82 (m), 8.29 (id, Juro= 7.8; Jyorr= ]
i 8,46-8.43 (m)  8,7-84 (d) 1489 e 8,64-8,51 (m)
7113 136,43
s 7.57-7.48 (m)  7.9-7.5 (m) 13649 8,21-8,07 (m) 8,10-8,02 (m)
6/12/18  7.25-7.22(m)  7.5-7.3 (d) 1231 7.82-7.79 (m), 7,71 (s)) 7.63-7,51 (m)
8/14 122,1/122,0
oo 7.08-7.03(m) 7,370 (f To1.6 7,71 (s)), 7,59 (1, Jus=6,0) 7.63-7,51 (m)
2 3,92-376 (m) 4,1-3.7 (m) 67.8 4,92 (s 4,31-3,68 (m)
CH,
41160 3,92-3,76 (m)  4,1-3,7 (m) gg’j 4,47-3,89 (m) 4,31-3,68 (m)
; 274-252 (m)  3,0-2,4 (m) ggg 3,27-3,08 (m), 2,84-2,66 (m) 4,31-3,68 (m), 3,06-2,94 (m), 2,36 (s
CH,
23 : : : : 2.10 (s)

*Literatura, fonte: FERNANDES, et al., 2000. d= dupleto; m= multipleto; s= simpleto; sl= sinal alargado; t=tripleto; td= triplo dupleto.
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4.1.4. RMN 'H dos ligantes H,Py,Ph e H,PhPy, e dos complexos de zinco (5) e
(6)

Os espectros de RMN 'H dos ligantes H2Py.Ph e H.PhPy, se encontram nas
Figuras 60 e 61. Os dados dos espectros de RMN 'H e *C desses ligantes e de
seus complexos sao apresentados na Tabela 6.

I 2I.5
\ : | / CH,CH,OH
mmmm
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Deslocamento quimico (ppm)

Figura 60. Espectro de RMN 'H do ligante H,Py,Ph, realizado em CDCl,. Operando a 500 MHz.

O espectro de RMN 'H confirma a obtencéo do ligante HoPy»Ph, estando de
acordo com o descrito na literatura por ROSSI e colaboradores (2005). Um duplo
dupleto de dupleto em 8,45 ppm é observado, sendo atribuido aos hidrogénios
ligados aos carbonos vizinhos ao nitrogénio da piridina, com constantes de
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acoplamento iguais a 4,9, 1,7 e 0,8 Hz, referentes ao acoplamento destes
hidrogénios com os hidrogénios ligados aos carbonos nas posicdes orto, meta e
para em relagdo aos mesmos, estando de acordo com o previsto na literatura
(SILVERSTEIN, 2012). Em 7,58 ppm ha um triplo dupleto que pode ser atribuido aos
hidrogénios ligado ao C-7 (C-13), as constantes de acoplamento foram 7,6 € 1,8 Hz,
os valores dessas constantes sdo caracteristicos do acoplamento do hidrogénio 7/13
com o hidrogénio presente nos carbonos vizinhos (6/12 e 8/14) e com o hidrogénio
presente no carbono 9/15, respectivamente. Os hidrogénios 8 (14) e 20 sao
observados como multipletos na faixa de 7,18 a 7,13 ppm. Os hidrogénios 22 e 19
apresentaram-se como dois duplos dupletos em 7,03 e 6,87 ppm, respectivamente,
devido ao acoplamento dos mesmos com os hidrogénios vizinhos. O hidrogénio 21
apresentou um triplo dupleto em 6,77 ppm, revelando seu acoplamento com os
hidrogénio vizinhos (20 e 22) e com o hidrogénio na posicdo meta em relacdo ao
mesmo (hidrogénio 19).

15 =~ > 5 N
e
14 12 OH 17

16 21

CH,COCH,
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o CDCl, CH,4CH,OH
' N
. Lm [ CHyCH,0CH,CH,
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Deslocamento quimico (ppm)
Figura 61. Espectro de RMN 'H do ligante H,PhPYy,, realizado em CDCl;. Operando a 500 MHz.
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Na regido mais blindada, observam-se um multipleto préximo a 4,0 ppm, e
dois dupletos, um em 3,95 e o outro em 3,83 ppm, que sdo atribuidos aos
hidrogénios ligados aos carbonos 2, 4, 10 e 16. Entre 2,82 a 2,63 ppm sao
observados dois multipletos referentes aos hidrogénios metilénicos ligados aos
carbonos 1 e 3. Foram observados mais alguns sinais que sao atribuidos a
solventes residuais, tais como etanol (3,72 e 1,23 ppm) e metanol (3,47 ppm).

O espectro de RMN 'H do ligante H.PhPy, é similar ao espectro do seu
isdbmero, HoPy.Ph. Os sinais nao tiveram uma boa resolugdo como a do seu
isbmero. Na faixa de 8,57 a 8,51 e 7,69 a 7,60 ppm podem ser observados dois
multipletos referentes aos hidrogénios 9 e 15 e aos hidrogénios 7 e 13,
respectivamente. Os hidrogénios 6, 8, 12, 14 e 20 apresentaram um multipleto de
7,24 a 7,13 ppm. Um duplo dupleto em 7,00 ppm ¢é atribuido ao hidrogénio 22, cujas
constantes de acoplamento séo 7,0 e 1,6 Hz, provenientes dos acoplamentos desse
hidrogénio com os hidrogénios 21 e 20, respectivamente. O hidrogénio 19 também
apresentou um duplo dupleto, observado em 6,83 ppm, as constantes de
acoplamento sao 8,0 e 0,7 Hz. Esses valores sao tipicos de acoplamento entre
hidrogénios na posicao orto e para, respectivamente. Sendo assim podem ser
atribuidos aos acoplamentos entre o hidrogénio 19 com o 20 e com o 22. O
hidrogénio ligado ao carbono 21 apresentou um triplo dupleto em 6,76 ppm,
proveniente dos acoplamentos entre esse hidrogénio e 0 20 (22) e com o hidrogénio
19.

Os hidrogénios 4, 10 e 16 apresentaram um multipleto na faixa de 4,02 a 3,84
ppm. O multipleto préoximo a 3,7 ppm pode ser atribuido ao hidrogénio 2. Enquanto o
multipleto de 2,72 a 2,54 ppm pode ser atribuido aos hidrogénios 1 e 3. Foram
observados mais alguns sinais que sao atribuidos a solventes residuais, tais como
acetona (2,17 ppm), etanol (1,25 ppm) e éter etilico (1,21 ppm).

O espectro de RMN de 'H do complexo (5) (Figura 62) apresentou uma menor
resolucdo quando comparado com o0s espectros dos outros complexos, o que
prejudicou a integracao dos sinais. Na regidao mais desblindada observam-se varios
sinais alargados. Os hidrogénios ligados aos C-9 e C-15 sao observados como um
multipleto de 8,94 a 8,51 ppm. O multipleto entre 8,36 e 7,5 ppm refere-se aos
hidrogénios 6, 7, 8, 12, 13 e 14. Os hidrogénios ligados aos carbonos 19, 20, 21 e 22
sdo observados no multipleto entre 7,26 e 6,3 ppm. Na regido mais blindada, os
sinais dos hidrogénios alifaticos sdo observados sobrepondo-se ao sinal alargado
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referente a molécula de agua. Observa-se um multipleto alargado de 4,46 a 3,76
ppm, referente a quatro atomos de hidrogénios, que podem ser atribuidos aos
hidrogénios metilénicos (4 e 10), E um sinal alargado entre 3,17 e 2,98 ppm, que
pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao C-2. Por fim, um sinal largo entre 2,36 e
1,87 ppm, que pode ser atribuidos aos hidrogénios metilicos presentes no grupo
acetato.
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Figura 62. Espectro de RMN 'H do complexo (5), realizado em DMSO-Dg. Operando a 500 MHz.

O espectro do composto (6) apresenta cinco multipletos na regido mais
desblindada, sendo atribuidos aos hidrogénios aromaticos (Figura 63). O multipleto
entre 8,70 e 8,53 ppm é atribuido aos hidrogénios ligados aos C-9 e C-15. Os
hidrogénios ligados aos carbonos 7 e 13 podem ser atribuidos ao multipleto de 8,09
a 7,92 ppm. Ja os hidrogénios ligados aos carbonos 6, 8, 12 e 14 sdo atribuidos ao
multipleto préximo a 7,5 ppm. Os prétons presentes no fenol, ligados aos carbonos
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20 e 22 sao atribuidos ao multipleto de 6,93 a 6,81 ppm. Por fim, o multipleto
préximo a 6,4 ppm é correspondente aos hidrogénios ligados aos C-19 e C-21.
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Figura 63. Espectro de RMN 'H do complexo (6), realizado em DMSO-Dg. Operando a 500 MHz.

Entre 4,59 e 3,66 ppm, observa-se um multipleto que pode ser atribuido aos
sete hidrogénios ligados aos carbonos 2, 4, 10 e 16, porém a integral para este sinal
mostra que o sinal é referente a oito &tomos de hidrogénio, sendo assim, esse sinal
pode ser atribuido, também, a um dos hidrogénios ligados aos carbonos 1 ou 3, que
apresentaram mais um multipleto de 3,01 a 2,59 ppm, e um sinal alargado préximo
a 2,2ppm, esse desdobramento de sinais para hidrogénios pertencentes ao mesmo
carbono, indica que os mesmos se encontram em ambientes quimicos diferentes
(BOSCH, et al., 2014). Esse sinal alargado também é atribuido aos hidrogénios

metilicos presentes no grupo acetato.
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e "*C dos ligantes H,Py,Ph e H,PhPy, obtidos em CDCl;, RMN 'H do ligante H,Py,Ph comparado com valor da literatura. Dados
de RMN 'H dos complexos (5) e (6) obtido em DMSO-De. (Valores de constante de acoplamento em Hz).

HePy2Ph HoPhPy (5) (6)

5 '8 TOH OH 10— N b OH 7 21 O\F’O _0
12 \13 1 HO 1% 2 L . 2“

8|-| SH* 8c 8|-| 80 8|-| 8H
c
5 159,6
3 ] i 159,0 : 1576 - ]
18 i i 158,3 i 157.4 i i
17 i i 1224 i 1225 i i
22 : : ) : i : :
CH

8,45 (ddd, Jorto= _
195 4.9 Jnoac.7: 8’4?;)3’48 1490  857-8,51 (m) ]j?;; 8,49-8,51 (m) 8,70-8,53 (m)
Jpara=058) ’
7 758(td Jy=  7,51-7,56 137,0
T i = 136,6  7,69-7,60 (m) 16 e 8,36-7,5 (m) 8,09-7,92 (m)
6  7.23(d d=  7,26-7,0 123.2
A o oy 1281 724743 (m) 1o 8,36-7,5 (m) 7,63-7,37 (m)
8 122.1
_ 122,2 : 8,36-7,5 (m) 7,63-7,37 (m)
14 748713 (m) 7’2(?77)7 .0 7,24-7.13 (m) =i
20 1283 129.0 7,26-6,3 (m) 6,93-6,81 (m)
22 ;’g?jdd’_Jq"Cg) 7,26-7,0(m) 1285 00 J(dd’_";”%jzo’ 129,5 7,26-6,3 (m) 6,93-6,81 (m)
3Ty Umeta=— | meta=— 1

19 g’?_7J(mdi=J<;m6=) 6’7(2,;3’80 116,2 3;a8r§=(od‘;’)J°"°=8’0’ 116,5 7,26-6,3 (m) 6,41-6,31 (m)

Continua na pégina 89.



Continuacéo da Tabela 6.

ngygph HQPhPyz (6)
6~ s 6~ N8 i 1 3/76 ‘2/‘3 a+
2 16 10 ‘ Q\ AN s PN ‘|5
21 " 1 2 8 ) 5\N 9 15 /N " ! 2 3 ) S\N ° 16" A/S\ZK‘ bi /N
HN N ‘ HN N . a2 —N NH
. ©8\/O\H /\Ofw N 14 @j\ /\Of \ 2 ) ; //O\M;:)ij 20%Zn//o\zn
19 11 ‘ O\F \O\\X,/O/
*? \13 b HO 18 g ® “ _ \‘g
On Sn dc On dc Oy SH
6,77 ({0, Jwo= __ 6,72-6,80 6,76 (1d, Joo=7.3, _ _
21 7y O et P 118,8 i e 119,0 7,26-6,3 (m) 6,41-6,31 (m)
2 4,1-4,0 (m) 3’8(?7; )4’0 673  3,74-3,69 (m) 67,6 3,17-2,98 (m) 4,59-3,66 (m)
CH,
4,1-4,0 (m); 3,95 i }
Y0 (d o= 14.6); 3’8(‘:577 )4’0 02 ao2ssa(m 90084 4,46-3,76 (m) 4,59-3,66 (m)
3,83 (d, J= 14.6) : :
1 282276(m) 265272 521 ,on5p, o 53,1 _ 4’58;;3;’6262(22 8@0(1,;;2)’59
3 2.71-2.63 (m) (m) 52.6 54.8 ) 562,00 (6]
CH,
23 . . . . . 2,.36-1,87 (m) 2,06-2,09 (s)

*Literatura, fonte: ROSSI et al., 2005. dd= duplo dupleto; ddd=duplo dupleto de dupleto; m= multipleto; sl= sinal alargado; t=tripleto; tad=triplo dupleto.
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4.2. Caracterizacdo dos ligantes por RMN *C

4.2.1. RMN "3C do ligante HPy,

O espectro de RMN de *C esta de acordo com o citado na literatura, havendo
pequenas variacdes no deslocamento quimico dos sinais (Figura 64). Como o
ligante é simétrico, observam-se apenas 8 sinais. Na regido mais desblindada, pode-
se observar os sinais referentes aos carbonos aromaticos, sendo os sinais mais
desblindados, os mais préximos ao atomo de nitrogénio presente na piridina. Os
sinais em 159,1 e 148,6 ppm séao referentes aos carbonos 5 e 9, respectivamente.
Os carbonos 6, 7 e 8 apresentaram sinais em 122,8, 136,1 e 121,7 ppm,
respectivamente. Na regido mais blindada, estdo os carbonos alifaticos, o sinal em
66,9 ppm é referente ao carbono 2, e em 60,5 ppm é referente ao carbono 4. Como
os carbonos 1 e 3 apresentam o mesmo ambiente quimico, foi observado apenas
um sinal para os mesmos, este sinal se apresenta em 58,8 ppm (HUANG, et al.,
2012).
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Figura 64. Espectro de RMN '°C do ligante HPy,, realizado em CDCls. Operando a 125 MHz.
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4.2.2. RMN "3C do ligante HsPy,Ph,

O espectro de '°C do ligante HsPy-Ph, (Figura 65) confirma a obtengdo do
mesmo. Esse ligante também €& simétrico, mas apresenta dois tipos de grupos
aromaticos quando comparado ao ligante HPy,, resultando em um maior nimero de
sinais referentes a atomos de carbono quando comparado ao ligante anterior. Na
regiao mais desblindada, observam-se 11 sinais. Os sinais de menor intensidade, na
regiao mais desblindada, em 157,5, 157,4 e 122,5 ppm sao referentes aos carbonos
substituidos 5, 12 e 11, respectivamente. Os sinais em 148,7, 136,9, 129,6 e 128,9
ppm sao atribuidos aos carbonos 9, 7, 16 e 14, respectivamente. Enquanto os
carbonos 6, 8, 15 e 13 apresentaram sinais em 123,2, 122,3, 118,9 e 1164,
respectivamente. Na regido mais blindada, observa-se um sinal em 66,6 ppm
referente ao carbono 2. Os carbonos 4 e 10 apresentaram sinais em 58,99 e 58,08

ppm, respectivamente, enquanto o sinal referentes aos carbonos 1 e 3 apresentaram

8 _~ /‘
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um sinal em 58,02 ppm.
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Figura 65. Espectro de RMN '®C do ligante HsPy»Phs, realizado em CDCl,. Operando a 125 MHz.
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4.2.3. RMN "3C do ligante HPy;

O RMN '3C confirma a obtengédo do ligante HPy; (Figura 66). O espectro de
3C para este ligante apresentou mais sinais quando comparado ao ligante HPys,
mesmo este tendo maior quantidade de atomos de carbono quando comparado ao
ligante HPys. Isto é resultado da falta de simetria do ligante HPys;, enquanto HPy, é
simétrico. Os carbonos substituidos 5 (11) e 17 apresentaram sinais em 1594 e
159,1 . Mais oito sinais sdo observados na regido mais desblindada, 149,1, 148,9,
136,43, 136,42, 123,0, 122,1, 121,99 e 121,86 ppm que sao atribuidos aos carbonos
9 (15), 21, 7 (13), 19, 6 (12 e 18), 8, 14 e 20, respectivamente. Na regido mais
blindada se encontram os sinais dos atomos de carbono alifatico, em 67,8 ppm esta
localizado o sinal do carbono ligado a hidroxila, carbono 2, em 60,4 e 59,4 ppm sao
0s sinais provenientes dos carbonos 4 (10) e 16, respectivamente. Enquanto os

carbonos 1 e 3 apresentaram dois sinais em 53,2 e 55,0, respectivamente.
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Figura 66. Espectro de RMN '®C do ligante HPys, realizado em CDCls. Operando a 125 MHz.
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4.2.4. RMN '3C do ligante H,Py,Ph

O espectro de RMN '3C apresentou 16 sinais caracteristicos da molécula do
ligante HoPy-Ph (Figura 67). Os sinais em 159,0, 158,3 e 122,4 ppm sao atribuidos
aos carbonos aromaticos substituidos, 5 (11), 18 e 17, respectivamente. Os sinais
com deslocamento quimico em 149,0, 136,6, 128,5 e 128,3 podem ser atribuidos
aos carbonos aromaticos 9 (15), 7 (13), 22 e 20, respectivamente. Os carbonos 6
(12), 8 (14), 21 e 19 apresentaram deslocamentos quimicos em 123,1, 122,2, 118,8
e 116,2, respectivamente. Na regido mais blindada, os sinais em 67,3, 60,2, 59,4,
52,6 e 52,1 ppm sao atribuidos, respectivamente, aos carbonos 2, 4 (10), 16, 3 e 1.
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Figura 67. Espectro de RMN '®C do ligante H,Py,Ph, realizado em CDCl,. Operando a 125 MHz.
4.2.5. RMN 'C do ligante H,PhPy,
O espectro de RMN C do ligante HoPhPYy; (Figura 68) quando comparado ao

espectro do seu isbmero, ligante HoPy.Ph, apresentou maior quantidade de sinais, 0

que é justificavel, pois em um composto ha dois grupos N-metilpiridina com mesmo
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ambiente quimico e no outro composto ndo. Na regido mais desblindada
apareceram sinais que podem ser atribuidos aos carbonos aromaticos, sendo os
sinais em 159,6, 157,6, 157,4 e 122,5 ppm referentes aos carbonos substituidos 5,
11, 18 e 17, respectivamente. Os carbonos presentes no anel piridinico 9, 15, 7, 13,
6, 12, 8 e 14 apresentaram os respectivos valores de deslocamento quimico: 149,1,
148,8, 137,0, 136,5, 123,2, 122,4, 122,1, 122,0 ppm. Enquanto, o restante de
atomos de carbono presentes no anel fendlico tiveram seus deslocamentos quimicos
em 129,5, 129,0 119,0 e 116,5 ppm correspondentes aos carbonos 22, 20, 21 e 19,
respectivamente. Na regido mais blindada podem ser observados 6 sinais
provenientes dos atomos de carbono alifatico. Sendo o sinal presente em 67,6 ppm
referente ao carbono contendo a hidroxila, C-2, os carbonos metilénicos
apresentaram sinais em 59,0, 58,4, 58,1, 54,8 e 53,1 ppm atribuidos aos C-4, C-10,
C-16, C-3 e C-1, respectivamente. O sinal em 30,9 ppm € caracteristico de solvente
residual (acetona).
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Figura 68. Espectro de RMN '®C do liganteH, PhPys,, realizado em CDCl,. Operando a 125 MHz.
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4.3. Caracterizacao dos complexos por difratometria de raios X

Foram obtidos cristais dos complexos (1), (2), (3) e (4). Através da analise de
difratometria de raios X, foram obtidas as estruturas moleculares dos compostos (3)
e (4). Para o composto (1) os dados cristalograficos iniciais mostraram que o mesmo
ja estava descrito na literatura (ADAMS, et al., 2002). Com o composto (2) n&o foi

possivel fazer a analise, ja que o mesmo perdeu a cristalinidade.

4.3.1. Difratometria de Raios X do complexo (3)

A técnica de difragédo de raios-X de monocristal elucidou a estrutura molecular
do complexo (3), originado a partir da complexacédo do ligante HPy; com Zn". Os
resultados indicam que o ion complexo consiste em um composto catidnico
divalente, o qual apresenta um centro de Zn(ll) coordenado a 5 atomos de
nitrogénio, sendo 3 atomos provenientes de piridinas e 2 de aminas. Dois grupos
perclorato se encontram como contraion, neutralizando assim a carga do complexo
(Figura 69).
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Figura 69. Diagrama ORTEP da estrutura molecular do complexo (3). Elipsoides graficados com
probabilidade de 50%. Os atomos de hidrogénio, ligados ao carbono, e os ions perclorato foram
omitidos por motivo de clareza.



96

De acordo com os principais angulos encontrados através da difratometria
(Tabela 7), N(5)-Zn(1)-N(2), N(1)-Zn(1)-N(3), N(3)-Zn(1)-N(4), N(3)-Zn(1)-N(5), N(1)-
Zn(1)-N(2) [174,06(9), 123,09(10), 113,34(9), 96,47(9), 79,74(9), respectivamente]
(Tabela 7), pode-se considerar que a geometria para o composto (3) € bipiramide
trigonal distorcida. Para compostos pentacoordenados sdo duas geometrias
possiveis: bipiramide trigonal e piramide de base quadrada. Para a determinacédo da
geometria correta, é calculado o parametro geométrico, t, 0 qual define o grau de
trigonalidade da estrutura. Este parametro é calculado através da seguinte férmula:
= (B — a)/60, onde B > a, e esses dois angulos, sdo os maiores angulos para o
centro de coordenacao. Quando t= 0, a geometria € considerada piramide de base
quadrada perfeita e se T= 1, a geometria é considerada bipiramide trigonal perfeita.
Sendo assim, foi calculado o parametro geométrico, usando-se os angulos N(5)-
Zn(1)-N(2) e N(1)-Zn(1)-N(3), fornecendo t = 0,85, confirmando que a geometria é
bipiramide trigonal distorcida (Addison e Rao, 1984).

°

Tabela 7. Principais comprimentos (A) e angulos de ligagao (°) para o complexo (3).

N(1)-zn(1) 2,059(2) N(2)-Zn(1) 2,197(2)
N(3)-Zn(1) 2,063(2)  N(4)-Zn(1) 2,065(2)
N(5)-Zn(1) 2,128(2)

N(1)-Zn(1)-N(3) 123,09(10)  N(1)-Zn(1)-N(4) 121,16(10)
N(3)-Zn(1)-N(4) 113,34(9) N(1)-Zn(1)-N(5) 106,20(9)
N(3)-Zn(1)-N(5) 96,47(9) N(4)-Zn(1)-N(5)  81,31(9)
N(1)-Zn(1)-N(2) 79,74(9) N(3)-Zn(1)-N(2)  79,75(9)
N(4)-Zn(1)-N(2) 95,91(9) N(5)-Zn(1)-N(2)  174,06(9)

Um composto mononuclear de zinco(ll) foi publicado por Fernandes e
colaboradores, este composto foi obtido através da sintese com um ligante mais
simples do que o ligante HPys, o precursor BMPA, bis-(2-piridilmetil)amina, o
composto obtido [Zn(BMPA)(CI),] continha o centro de zinco(ll) pentacoordenado,
cuja esfera de coordenacéao era N3Cl,, sendo dois atomos de nitrogénio piridinicos e
uma amina secundaria. Este composto apresentou uma geometria diferente do
complexo (3), pois 0 parametro geométrico calculado foi 0,18, indicando que a
geometria € piramide de base quadrada levemente distorcida, sendo os maiores
angulos 150,22° e 139,63", diferentemente do composto (3) (FERNANDES, et al.,
2014). Os principais dados cristalograficos podem ser observados na Tabela 8.
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Tabela 8. Parametros cristalogréficos para o complexo (3).

[Zn(HPy3)](CIO4). (3)
Foérmula empirica C21H25CIoNs0OgZn
Massa molar 627,74
Temperatura (K) 190(2)
Comprimento de onda (A) 0,71073
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial | 2/a

Parametros de cela a = 16,5042(7) A

b =9,3346(4) A
B = 95,369(4)°
c =32,7148(14) A

Volume (A% 5017.9(4)
Z 8
Densidade

calculada (Mg/m®) 1,659
Coeficiente de | 254

absorgao (mm™)
F(000) 2568
Dimensodes do

. 3 0,4x0,2x0,2
cristal (mm®)
Intervalo de 6 na coleta 3,35a25°
Intervalo hkl na Coleta '1 9<=h<=1 9,‘1 1<=k<=1 0, ‘38<=/<=32
Reflexdes coletadas 11450
Reflexées independentes 4412 [Rin=0,0319]

Matri [
Método de refinamento atriz corr12p eta
emF

Dados/Parametros 4412/0/343
indices finais R: = 0,0367
R[I>2sigma(l)] wR; = 0,0869
. Ri = 0,0467
Indices R (todos os dados) WR, = 0,0934
Picos max. e min. 0,973 e -0,308

4.3.2. Difratometria de Raios X do complexo (4)

O composto (4) também foi obtido através da reacao do ligante HPy; com
Zn(ll), sendo a proporcao usada de 1:2, respectivamente, e na presenca de acetato
de sbdio. Os dados de difracdo de raios X revelam a obtencdo de um composto
tetranuclear de zinco, composta por 2 unidades dinucleares conectadas entre si por
uma ponte acetato (Figura 70).
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Trés dos quatro atomos de zinco sdo pentacoordenados, Zn(1), Zn(3) e Zn(4),
apenas um € hexacoordenado, Zn(2). O ambiente de coordenacao para o atomo de
Zn(2) € NoO4, sendo composto por um atomo de nitrogénio proveniente da piridina e
o outro de uma amina secunddria. Este atomo de zinco ainda encontra-se
coordenado por dois grupos acetatos, um na forma de ponte [O(3)], e outro na forma
bidentada [O(4) e O(5)]. O oxigénio do grupo alcool ponte [O(1)] completa o
ambiente de coordenacdo. Portanto, a esfera de coordenacdo do Zn(2) é
considerada octaédrica distorcida, conforme pode ser observado pelos angulos
apresentados na Tabela 9. Enquanto os dados cristalograficos encontram-se na
Tabela 10.

Os atomos, Zn(1) e Zn(4), apresentam a mesma esfera de coordenacao,
N3O, composta por 2 nitrogénios piridinicos, 1 nitrogénio proveniente de uma amina
terciaria, um oxigénio proveniente de um grupo carboxilato ponte e um oxigénio
proveniente do grupo alcool. O parametro geométrico 1 foi calculado para esses dois
centros metalicos, sendo os angulos usados nos calculos O(2)-Zn(1)-N(2) e O(1)-
Zn(1)-N(1), O(8)-Zn(4)-N(7) e O(6)-Zn(4)-N(8), resultando em 1= 0,84 e 1= 0, 91,
respectivamente, confirmando a geometria bipiramide trigonal distorcida para ambos

centros metalicos.

Figura 70. Diagrama ORTEP da estrutur:at molecular do complexo (4). Elipsoides graficados com
probabilidade de 50%. Os atomos de hidrogénio e os ions percloratos foram omitidos por motivo de
clareza.
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O atomo Zn(3) apresenta uma esfera de coordenacédo N.Os, composta por um
nitrogénio piridinico e um nitrogénio proveniente de amina secundaria, dois
oxigénios provenientes cada um de um grupo carboxilato monodentado estéo
coordenados ao centro metalico, e um oxgénio proveniente de alcool ponte. O
parametro geométrico, t, também foi calculado, resultando no valor de 0,81,
confirmando a estrutura de bipiramide trigonal distorcida. Os angulos usados para o
calculo foram O(7)-Zn(3)-N(9) e O(6)-Zn(3)-N(10).

o

Tabela 9. Principais comprimentos (A) e &ngulos de ligagao (°) para o complexo (4).

N(1)-Zn(1) 2,059(6)  N(3)-Zzn(1) 2,057(6)
N(6)-Zn(4) 2,042(6)  N(7)-Zn(4) 2,256(6)
N(2)-Zn(1) 2227(5)  N(4)-Zn(2) 2,204(5)
N(10)-Zn(3) 2,053(5)  N(5)-Zn(2) 2,078(6)
N(8)-Zn(4) 2,061(5)  N(9)-Zn(3) 2,180(5)
0(1)-Zn(1) 1,929(4)  O(1)-Zn(2) 1,952(4)
0(2)-zn(1) 1,984(5)  O(5)-Zn(3) 1,989(4)
0(5)-Zn(2) 2,408(4)  O(7)-Zn(3) 2,034(4)
0(8)-Zn(4) 2,022(5)  O(6)-Zn(4) 1,945(4)
0(6)-Zn(3) 1,959(4)  O(3)-Zn(2) 2,092(4)
0(4)-Zn(2) 2,069(5)

Zn(1)-0(1)-Zn(2) 126,5(2) 0(1)-Zn(2)-0(4) 102,3(2)
O(1)-Zn(2)-N(5) 111,7(2) O(4)-Zn(2)-N(5) 142,2(2)
0(1)-Zn(2)-0(3) 95,04(17) 0(4)-Zn(2)-0(3) 97,08(19)
N(5)-Zn(2)-O(3) 95,91(19) 0(1)-Zn(2)-N(4) 81,9(2)
O(4)-Zn(2)-N(4) 90,9(2) N(5)-Zn(2)-N(4) 78,4(2)
0(3)-Zn(2)-N(4) 171,9(2) 0(1)-Zn(2)-0(5) 159,14(19)
0(4)-Zn(2)-0(5) 56,88(16) N(5)-Zn(2)-O(5) 88,76(18)
0(3)-Zn(2)-0(5) 86,49(16) N(4)-Zn(2)-O(5) 99,01(19)
0(1)-Zn(1)-0(2) 101,77(18) O(1)-Zn(1)-N(3) 112,4(2)
0(2)-Zn(1)-N(3) 97,7(2) O(1)-Zn(1)-N(1) 125,4(2)
0(2)-Zn(1)-N(1) 99,4(2) N(3)-Zn(1)-N(1)  113,7(2)
0(1)-Zn(1)-N(2) 82,2(2) 0(2)-Zn(1)-N(2) 175,9(2)
N(3)-Zn(1)-N(2) 79,7(2) N(1)-Zn(1)-N(2) 78,9(2)
0(6)-Zn(3)-0(5) 118,99(18) 0(6)-Zn(3)-0(7) 95,59(18)
0(5)-Zn(3)-0(7) 97,98(19) 0(6)-Zn(3)-N(10)  121,8(2)
0(5)-Zn(3)-N(10) 116,2(2) O(7)-Zn(3)-N(10)  93,6(2)
0(6)-Zn(3)-N(9) 81,78(18) O(5)-Zn(3)-N(9)  91,37(19)
O(7)-Zn(3)-N(9) 170,36(19) N(10)-Zn(3)-N(9)  80,1(2)
0(6)-Zn(4)-O(8) 100,50(18) 0(6)-Zn(4)-N(6)  116,7(2)
0(8)-Zn(4)-N(6) 99,7(3) 0(6)-Zn(4)-N(8)  123,27(19)
O(8)-Zn(4)-N(8) 101,1(2) N(6)-Zn(4)-N(8)  110,3(2)
0(6)-Zn(4)-N(7) 81,32(19) O(8)-Zn(4)-N(7)  178,16(19)
N(6)-Zn(4)-N(7) 79,1(3) N(8)-Zn(4)-N(7) 78,1(2)
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Tabela 10. Parametros cristalogréaficos para o complexo (4).

[Zn4(Pys3)2(OAC)3)(C104)3-2H,0 (4)

Férmula empirica CasHe1Cl3N10022Zn4
Massa molar 1491,85
Temperatura (K) 190(2)
Comprimento de 0,71073

onda (A)

Sistema Cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

a=13,7210(7) A
o=66,918(4) °
b =15,4894(7) A
B = 67,606(5) °
c=17,1435(8) A
y=75,704(4) °

Parametros de cela

Volume (A3) 3078,6(3)
Z 2
Densidade 1,609

calculada (Mg/m®)
Coeﬂm?nte de_1 1,752
absorcdo (mm™)

F(000) 1520
Dimensbes do

: 3 0,2x0,2x0,2
cristal (mm?®)
Intervalo de 6 na coleta 3,38 a 25°
Intervalo hkl na Coleta '1 6<=h<=1 6, ‘1 8<=k<=1 7, '20<=/<=20
Reflexdes coletadas 24058
Reflexées independentes 10844[R;,=0.0581]
Matri [
Método de refinamento atriz corr12p eta
emF
Dados/Parametros 10844/22/821
indices finais R1=0,0689, wR2=0,1519
R[I>2sigma(l)]
indices R (todos os dados) R1=0,1191, wR2=0,1788
Picos max. e min. 0,919 e -0,501

O composto (1) ja foi descrito na literatura, portanto seus dados
cristalograficos ja foram publicados, e a geometria do complexo para os dois centros
metalicos foi bipiramide trigonal, cujo t = 0, 97, os comprimentos de ligagcdo Zn-O da
ponte alcoxo, demonstra um alto grau de simetria nesta ponte [Zn(1)-O(1), 1,96;
Zn(2)-0O(1), 1,94 A], o mesmo ocorre com a ponte acetato, cuja diferenga entre os

comprimentos da ligacédo é de 0,01 A (ADAMS, et al., 2002), indicando que o
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complexo é muito simétrico, diferentemente do complexo (4), que indica ser um

composto com elevado grau de assimetria.

4.4. Caracterizacao dos compostos por espectroscopia no infravermelho

A analise vibracional na regiao do infravermelho € uma técnica espectroscépica
baseada na absorcdo da radiacdo na regido do infravermelho. Existem absorcdes
caracteristicas para cada grupo funcional. Assim, essa técnica auxilia na

identificacdo de grupos quimicos presentes nos compostos.

4.4.1. Espectroscopia no Infravermelho do Ligante HPy, e seu complexo de

zinco (1)

Os espectros no infravermelho do ligante HPys e de seu complexo séo
apresentados na Figura 71. Os valores das principais absor¢coes podem ser

observados na Tabela 11.

Tabela 11. Principais absor¢des observadas no espectro na regiao do infravermelho do ligante HPy,,
do complexo (1), com suas respectivas atribuigdes.

Absorcao HPy. (1)
vOH (cm™) 3400-3150 3442
v C-H (cm™) 3064,3015, 2911, 2847
2927, 2817
v C=C, C=N (cm™) 1589, 1567, 1609, 1572,
1473, 1436 1489, 1436
vas OAc (cm™) - 1559
vs OAc (cm™) - 1436
5 O-H (cm™) 1368 -
v C-O (cm™) 1152 1160
v C—N (cm™) 1053 1044
v ClO4 (cm™) - 1111, 1089

& C—Harom (cm™) 766, 622 771, 621
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Os valores das principais bandas encontradas nos espectros estao de acordo
com os valores citados na literatura. No espectro no infravermelho do ligante
observa-se uma banda de média intensidade e um pouco alargada na regiao de
3400 a 3150 cm™ o que indica a presenca do grupo O-H proveniente do alcool
realizando ligacdo de hidrogénio. As bandas de baixa intensidade na regido entre
3100 e 2800 cm™ podem ser atribuidas a deformacéo axial C-H, provenientes do
anel aromatico e da cadeia alifatica. Também sado observadas quatro bandas em
1589, 1567, 1473 e 1436 cm' caracteristicas da deformagao axial de C=C e C=N do
anel aromatico. As bandas em 1368 e 1152 cm™ sdo caracteristicas das vibragdes
das ligacées O-H no plano e C-O do &lcool, respectivamente. A presenca da amina
terciaria (C-N) pode ser confirmada através da banda em 1053 cm™. Uma banda
muito intensa em 766 cm’' pode ser atribuida a deformacdo angular C-H do anel
aromatico (PAVIA, et al., 2015).

O espectro no infravermelho do complexo apresenta as bandas do ligante,
confirmando a presenca deste na sua estrutura. A banda préxima a 3400 cm’
referente a hidroxila diminuiu de intensidade, o que indica a desprotonacdo da
hidroxila do alcool, porém a banda permaneceu possivelmente, pela presenca de
solventes residuais. As bandas em 2911 e 2847 cm™ sdo atribuidas a deformagéo
axial C-H, provenientes do anel aromatico e da cadeia alifatica. E possivel observar
as bandas provenientes das deformacdes axiais do esqueleto do anel (C=C e C=N)
em 1609, 1572, 1489 e 1436 cm™ (PAVIA, et al., 2015).

Além das bandas caracteristicas do ligante, observam-se as bandas em 1559
e 1436 cm™' que sdo atribuidas ao grupo acetato presente no complexo (1), sendo a
primeira associada ao estiramento assimétrico do grupo carboxilato enquanto a
segunda é proveniente do estiramento simétrico. A diferenca entre as bandas
assimétrica e simétrica (A=vas - vs) do complexo é de 123 cm™, confirmando a
presenca de acetato coordenado em ponte (NAKAMOTO, 2009). Uma banda intensa
e um pouco alargada préximo a 1090 cm™ é tipica da deformacdo axial do grupo
perclorato (ClOy4), sendo a mesma observada em compostos onde esse grupo se
encontra como contraion (NAKAMOTO, 2009). Com isso, se confirmam a presenca
de perclorato e do acetato, estando de acordo com proposta baseada na analise
elementar de C, H, N para esse complexo.
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Figura 71. Espectros na regido do infravermelho para o ligante HPy, e para o complexo (1).
4.4.2. Espectroscopia no Infravermelho do Ligante H3Py.Ph, e seu complexo

de zinco (2)

O espectro na regidao do infravermelho do ligante HsPyo.Ph, traz algumas
similaridades com o espectro do ligante HPy,, tendo em vista que possui alguns
grupos quimicos iguais. Uma banda alargada e intensa na regidao de 3500 a 2500
cm™ é observada, confirmando a presenca dos grupos O-H presentes no fenol e
alcool. Bandas de deformacao caracteristicas dos anéis aromaticos, da piridina e do
fenol, também foram observadas em 1595, 1573, 1488 e 1434 cm™'. As deformacdes
axiais C-O presentes no fenol e no alcool secundario podem ser observadas em
1254 e 1152 cm™, respectivamente. No espectro também é possivel observar uma
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banda em 1374 cm™ caracteristica da deformacgdo angular O-H no plano. A
deformacdo axial C-N de amina terciaria pode ser atribuida a banda de média
intensidade em 1098 cm™. Em 758 cm™, verifica-se uma banda que é atribuida a
deformacao angular C-H fora do plano, do anel aromatico (PAVIA, et al., 2015). O
espectro pode ser observado na Figura 72, e as principais absorcdées com suas

respectivas atribuicdes se encontram na Tabela 12.
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O espectro no infravermelho do complexo confirma a obtencdo do mesmo, ja
que o espectro mostra a presenca do ligante em sua estrutura, havendo pequenas
modificagdes nas absorcdes. Na regido préxima a 3000 cm™ percebe-se que as
bandas ficaram menos alargadas e menos intensas, visto que na proposta de
estrutura do complexo apenas um fenol se encontra protonado, diferentemente do
ligante que os fendis e alcool se encontram todos protonados, diminuindo assim o
numero de possiveis ligagbes de hidrogénio no complexo. Foi possivel observar
bandas de baixa intensidade entre 3080 e 2850 cm™ que sdo caracteristicas de
deformacao axial C-H da cadeia aromatica e alifatica (PAVIA, et al., 2015).

Tabela 12. Principais absor¢des observadas no espectro na regido do infravermelho do ligante
HsPy,Ph, e do complexo (2), com suas respectivas atribuigdes.

Absorgéao HsPy-Ph; (2)
vOH (cm™) 3500-2500 3405
v C-H (cm™) 3055, 2825 3076, 2922, 2850
v C=C, C=N (cm™) 1595, 1573, 1609, 1591, 1482,
1488, 1434 1453
vas OAc (cm™) - 1571
vs OAc (cm™) - 1438
5 O-H (cm™) 1374 ]
v C—Oarom (cm™) 1254 1244
v C—Og (cm™) 1152 -
v C-N (cm™) 1098 -
v ClO4 (cm™) - 1113, 1090
& C—Harom (cm™) 758 761

Na proposta estrutural do complexo ha a presencga de ponte carboxilato, e a
analise de espectroscopia na regiao do infravermelho também confirma a presenca
dessa ponte, através da observacdo de duas bandas, uma em 1571 e a outra em
1438 cm™ provenientes das deformagdes assimétrica e simétrica do grupo
carboxilato, respectivamente, sendo a diferenca entre as mesmas igual a 133 cm™,

confirmando a presenca de acetato coordenado como ponte (NAKAMOTO, 2009).
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Por fim, no espectro do complexo (2) também séo observadas duas bandas intensas
em 1113 e 1090 cm™, caracteristicas de deformacdes axiais do grupo perclorato,
sendo esses valores tipicos do grupo perclorato como contraion (NAKAMOTO,
2009).

4.4.3. Espectroscopia no Infravermelho do Ligante HPy; e seus complexos de
zinco (3) e (4)

Os espectros no infravermelho do ligante HPy; e de seus complexos sao
apresentados na Figura 73. Os valores das principais absorcoes podem ser
observados na Tabela 13.

Tabela 13. Principais absor¢des observadas no espectro na regido do infravermelho do ligante HPys e
dos complexos (3) e (4), com suas respectivas atribui¢coes.

Absorgéo HPy; (3) 4)
vOH, vNH (cm™) 3550-2800 3550-3200 3442
v C-H (cm™) 3056, 2928, 3039, 2882 2927, 2853
2825
v C=C, C=N (cm™) 1589, 1569, 1613, 1571, 1611, 1586,
1473, 1433 1488, 1442 1489
vas OAc (cm™) - - 1560
vs OAc (cm™) - - 1438
5 O-H (cm™) 1365 1374 -
v C—Og (cm™) 1149 - 1147
v C—N (cm™) 1050 1021 1028
v ClO4 (cm™) - 1156, 1115, 1117, 1090
1078
& C—Harom (cm™) 762 772, 627 769, 628

O espectro no infravermelho do ligante HPy; foi parecido com os espectros
dos outros ligantes. A banda alargada de 3550 a 2800 cm™ pode ser atribuida a
presenca do grupo O-H proveniente do alcool, presente na molécula do ligante. As
bandas referentes ao anel aromatico também foram observadas, assim como, as
bandas de deformacao C-O e C-N. A banda caracteristica da deformag&o angular no

plano da ligagdo O-H é observada em 1365 cm”. A banda caracteristica da
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Os espetros na regido do infravermelho dos complexos (3) e (4) também
apresentaram sinais caracteristicos do ligante, confirmando a obtencdo dos
mesmos. Além dos sinais caracteristicos do ligante, observa-se que as bandas
préximas a 3300 cm™ sdo mais estreitas para o complexo (3) quando comparada a
essa regiao do espectro do complexo (4). Isso indica a presenca dos grupos O-H e
N-H no complexo (3). Para o complexo (4), a banda na faixa de 3500 a 3400 cm™ é
indicativo da vibracdo da ligacdo N-H e também da ligacdo O-H proveniente de
moléculas de agua. Dentre as bandas atribuidas ao ligante, é possivel observar
aquelas provenientes de deformagdes axiais do esqueleto do anel C=C e C=N na
regido entre 1615 e 1440 cm™ (PAVIA, et al., 2015).

Além das bandas caracteristicas do ligante, os dois espectros apresentam
bandas referentes ao fon perclorato, entre 1120 e 1000 cm™, indicando que o grupo
perclorato se encontra como contraion (NAKAMOTO, 2009).

Por fim, para o complexo (4) também foram observadas duas bandas
caracteristicas da deformacao proveniente do grupo carboxilato, em 1560 e 1438
cm, caracteristicas de deformacdo assimétrica e simétrica, respectivamente. A
diferenca entre essas duas bandas é de 122 cm™, confirmando que o grupo acetato
se encontra como ponte (NAKAMOTO, 2009), estando de acordo com a estrutura

obtida por difracdo de raios X.

4.4.4. Espectroscopia no Infravermelho dos Ligantes H.Py.Ph e H.PhPy, e
seus complexos de zinco (5) e (6)

Os espectros no infravermelho dos ligantes HoPy-Ph e H.PhPy,, e de seus
complexos sao apresentados na Figura 74. Os valores das principais absorcdes
podem ser observados na Tabela 14.

A discussao sobre a espectroscopia no infravermelho dos ligantes H.Py.Ph e
HoPhPy, sera realizada em conjunto, pois os mesmos sdo isbmeros de posicao,
portanto os espectros sdo muito similares. A banda alargada préxima a 3000 cm™ é
observada nos dois espectros, sendo caracteristicas das ligacées de hidrogénios
provenientes das ligagcdes O-H. Assim como, as vibracdes provenientes do anel
aromatico (C=C e C=N) s&o observadas de 1592 a 1430 cm™'. A deformaco angular
no plano da ligagdo O-H do fenol pode ser atribuidas a banda observada em 1370
cm™' para os dois ligantes. A absorgcao caracteristica do C-O do fenol foi observada
em 1261 e 1253 cm™' para os ligantes HoPy-Ph e HoPhPys,, respectivamente. Ja as
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bandas provenientes das deformagdes axiais C-O do alcool foram observadas em
1152 e 1187 cm™ para os ligantes HoPy.Ph e HoPhPys,, respectivamente. A vibragao
C-N das aminas podem ser atribuidas as bandas proximas a 1100 cm™. A
deformacao angular fora do plano da ligagdo C-H do anel aromatico, podem ser
atribuidas as bandas préximas a 760 cm™ para os dois ligantes (PAVIA, et al., 2015).

Tabela 14. Principais absor¢des observadas no espectro na regido do infravermelho dos ligantes
H.Py.Ph e H,PhPy,, e dos complexos (5) e (6), com suas respectivas atribuigoes.

Absorcao HzPy,Ph (5) HoPhPy, (6)
vOH, vNH (cm™)  3400-2800 3424 3300-2800 3500-3300
v C-H (cm™) 2835 3064, 2936,  2933,2827 2929, 2856
2835
v C=C, C=N 1592, 1568, 1606, 1592, 1591, 1570, 1610, 1584,
(cm™) 1491, 1456, 1478 1489, 1456, 1479
1434 1432
vas OAc (cm™) - 1563 - 1568
vs OAc (cm™) - 1441 - 1442
5 O-H (cm™) 1370 - 1370 -
v C—Ogrom (cm™) 1261 1271 1253 1247
v C—Opq (cm™) 1152 1148 1187 1152
v C-N (cm™) 1100 1025 1151 1020
v ClO4 (cm™) - 1121, 1086 - 1107, 1084
& C—Harom (cm™) 762 763, 627 758 762, 625

Os complexos (5) e (6) também apresentaram espectros no infravermelho
muito similares. Préximo a 3000 cm™ houve um estreitamento da banda e diminuicdo
da intensidade. As bandas -caracteristicas das ligacdes C=C e C=N foram
observadas na regido entre 1610 e 1480 cm™. Em contraste com seus ligantes, nos
espectros dos complexos ndo foram observadas bandas préximas a 1370 cm™, que
sao caracteristicas da deformacdo angular da ligacao O-H presente no fenol,
indicando assim, que os fendis nos complexos encontram-se desprotonados,

confirmando a proposta estrutural para os mesmos.
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Além de outras deformacbes caracteristicas dos ligantes, sdo observadas
bandas provenientes de deformagdes assimétricas e simétricas do grupo
carboxilato, sendo a diferenca calculada entre essas bandas (A= v4s - Vs) em torno
de 125 cm™, o qual suporta as propostas do grupo acetato est4d presente nos
complexos como ponte. Bandas préximas a 1100 cm™” podem ser observadas,
confirmando a presenca do grupo perclorato como contraion (NAKAMOTO, 2009).

4.5. Caracterizacao dos complexos por espectrometria de massas com
ionizacao por electrospray (ESI-MS)

Além das técnicas discutidas acima, também foi realizada a caracterizagéao
dos compostos de zinco por espectrometria de massas com ionizacdo por
electrospray, no modo positivo, dos complexos de zinco. A espectrometria de
massas auxilia na identificacdo da férmula dos compostos analisados, através da
movimentacdo de ions em campos elétricos e magnéticos, sendo os ions gerados
separados no espectrobmetro de massas de acordo com sua razdo massa/carga
(m/2).

4.5.1. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

1)

A andlise de espectrometria de massas realizada para o composto (1) revelou
quatro conjuntos de picos, dentre os quais se destacam os picos com razao
massa/carga de 315,0, 322,1 e 743,1 (Figura 75).

O ion mais abundante foi o com m/z 322,1. A separacao entre os sinais é de
0,5 unidades de massa, 0 que o caracteriza como sendo uma espécie divalente. O
perfil isotdpico estd em concordancia com uma composi¢cao contendo o ligante HPys4,
dois atomos de zinco(ll) e a ponte acetato, [Zna(Pys)OAc]?*. O sinal préximo a este,
é referente a um ion também divalente, contendo o ligante fragmentado, dois atomos
de zinco(ll), o grupo acetato, duas moléculas de agua coordenada e uma molécula
de acetonitrila, formando o fon com férmula igual a (ZnaCasHz4NgOs)?*. O pico com
m/z de 743,1 é referente ao cation monovalente do complexo formado pelo ligante,
dois atomos de zinco, um grupo acetato e um grupo perclorato,
[Zn2(Py4)(OAC)(CIO4)]*. Através dessa analise comprova-se a formagao do complexo
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binuclear de zinco(ll). Os sinais apresentados estdo de acordo com os perfis

isotopicos dos ions propostos (Apéndice B).
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Figura 75. Resultados de ESI(+)MS para o complexo [Zn(Py,4)](ClO,),, com propostas de estruturas

para os principais ions observados.

4.5.2. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

(2)

O espectro de massas do complexo (2) (Figura 76) apresentou onze sinais,

destes, o mais abundante é com m/z de 657,1, que corresponde ao cation

monovalente do complexo contendo o fragmento do ligante, dois atomos de zinco(ll),

um grupo acetato, duas moléculas de agua e uma molécula de acetonitrila, gerando

a espécie (Zn,Co7H35N407)".

O outro pico principal com m/z igual a 330,0 é correspondente a uma espécie

catibnica divalente, conforme separacdo da razdo massa/carga em 0,5 unidades,

referente a espécie com férmula igual a (Zn>Cz7H3sN4O7)**. O conjunto de picos de

baixa abundéncia, observado em m/z 673,1, pode ser atribuido a espécie catibnica

monovalente do complexo, cuja composigcao é [Zno(HPy2Ph2)OAc]*. No apéndice C,

encontram-se os perfis isotdpicos e 0s espectros correspondentes.
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Figura 76. Resultados de ESI(+)MS para o complexo [Zn(Py4)](CIO4). (2), com propostas de
estruturas para os principais ions observados.

4.5.3. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

3)

Como pode ser observado na Figura 77, o espectro de massas para o
complexo (3) apresentou dois conjuntos de picos com diferentes razdes
massa/carga, um pico em m/z 213,6 e o outro em 526,1. Sendo o pico base em
213,6, com separacdo de 0,5 unidades, caracteristico de ion que possui carga
divalente, esse sinal é correspondente a espécie contendo o ligante e o atomo de
zinco(ll), [Zn(HPys)]**, enquanto o pico com m/z igual a 526,1 possui carga
monovalente, sendo atribuido a molécula do ligante com um atomo de zinco(ll) e um
ion perclorato, [Zn(HPy3)CIO4]". Os sinais estdo de acordo com os perfis isotdpicos

para os ions apresentados (Apéndice D).
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Figura 77. Resultados de ESI(+)MS para o complexo (3), com propostas de estruturas para os
principais ions observados.

4.5.4. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

4)

O espectro de ESI-(+)-MS para o composto (4) apresentou 3 conjuntos de
sinais com m/z de 275,5, 612,1 e 652,0 (Figura 78). Sendo o pico com m/z de 275,5
referente a espécie mais abundante, cujo ion possui carga divalente constituida por
uma molécula do ligante, dois centros metalicos de zinco(ll) e um grupo acetato,
podendo ser representada por [Zns(Pys)Oac]?*. Enquanto o pico com razdo
massa/carga de 612,1 corresponde a um ion monovalente, no qual encontra-se
presente um grupo acetato a mais do que na espécie anterior, gerando a espécie
[Zno(Pys)(Oac)o]™. A identificagdo destas espécies sugere que a espécie tetranuclear
estda sendo clivada ao meio, resultando em duas espécies binucleares diferentes.
Para o pico com m/zigual a 652,0 pode ser proposta uma espécie similar a anterior,
sendo que no lugar do grupo acetato encontra-se um grupo perclorato, sendo a
espécie com formula igual a [Znz(Pys3)(Oac)(ClO,)]". Todos os sinais apresentados
estdo de acordo com os perfis isotépicos das propostas apresentadas (Apéndice E).
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Figura 78. Resultados de ESI(+)MS para o complexo (4), com propostas de estruturas para os
principais ions observados.

4.5.5. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

®)

A analise de espectrometria de massas do composto (5) (Figura 79) gerou
muitos sinais, dentre esses, destacam-se 0s picos de maior intensidade, cuja razdes
massa/carga foram 330,0, 441,1 e 657,1. Para o pico com m/zigual a 330,0, verifica-
se que a espécie é um cation divalente, a qual é composta pela molécula do ligante,
dois atomos de zinco(ll), um grupo acetato e duas moléculas de etanol coordenadas,
sendo a proposta estrutural correspondente a composicao
[Zn2(HPY2Ph)(OAc)(CH3sCH2OH)2**. Ja o pico com m/z igual a 441,1 é referente a
uma espécie catibnica monovalente, de acordo com a separagao entre os picos em
1 unidade. Esse cétion é formado pela molécula do ligante e um centro metélico de
zinco(ll), [Zn(HPy-Ph)]*. O pico com m/z igual a 657,1 corresponde ao cation
monovalente formado pelo ligante, dois atomos de zinco(ll), um grupo acetato e
duas moléculas de etanol, [Zny(Py2Ph)(OAc)(CH3CH-OH).]*. No Apéndice F
encontram-se os perfis isotdpicos dos principais sinais, estando de acordo com as

estruturas propostas.
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Figura 79. Resultados de ESI(+)MS para o complexo (5), com propostas de estruturas para os
principais ions observados.

4.5.6. Espectrometria com ionizacao por electrospray (ESI-MS) do composto

(6)

Na analise de espectrometria de massas do composto (6) observam-se
muitos sinais, dentre 0os quais podem-se destacar os picos com razao massa/carga
de 283,0, 441,1, 551,0, 559,0 e 565,1 (Figura 80).

O pico referente a espécie monovalente com m/z de 441,1, foi observado também
para o espectro do composto (5), que contém o ligante isbmero deste composto,
sendo assim, a formula proposta é similar a proposta para o composto (5), mudando
apenas a posicao do fenol, [Zn(HPhPy,)]*. Para o conjunto de sinais com m/z de
565,1, acredita-se que seja uma sobreposicao de sinais referentes a duas espécies,
sendo uma espécie catibnica monovalente e a outra divalente. A espécie
monovalente refere-se ao cation do complexo, da seguinte forma [Zna(PhPy,)OAc]*,
enquanto o outro cation corresponde a uma espécie tetranuclear com a seguinte
formula [Zn4(PhPy.)2(OAc),]*. Os picos com razdo massa/carga de 551,0 e 559,0
correspondem a cations divalentes contendo fragmentos do ligante e algumas
moléculas de solventes, com as férmulas moleculares iguais a (ZnsCsgHsCINgO11)?*
e (Zn4C4oHs3CINgO11)%*, respectivamente. Os perfis isotdpicos dos principais picos
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estdo de acordo com as propostas dos ions e podem ser observados no Apéndice
G. As espécies tetranucleares presentes podem ter sido formadas na fase gasosa,

durante o processo de ionizacao.
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Figura 80. Resultados de ESI(+)MS para o complexo (6), com propostas de estruturas para os
principais ions observados.

4.6. Caracterizacao dos complexos por condutivimetria elétrica

Através da analise de condutivimetria elétrica é possivel identificar o carater
ibnico de um composto, auxiliando na caracterizagdo de compostos inorganicos.

Na Tabela 15, podem ser encontrados os valores da condutividade elétrica
dos complexos analisados (Geary, 1971).
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Tabela 15. Dados da andlise de condutivimetria elétrica para os complexos sintetizados.

Condutividade em DMSO

Complexo Espécie de eletrolito®

(uS.cm™)
r 7 7 12+
A
— N\\ZH‘/L\f\\N/Z/i ]| 2ciof
\OYO/ 133,9 1:2

|
C(o‘?\i\f\ LDC - 65,3 1:1

N
—N
~-N—7z 2CI0;

/
i 98,35 1:2

e A 282,8 1:3

C@ﬁ\ib@ 578 141

e P e
o o\ 55,3 1:1

& Atribuicao conforme Geary (1971).

A medida de condutividade dos complexos foi realizada em solucao de
dimetilsulféxido, em uma concentracéo de 1,0.10° mol.dm™. Os compostos (2), (5) e
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(6) apresentaram valores entre 50 e 70 uS.cm™, que indica eletrélitos do tipo 1:1. Ja
os complexos (1) e (3) que apresentaram valores na faixa de 70 a 150 uS.cm™, sdo
considerados eletrélitos do tipo 1:2. O complexo (3) cuja condutividade elétrica foi
282,8 uS.cm™, é considerado um composto 1:3. Esses dados suportam as férmulas

estruturais propostas para os complexos.

4.7.Estudos cinéticos
4.7.1. Hidrdlise do BDNPP [Bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato]

O estudo cinético foi realizado para os seis complexos sintetizados frente ao
substrato ativado BDNPP, em uma faixa de pH de 6 a 11. Porém, s6 os complexos
(1) e (4) apresentaram atividade catalitica nas condicées experimentais.

A reacdo de hidrélise do BDNPP gera os compostos 2,4-dinitrofenilfosfato
(2,4-DNPP) e 2,4-dinitrofenolato (DNP), de acordo com a Figura 81. O DNP gerado
absorve em 400 nm.

NO- NO, NO,

o NO,
P LA O OH, Ho
[ *
OoN o) O,N I
NO, o NOz
BDNPP 2,4-DNPP DNP

Figura 81. Esquema reacional da hidrélise do substrato BDNPP.

Como ilustragdo, na Figura 82, pode-se observar o acompanhamento da
variacao da absorcdo em 400 nm com o tempo. O espectro a esquerda é referente
ao experimento realizado com um dos compostos ativos, o0 composto (4), enquanto
que o espectro a direita, é referente ao teste realizado com o composto (5), que néao
apresentou atividade. Todos os outros complexos que ndo apresentaram atividade
tiveram o mesmo tipo de espectro, ou seja, ndo apresentaram aumento da absorcéo
na regiao de 400 nm, indicando que 0s mesmos ndo apresentam atividade hidrolitica
sobre o éster de fosfato nas condicdes experimentais utilizadas. Por outro lado, para
o composto (4) conseguimos observar um aumento continuo da absor¢cdo em 400
nm, o que confirma a formacdo do 2,4-dinitrofenolato, produto da hidrélise do
BDNPP (BOSCH, et al., 2014).
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Figura 82. Grafico absorgao vs tempo, para reacao do BDNPP com o complexo (4) (a esquerda) e
complexo (5) (a direita). Absor¢do a 400 nm. [(4)]= 0,25 mmol.dm®, [(52]:0,5 mmol.dm® e
[BDNPP]=15 mmol.dm®. Tampao:acetonitrila:DMSO (5:4:1), com 50mmol.dm™ de MES, HEPES,
CHES e CAPES, e 250 mmol.dm™ LiClO,, a 25 °C e pH= 8,5.

Apoés a avaliacao da atividade hidrolitica de todos os complexos na faixa de
pH de 6,0 a 11,0, os estudos cinéticos foram aprofundados para os complexos (1) e
(4). Através da espectroscopia eletrénica foi verificada a relacao entre a absorcéao do
DNP gerado em funcéo da concentracdo do substrato, o BDNPP. Para o complexo
(1), os dados cinéticos obtidos por espectroscopia eletrénica, foram coletados
durante os primeiros 180 s, onde observa-se um aumento linear na absorgao. Ja o
composto (4) apresentou um comportamento diferente, no qual, durante os primeiros
60 s, verificou-se uma velocidade de hidrélise mais rapida a qual foi gradualmente
diminuindo e atingindo uma velocidade constante ap6s 120 s (Figura 83). Este
comportamento tem sido observado para algumas enzimas, como por exemplo, a
quimotripsina peptidase, e estd associado a um rearranjo estrutural induzido pela
interag&o inicial entre o substrato e o catalisador. Sendo assim, os dados cinéticos
para o composto (4) foram obtidos apds 120 s (ELLIOTT, et al., 2006).
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Figura 83. Grafico absorgao vs tempo, para reagdo do BDNPP (em diferentes concetragbes) com o
complexo (4). Absor¢ao a 400 nm. [(4)]= 0,25 mmol.dm™. Tampao:acetonitrila:DMSO (5:4:1), com 50
mmol.dm™ de MES, HEPES, CHES e CAPS, e 250 mmol.dm™ LiCIO,, a 25 °C e pH= 8,5. O gréfico
em destaque mostra os primeiros 200 segundos da reagéo.

Incialmente verificou-se a dependéncia da velocidade da hidrolise com o pH.
De acordo com a Figura 84, nota-se que os perfis da velocidade em diferentes pHs
sao diferentes para os compostos (1) e (4). O pH 6étimo para os dois complexos foi
de aproximadamente 8,5. O composto (1) apresentou uma atividade residual em
pH=11, enquanto o complexo (4) diminui sua atividade com o aumento do pH até a

atividade chegar préximo a zero.
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Figura 84. Dependéncia do pH na atividade catalitica para os complexos (1) (o) e (4) (o). [BDNPP] =
4,2 mmol.dm™, [(M]=0,5 mmol.dm™, [(4)] = 0,25 mmol.dm™. Tampao:acetonitrila:DMSO: (5:4:1) com
50 mmol.dm™ de MES, HEPES, CHES e CAPS, e 250 mmol.dm™de LiCIO,, a 25 °C.
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Para o complexo (1), os dados foram ajustados seguindo-se a Equacgéo 1
resultando em pK,1= 7,47 e pKao= 9,46, com k= 0,2446, onde « é a razdo entre a

velocidade no pH elevado (pH=11) e a velocidade em pH 6timo (pH=8,5).

a2
Equacéo 1 Y nax (1+ [H+]J

Em contrapartida, os dados foram ajustados seguindo-se a Equacéo 2 para o
composto (4). Para este complexo, o valor de k= 0, e 0s valores de pKys obtidos
foram: pKai1= 7,72 € pKao= 9,54.

A%

V — max

Equacéo 2 0
quagéo LK
K [H*]

al

Muitos estudos relataram que a ponte acetato, presente em complexos
testados quanto a atividade fosfatase, sofrem dissociacdo em solugdes aquosas,
fornecendo pontos de ligacao para moléculas de substrato e de agua proveniente do
solvente (ROBERTS, et al., 2015, XAVIER, et al., 2011, XAVIER, et al., 2012), sendo
assim, considera-se que os complexos (1) e (4), em solugdo aquosa tenham suas
pontes acetatos dissociadas. Para os dois complexos, os dois pKas podem ser
associados a moléculas de agua ligadas ao atomo de zinco(ll). Para o pKay, uma
interpretacado possivel é que uma molécula de agua sofra a desprotonacdo de um
préton, enquanto o pKa. estd associada a perda de um préton da outra molécula de
agua (Figura 85).

H>O-ZnLZn-H,O HoO-ZnLZn-OH  (pKa1)

H,0-ZnLZn-OH HO-ZnLZn-OH  (PKa2)
Figura 85. Equilibrio proposto para os pKgs.

O efeito da concentracdo do substrato BDNPP na velocidade catalitica dos
dois complexos foi avaliada em pH 8,5. Ambos o0s conjuntos de dados apresentam
um comportamento de saturacao e, assim, foram ajustadas a equacao de Michaelis-
Menten (Figura 86, Tabela 16). Embora o complexo (1) seja aproximadamente
quatro vezes mais reativo do que o complexo (4), a sua afinidade (estimado pelo

valor de K;) com o substrato é reduzida. Através da Tabela 16, nota-se que o



123

complexo (1) € um catalisador aproximadamente duas vezes mais eficiente do que o

complexo (4), de acordo com a razao Kea/Kn.
8,0x10°
6,0x10°
4,0x10° 1

2,0x10°

V (mol.dm®.min™)

0,04

[BDNPP] (mmol.dm®)

Figura 86. Dependenma da velocidade em relacdo a concentragao do substrato BDNPP, em pH 8,5
para 0,5 mmol. dm® do complexo (1) (A) e 0,25 mmol.dm® do complexo (4) (m),
tampao: acetonltrlla DMSO (5:4:1) com 50 mmol.dm™® de MES, HEPES, CHES e CAPES, e 250
mmol.dm™ de LiCIO,, a 25 °C.

Tabela 16. Dados cinéticos e valores de pK, para os complexos (1) e (4).

Comp. pKa1 pKaz Vmax Km Kcat Keat/Km
(mol.dm®.min™") (mmol.dm®)  (min")  (mol.dm™.min)’

(1) 7,47 9,46 1,57+0,08x10° 8,2+0,4  31,4x107 3,8

(4 7,72 954 3,86%0,6x10° 4,4+1 7,7x103 1,8

Uma das diferencas no comportamento catalitico dos dois complexos parece
ser o numero de possiveis espécies ativas, enquanto que, para o complexo (1)
ambas as espécies, mono e duplamente desprotonadas exibem atividade catalitica,
para o complexo (4) parece que apenas a espécie totalmente aquo-hidroxo é ativa.
O composto (1) apresenta comportamento similar ao ja descrito na literatura
(DAUMANN, et al., 2013, KANTACHA, et al., 2011). Porém, ndo encontramos relatos
de complexos de zinco apresentando comportamento semelhante ao do complexo
(4), o qual inicialmente apresenta uma atividade cinética mais elevada antes de se

tornar constante.
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4.7.2. RMN 3'p

O RMN de 3'P foi utilizado visando a investigacdo dos detalhes das reacgdes
cataliticas promovidas pelos complexos (1) e (4) e também para verificar como o0s
outros complexos, que foram inativos, se comportam frente ao BDNPP.

Para o complexo (1) foi realizado um estudo prévio, no qual, as interacdes
entre (1) e as véarias espécies de fosfato (PO4>, PNPP, BPNPP e BDNPP) (Figura
87) foram monitoradas em condi¢des idénticas as utilizadas nos ensaios cinéticos
(tampao:CD3CN:DMSO-Ds, na proporcdo de 5:4:1, em pH=8,5, com razéo
complexo/fosfato de 1:1). Nessas condi¢cdes, o ion fosfato sozinho apresenta um
Unico sinal préximo a 2,7 ppm [Figura 88 (a)], porém quando o complexo (1) é
adicionado, este sinal quase desaparece, surgindo quatro novos sinais em 3,50,
3,57, 11,30 e 11,35 ppm, como pode ser observado na Figura 88 (b). Destes sinais,
0s sinais proximos a 11,3 ppm representam 75% das espécies de fosfato em
solucdo, enquanto que os sinais préximos a 3,5 ppm correspondem a 20%. Os
sinais que surgiram com menor deslocamento quimico podem ser atribuidos a
coordenacdo do ion fosfato de forma monodentada ao ion zinco(ll), enquanto os
sinais com maiores deslocamentos podem ser atribuidos a coordenacdo do ion

fosfato ao centro metalico de zinco(ll) de forma bidentada.

o _ NO,
HO\ // e} /O o NO2
i ﬁ O:N e Op-
2
0 NO, o) NO,  OoN I
O NO,
PNPP BPNPP BDNPP

Figura 87. Espécies de fosfatos usadas na investigacao da atividade do complexo (1).

O RMN de *'P para o monoéster PNPP sozinho apresenta um sinal em -0,57
ppm, porém ao adicionar o complexo (1), observa-se que este sinal praticamente
desaparece, surgindo um novo sinal em -1,16 ppm, representando 86% das
espécies de fbésforo [Figura 88 (c) e (d)]. Conforme relatado por Bosch e
colaboradores, o PNPP apresenta uma ressonancia em -5,05 ppm em CD3;CN, que
sofre um deslocamento para 0,62 ppm apds a coordenacao do mesmo como ponte
fosfato a um complexo binuclear de zinco: [Zna(HaL%)(OsPOCgH4sNO,)]* (BOSCH, et
al., 2014). Assim, o deslocamento consideravelmente menor observado para o
complexo (1) com PNPP, pode sugerir um modo de coordenagao monodentado para
este fosfato. Por fim, para o diéster BPNPP, o RMN de *'P, apresenta um sinal em -
12,7 ppm, que apos a adicado do complexo (1) praticamente ndao houve alteragao, o
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qgue indica que este substrato ndo interage com ions de zinco. Esta observagao esta

de acordo com a falta de atividade dos complexos frente ao substrato BPNPP
[Figura 88 (e) e (f)].

(a) PO
I T T T T L L L L UL L LR N T T T T
15 10 5 0 -5 -10 -15 -20
o Deslocamento quimico (ppm)
(b) (1) +POZ 2
s
A
I T T L B Trrrrrrrrrrr T T T T T T
15 10 5 0 -5 -10 -15 -20
Deslocamento quimico (ppm)
(c) PNPP
I T T T T R UL B UL LA LA UL BURLELL D AL B ]
15 10 5 0 -5 -10 -15 -20
Deslocamento quimico (ppm)
i
(d) (1) + PNPP
[
I T Tt T T TrrrrprrrrT T T TrrrororrroroT ]
15 10 5 0 5 -10 -15 -20
Deslocamento quimico (ppm) R
i
(¢) BPNPP l
I T T DU NLEL L LR L L L L L L B N L LR L TTT]
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Figura 88. Espectros de RMN de ¥p para fosfato (PO43'), para-nitrofenilfosfato (PNPP) e bis(para-

nitrofenil)fosfato

(BPNPP)

na auséncia e na presengca do complexo (1)

estequiométrica 1:1, em pH 8,5, em CD3CN:tampao:DMSO-Dg (4:5:1), apds 24 h.

em quantidade
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Diferentemente do BPNPP, o BDNPP nao sé interage com ions de zinco(ll),
mas também sofre hidrolise na presenca dos complexos (1) e (4). A Figura 89
mostra os espectros de RMN de *'P em diferentes tempos de reacdo para os
complexos ativos frente ao substrato BDNPP (realizada em condi¢des
estequiométricas). Para os dois complexos, 0s espectros iniciais revelam um sinal
em -14,1 ppm, caracteristico do BDNPP livre. Ap6s 24 h, um novo sinal intenso
(52%) em torno de -0,1 ppm é observado para a reagdo com complexo (1). De
acordo com dados apresentados na literatura (BOSCH, et al., 2014) e também com
os dados descritos acima, esse sinal é atribuido ao monoéster 2,4-DNPP. Também
observa-se um sinal menos intenso surgindo nesse periodo de tempo préximo a 12
ppm, sendo préximo ao sinal observado na Figura 88(b), quando o composto (1) é
adicionado na solucdo contendo ion PO,%. Este sinal indica a presenca do grupo
fosfato, confirmando que este complexo é capaz de hidrolisar as duas ligacdes do
diéster BDNPP (BOSCH, et al., 2014). Com base nas taxas estimadas de DNPP e
formacao de fosfato (a partir de uma analise dos picos de ressonancias relevantes
mostrados na Figura 88), é possivel sugerir que a clivagem das duas ligacoes éster
ocorram de forma progressiva como observado para as PAPs (COX, et al., 2007,
HADLER, et al., 2010). Como pode ser observado, a formagdo do DNPP & mais
rapida nas primeiras 24 h (aumenta de 0 para 52,5%), ap0s esse periodo de tempo
ha uma diminui¢do significativa na formacdo do mesmo. No espectro realizado em
48 h observa-se um aumento de 6,5%, enquanto que apds 120 h do inicio do teste,
o aumento foi de apenas 6%. Em contrapartida, a taxa de formacado de fosfato
permanece praticamente constante ao longo das 120 h, aumentando a formacéao da
espécie contendo fosfato em aproximadamente 2% por dia.

Para a reacdo com o complexo (4), observa-se apos 24 h, um sinal proximo a
-0,5 ppm , que indica a formagdo do monoéster 2,4-DNPP (30%). Com o passar do
tempo, verifica-se que este sinal se desdobra em dois (-0,3 e -0,7 ppm). Este tipo de
desdobramento da ressonancia do fésforo ja foi relatado anteriormente, podendo ser
explicado pela presenca de espécies levemente diferentes em solucéo, ja que o
sinal de *'P ¢ influenciado pelos angulos O-P-O e pelas torcdes nos angulos R-O-P-
O(R) (BOSCH, et al., 2014). Apds 120 h de incubacéao, observa-se o aparecimento
de um novo sinal em -3,75 ppm, que também pode ser atribuido ao DNPP. E

importante notar, que o sinal referente ao fosfato n&o foi observado, diferente do
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verificado na reagcao com complexo (1), confirmando assim, que o complexo (4) néo

hidrolisa monoéster, apenas diéster, nas condigdes experimentais.
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Figura 89. Espectros de RMN de %P em diferentes tempos de reagao entre os complexos (1) (acima)
e (4) (abaixo) com BDNPP.

Para os compostos que se apresentaram inativos frente aos testes cinéticos
realizados inicialmente, foi realizado o acompanhamento da interagdo complexo-
BDNPP por RMN °'P nos tempos de 1 h, 24 h e 120 h, em pH 8,5 num sistema
tamponado contendo tamp&o:CD3;CN:DMSO-D6 (5:4:1).

A reacao do BDNPP com o composto (2) (Figura 90), apds 24 h, gerou quatro
sinais de baixa intensidade, sendo o mais intenso observado em 9,17 ppm. Este
sinal indica a formagéo de fosfato. Os sinais observados em -0,62 ppm e -3,24 ppm
podem ser atribuidos a presenca do monoéster 2,4-DNPP, enquanto o sinal em 2,08
ppm pode ser atribuido ao grupo fosfato livre. Esta interpretacdo é suportada pelo
estudo realizado entre o complexo (1) e o grupo fosfato, de acordo com a Figura 88
(a) e (b). Apds 120 h, surgiram mais alguns sinais, mas todos representando uma
abundancia muito pequena.
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Figura 90. Espectros de RMN de %P em diferentes tempos de reagdo entre o complexo (2) com
BDNPP.

Para o espectro contendo o complexo (3) (Figura 91) observa-se um sinal
préximo a 0,5 ppm, que pode estar indicando a formacao do DNPP, mas em uma
quantidade infima (BOSCH, et al., 2014).
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Figura 91. Espectros de RMN de %P em diferentes tempos de reagcdo entre o complexo (3) com
BDNPP.

As reagbes com os compostos (5) e (6) s6 apresentaram sinais apés 120 h,
ainda assim, sao sinais de baixissima intensidade, indicando que os mesmos nao
sao catalisadores efetivos para a hidrélise do BDNPP (Figuras 92 e 93).
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Figura 93. Espectros de RMN de %P em diferentes tempos de reagcdo entre o complexo (6) com

BDNPP.

4.7.3. Difratometria de Raios X para o produto da reacao entre o complexo (4) e

o BDNPP

Enquanto os testes cinéticos para o complexo (4) eram realizados, notou-se a

formagdo de alguns cristais na solugdo utilizada para os estudos cinéticos. Os
mesmos foram analisados por difracdo de raios X. Na Figura 94 pode-se observar a
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estrutura molecular do produto formado na reagéo entre o0 composto (4) e o BDNPP.
Na Tabela 17 se encontram os principais dados cristalograficos.

O complexo é composto por duas subunidades contendo Zn,Pyj, ligados
através de duas moléculas de DNPP, produto da hidrélise do BDNPP. O complexo
apresenta um centro de inversdo, sendo que 0s quatro ions de zinco(ll) se
encontram pentacoordenados, diferentemente da estrutura do complexo antes da

reacdo, em que um dos ions de zinco(ll) estava hexacoordenado.

el
e 7

Figura 94. Diagrama ORTEP da estrutura molecular do produto da reagéo entre o complexo (4) e o
BDNPP. Elipsoides graficados com probabilidade de 50%. Os atomos de hidrogénio e os ions
percloratos foram omitidos por motivo de clareza.

Os grupos acetatos originalmente presentes em (4) nao estao mais presentes
neste novo composto, podendo-se considerar que foram substituidos pelo éster de
fosfato (DNPP). Tal fato levou a uma grande modificacdo no arranjo tetranuclear dos
ions Zn(ll). O tetramero observado em (4) era aberto, enquanto que neste novo
composto, o mesmo é fechado, formando uma espécie de paralelograma. Desta
forma, dois ions Zn(ll) (Zn2 e Zn2’) apresentam um ambiente de coordenag¢do N»Os,
enquanto os outros dois ions (Zn1 e Zn1’) apresentam a esfera de coordenacgédo do
tipo N3O.. O ion Zn(1) esta coordenado apenas a um atomo de oxigénio proveniente
do DNPP, enquanto o ion Zn(2) esta coordenado a dois &tomos de oxigénio, cada
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um, proveniente de uma molécula de DNPP. O parametro geométrico, t, calculado

para os centros metdlicos Zn(1) e Z(2) foram iguais a 0,88 e 0,71, respectivamente,

demonstrando que os mesmos apresentam geometria bipiramide trigonal distorcida.

Na Tabela 18 podem ser observados os principais comprimentos e angulos de

ligagéo.

Tabela 17. Parametros cristalogréaficos para o produto da reacdo entre o complexo (4) e o BDNPP.

[Zn4(Py3)2(DNPP)2](ClO4).

Formula empirica
Massa molar

Temperatura (K)
Comprimento de

o

onda (A)
Sistema Cristalino
Grupo espacial

Parametros de cela

Volume (A3

z

Densidade
calculada (Mg/m®)
Coeficiente de
absorcdo (mm™)
F(000)
Dimensobes do
cristal (mm?®)

Intervalo de 6 na coleta

Intervalo hkl na coleta
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes

Método de refinamento

Dados/Parametros
indices finais
R[I>2sigma(l)]

indices R (todos os dados)

Picos max. e min.

CQ7H27C|N7O13PZFI2
854,72
190(2)

0,71073

Triclinico
P-1
a=8,8153(10) A
a=67,511(12) °

b =14,3078(18)
B = 72,975(11) °
c = 14,6939(18)
y =82,475(10)
1636,9(3)
2

1,734

1,673
868
0,3x0,2x0,2

3,32 a 29,23°
-11<=h<=11, -19<=k<=18, -20<=/<=19

14408
7514[R(int)=0,0392]
Matriz completa
2
emF
7514/0/460

Ry =0,0519
wR2 =0,1119
Ry = 0,0807
wR2 = 0,1261

0,743 e -0,472
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As distancias entre os centros metélicos de zinco sdo de 3,112 A
(intradimeros) e 5,671 A (interdimeros), a distancia intradimeros [Zn(1)---Zn(2)] é
similar a observada no complexo (4) (3,466 e 3,448 A, respectivamente), revelando
que a ponte fosfato nao influencia significativamente na distancia intermetalica em
comparagao ao grupo carboxilato. Entretanto observa-se um aumento no angulo de
ligacdo da ponte alcoxo (Zn-OR-Zn) quando comparada com a do composto (4),
sendo para este, observado angulos de ligacdo Zn-OR-Zn de 125,88° e 126,109,
enquanto que para o complexo contendo DNPP o angulo é de 130,87°. Este efeito
foi observado para o complexo (1), quando o mesmo foi reagido com PNPP,
resultando em um composto [Zna(Py4)(PNPP)]*, sendo verificado o aumento no
angulo de 123° para o complexo contendo o grupo acetato para 129,82 no complexo
contendo o grupo fosfato (KINOSHITA, et al., 2004).

Na estrutura cristalina deste novo complexo, observa-se uma coordenagao
incomum do grupo fosfato. Este esta coordenado pelos trés dtomos de oxigénio a
trés centros metalicos de zinco(ll) diferentes. O Unico exemplo que encontramos na
literatura, que relata este tipo de coordenacdo, foi para o composto
[Zn3(CF3S03)3(us-HPO4)L](CF3SOs) (LIU, et al.,, 2013), o qual possui um grupo
fosfato inorganico e nao um éster de fosfato como o observado no composto aqui
relatado. Na Tabela 18 podem ser observados os principais angulos e comprimentos
de ligacdo para o complexo obtido através da reagdo entre o complexo (4) e o
BDNPP.

N&o foram obtidos cristais a partir da reagao entre o complexo (1) e o BDNPP,
possivelmente porque o mesmo hidrolisa o DNPP. Mas, Kinoshita e seus
colaboradores ja relataram a estrutura do complexo (1) com PNPP, onde nota-se
que a ponte acetato é substituida por uma ponte fosfato (KINOSHITA, et al., 2004),

estando este coordenado de forma bidentada.
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Tabela 18. Principais comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) para o produto obtido através da
reacao entre o complexo (4) e o BDNPP.

N(1)-Zn(1) 2,068(3) N(2)-Zn(1) 2,250(3)
N(3)-Zn(1) 2,088(4) N(4)-Zn(2) 2,212(3)
N(5)-Zn(2) 2,100(3) O(1)-Zn(1) 1,969(3)
0O(1)-Zn(2) 2,003(3) 0O(2)-P(1) 1,500(3)
0O(2)-Zn(1) 1,961(3) O(3)-P(1) 1,494(3)
0O(3)-Zn(2) 2,005(3) O(4)-P(1) 1,479(3)
O(4)-Zn(2)#1 1,950(3) O(5)-P(1) 1,665(3)
Zn(2)-0O(4)#1 1,950(3) Zn(1)-Zn(17) 3,612
Zn(1)-Zn(2) 5,671
Zn(1)-0O(1)-Zn(2) 130,87(13) P(1)-O(2)-Zn(1) 132,81(17)
P(1)-O(3)-Zn(2) 131,19(16) P(1)-O(4)-Zn(2)#1 153,5(2)
0O(4)-P(1)-0O(3) 116,17(17) 0O(4)-P(1)-0(2) 113,63(19)
0O(3)-P(1)-0(2) 114,79(16) 0O(4)-P(1)-0O(5) 103,94(17)
0O(3)-P(1)-O(5) 101,20(15) 0O(2)-P(1)-0O(5) 104,82(17)
0O(2)-Zn(1)-0O(1) 100,28(11) 0O(2)-Zn(1)-N(1) 99,43(13)
O(1)-Zn(1)-N(1) 124,41(12) 0O(2)-Zn(1)-N(3) 102,37(14)
O(1)-Zn(1)-N(3) 117,50(13) N(1)-Zn(1)-N(8) 107,97(13)
0O(2)-Zn(1)-N(2) 177,38(13) O(1)-Zn(1)-N(2) 81,18(11)
N(1)-Zn(1)-N(2) 77,96(13) N(3)-Zn(1)-N(2) 78,74(14)
O(4)#1-Zn(2)-O(1) 120,62(13) O(4)#1-Zn(2)-O(3) 102,11(12)
0O(1)-Zn(2)-0O(3) 92,53(10) O(4)#1-Zn(2)-N(5) 113,53(13)
O(1)-Zn(2)-N(5) 122,35(12) 0O(3)-Zn(2)-N(5) 94,35(12)
O(4)#1-Zn(2)-N(4) 92,60(13) O(1)-Zn(2)-N(4) 81,58(11)
O(8)-Zn(2)-N(4) 165,14(13) N(5)-Zn(2)-N(4) 77,63(12)
Transformacdes de simetria utilizadas para gerar atomos equivalentes: #1 -x+1,-y+1,-z

4.7.4. Comparacao da atividade de hidrélise dos complexos (1)-(6)

Neste trabalho foram sintetizados 5 diferentes ligantes (Figura 95) . Dois deles
(HPy, e HPys) possuem apenas grupos piridina ligados a unidade 1,3-
diaminopropan-2-ol substituida. Os outros trés (HsPy2.Phy, HoPyoPh, H:PhPys,)
ligantes possuem duas piridinas e pelo menos 1 grupo fenol ligado a diamina. Desta

forma, pode-se separar os ligantes em dois diferentes grupos. Um que contem
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grupos fendlicos (HsPy-Phy, HoPy-Ph, H.PhPy,) e outro que ndo contem grupos
fendlicos (HPys e HPy3). Dentro de cada grupo ainda existe uma distincdo entre

ligantes simétricos e ligantes ndo simétricos.
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Figura 95. Estrutura dos ligantes sintetizados.

Verificou-se um comportamento catalitico totalmente distinto entre os
complexos sintetizados com os dois grupos de ligantes. Somente apresentaram
atividade de fosfatase os compostos de zinco sintetizados com os ligantes contendo
apenas grupos piridinicos [complexos (1) e (4)], com excecao do complexo (3). Os
complexos contendo grupos fendlicos ndo apresentaram atividade catalitica
significativa na faixa de pH 6-11.

O processo de hidrélise de ésteres de fosfato catalisada por compostos de
coordenacdo envolve a presenca de um sitio de coordenacdo livre para a
coordenacéo e ativacao do grupo fosfato e outro sitio capaz de gerar uma espécie
nucleofilica (OH’) que promova o ataque nucleofilico ao grupo fosfato (GAHAN, et
al., 2014). A formacdo da espécie nucleofilica (hidréxido) é resultado da
desprotonacdo de uma molécula de agua, a qual tem o seu pK, diminuido pela
coordenacdo ao centro metalico. A variacdo deste pK, é dependente da acidez de
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Lewis do centro metalico. Quanto maior a acidez do centro metalico, maior a
diminuicdo do pK, da molécula de 4gua. Tendo em vista que o grupo fenolato é um
melhor doador de elétrons que o grupo piridina, a presenca do mesmo leva a
formacgao de complexos de zinco nos quais o metal apresenta uma menor acidez de
Lewis do que os complexos contendo piridina. Consequentemente, moléculas de
agua presentes nos complexos contendo ligantes fenolato devem apresentar valores
de pKys mais elevados do que aqueles contendo grupos piridinicos. Desta forma, é
possivel propor que a formagéao de espécies nucleofilicas (OH’) nos compostos que
contenham grupos fendlicos ocorra em valores de pHs acima dos empregados neste
estudo (pH > 11). Nao sendo formadas tais espécies, o processo de catalise ndo
ocorre. Por outro lado, nos complexos com os ligantes contendo apenas piridina, a
acidez de Lewis do centro metalico € maior, levando a diminuicao significativa do
pK, das moléculas de agua coordenadas, sendo possivel a formacao de nucledfilos
(OH") na faixa de pHs estudada (6-11).

Por outro lado, deve-se citar que estudos realizados com compostos de zinco
contendo o ligante similar ao HzPy2Ph, mas que possui a unidade para cresol no
lugar do grupo alcool observado em H3zPyo,Ph, apresentaram atividade de hidrélise
do BDNPP (BOSCH, et al., 2014, GAHAN, et al., 2014). Sendo o grupo fenolato
derivado do para cresol menos basico que o grupo alcoxo presente nos ligantes aqui
descritos, & possivel inferir que os ions Zn(ll) presentes nos complexos contendo a
unidade fenolato ponte devem ser mais acidos que nos complexos contendo o
alcoxo como ponte. Novamente aqui, os pKss das moléculas de agua seriam
menores nos complexos contendo a ponte fenolato (pKa~5) (BOSCH, et al., 2014) do
que nos compostos contendo o alcoxo ponte (pK,~8,3) (FENG, et al., 2006),
permitindo assim a formacgao de nucleofilos em valores de pHs menores.

Dentre os dois compostos que apresentaram a atividade de hidrélise do
BDNPP [compostos (1) e (4)], verificou-se uma significativa diferenga de atividade,
tanto no que diz respeito a velocidade da reacado quanto a capacidade de hidrdlise.

No que diz respeito a velocidade de reagdo, o composto simétrico contendo
quatro piridinas [compostos (1)] foi mais eficaz do que o composto contendo apenas
trés piridinas [compostos (4)], apresentando um valor de ke quatro vezes maior
(31,4x107 versus 7,7 x10™ min™"). Considerando a razdo kea/km, 0 composto (1) é

duas vezes mais eficiente (3,8 versus 1,8 mol dm™>.min™).
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Embora a concentracdo molar do composto (1) empregada nos estudos
cinéticos seja o dobro da do composto (4), a concentracdo de fons Zn" é a mesma,
tendo em vista que o complexo (4) é uma espécie tetranuclear enquanto (1) é
binuclear.

Nos estudos de caracterizacdao realizados com os complexos de zinco, a
técnica de espectrometria de massas (ESI-MS) néo revelou a presenca da espécie
tetranuclear identificada por difracdo de raios X de monocristal, mas apenas de
dimeros que se originam da quebra da unidade tetranuclear ao meio (Figura 96).

-2+

7 | % | ~ 7 | Z at
°N N N \N‘
_ \—N/\K NH / \\N/\K NH /
=~ N\Zn//O\Zn - N\Zn//O\Zn\
\OYO \o\\x/o/ \032
m/z= 2755 m/z= 612,1

Figura 96. Estrutura dos fons propostos de acordo com ESI-MS do complexo (4), com m/z=255,5 e
612,1.

Os dois dimeros formados pela clivagem da unidade tetranuclear que foram
identificados por espectroscopia de massas diferem entre si no que tange ao numero
de grupos acetato. Um dos dimeros possui apenas um grupo acetato enquanto o
outro possui dois grupos. Tal fato pode resultar numa diferente reatividade dos
mesmos frente ao substrato BDNPP, dificultando a hidrélise no dimero que possui
maior numero de grupos acetato. Se for considerado que 100 % da espécie que
contem dois acetatos nao seja ativa, isto resultaria na diminuicado em 50 % da
concentracdo de espécies ativas no meio, o que, por conseguinte, reduziria a
atividade catalitica em 50 %.

Um outro fator que pode ajudar a explicar a menor reatividade do composto
(4) frente ao BDNPP ¢ o fato do produto da hidrolise, o monoéster DNPP apresentar
uma coordenagado incomum com o complexo de zinco. A inesperada coordenacgao
tridentada do produto de hidrélise sugere a formacdo de uma espécie com maior
estabilidade quando comparada com um grupo fosfato bidentado. Tal fato pode
contribuir para a menor atividade de hidrélise do composto (4) em comparagao com
o composto (1), tendo em vista que para o catalisador ser eficiente, o substrato

precisa se coordenar, sofrer a hidrélise e liberar o produto da hidrélise (monoéster)
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para que uma nova molécula do substrato se coordene ao catalisador, reiniciando o
ciclo catalitico.

No que tange a capacidade de hidrélise, dados de RMN comprovaram que o
complexo (1) pode promover a dupla hidrélise do BDNPP, gerando fosfato
inorganico. Isto torna o composto muito mais interessante no que se refere a

capacidade de hidrolise do que o complexo (4).
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5. CONCLUSOES

Nesta tese foi estudada a atividade fosfatase de complexos de zinco em uma
faixa de pH de 6 a 11. Para obtencdo dos complexos, primeiro foi necessario a
sintese e caracterizacao de ligantes.

Foram sintetizados cinco ligantes contendo a unidade 1,3-diaminopropan-2-ol.
Dois deles sédo simétricos e trés sdo nao simétricos. Dentre eles, o ligante H.PhPy,
ainda nao foi descrito na literatura, sendo um ligante inédito. De acordo com os
resultados obtidos por espectroscopia no infravermelho e ressonancia magnética
nuclear de 'H e '°C para todos os ligantes, os mesmos foram obtidos com grau de
pureza suficiente para serem reagidos com sais de zinco.

Os complexos de zinco foram obtidos através da reacédo do ligante com sal
perclorato de zinco, na presenca ou auséncia de acetato de sédio. Foram obtidos
seis complexos de zinco. Sendo quatro complexos binucleares, um mononuclear e
um tetranuclear. Os complexos obtidos foram: [Zna(Py4)(OACc)](ClO4)2 (1), [Zn2(H
Py2Phy)(OAC)](ClOs)  (2), [Zn(HPy3)](ClO4)2 (3), [Zna(Pys)2(OAC)s])(ClO4)s  (4),
[Zno(Py2Ph)(OAC)](CIO4) (5), [Zn2(PhPy2)(OAC)](CIO4) (6). Os complexos foram
caracterizados por espectroscopia no infravermelho, ponto de fusdo, condutividade
elétrica, espectrometria de ionizacdo por electrospray, ressonancia magnética
nuclear de 'H, e difracdo de raios X, sendo a Ultima possivel apenas para os
complexos (3) e (4). Através das analises realizadas, conclui-se que as propostas
estruturais dos complexos sao satisfatorias.

Através dos testes cinéticos realizados inicialmente, verificou-se que apenas os
complexos (1) e (4) apresentaram atividade de fosfatase frente ao substrato BDNPP,
na faixa de pH de 6 a 11. Portanto, apenas os complexos contendo em sua estrutura
grupos piridinicos que se mostraram ativos, com exce¢ao do complexo (3) que € um
complexo mononuclear, e conforme a literatura, complexos mononucleares séo
menos ativos do que os complexos binucleares. Os complexos contendo fenolatos
nao apresentaram atividade, uma explicacdo possivel para a diferenca na
reatividade desses complexos € que o grupo fenolato é um doador de elétrons
melhor do que a piridina, 0 que torna o ion de zinco(ll) menos acido,
consequentemente isto afetara o pK, das moléculas de agua coordenadas,
necessitando assim, de pH maiores do que os testados no presente trabalho.
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O composto (1) apresentou atividade frente a hidrélise de diéster e monoéster,
de acordo com os resultados obtidos na ressonancia magnética nuclear de *'P, onde
observou-se os sinais do 2,4-DNPP (monoéster) e do fon fosfato (PO4>) sendo
formados, indicando assim que as duas ligacoes éster de fosfato do BDNPP foi
clivada. Enquanto o composto (4) é capaz de catalisar apenas a hidrélise de diéster
de fosfato (BDNPP), ja que o sinal referente ao ion fosfato (PO4%) ndo surgiu.

Comparando-se a atividade catalitica do composto (1) com o (4), percebe-se
que o complexo (1) é melhor catalisador do que o (4), visto que, o valor de Kk do
complexo (1) é quatro vezes maior (31,4x10° vs 7,7 x10°® min”") do que o do
complexo (4). Considerando a razdo kca’km, 0 composto (1) é duas vezes mais
eficiente (3,8 vs 1,8 mol dm™ min™).

O complexo (4) é um composto tetranuclear em estado sélido, porém, através
da anadlise de espectrometria de ionizacdo por electrospray, no espectro deste
composto ndo foi observado nenhum sinal referente a espécie tetranuclear, apenas
espécies dinucleares. Isto sugere que a espécie tetranuclear foi clivada em dois
dimeros, um dos dimeros possui um grupo acetato enquanto o outro possui dois
grupos acetatos. Sendo assim, uma explicacado plausivel para a menor atividade do
complexo (4) frente ao BDNPP, estd na possibilidade da existéncia de duas
espécies diferentes, acarretando em diferentes reatividades. Possivelmente o
dimero que contem dois grupos acetatos tem uma maior dificuldade na hidrélise.

Outro fator que corrobora na explicacdo de menor reatividade do complexo (4),
€ que o produto de hidrélise do BDNPP, o monoéster DNPP, apresentou uma
coordenacao diferenciada com este complexo. De acordo com a estrutura de raios X
obtida, o DNPP se encontra coordenado de forma tridentada aos centros metélicos,
tal fato, indica uma formacéo de uma espécie mais estavel quando comparada a
coordenacdo de forma bidentada. Sendo essa ligacdo mais estavel, dificultara a
saida do mesmo, para que uma nova molécula seja coordenada para ser
hidrolisada.

Este trabalho sugere que compostos miméticos das fosfatases sdo mais ativos
quando possuem ligantes com maior grau de simetria e contendo grupos quelantes

com menor acidez de Lewis.
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APENDICE A- Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do acetato de zinco di-
hidratado

1.81

Zn(CH,COO0), \

8 7 6 5 4 3 2 1 0

Deslcoamento quimico (ppm)

Apéndice A 1. Espectro de RMN de 'H do acetato de zinco di-hidratado. Operando a 500 MHz.
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APENDICE B — Perfil isotépico experimental e tedrico para o complexo
[Zn2(Py4)(OAC)](ClO4)2 (1)

|me1noss~ +MS, 0.1-0.8min #(3-49)
X
p 314.1 315.0
2.5 313.1
2.0
1.5
314.6 316.0
315.5
1.0
313.6
05] 3165 317.0
j 317.5
0.0
C25H34N6052n2, M ,626.12
314.1 315.1 _os
2000+ 7 ‘
313.1
N
NH/\ﬁN/’
1500
= =
I
~ N\z/n/o\\erfN\ :
Ha \\ ~ /O/
1000 316.1 N2 Hz0
314.6 CHaCN
315.6
500 313.6 N
316.6 317.1
317.6
0 /\.
T 1 { { 1 T
313 314 315 316 317 318 mz

Apéndice B. 1. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie

2+
(Zn2Cas5H34N6O5)"", com sua proposta estrutural.
'"191"056- +MS, 0.1-0.8min #(3-49)
] 321.1 322.1
320.1
1.0
0.8
321.6 323.1
064 322.6
320.6
0.4
323.6
324.1
0.2
324.6
0.0 A 325.1
’ C29H32Zn2N603, M ,640.11
3214 3221 r 2+
2000 \
320.1
- N,,
7
~ N\Zn\ Zn’" S
- O
10004 321.6 323.1
3226 L _
320.6
500
323.6 3241
/\ /\ 324.6
0 . J VAN :
320 324 325 mz

Apéndice B. 2 Perfil |sotop|co experlmental acima) e teonco (abaixo) calculado para a espécie

[Zna(Py.)OAC]™,

com sua proposta estrutural.
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Intens.
x108

+MS, 0.1-0.8min #(3-49)

3.0 743.1
7411
25
20 739.1
745.1
15]
742.1 7441
1.0]
7401 746.1 747.1
05
J J 748.1 7494
00 C29H32Zn2N607Cl, M,739.06
_ y | P -
2000 N « |
N
743.1
741.1 R N/\ﬁ N—
1500 = / - |
R L A
739.1 745.1 N S
1000 CIO, Ox._.-0
742.1 7441 \r
500 : _
7404 746.1 747.1
7481 749.0
T T T T T T /\ T
738 740 742 744 746 748 750 mz

Apéndice B. 3. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn2(Py,4)(OAc)(ClO,)]", com sua proposta estrutural.
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APENDICE C - Perfil isotépico experimental e tedrico para o complexo
[Zn2(HPy2Ph2)(OAc)] (2)

Itens. | +MS, 0.1-0.7min #(4-40)
x10°] 330.0
] 329.0 -
25
328.0
20
157
i 3295 331.0
: 3305
1.0
] 3285
05 3315 530
| JU A L=
0.0 AN
ji G27HB6NA07Zn2, M ,656.12
] 329.1 330.1 g o4
2000 |
] N
1 328.1
] NH%N//
1500 /
] SRSV
] oH £ /< RO
1 CHsCN Oz =0 COH, OH;
1000 329.6 3311 Y
i 330.6
1 3286
5007 3316 3321
] 3326
L e . e L B B B B A S . (o
327 328 329 330 331 332 333 mz

Apéndice C 1. Perfil isotopico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn2027H36N4O7]2+, com sua proposta estrutural.

Intens. +MS, 0.1-0.7min #(4-40)

x109]
J 657.1 659.1
3

655.1

658.1 661.1

C27H35N407Zn2, M ,655.11

v I+

657.1 659.1

L
Sovas e
B

658.1 661.1
] 660.1 - -
5007 656.1
] 662.1 663.1
| 664.1
0 /\
T T T T T T T T T y f u T T
654 656 658 660 662 664 666 mz

Apéndice C 2. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
(ZnzCa7H3sN4O7)*, com sua proposta estrutural.
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Intens. | +MS, 0.1-0.7min #(4-40)
x10%] 673.1

| 671.1 :

{  e69.1

34

2] 672.1 675.1

670.1

1

0 J

1 C31HB3NAOBZn2, M,669.10

I+

] 671.1 673.1 y
2000

1 N

669.1 \ /
/CR\ 5@
O . .-0

| 672.1 675.1 \r
1000+ 674.1

] 670.1
500

| 676.1 677.1

] 678.1

0-—— — — — — —f —t S\

669 670 671 672 673 674 675 676 677 678 mz

Apéndice C 3. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn2(HPy,Ph,)OAc)*, com sua proposta estrutural.
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APENDICE D — Perfil isotépico experimental e tedrico para o complexo
[Zn(HPy3)](ClO4)2 (3)

Intens. | +MS, 0.2-0.7min #(11-41)
x106 ]
1.25 2136
1 !\ 214.6
1.00] 215.6
0754
) 214.1
215.1
050
1 216.1
0.25-
1 JJ L 216.6
000 J N _
] C21H25N60Zn, M, 427.14
2000
. r 7 | 12+
1 2136 N
1500
] —N
= N / OH
~ N—J
1000 2146 / r\NH
2156 =
i , B ~ i
%07 2141 2151
216.1
—_——t—r— S s
2125 213.0 2135 214.0 2145 215.0 2155 216.0 2165 217.0 mz

Apéndice D 1. Perfil isotopico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[ZnHPy3]2+, com sua proposta estrutural.

Intens.

+MS, 0.2-0.7min #(11-41)

x108
] 526.1
528.1

2.0

1.5 530.1

1.0

529.1
527.1
051 531.1 532.1
533.1
0.0
C21H25ZnN605C], M,526.08
_ y o
2000 ‘
N
526.1
1500 528.1 —N
_—
‘ \/ OH
1000 530.1 / NH
ClOy4
_N
529.1 =~
5007 527.1 - -
531.1 532.1
533.1
0 § 7 t f f 1 f T T
525 526 527 528 529 530 531 532 533 mz

Apéndice D 2. Perfil isotopico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[(Zn(HPy3)CIO,4]", com sua proposta estrutural.



[Zn4(PY3)2(OAC)3] (C|O4)3 (4)
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APENDICE E — Perfil isotépico experimental e tedrico para o complexo

Intens.

+MS, 0.1-0.8min #(7-44)

x108
2755 276.5
104 2745
0.8
06
2775
276.0
04l 277.0
275.0
02 278.0 2785
279.0
0.0
C23H27N603Zn2, M ,549.07
2755 276.5 _ _o.
2000+ 7 7z |
2745 ) N
1500 ‘N NH /
_—
I
~ N— Zn/o\ Zn
1000 277.5 \o\\ .0
276.0 <
277.0 B
500 275.0
278.0 2785
279.0
0 J A
275 276 277 278 279 mz

Apéndice E 1. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[an(Pyg)(Oac)]2+, com sua proposta estrutural.

Intens. +MS, 0.1-0.8min #(7-44)
x109]
1.25 101 612.1
1 608.1
1.00
0.75]
0501 611.1 6141
] 613.1
] 609.1
025 615.1 616.1
1 J j\ 617.1
0.00 -
] C25H30N5062n2, M ,608.08
1 r 7 Y -+
2000 | |
1 N o
N
610.1 612.1
] \‘N/\KNH /
1500 =
1 608.1 i /
~ N\Zn/o\Zn\
] \O O/ \ /o
1000 NS 0 /\
i 614.1 |
611.1
1 613.1
500 609.1
615.1 616.1
1 617.1
0 AN
T T T T M T
608 610 612 614 616 618 mz

Apéndice E 2. Perfil isotopico experimental (acima) e teoérico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn,(Pys)(Oac),]*, com sua proposta estrutural.
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Intens. |
x105]

150
1.25%
1.ooé
o.75§
o.5o§
o.25§

0.00

648.0

649.0

A

650.0

651.0

652.0

653.0

654.0

655.0

656.0

+NIS, 0.1-0.8min #(7-44)

657.0 658.0
A A

2000
1500
1000

500+

0

648.0

649.0

650.0

651.0

652.0

653.0

654.0

655.0

656.0

C23H27CIN507Zn2, M ,648.02

-+

657.0 658.0

648

650

652

654

656

658 ' 660 mz

Apéndice E 3. Perfil isotopico experimental (acima) e tedérico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn2(Pys)(Oac)(ClO,4)]", com sua proposta estrutural.
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APENDICE F - Perfil isotépico experimental e teérico para o complexo

[Zn2(Py2Ph)(OAC)ICIO, (5)

Intens. +MS, 0.0-0.8min #(2-46)
x105
320.0 330.0
1.5
328.0
1.0
329.5
331.0
3305
0.5 3286
15 3320
J \ \ 3325
0.0
C28H40N406Zn2, M ,656.15
2+
2000 7 i
329.1 330.1 N
— NH
i =
7T
Zn\ /Zn—Ho
| Soy.__-0
CHaCHOH CHgCH,OH
1000
329.6 331.1
3306
500 3286
3316 332.1
]\ [\ 3326
0 T T T T T T T T T T /\
328.0 3285 329.0 3295 330.0 3305 331.0 3315 332.0 3325 mz

Apéndice F 1. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[an(HPy2Ph)(Oac)(CH30H20H)2]2+, com sua proposta estrutural.

Intens

+NIS, 0.0-0.8rmin #(2-46)

X105+
441.1
0.8
0.6 443.1
0.4 445.1
4421 e
0.2
446.1
447.1
0.0
) C22r25NA02Zn, M ,441.13
4 z +
2000 4411 ‘
4 NS
N
. 1 _ | _ 7\‘/\K N H
] ~ N __ 0
4431 HO
1000
i 445.1
500 4421 4441
4461
i 447.1
0 — —l — — — —— —
441 442 443 444 445 446 447 mz

Apéndice F 2. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado

[Zn(HPy,Ph)]", com sua proposta estrutural.

para a espécie
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Intens. +MS, 0.0-0.8min #(2-46)
x105 1
J 657.1 659.1
1.5
i 655.1
1.0
658.1 6611
05 656.1
0.0 —J
C28HBINAOBZN2, M ,655.15
1 657.1 659.1 - -+
2000 7z ‘
1 Q.
655.1
i ‘N NH
1500 ©/\ / \
1 ~ N Oz
o0~ \
] CH3CH,OH Y
1000 ] 658.1 661.1 CH3CH30H
] 660.1
)l 656.1
5007 662.1 663.1
l 664.1
T T T T T T T 4 T
654 656 658 660 662 664 mz

Apéndice F 3. Perfil isotopico experimental (acima) e teérico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn,(Py»Ph)(Oac)(CH;CH,0H),]", com sua proposta estrutural.



158

APENDICE G- Perfil isotopico experimental e tedrico para o complexo
[Zn2(PhPy2)(OAC)]CIO, (6)

Inte%ss. +MS, 0.1-0.5min #(3-31)
X -

283.0
284.0

1.25 282.0

1.004

0.75
285.0
283.5
0.50 284.5

282.5

025] {\ J 2855 286.0
265
000 J _ IL K
CoATBBNAGAZS, W 564,07

283.0 284.0 — -2+
2000+ ‘
282.0
O' n Zn

1000} 285.0 \o\\ /o/
2835 =
2845 | |
500 2825
2855 286.0
286.5
0 : : : . : A .
282 283 284 285 286 287 mz

Apéndice G 1. Perf|l isotopico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[an(HPhPyg)OAc)] com sua proposta estrutural.

Inte%ss. +MS, 0.1-0.5min #(3-31)
X
4411

0.8+

0.64 4431

4451

0.4
4421
4444
0.2
446.1
J {\ 447.1
0.0

e
C22H25N402Zn, M ,441.13

2000

441.1 N N | +
Ew

10004 4431
4451
500
442.1 4441
446.1
0 T T T T o T T
441 442 443 444 445 446 447 mz

Apéndice G 2. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[Zn(HPhPy,)]", com sua proposta estrutural.
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x1054

551.0

NS, 0.1-0.5min #(3-31)

2000

1500

1000

500

0

550.0

550.5

549.0

549.5

551.0

551.5

552.0

553.0

552.5

553.5

554.0

554.5

555.0

C39H51CIN8O11Zn4, M,1098.05

555.5
556.0

556.5

T T
549 550

T
551

T
552

T
553

T
554

T
555

T
556 mz
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Apéndice G 3. Perfil isotépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
(Zn4CaHs1CINgO11)%, com sua proposta estrutural.

Intens.
x1054

259

2,01

549.0

550.0

550.5

549.5

551.0

553.0

+MS, 0.1-0.5min #(3-:

2500

20004

15004

10004

5004

0

549.0

550.0

550.5

549.5

551.0

551.5

552.0

552.5

553.0

553.5

554.0

554.5

555.0

31)

C39H51CIN8O11Zn4, M ,1098.05

555.5
556.0

556.5

T
549

T
550

T
551

T
552

T
553

T
554

T
555

T
556

mz

N
v
N

CHaCN

CHaOH

—

|

A
]

o
v
v
Y

CHioN &

\

&N

Apéndice G 4. Perfil isotdépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
(Zn4C4OH530IN8011)2+, com sua proposta estrutural.
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Intens. 4 +MS, 0.1-0.5min #(3-31)
X105

E 565.1 567.1

251

2.0; 563.1 566.1

564.1 568.1 569.1

1 565.6 5e6.6 567.6
059 563.6 5648 568.6 570.1 571.1
] : 569.6 572.1

C24H27N404Zn2, Nl_,563.06

7

] 565.1 567.1 | ]

2000 N N
563.1

] — NH
7/

] o— Zn\/ o
1000 566.1 569.1 0:__.0

b 568.1 Y

500] 564.1

5711

! 5721

C48H54N808Zn4, M ,1126.12

5}{ 1
] 2+
2500 v y N N
3 566.1 o YR »
2000 565.1
] H

] 567.1 \‘NN NNN,/
1500 566.6 ©(o'z/n/ oA o 0\\zn>©

565.6 N L
] 564.1 5676 5684 \O\"KO/ o\\fp
1000 564.6 5686
500 5ﬁ1 563.6 /\ }\ 57(1 569.6
] - © 5701
] 570.6
563 564 565 566 567 568 569 570 571 572 miz

Apéndice G 5. Perfil isotdépico experimental (acima) e tedrico (abaixo) calculado para a espécie
[Zno(PhPy,)OAC]* e [Zn4(PhPy.),(OAc),]**,com suas propostas estruturais.



