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Quando o siléncio vai pelo caminho, buscando a volta que a estrada tem,
Levo comigo as penas que me tocam, e tiro delas o que me convém,;
Mirando longe, vou livrando as pedras, nesse destino que se fez regalo,
Pois, hoje sei que, a cruz que se carrega nao é motivo pra estropiar cavalo.

Levei um tempo pra entender a vida, na direcdo daquilo que procuro,

E perceber que a luz mostra o sentido, para guiar quem vé melhor no escuro;
Talvez, por isso, encilho pingos "buenos”, e ndo sofreno, por saber que assim...
Evito a dor primeira de corta-los, e a do remorso que ia ser pra mim.

Se tenho sede de uma boa aguada, e de uma sombra pra desencilhar,

A prépria sede serve de motivo, pra que eu procure onde descansar;

Digo, em verdade, que os meus cavalos, sao a razéo deste pensar, também,
Porque, se levo algum pelo cabresto, tem um disposto a me levar além...

A cada escolha que me dita um rumo, se estende o rastro pelo corredor,
Com fé na alma, vejo as consequéncias, e se me fiz, ou ndo, merecedor;
Por ter saido em busca de respostas, a vida, as vezes, cobra mais empenho,
Dai reviso minhas atitudes, pra evoluir nessa missao que tenho.

-é mais feliz quem sabe ver o mundo, com olhos claros, muito além daqui,

E recomeca reparando os erros, quando descobre a humildade em si;

Nem sempre o minimo que fago € pouco, nem sempre 0 maximo é suficiente,
S6 que meu ser tende a cuidar com jeito, do que preciso pra seguir em frente.

Notei entdo que, nada € por acaso, tdo logo, a sina me afastou dos meus,
E, que a lonjura que nos faz distante, nos aproxima ainda mais de deus.
Mas, se tiver de ser, que assim seja; sigo adiante no meu estradear,
Conforme posso, num tranco largo, sou dos que sabem aonde quer chegar.

Daniel Carvalho
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“Se eu pudesse deixar algum presente a vocé, deixaria aceso o sentimento de amar
a vida dos seres humanos. A consciéncia de aprender tudo o que foi ensinado pelo
tempo a fora. Lembraria os erros que foram cometidos para que ndo mais se
repetissem. A capacidade de escolher novos rumos. Deixaria para vocé, se
pudesse, o respeito aquilo que é indispensavel. Além do pao, o trabalho. Além do
trabalho, a acédo. E, quando tudo mais faltasse, um segredo: o de buscar no interior
de si mesmo a resposta e a for¢a para encontrar a saida.”

Mahatma Gandhi
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Resumo

RESUMO

SINTESE, ANALISE ESTRUTURAL E AVALIACAO DA ATIVIDAD E
CATALITICA MIMETICA DA SUPEROXIDO DISMUTASE E
PEROXIDASES DE COMPLEXOS DERIVADOS DO PIRIDOXAL E
COBRE

AUTOR: Mateus Brum Pereira
ORIENTADOR: Prof. Dr. Davi Fernando Back

Este trabalho apresenta a sintese e caracterizacdo de complexos de cobre que
mimetizam a atividade catalitica da enzima superoéxido dismutase ou no processo de
ativacdo de peroxido de hidrogénio. Na sintese dos complexos, foram utilizados
ligantes obtidos a partir da condensacdo do cloridrato de piridoxal com anilinas
substituidas com diferentes halogénios. Mais tarde, foram aplicadas metodologias
para a quantificacdo da atividade antioxidante / pro-oxidante buscando uma
correlacdo entre a influéncia da geometria de coordenacdo, bem como a posi¢céo
dos atomos de halogénio sobre a atividade catalitica. Neste estudo, foram
sintetizados os treze compostos seguintes: [Cu(Piridoxal-H-anilina),]Cl,-2H,O (C1),
[Cu(Piridoxal-2-F-anilina);](C2), [Cu(Piridoxal-2-Cl-anilina),](C3), [Cu(Piridoxal-2-Br-
anilina),](C4), [Cu(Piridoxal-2-l-anilina);] (C5), [Cu(Piridoxal-3-F-anilina),] (C6),
[Cu(Piridoxal-3-Cl-anilina),] (C7), [Cu(Piridoxal-3-Br-anilina);](C8), [Cu(Piridoxal-3-I-
anilina),] (C9), [2Cu(Piridoxal-4-F-anilina)2](C10), [2(Cu(Piridoxal-4-Cl-
anilina))](C11), [2(Cu(Piridoxal-4-Br-anilina),)](C12),[2(Cu(Piridoxal-4-1-
anilina))](C13).

A metodologia utilizada para quantificar a atividade mimética antioxidante da
enzima superoxido dismutase foi a da fotorreducdo de NBT, e, no caso da
quantificacdo da peroxidase foi usado o método de oxidacdo de fenol, utilizando
como indicador a 4-aminoantipirina. Os resultados indicam que 0s compostos
mimeéticos exibem uma elevada atividade da enzima superoxido dismutase, bem

como peroxidase.

Palavras-chaves: Compostos de coordenacédo, Peroxidase, Superoxido dismutase
(SOD).

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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ABSTRACT

SYNTHESIS, STRUCTURAL ANALYSIS AND MIMETIC ACTIVITY OF
SUPEROXIDE DISMUTASE AND PEROXIDASES OF COMPLEX
DERIVATIVES FROM PYRIDOXAL AND COPPER.

AUTHOR: Mateus Brum Pereira
ADVISOR: Prof. Dr. Davi Fernando Back

This work presents the synthesis and characterization of copper complexes
that mimic the activity of the superoxide dismutase enzyme, which operates in the
elimination of reactive oxygen species or in the activation of hydrogen peroxide. In
the synthesis, the ligands used were obtained from the condensation of pyridoxal
hydrochloride with substituted anilines possessing different halogens. Subsequently,
a method was employed which enabled the quantification of antioxidant/pro-oxidant
activity in order to find a correlation between the influence of the coordination
geometry and the halogen position on the catalytic activity. In this study, the following
thirteen compounds were synthesized: [Cu(Pyridoxal-H-aniline),]Cl,-2H,O (C1),
[Cu(Pyridoxal-2-F-aniline),] (C2), [Cu(Pyridoxal-2-Cl-aniline),] (C3), [Cu(Pyridoxal-2-
Br-aniline),] (C4), [Cu(Pyridoxal-2-1-aniline),] (C5), [Cu(Pyridoxal-3-F-aniline),] (C6),
[Cu(Pyridoxal-3-Cl-aniline),] (C7), [Cu(Pyridoxal-3-Br-aniline),] (C8), [Cu(Pyridoxal-3-
l-aniline);] (C9), [2Cu(Pyridoxal-4-F-aniline);] (C10), [2(Cu(Pyridoxal-4-Cl-aniline),)]
(C11), [2(Cu(Pyridoxal-4-Br-aniline),)] (C12), and [2(Cu(Pyridoxal-4-I-aniline),)]
(C13).

The methodology used to quantify the mimetic activity of the superoxide
dismutase antioxidant was the photoreduction of NBT, and in the case of
quantification of the peroxidase, a phenol oxidation method, using 4-
aminoantipyrineas the indicator, was analyzed. The results showed that the mimetic
compounds exhibit high activity levels of the superoxide dismutase and peroxidase

enzymes.

Keywords: coordination compounds, peroxidase, superoxide dismutase (SOD).

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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1 INTRODUCAO

O estresse oxidativo, estd associado a inumeras doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares, diabetes, inflamacgdes, osteoporose além de
alguns tipos de canceres™ % 3,

Este processo representa um desequilibrio na homeostase das reacdes de
oxirreducdo em nivel celular, ou seja, ocorre um desequilibrio nos processos de
producdo dos compostos oxidantes ou na remocéo destes, fato que contribui para
gue ocorra nas células o acumulo dos compostos denominados Espécies Reativas
de Oxigénio, também chamados de EROs**®.

As EROs sao espécies que acarretam lesdes nos tecidos e por consequéncia,
desencadeiam patologias no sistema biolégico”®. Durante este processo, os radicais
atacam os lipidios da membrana celular, as proteinas e os &cidos nucléicos,
alterando a fisiologia celular®, e, consequentemente, levam a degradacdo oxidativa
das células®.

Entretanto, os sistemas biolégicos possuem mecanismos de defesa
antioxidante, como por exemplo, a superéxido dismutase, a catalase e a glutationa
peroxidase'®. Porém, em condicbes adversas, os sistemas de defesa contra as
EROs ndo conseguem remover estas espécies. Em tais condi¢cdes, uma das
alternativas para a eliminacdo destas espécies € a administracdo de antioxidantes
que poderdo eliminar os radicais que desencadeiam as doencas inflamatorias e/ou
doencas degenerativas!. Neste sentido, o uso de antioxidantes enzimaticos naturais
é limitado pelo seu alto custo, curto tempo de meia vida, pouca biodisponibilidade,
baixa estabilidade quimica e permeabilidade celular'.

Uma alternativa para a substituicdo de antioxidantes enziméaticos naturais esté
no desenvolvimento de compostos que possam mimetizar 0s processos cataliticos
dos sitios ativos e, além disso, realizar o transporte especifico de ions metalicos,
anions ou moléculas neutras e auxiliar no estudo e reproducao da atividade catalitica
de metaloenzimas e proteinas™”.

Portanto, o desenvolvimento de moléculas com baixo peso molecular que
possam mimetizar a atividade catalitica dos sitios ativos destas enzimas tém sido

estudadas para as mais variadas finalidades biolégicas'**.
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Por conseguinte, na maioria das vezes estas moléculas sdo compostos de
coordenacdo contendo metais de transicdo pois, a coordenacdo de ligantes a
centros metélicos pode melhorar a sua bioatividade'®. Neste contexto, estudos
sugerem que estes compostos quando derivados da vitamina B6 inibem a producéo
de radicais e servem como supressores do oxigénio singleto™. Além disso, o
interesse em tais moléculas pode ser explicado pela importancia que o piridoxal
apresenta nos sistemas biologicos visto que, ele atua como cofator nas reacdes de
transaminacdo, bem como, nos processos biossintéticos como: descarboxilagcéo,
racemizacdo dos aminoécidos, e desidratacdo da serina e da treonina'®. Ademais,
também é conhecido por seu papel no combate a células cancerigenas. Assim,
estas moléculas tém sido importantes para a compreensdo do seu mecanismo de
acdo in vivo, além, do desenvolvimento de compostos bioativos para utilizacdo
terapéutica, tais como agentes anticancerigenos'®3":>>,

Por sua vez, o cobre € um elemento trago essencial e encontra-se distribuido
nos tecidos de plantas e animais, atuando como um cofator em um elevado numero
de importantes metaloenzimas, como por exemplo, superoxido dismutase, catalase,
peroxidase, citocromo oxidase e galactose-oxidase'” 2" 4°,

Desta forma, este trabalho esta estruturado na sintese de compostos de
coordenacdo de cobre contendo ligantes obtidos por meio da condensacao da
molécula de piridoxal com diferentes haloanilinas. Apés as etapas de sintese e de
caracterizacdo estrutural realizaram-se testes espectrofotométricos para avaliar a

suas atividades cataliticas mimetizando as enzimas SOD e peroxidase.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo a sintese, caracterizacao estrutural e analise
da atividade antioxidante e pro-oxidante de complexos de cobre com ligantes

derivados do piridoxal.

2.2 Objetivos Especificos

- Utilizar a reacdo de condensacado entre o cloridrato de piridoxal e aminas
aromaticas para a obtencdo de seus ligantes e, a seguir, obter seus respectivos

complexos contendo o centro metalico de cobre (ll);

- Caracterizar os complexos por difracdo de raios X de monocristal, analise
elementar; ressonancia magnética nuclear,espectroscopia ha regido do

infravermelho e espectroscopia na regiao do ultravioleta e visivel;

- Determinar a capacidade antioxidante dos compostos sintetizados através do
método antioxidante pré-estabelecido como a fotorredugcdo do NBT buscando

mimeéticos da enzima superéxido dismutase;

- Avaliar a atividade peroxidase dos complexos, por meio da oxidacao seletiva do

fenol, através do aduto fenol-aminoantipirina;

- Investigar a relacdo que os substituintes nas posicbes orto, meta e para das

haloanilinas aromaticas exercem nas atividades cataliticas dos complexos;
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- Correlacionara estrutura molecular com a atividade catalitica dos complexos,

buscando nortear préximas pesquisas na area.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Inicialmente esta revisdo bibliografica trata sobre a quimica das iminas, com
enfoque no seu mecanismo de sintese e algumas rotas sintéticas para a sua
obtencdo. Logo apos, apresenta-se uma revisdo sobre algumas moléculas derivadas
da vitamina B6, uma vez que, a sua derivatizacdo possibilitou o desenvolvimento
dos ligantes apresentados neste trabalho.

Por fim, apresentam-se as principais analises utilizadas para a verificagdo da
atividade antioxidante e pro-oxidante de compostos, com énfase nos métodos de
dismutacéo do radical superoxido em oxigénio e peréxido de hidrogénio (superoxido
dismutase ou SOD) e na ativacédo do peréxido de hidrogénio para oxidacao do fenol

(peroxidase).

3.1 Iminas

O interesse dos quimicos bioinorganicos pelo desenvolvimento de ligantes
contendo a funcéo iminica pode ser explicado pela sua elevada atividade bioldgica,
bem como sua facilidade de complexacdo com uma ampla variedade de metais tais
como manganés, vanadio, cobre, platina’® ¢ 1" 18,

A primeira rota sintética descrita na literatura foi realizada por Hugo Schiff em
1864 e, por esta razdo estes compostos sdo comumente chamados de base de
Schiff. Esta rota consistia na reacdo de condensacdo entre compostos carbonilicos
(aldeidos e cetonas) e aminas primarias’® * 18, A catalise 4cida é a mais utilizada
para a formacgéo de iminas e ocorre conforme 0 mecanismo proposto no Esquema 1.
Nesta reacdo, o par de elétrons livre do nitrogénio da amina, que atua como
nucleofilo, ataca o aldeido e forma um intermediario hemiaminal que por
desidratacdo forma a imina. Verifica-se ainda que a formacdo do produto pode
ocorrer sem presenca do 4cido, no entanto, a rota sintética torna-se mais lenta pois,

dependera da perda do hidrogénio da amina®.
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Esquema 1. Mecanismo sugerido para formacéo de iminas

Estas reacOes sao realizadas em diferentes condi¢cdes e, normalmente utiliza-

se um agente de desidratacdo ou a combinacdo de solventes, como tolueno e
benzeno, com um aparelho de Dean Stark*®

As iminas aroméaticas sao importantes intermediarios para a obtencédo de

produtos agricolas e farmacéuticos e atuam como reagentes eletrofilicos para
reacoes de adicédo, cicloadicdo e condensacdo. Sendo a condensacao de aldeidos

com anilinas um meétodo facil para a obtencdo destes compostos a qual ocorre a
temperatura ambiente com um acido de Lewis atuando como catalisador

A complexacédo de iminas a centros metalicos ocorre por meio dos nitrogénios
das funcdes iminicas, que possuem pares de elétrons disponiveis para a sua
coordenacédo®. Eventualmente, poderdo atuar como atomos coordenantes outros
grupos funcionais ligados a funcao aldeido™.
Como anteriormente mencionado a funcéo

antibacteriana e antifungica®?

imina apresenta atividade
biologica, atuando como inibidora da lipoxigenase, antiinflamatoria, anticancer

Layer (1963) relata que a reatividade do benzaldeido substituido na posi¢éao 2
com grupos doadores de elétrons diminui a velocidade da reacdo, enquanto que

grupos retiradores de elétrons na mesma posi¢cao atuam de forma contraria. Por sua

formada durante a reacao

vez, aldeidos arométicos reagem quantitativamente com aminas em temperatura
ambiente para dar origem a correspondente imina mesmo sem a remoc¢ao da agua
x 24
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A sintese de iminas a partir de reagBes de anilinas com aldeidos j& foram
exploradas por Khera, Sharma e Kaushik (1983) que utilizaram como reagentes o

aldeido salicilico e as aminas: anilina, orto, meta e para-toluidina, todos solubilizados

|25

em etanol®. A representacao destas rea¢des estao ilustradas no Esquema 2.

OH

Refluxo, Etanol

Esquema 2. ReEresentagéo da reacdo para obtencédo das iminas desenvolvidas por Khera, Sharma e
Kaushik (1983)%.

Perrone et al. (2014), por exemplo, apresentou uma série de 12 iminas
sintetizadas a partir da reagdo de diferentes aminas primarias com diversos
aldeidos®®. Os rendimentos foram quantitativos e as estruturas das iminas

sintetizadas estéo representadas na Figura 1.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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1
\\ R
N //‘
.
R a Sy N
Onde:
RI=H Onde:
R1=4-MeO Ar = Ph, R1=3-Me
R'=4-Me Ar = Ph, R1=4-Me
R'=4-CFq Ar = 2-tolil, R1=4-Me
2 Ar = 2-furil, R'=H
S /R
N
R1
Onde:
R'=H R2=1Bu
R'=H RZ2=iPR
R'=H RZ?=nBu

R'=MeO RZ=PhCH;

Figura 1. Representacdo das iminas desenvolvidas por Perrone et al. (2014)°.

Shakiret al. (2015) sintetizaram o ligante (E)-N-(metileno-furan-2-il)quinolin-8-
amina, que esta representado na Esquema 3, a partir da condensacdo do 2-

furaldeido com a 8-aminoquinolina®’.

NHz / \N
0] N -
E}_f/f@j @/\j Metanol, Refluxo N/’/—@
T o
F

Esquema 3. Representacdo da reacdo para obtencéo do ligante (E)-N-(metileno-furan-2-il)quinolin-8-
amina desenvolvido por Shakir et al. (2015)*".

As bases de Schiff N,N’-(1,3-fenilenobis(metanolilideno))bis(4-bromoanilina) e

N,N’-(1,3-fenilidenobis(metanolilideno))bis(4-metoxianilina), representadas na

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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Esquema 4, foram sintetizadas a partir da reacdo entre o isoftalaldeido e dois

derivados de anilina (4 bromoanilina e 4-metoxianilina)?®.

NH»

Refluxo, Etanol

OHC CHO HC CH

Onde: X = Br ou OCH4

Esquema 4. Reacdo para obtencdo dos ligantes N,N’-(1,3-fenilenobis(metanolilideno))bis(4-
bromoanilina) e N,N’-(1,3-fenilidenobis(metanolilideno))bis(4-metoxianilina)®.

Grivani et al. (2015) desenvolveram uma base de Schiff do tipo tridentada por
meio da condensacdo do 5-bromo-2-hidroxibenzaldeido e da 2-furfurlamina®. A
reacdo esta representada no Esquema 5.

Br Br

© (9] Matanal, Refluxo \q\f‘l/\i)
+ HzN —_ \ /

Esquema 5. Reacdo para obtencdo dos ligantes desenvolvido por Grivani et al. (2015) a partir do 5-
bromo-2-hidroxibenzaldeido e da 2-furfurilamina®.

3.2 Derivados da vitamina B6

A vitamina B6 é reconhecida como piridoxina e possui duas variacdes, 0

piridoxal e a piridoxamina, que no sistema biolégico normalmente sao

interconvertidas®®?,

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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A piridoxina, composto predominante na vitamina B6, ap0s a conversdo em
piridoxal-5'-fosfato, € incorporada em uma variedade de enzimas que catalisam os
processos de biossintese de aminoacidos, transaminacdo, descarboxilacdo bem

como nos processos de racemizacédo®>®.

Este fosfato (a forma de piridoxal
contendo uma fungéo fosfato) atua como catalisador em uma variedade de reagdes
nos carbonos a, B e y dos aminoacidos®*. Nas reacBes de racemizacdo, por
exemplo, ocorre a interconversao entre as formas L- e D- destes compostos, como

mostrado no Esquema 6%,

R B
H—C —CO0O° L H
| —
—_—
MH3
-
L-Aminoacido
+
HO
Enzima H‘
Lys"f/ \\“\
HO
[T
| U
| .
H Lys——MNH3
H li H
nzima
R—C —CO0 l: R—C —CO0O’
= |
+NHz +r|q|H
* CH
Piridoxal fosfato
ligado a enzima HO

Esquema 6. Mecanismo de reagéo de racemizagéo34.
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Na reacdo de transaminacdo os substratos reagem e formam o produto que é
eliminado do sitio ativo e imediatamente é direcionado para outra reagdo antes que
o segundo substrato possa se ligar**. Assim, apés o aminoacido se ligar, ele doa o
grupo amino para o piridoxal fosfato e se transforma em um a-cetoécido®. Por
conseguinte, outro a-cetoacido que se aproxima liga-se a piridoxamina fosfato
formada anteriormente, e, sai na forma de um aminoéacido®. Esse tipo de reacdo é
chamado de reac&o do tipo “ping pong™“. No inicio deste ciclo catalitico o piridoxal-
5'-fosfato, presente na transaminase, esta ligado ao sitio ativo desta enzima por
meio de uma ligacdo covalente aldimina (base de Schiff) entre o grupo g-amino de

3435 Durante o ciclo forma-se a

um residuo de lisina e 0 seu grupo aldeido
piridoxamina desligada da enzima que, para finalizar este processo, reage com um
segundo a-cetoacido (que pode ser com grupo R diferente do primeiro), que substitui
o que foi liberado como produto, para a producdo de outro aminoécido, no caminho

inverso ao apresentado no Esquema 73* *.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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R BH R

H—(|3 —Coo- 1 &‘ HC(l —Coo-

NH, *N
L-Aminoacido | |

+
HO
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Lys/\\ N
HO H
‘ \ P
+/
N
| R—C —CO0O 4 R—C —CO0O
H .
| — I
o] +MNH
: |
. CH3
NH,
HO
CH, = P
HO ‘
‘ X P ﬁ/
= H

=+

I

Esquema 7. Mecanismo de reagéo de transaminag§034.

Além disso, na quimica de coordenacéo, os ligantes derivados da vitamina B6

sao interessantes, pois, possuem diferentes sitios de coordenacdo com diferentes

carateres de dureza e consequentemente, podem se ligar a diversos metais com 0s

mais variados estados de oxidag&o®.

Neste sentido, o desenvolvimento de complexos metalicos com ligantes

derivados do piridoxal e aminas primarias torna-se relevante pois, além de serem

faceis de serem sintetizados, estes compostos podem atuar como modelos para o

estudo de muitas reagbes que ocorrem no sistema biolégico e que séo catalisadas

por enzimas nas quais o fosfato de piridoxal atua como forma fisiologicamente

ativa®.
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Assim, a sintese de compostos contendo derivados da vitamina B6 vém
sendo explorada por Back et al. (2014) que sintetizaram e caracterizaram
estruturalmente dois compostos contendo atomos de uranio e de vanadio®’. As

estruturas estao representadas nas Figuras 2 e 3.

Figura 3. Estrutura molecular do composto [(VO),(Hyopir,sucdihid—4H")(MeO),] s,

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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Os autores constataram que cada molécula de ligante pode complexar dois
centros metalicos, além disso, afirmam que os compostos combinam o potencial
metabdlico da familia da vitamina B6 com a sua capacidade de formar complexos
termodinamicamente estaveis®’.

Anteriormente, Knezevicet al. (2003) desenvolveram um composto de
platina(lV) contendo um ligante derivado de piridoxal e semicarbazona®. O produto
foi caracterizado por analise elementar, condutividade molar, infravermelho e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e a estrutura proposta pelos
pesquisadores estd esbocada na Figura 4%®. O ligante atua como um fon
monoanidnico tridentado e os trés sitios de coordenacdo restantes do centro

metélico de platina (V) estdo ocupados pelos &tomos de cloro®.

CH,OH

Figura 4. Representacdo estrutural proposta para o composto desenvolvido por Knezevicet al.
(2003)%.

Em 1992, Acquaye e Richardson desenvolveram compostos de platina (ll)
contendo o ligante derivado da vitamina B6 a piridoxamina— PM*°. O composto
[PtCI,(PM)] possui estrutura quadratica e o ligante coordena-se por meio do oxigénio

fenolato e do nitrogénio do grupo amino, conforme a Figura 5%.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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ci

P

. @c!
@®c°

N1 [ 1]
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[

Figura 5. Estrutura molecular do composto [PtCl,(PM)]%.

Com o objetivo de estudar o comportamento em solugdo de complexos
contendo um centro metalico de vanadio, Correia et al. (2005) desenvolveram um
ligante a partir do piridoxal e da etilenodiamina®. A andlise de difracdo de raios X
mostrou que o ligante formou um complexo octaédrico na proporcdo de 1:1 com o

centro metalico®®, conforme demonstrado na Figura 6.

-

Figura 6. 39Estrutura molecular do composto Na [VO,(RPir,en)].CH;0H.3H,0 sintetizado por Correia et
al. (2005)™.
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Mandal, Modak e Goswami (2013) sintetizaram um composto de cobre (ll)
com piridoxal e 2-(pirid-2-il)etilamina®. Conforme se observa na Figura 7, o
composto possui uma geometria piramide de base quadrada distorcida com seu
plano basal ocupado pela ligante doador tridentado O-N-N e um atomo de cloro. Na
posi¢ao apical situa-se outro &tomo de cloro. A finalidade deste estudo foi investigar
as propriedades fluorescentes de compostos derivados do piridoxal.

Figura 7. Estrutura molecular do composto de cobre (Il) com 2-(pirid-2-iI)etilamina4°.

A base de Schiff N-(4-amino-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-
ona)piridoxaldimina foi sintetizada a partir da reacédo entre a 4-amino-2,3-dimetil-1-
fenil-3-pirazolin-5-ona com cloridrato de piridoxal, em meio metanélico*. Por meio
da técnica de difragéo de raios X ficou evidenciado que centro metélico de cobre tem
uma geometria do tipo piramide de base quadrada, sendo que as posi¢oes basais
sao ocupadas por um atomo de nitrogénio e dois atomos de oxigénio do ligante e um

atomo de oxigénio de uma molécula de agua, ja a posicao apical é ocupada pela
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molécula de agua®. As estruturas do ligante e do composto de coordenacdo em
guestéo estao representadas nas Figuras 8 e 9, respectivamente.

H
- },-.\ 02 ﬂ\ N

Figura 8. Estrutura  molecular do ligante  N-(4-amino-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-
ona)piridoxaldimina®".

% 5%
s

—

Figura 9. Estrutura molecular do composto de cobre (lI) com o ligante N-(4-amino-2,3-dimetil-1-fenil-
3-pirazo|in-5-ona)piridoxaldimina"l.
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3.3 Analise da atividade antioxidante e pré-oxidant e

As espécies reativas de oxigénio foram descritas por Moses Gomberg ha
mais de um século*’. No entanto, somente Leonor Michaelis propds que algumas
reacbes de oxidacdo de moléculas organicas sdo mediadas por radicais*’. Logo
apos, na década de 50, descobriu-se que essas espécies estdo envolvidas em
processos patologicos e de envelhecimento, mesmo estando em baixas
concentragfes nos sistemas biologicos. A sua baixa concentragdo deve-se a sua
baixa estabilidade e alta reatividade®.

Por conseguinte, o conhecimento sobre a quimica dessas espécies bem
como o desenvolvimento de compostos que possam combaté-los tém aumentado
consideravelmente. Neste sentido, sdo necessérias metodologias para a avaliacdo
da atividade antioxidante®.

Os métodos mais utilizados para determinacdo da atividade antioxidante de

compostos estdo baseados, segundo Thaipong et al.**:

- na captura do radical peroxila (ORAC, TRAP);

- na fotorreducao do NBT (SOD);

- no poder de reducdo do metal (FRAP; CUPRAC);

- na captura do radical hidroxila (método de desoxirribose);

- na captura do radical organico (ABTS, DPPH);

- na quantificacdo de produtos formados durante a peroxidagéo de lipidios (TBARS,

oxidac&o do LDL, co-oxidagéo do B-caroteno).

Neste trabalho sera explorado o método de SOD que estara descrito nos item
3.3.1.
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3.3.1 Andlise da atividade mimética ao sitio ativo da enzima SOD (superéxido
dismutase)

O metabolismo celular produz a espécie superdoxido (O,*) como um
subproduto de sua respiracdo, e posteriormente, as enzimas antioxidantes da familia
das superéxido dismutases (SOD) catalisam a dismutacdo desse anion radical
superoxido (O*), convertendo-o em oxigénio e peréxido de hidrogénio*. O trabalho
de McCord e Fridovich, em 1969, foi o primeiro a atribuir a uma enzima de cobre a
transformac&o do radical em peréxido de hidrogénio®.

Este processo pode ocorrer naturalmente sem o auxilio de enzimas, porém,
requer uma elevada concentracdo do anion radical superéxido por ser uma reacao
de segunda ordem (necessita-se que ocorra colisdo entre duas moléculas de O,+)*.
Entretanto, a presenca da enzima SOD favorece essa dismutagdo, tornando a
reacao de primeira ordem, eliminando a necessidade da colisdo entre as moléculas
e, portanto, permitindo a eliminacdo do O, mesmo em baixas concentracdes*’.

No organismo este sistema enzimatico antioxidante € composto por dois tipos
de enzimas, a primeira contém Cu?'e Zn*'como centro redox e ocorre no citosol,
sendo que sua atividade n&do é afetada pelo estresse oxidativo*’. A segunda contém
Mn®* como centro redox, ocorre na mitocéndria e sua atividade aumenta com o
estresse oxidativo®’.

A CuzZnSOD, cujo sitio ativo esta representado na Figura 10, possui duas
subunidades protéicas idénticas, cada uma contendo um atomo de cobre e um
atomo de zinco em seus sitios ativos®*. Na enzima o 4&tomo de zinco possui a funcado

estrutural, ou seja, estabiliza a enzima®*.

OH2 His T'Sag
Hisng—cu’-—m\ /N ——Zn——Hiszg
His g — AsSpgy

Figura 10. Estrutura do sitio ativo da Superéxido dismutase (SOD-1)**.
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Como se pode observar, os dois centros metalicos (zinco e cobre) estao
ligados por meio de uma ponte formada pelo anel imidazélico que se encontra
desprotonado®*. Tem-se ainda, o atomo de zinco ligado a trés residuos de
aminoacidos, sendo uma ligacdo com o aspartato e duas com o residuo de histidina.
Por conseguinte, o0 atomo de cobre esta ligado fracamente a uma molécula de agua
e a trés histidinas®. Por outro lado, a superéxido dismutase dependente do
manganés (MnSOD) é uma proteina que contém manganés nos sitios ativos*®.

A reacdo global catalisada pela SOD (SOD-1) no sistema biolégico esta
representada no Esquema 8. Esta reacdo de oxidagdo do anion radical superoxido
possui um valor de potencial de -0,160 V, e o valor de reducédo de +0,890 V
(tomando como referéncia o Eletrodo Padrdo de Hidrogénio em meio aquoso),
sendo que o valor do potencial de reducdo das enzimas SOD é de +0,30 V, sendo

este um valor médio entre as semi-reacdes de reducéo e oxidagao™®.

Ose + Oy + 2H" — O, + H,0O,

Esquema 8. Reacdo global catalisada pela SOD no sistema biolégic049.

Além disso, o mecanismo de acdo da SOD é ciclico porque o centro metalico
é reduzido e oxidado pelo anion radical superéxido durante o processo*®. Como
pode ser observado no Esquema 9, primeiramente ocorre a reducdo do Cu (Il),
presente na molécula de CuzZnSOD, para producdo de O, (reacédo 1) e, logo apés,
outra molécula de superoxido promove a oxidacéo do Cu (I) presente na estrutura da
CuZnSOD para producéo do peréxido de hidrogénio (reacdo 2)*.

Cu"zn"sSOD + 0, — 0O, + Cu'zZn"SOD 1)
Cu'zn"SOD + O,+ 2H'— H,0, + Cu'"zn"soD  (2)

Esquema 9. Semi-reacBes da reacdo entre a enzima superoxido dismutase de cobre e zinco e o
radical superoxido®®.
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No ciclo catalitico da SOD, representado no Esquema 10, pode-se observar
que um dos produtos finais da reagéo € o perdxido de hidrogénio que por meio das

enzimas glutationa peroxidase ou da catalase é transformado em agua e oxigénio>

active site H*, o
HoOo ~

Hzo S
N H
Cu—N/A —Z DI \Cl|,l \NAN_Tn
i )

H,0 -
O 2 k 02

AN

¢ H
N WN— Zn ) ~cu N
O\ \_k 7N AN \:k
H* O
Esquema 10. Mecanismo da superéxido dismutase®.

Nos ultimos anos nota-se um elevado interesse no desenvolvimento de
complexos metalicos que possam atuar como miméticos da funcédo da superoxido
dismutase®?. Para tanto, procura-se metais que sejam pouco t6xicos aos organismos
como também eficazes, como Cu (ll), que esta presente em iniUmeros compostos
que além da atividade SOD possuem atividade antitumoral, antioxidante,
antimicrobiana e anti-inflamatéria®>. Além destas caracteristicas, para que um
complexo possa apresentar atividade SOD ele deve possuir um potencial de
reducéo do peréxido entre 0,16 e 0,89 V*°.

No entanto, torna-se dificii a comparacdo entre as atividades de SOD
reportadas na literatura devido a utilizacdo de diversos métodos que possuem
diferentes condicdes experimentais, entre elas: diferentes concentracbes de
superéxido, tampao, pH e indicadores®. Os resultados obtidos sdo expressos em
valores de ICs, OuU seja, a concentracao de antioxidante (neste caso, o ligante ou o
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complexo) necessaria para que ocorra a inibicdo de 50% da producao de radical O+
pelo meio reacional utilizado na técnica>.

Em 2012, por exemplo, Buchtik, Travnicek e Vanco avaliaram a atividade
SOD de seis compostos de cobre (Il) com derivados da 2-fenil-3-hidroxi-4-(1H)-
quinolina®®. O procedimento SOD foi realizado utilizando a reacdo de competicdo
entre os seis compostos e 0 XTT (2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2-H-tetrazélio-
5-carboxanilida) com uma solugcdo de superdxido de potadssio em DMSO. A
representacdo da estrutura dos compostos de cobre(ll) estd na Figura 11 e os

resultados da analise SOD encontram-se na Figural2>.

Onde:

\ /o

G _,_.-—"{:U""_'_FFN
\ (1-RB) 2,2-bipiridina
o] (2-RB} 1,10 fenantrolina

;
(3-RB) bis(2-piridilamina

\\‘\ (4-RB} 5-metil-1,10-fenantrolina
(5-RB) 5-nitro-1,10-fenantrolina
(6-R.B) batofenantrolina

Figura 11. Representacdo dos seis compostos de coordenacdo de Cugll) derivados da 2-fenil-3-
hidroxi-4-(1H)-quinolina sintetizados por Buchtik, Travnicek e Vanco (2012) 3

Observou-se um decréscimo nos valores de ICsy para os compostos 1-RB, 3-
RB e 5-RB que continham um ligante N-doador e um carater mais polar. Estas
caracteristicas influenciam na estabilidade do complexo formado apés a reacao de

dismutacéo do radical superéxido®.
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Figura 12. Valores da atividade SOD dos compostos de coordenacdo 1-RB-6-RB sintetizados por
Buchtik, Travnicek e Vanco, expressos em valores de 1Cs (UM)*>.

Novotna, Herchel e Travnicek (2012) avaliaram a atividade SOD de
complexos de cobre (lI) obtidos a partir de ligantes derivados de purinas e furanos>*.

Os ligantes estédo representados na Figura 13.
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Figura 13. Representacdo estrutural dos ligantes derivados da N6-furfuriladenina, utilizados por
Novotna, Radovan e Travnic para a sintese de compostos de Cu (II)54.

Os autores relataram que apenas para 0s compostos de coordenacdo 7-RB e
8-RB obtiveram cristais com caracteristicas adequadas para as medidas de difracédo

de raios X**. As estruturas obtidas estdo representadas nas Figuras 14 e 15.
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Figura 14. Estrutura molecular do composto [Cu,(Hp-Ac).(HL?),], composto 7-RB**. Para melhor
visualizagcdo os atomos de hidrogénio foram excluidos.

Figura 15. Estrutura molecular do composto [Cuz(uz-Ac)4(HL6)2], composto 8-RB*. Para melhor
visualizacdo os atomos de hidrogénio foram excluidos.

Os autores também avaliaram a atividade superdxido dismutase para 0s
compostos de coordenacdo dos ligantes HL'-RB, HL?-RB, HL*-RB e HL°-RB
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utilizando a reacdo de competicdo entre os complexos e o XTT (2,3-bis(2-metoxi-4-
nitro-5-sulfofenil)-2-H-tetrazolio-5-carboxanilida) com uma solucéo de superoxido de
potassio em DMSO>*.

O melhor resultado de ICsq foi apresentado pelo complexo do ligante HL4-RB,
com um valor de 57,4 uM. Pode-se concluir-se este complexo dimérico exibiu duas
vezes mais atividade que os compostos de coordenacdo sintetizados a partir dos
ligantes HL-RB e HL?*RB (ICs, = 138,0 el144,5 uM para HL-RB e HL*RB,
respectivamente) e trés vezes menos que o composto de coordenacdo obtido do
liganteHL®-RB (189,6 pM). Segundo os autores, os resultados foram considerados
satisfatorios, pois, estruturas diméricas com Cu (ll) sdo mais antioxidantes que as
estruturas monoméricas®*. Esta atividade SOD superior pode ser atribuida a possivel
cooperacao de ambos os atomos do metal na transferéncia de elétrons e na ligacao
de radicais livres de Cu (I1)>*.

A atividade SOD de ligantes do tipo base de Schiff complexados ao centro
metélico de manganés (lIl) ja foi avaliada por Signorella et al. (2015) que utilizaram a
condensacdo do cloridrato de piridoxal com diferentes alquildiaminas para a

obtencao dos ligantes, conforme a Esquema11°°.

HO HO
CI-+ = N Y o N—H H2pyr2en
H—N 7 xN \ 7
cr
w;
OH OH
HO
oM (i) HO —
N
S, ~OH , — N N ) HzpyrZpn
+H2N\HNH2 (ii) N AN
y n \ o
OH

N% “CH, H

H CI-
HO
HO
N N
A Y \ p H2pyr2bn
OH
OH

Esquema 11. Sintese dos ligantes desenvolvidos por Signorella et al. (2012) obtidos a partir do
cloridrato de piridoxal e diferentes alquildiaminas. As condi¢Bes experimentais foram: (I) sem KOH e
recristalizacdo metanol:agua (98:2 v/v), (Il) com KOH e recristalizagcdo metanol:etanol (90:10 v/v) e
(I1) com KOH e precipitacdo mediante evaporacdo do solvente®”.

n=234
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Para a sintese dos quatro complexos os autores utilizaram as condi¢cdes
dispostas na Tabela 1 e as estruturas dos compostos obtidos estdo representadas
nas Figuras 16, 17, 18 e 19°°.

Tabela 1.55Procedimento experimental utilizado para a sintese dos quatro complexos de Signorella et
al. (2015)>.

Complexo Sal utilizado Proporcéo Tempo de Temperatura Rendimento

metal:ligante agitacdo

9-RB Mn(CH3;COO),.4H,0 11 1h 60 °C 41%
10-RB MnCl,.4H,0 11 20 min 60 °C 50%
11-RB Mn(ClO,),.H,0 11 10 min 50 °C 32%
12-RB Mn(CH3;COO),.4H,0 3:2 2h 65 °C 25%
Onde: Complexo 9-RB = [Mn(pyr,en)(H,0),]Cl.4H,0; Complexo 10-RB

[Mn(pyr.en)(H,O)(CH3OH)]CI; Complexo 11-RB = [Mn(pyr,pn)(H.0),]CIO,. Complexo 12-RB
[Mn,(pyr.bn)s].6H,0. Observacéo: para todas as rea¢fes o solvente utilizado foi metanol.

—

*
¢C
— &H
e\
@o
& Mn

@c

Figura 16. Estrutura molecular do composto de coordenacao [Mn(pyr.en)(H,0),]CI>°.
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Figura 17. Estrutura molecular do composto de coordenacgéo [Mn(pyrzen)(HZO)(CHgoH)]CI55.

Figura 18. Estrutura molecular do ion composto [Mn(pyr.pn)(H,0).]" **.
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Figura 19. Estrutura molecular do composto de coordenacdo [an(pyrzbn)g]ss. Os atomos de
hidrogénio, bem como os solvatos de cristalizacdo forma excluidos para melhor visualizagéo.

O teste de superoxido dismutase utilizado pelos autores baseou-se na reacéo
de fotorreducdo do azul de nitrotetrazélio (NBT) envolvendo o ion superéxido, em pH
7,8%°. Observa-se que os quatro complexos inibiram a reducéo do NBT, no entanto,
o complexo [Mn(pyrzpn)(H20)2]CIO, apresentou o menor valor de ICso pois, a sua
geometria octaédrica distorcida, bem como moléculas de agua axiais podem
favorecer a interacdo com o fons superéxido®. Os valores de ICs foram de 2,11;
2,15; 1,22 e 1,78 yM para os complexos 9-RB - [Mn(pyr.en)(H20),]Cl.4H,0; 10-RB -
[Mn(pyr.en)(H.O)(CH3;OH)]CI; 11-RB - [Mn(pyrzpn)(H.0),]CIO; e 12-RB -

[Mn2(pyrzbn)s].6H,0, respectivamente®.

3.3.2 Andlise da atividade mimética ao sitio ativo ~ da enzima peroxidase

Denominam-se pelo termo genérico “peroxidase” as enzimas que no seu ciclo

catalitico utilizam peréxidos como moléculas aceptoras de elétrons®®, conforme
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ilustra o Esquema 12. Neste grupo estdo presentes enzimas especificas, que
possuem substratos especificos para oxidar, tais: como catalase, NADH peroxidase,
glutationa peroxidase e iodeto peroxidase®. Além disso, existe um grupo de enzimas
nao especificas que sado conhecidas simplesmente como peroxidases, que podem

oxidar uma variedade mais ampla de substratos®®.

Peroxidase Nativa (Fe **) + H,0, — Composto-l + H ,0
Composto | + CF eg — Composto Il + CF g

Composto Il + CF —Peroxidase Nativa (Fe *°) + CFoyg+ H20

Esquema 12. Reacdo de reducdo de per(’)xid0357. Onde: CF,q € 0 composto fendlico reduzido e
CFoxia € 0 composto fendlico oxidado

As peroxidases sdo heme-proteinas que podem apresentar um atomo de ferro

(111) ligado a uma protoporfirina IX (conforme Figura 20), pertencentes ao grupo das

oxiredutases e estdo presentes em plantas, microrganismos e animais® °" %8,

OH

Figura 20. Representacao estrutural do grupo heme (Ferro protoporfirina 1X)**.
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No sistema biolégico estas enzimas sdo responsaveis pela reducdo de

peréxidos e pela oxidacdo de inimeros compostos organicos e inorganicos>® > 8

e,
0 seu ciclo catalitico € comum para a maioria delas, sendo que a peroxidase do
rabano silvestre (Armoracia rusticana) foi a mais estudada, e, portanto, utiliza-se
dele para exemplificar o ciclo catalitico das demais®’.

No Esquema 13 apresenta-se o ciclo catalitico das peroxidases que se inicia
com o atomo de ferro com estado de oxidacdo +3 (ou lll), que na sequéncia sofre a
coordenacdo de uma molécula de H,0,>" >’. Nesta etapa a histidina distal funciona
como mediador da transferéncia de préton, de forma que ambos os atomos de
hidrogénio sdo colocados no &tomo de oxigénio mais afastado®’. Como
consequéncia da polarizacdo da ligacdo, ocasionada pela cadeia lateral de
guanidina, ocorre a ruptura heterolitica da ligacdo oxigénio-oxigénio, ou seja, uma
metade sai como agua e outra permanece ligada ao centro metalico, para a
producéo de um intermediario altamente oxidante®".

Devido a oxidacdo do grupo prostético de ferro heme pelo peroxido de
hidrogénio ou por um hidroperoxido orgéanico, forma-se entdo um intermediario
instavel, chamado de Composto I, contendo o atomo de ferro contendo estado de
oxidacdo +4 (ou IV), na forma ferro-oxiferril (Fe**=0) ligado a um cation radical
porfirina que na continuidade promove a reducéo do perdxido para agua>" °® >’

Na reacdo seguinte, o Composto | recebe um elétron de um composto
fendlico reduzido (CF.q) para dar origem ao Composto Il e liberando o composto
fendlicooxidado (CFoxig)>'. Por conseguinte, este composto é reduzido por uma
segunda molécula de composto fendlico reduzido (CFeg) promovendo a regeneracéo
da enzima nativa de ferro com estado de oxidacdo 3+ (ou I11)*°. Deve-se observar
que os produtos de oxidacdo, formados neste ciclo catalitico, vao depender da

natureza do substrato oxidado®® °® °’,
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H-O
H-0 Composto-|
2 |:E,4+:D = CF red
Peroxidase Nativa CF o
Fe™*
Composto-||
Fe**=0
H-0
CF CF s

Esquema 13. Ciclo catalitico das peroxidases contendo o grupo heme. Onde: R* = radical
protoporfirina. CF = composto fenélico™.

As peroxidases sdo de extrema importancia para os sistemas biologicos, nas
plantas, por exemplo, sdo responsaveis pela despolimerizacdo da lignina e sua
transformacdo em dioxido de carbono e &gua cujo processo é efetuado pelo
complexo ligninase que por sua vez é formado pelas enzimas: lignina peroxidases
(LiPs), manganés peroxidases (MnPs) e lacases (Lacs) que s&do produzidas por
diversos fungos®. Neste processo, as LiPs catalisam a clivagem oxidativa das
ligagbes C-C e C-O-C nas estruturas aromaticas nao fendlicas e produzem radicais
cationicos instaveis, por sua vez, nas MnPs o Mn se oxida de Mn(ll) para Mn(lll)
acarretando na degradacédo de estruturas aromaticas fendlicas e nao fendlicas (na
presenca de mediadores adequados) ®°. J4 as Lacs possuem cobre e oxidam
estruturas aromaticas nao fendlicas e atuam em um espectro mais amplo de
substratos a serem oxidados®.

Ademais, utilizam-se estas moléculas no tratamento de aguas residuais

contendo compostos fendlicos, sintese de compostos aromaticos, farmacos,
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remocdo de peroxido de materiais tais como géneros alimenticios e residuos
industriais®®.

Os testes para verificar os compostos com potencial atividade antioxidante do
tipo peroxidase baseiam-se no monitoramento da formacdo de um composto
colorido por meio de uma reacdo do peréxido com uma molécula aceptora de

oxigénio (geralmente incolor), de acordo com a reacdo do Esquema 14°%.

H,O, + Aceptor de oxigénio (incolor) ——Rroduto  oxidado (colorido)

Esquema 14. Reagédo de formacao de produtos croméforos utilizando peroxidos espécies aceptoras
de oxigénio®’.

A literatura apresenta diversos tipos de moléculas aceptoras de elétrons,
diversos pHs e até mesmo indicadores que reagem com o produto oxidado para
entdo formar o croméforo, ou seja, produto que possui uma coloracéo

caracteristica®® © 64,

Tem-se como exemplo, a determinacdo da atividade
peroxidase do ligante N, N’-(1,2-fenileno)bis(piridina-2-carboxamida) complexado ao
cloreto de ferro Ill que foi determinada pela oxidagdo do 2,2’-azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6- acidosulfonico) (ABTS) em pH 7,0 e peréxido de hidrogénio®®. O
ABTS ¢ utilizado por reagir com o peréxido na presenca de um catalisador e formar
um cétion radical estdvel com coloracdo verde caracteristica e, por outro lado, na
auséncia de um catalisador estes dois substratos ndo reagem®. Neste estudo, os
autores observaram a elevada taxa de formagdo de ABTS ™, o que indica a eficiéncia
da atuacdo do complexo como mimético da peroxidase e destacam que esta
eficiéncia se da pela facilidade de coordenacdo devido a presenca de sitios de
coordenacdo no complexo devido aos anions cloreto labeis que ofertam um sitio de
coordenac&o para acomodar o peréxido de hidrogénio®.

"I(bpb)Cl,], esta representado na Figura

O composto avaliado, o (EtsHN)[Fe
21. O ligante foi sintetizado a partir da mistura das solu¢cbes do acido 2-

piridinocarboxilico em piridina e do 1,2 diaminobenzeno também em piridina®.
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Figura 21. Representacéo estrutural proposta do composto de coordenagao(EtgHN)[Fe"'(bpb)CIz]
desenvolvido por Ghosh et al. (2015)

Bermejo et al. (2006) sintetizou complexos representados nas Figuras 22 e
23a partir de sais de manganés (lI) com um ligante do tipo base de Schiff e avaliou a
atuacdo destes como miméticos da peroxidase®. Este estudo relata a formacéo de
complexos diméricos por meio da combinacdo de interacdes m-aril e pontes de
hidrogénio entre agua e o grupo fenoxi e atomos de oxigénio metoxi do ligante. Isto
resulta em distancias Mn-Mn de 4.911A.

Figura 22. Estrutura molecular do composto de coordenacéo [MnLl(OZCEt)z(HZO)]Gs.
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Figura 23. Estrutura molecular do composto de coordenacao [MnL'(O,CPen),(H,0)]%.

Neste caso, o0s autores utilizaram o ABTS, meio aquoso, peroxido de
hidrogénio e pH 6,8 para determinar a atividade peroxidase®. Os resultados
apontam que a estrutura dimérica dos dois compostos auxiliou na oxidacdo do
peréxido de hidrogénio, pois este tipo de reacdo envolve a transferéncia de dois
elétrons que é incomum para um complexo monomérico de manganés(lll) ®. A ponte

" para Mn" durante a

do tipo p-fenoxo favorece a reducdo dos dois atomos de Mn
oxidacdo do H,0,%. Os pesquisadores ainda relatam que os melhores resultados
sdo encontrados para aqueles complexos que apresentam uma maior facilidade em
coordenar moléculas do substrato, ou seja, se existe orbitais livres na esfera de
coordenacéo do centro metalico ou a presenca de um ligante 14bil°®. Neste caso,
observou-se que quanto maior o alongamento do eixo ortogonal ao plano da base de
Schiff maior a atividade peroxidase, ou seja, a molécula de agua axial neste tipo de
geometria constitui um ligante labil que gera um orbital vago na esfera de
coordenac&o que pode acomodar uma molécula de substrato .

A analise da atividade peroxidase do composto bis(hidroximetilglioximato) de
cobre(ll) foi avaliada por Meng et al. (2004) frente a 1-4 dihidroxibenzeno também

denominada hidroquinona, em pH 6,8%*. O procedimento iniciou-se com a mistura do
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complexo, da hidroquinona e do peréxido de hidrogénio, todos preparados em meio
aquoso®. Com o auxilio de um espectrofotdmetro monitorou-se o desaparecimento
de absorcdo no comprimento de onda de 289 nm, associado a hidroquinona®. Os
autores relatam que em comparagéo com complexos monoméricos de Mn'" e Co" os
complexos de Cu" apresentam uma melhor atividade peroxidase visto que este
centro metalico pode gerar radicais hidroxila que sdo os responsaveis pela oxidacao
da hidroquinona®.

O composto bis(hidroximetilglioximato) de cobre(ll), representado na Figura
24, foi preparado por meio da reacdo entre a dimetilglioxima com o hidroxido de
cobre(ll) na proporcéo 1:2 em metanol sob refluxo por 2 horas®.

| |
NS
N CU\N/

Figura 231' Representacdo estrutural do composto de coordenacdo bis(hidroximetilglioximato) de
cobre(ll) ™.

Neste trabalho, analisou-se a capacidade de atuacdo de compostos como
miméticos da enzima peroxidase utilizando a reacdo de oxidacdo do fenol com
perdxido de hidrogénio. Esta reacdo fornece como produto os radicais fendxi que
reagem com a 4-aminoantipirina formando agua e antipirilquinoimina, esta ultima

molécula com coloracéo caracteristica®®.
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4 Procedimento Experimental
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Aspectos Gerais

Os reagentes e solventes descritos neste trabalho ndo necessitaram de
nenhum tratamento prévio, bem como as reac¢des foram conduzidas sem o controle
da atmosfera.

Além disso, realizaram-se o0s procedimentos de cristalizagdo por meio da
evaporacao do solvente.

4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Analise elementar

Executaram-se as andlises elementares de carbono, nitrogénio e hidrogénio
dos compostos descritos neste trabalho na Central Analitica do Instituto de Quimica
da Universidade de Sdo Paulo utilizando-se um equipamento Perkin-Elmer CHN
2400 (Waltham, Estados Unidos da América).

4.2.2 Ponto de fusao

Para a determinagcao dos pontos de fusdo de todos os compostos utilizou-se
um aparelho de Ponto de Fuséo Digital da marca MicroQuimica, modelo MQAPEF-
301 (Diadema, Brasil), pertencente ao Laboratério de Materiais Inorganicos - LMI —
da Universidade Federal de Santa Maria. Os dados referentes aos pontos de fusao
determinados seguem na Secéo 4.2.6 para os ligantes e na Secdo 4.2.7 para 0S

compostos de coordenacao.
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4.2.3 Espectroscopia na regiao do Infravermelho

Efetuou-se a analise de espectroscopia no infravermelho de todos os
compostos em um espectrometro Bruker Tensor-27 na regido de 4000 - 400 cm™.
Este equipamento pertence ao Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Santa Maria.

Para o registro dos espectros de infravermelho dos compostos preparou-se
uma pastilha sélida com matriz de brometo de potassio, na razdo de 100 mg de
brometo de potassio para 2 mg de amostra.

As bandas significativas dos compostos sintetizados encontram-se listadas na
Secdo 4.2.6 para os ligantes e na Secéo 4.2.7 para 0s complexos e 0s espectros

estdo no Anexo 1.

4.2.4 Cristalografia de raios X

Coletaram-se os dados de raios X por meio de um difratdmetro Bruker Kappa
APEX Il CCD (Charge Clouped Device Detector), pertencente ao Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Para tanto, empregou-se a
radiacdo monocromética de Mo, com Ka de 0,71073 A, obtida por meio de um
monocromador de grafite e temperatura ambiente.Além do difratbmetroBrukerD8
Venture Photon 100 equipado com uma microfonte de alto brilho Ka Mo (compostos
1,2eb).

Resolveram-se as estruturas atraves dos métodos diretos utilizando-se o
software SHELXS - 97%° para a execucdo dos refinamentos empregou-se o
programa SHELXL - 97°. Ainda no tocante aos refinamentos, aplicou-se o método
de matriz completa/minimos quadrados dos fatores estruturais F2, com o0s
parametros de deslocamento térmico anisotropico para todos os atomos nao
hidrogendides. Por sua vez, refinaram-se isotopicamente os atomos de hidrogénio

na forma de grupos vinculados geometricamente aos respectivos atomos nao
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hidrogendides, exceto em situa¢gBes especiais como hidrogénios das moléculas de
agua de solvatos.

As representacdes graficas das estruturas cristalinas dos compostos foram
elaboradas no software Diamond®’. Os dados referentes as coletas de intensidades

e dos refinamentos das estruturas cristalinas estdo no Anexo 2.

4.2.5 Espectroscopia Eletrénica UV/Visivel

Para as analises que necessitaram de espectroscopia eletrénica UV/visivel
utilizou-se um espectrofotbmetro UV-Vis 1650-PC Shimadzu, localizado no
Laboratério de Polimeros e Coldides e o equipamento 2600 UV-Vis também da
Shimadzu pertencente ao Laboratério de Materiais Inorganicos, ambos do

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

4.2.5.1 Determinagéo da absortividade molar

Para a determinacdo da absortividade molar dos compostos deste trabalho
calibrou-se previamente o espectrofotometro com 3 mL de dimetilformamida. Logo
apos, adicionou-se quantidades crescentes de uma solucdo 0,2 mg mL™ do
composto a esta cubeta que ja continha 3 mL do solvente. Na sequéncia, efetuou-se
a leitura da absorvancia, na regiao de 200 nm até 800 nm, apds cada adicdo da
solucgéo inicial.

A seguir, plotou-se em um gréafico a variacdo da absorvancia (no comprimento
de onda de maxima absorcdo de cada composto) em funcdo da variacdo da
concentracdo, o qual se obteve uma reta do tipo y = ax. Por fim, determinou-se a
absortividade molar em solucdo utilizando-se o valor do coeficiente angular da
equacao da reta, que estava de acordo com a Lei de Lambert-Beer (A = ebc ou y =
ax, levando-se em conta que o parametro b ou seja, o caminho Optico da cubeta &

de 1 cm). Os espectros de absor¢éo estdo no Anexo 3.
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4.2.5.2 Determinagao da estabilidade em solugéo dos  compostos 1-13

Para mensuracao da estabilidade em solugdo dos compostos utiliza-se uma
solucdo 0,01 mg mL™ e avaliou-se os seus espectros de absorcdo obtidos na regiéo
de 200 até 800 nm em determinados intervalos de tempo. Estes espectros

encontram-se no Anexo 4.

4.2.5.3 Determinacéo da capacidade antioxidante e p  ro-oxidante

Para as analises da capacidade antioxidante dissolveu-se o composto no
solvente adequado, efetuaram-se as diluicbes e executaram-se 0s procedimentos

descritos nas Secdes 4.2.8.1 e 4.2.8.2.

4.2.6 Sintese dos ligantes:

(L1): 4-(feniliminometil)-5-(hidroximetil)-2-metilp iridin-3-ol;

(L2): 4-((2-fluorofenilimino)metil)-5-(hidroximetil ~ )-2-metilpiridin-3-ol;
(L3): 4-((2-clorofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)  -2-metilpiridin-3-ol;
(L4): 4-((2-bromofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)  -2-metilpiridin-3-ol,
(L5): 4-((2-iodofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)-  2-metilpiridin-3-ol,
(L6): 4-((3-fluorofenilimino)metil)-5-(hidroximetil ~ )-2-metilpiridin-3-ol;
(L7): 4-((3-clorofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)  -2-metilpiridin-3-ol;
(L8): 4-((3-bromofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)  -2-metilpiridin-3-ol,
(L9): 4-((3-iodofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)-  2-metilpiridin-3-ol,
(L20): 4-((4-fluorofenilimino)metil)-5-(hidroximeti  1)-2-metilpiridin-3-ol;
(L11): 4-((4-clorofenilimino)metil)-5-(hidroximetil  )-2-metilpiridin-3-ol;
(L12): 4-((4-bromofenilimino)metil)-5-(hidroximetil  )-2-metilpiridin-3-ol,
(L13): 4-((4-iodofenilimino)metil)-5-(hidroximetil)  -2-metilpiridin-3-ol.
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A sintese dos ligantes relatados neste trabalho iniciou-se com a solubilizacao
de 1mmol do cloridrato de piridoxal (0,202 g) em 15 mL de metanol, utilizando-se
para este fim um baldo fundo redondo com capacidade de 100 mL, temperatura
ambiente e agitacdo magnética. Posteriormente, adicionou-se lentamente 5 mL de
uma solucado metandlica contendo 1 mmol da anilina correspondente(0,093 g para a
anilina, 0,12 g para as anilinas substituidas com fldor, 0,13 g para as anilinas
substituidas com cloro, 0,17 g para as anilinas substituidas com bromo e 0,22 g para
as anilinas substituidas com iodo).

Conduziram-se estas rea¢fes sob refluxo e agitacdo por duas horas. Apos o
término do tempo reacional deixou-se a temperatura ambiente e evaporou-se 0
solvente. O produto foi lavado com 10 mL de agua gelada e na sequéncia com éter
dietilico.

Por fim, o produto foi recristalizado em metanol. Apés trés dias o produto foi
separado, lavado com metanol e seco sob cloreto de célcio.

As representacfes genéricas das reacdes de sintese dos ligantes estédo

ilustradas no Esquema 15.
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Esquema 15. Esquema reacional para obtencéo dos ligantes.

Propriedades:

(L1) Substancia cristalina alaranjada;

estavel

-H,O/ Temp = 120min HO

N
OH
=
N CHj
F', cr

ao ar,

OH

CH;
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formula

L1X=H
L2X=F
L3X=ClI
L4 X =Br
L5X =1

ol ol
wo~N»
> K
miann
—@om
g

L10 X=F
L11 X=Cl
L12 X=Br
L13 X =1

molecular

[C14H14aN20,]HCI(278,74 g mol™); rendimento: 73%; ponto de fusdo: decomposicdo

em 222,9-223,7°C.
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Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O-H) 3218 cm™ (F);
v(C=N) 1605 cm™ (m); v (C—0)arom1385 cm™*(F); v (C—O)ait 1038 cm™(F).

Amax = 337nm; £ =177,17 dm3 mol* cm?

Andlise elementar: Experimental: C= 60,33%; H= 5,42%, N= 10,05%; Teorico: C=
60,38%; H= 5,43%, N=10,03%.

(L2) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13FN,0,]HCI(296,73 g mol™); rendimento: 71%; ponto de fus&o: decomposicédo
em 205,3-206,1°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O-H) 3217 cm™ (F);
v(C=N) 1612 cm™ (m); v (C—0)arom1387 cm™(F); v (C—0)air 1038 cm™(F).

Amax = 342 nm; € = 156,19 dm3 mol™ cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 56,67%; H= 4,76%, N= 9,44%; Tebrico: C=
56,60%; H=4,75%, N= 9,45%.

(L3) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13CIN,O,]HCI(313,18 g mol™); rendimento: 83%; ponto de fus&o: decompds em
201,7-202,6°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O-H) 3113 cm™ (F);
v(C=N) 1614 cm™ (m); V(C—0)arom 1263 cm™ (f); v (C—O)ait 1030 cm™(F).

Amax = 341 nm; € = 2,13 dm3 mol™* cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 53,69%; H= 4,51%, N= 8,94%; Tebrico: C=
53,70%; H= 4,49%, N= 8,89%.

(L4) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13BrN,O2]HCI(357,63 g mol™); rendimento: 85%; ponto de fusdo: decomposicédo
em 206,2-206,9°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3207 cm™ (F);
v(C=N) 1627 cm™ (m); V(C—=0)arom 1257 cm™ (f); v (C=0)air 1033 cm™(F).

Amax = 344 nm; € = 4,09 dm3 mol™* cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 47,02%; H= 3,95%, N= 7,83%; Teorico: C=
46,93%; H= 3,90%, N= 7,79%.
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(L5) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; férmula molecular
[C14H13IN,O,]HCI(404,63 g mol™); rendimento: 81%:; ponto de fusdo: decomposicdo
em 213,2-214,1°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3210 cm™ (F);
V(C=N) 1627 cm™ (m); V(C—=0)arom 1257 cm™ (f); v (C=0)air 1033 cm™(F).

Amax = 349 nm; € = 5,73 dm3 molt cm?

Andlise elementar: Experimental: C= 41,56%; H= 3,49%, N= 6,92%; Tedrico: C=
41,50%; H= 3,48%, N= 6,99%.

(L6) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; férmula molecular
[C14H13FN,0,]HCI(296,73 g mol™); rendimento: 73%; ponto de fus&o: decomposicédo
em 208,4-209,2°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3222 cm™ (F);
V(C=N) 1594 cm™ (m); V(C—=0)arom 1265 cm™ (f); v (C=0)air 1037 cm™(F).

Amax = 342 nm; € = 5,01 dm3 mol* cm™

(L7) Substéncia cristalina alaranjada; estavel ao ar; férmula molecular
[C14H13CIN2O,]HCI(313,18 g mol™); rendimento:79%:; ponto de fusdo: decomposicdo
em 175,4-175,3°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3200 cm™ (F);
v(C=N) 1615 cm™ (m); v(C—O)arom 1258 cm™ (); v (C—O)ajr 1023 cm™(F).

Amax = 333 nm; € = 2,57 dm3 molt cm?

(L8) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13BrN,O,JHCI (357,63 g molY); rendimento: 83%; ponto de fuséo:
decomposicdo em 235,7-236,8°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3208 cm™ (F);
v(C=N) 1604 cm™ (m); V(C—0)arom 1258 cm™ (f); v (C—O)ait 1037 cm™(F).

Amax = 342 nm; € = 402,94 dm3 mol™* cm™,

(L9) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; férmula molecular
[C14H13IN,O,]HCI(404,63 g mol™); rendimento: 84%:; ponto de fusdo: decomposicdo
em 209,9-210,7°C.
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Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3334 cm™ (F);
V(C=N) 1626 cm™ (m); V(C—=0)arom 1284 cm™ (f); v (C=0)air 1003 cm™(F).

Amax = 337 nm; € = 2,59 dm3 mol™* cm™

(L10) Substéncia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13FN20,]HCI(296,73 g mol™); rendimento: 76%; ponto de fus&o: decomposicdo
182,1-182,9°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3248 cm™ (F);
v(C=N) 1608 cm™ (m); V(C—=0)arom 1251 cm™ (f); v (C=0)air 1052 cm™(F).

Amax = 342 nm; € = 6,15 dm3 molt cm?

(L11) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13CIN2O,]HCI(313,18 g mol™); rendimento: 82%; ponto de fusdo: decomposicdo
em 183,0-183,7°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3261 cm™ (F);
v(C=N) 1602 cm™ (m); V(C—0)arom 1249 cm™ (f); v (C—O)ait 1053 cm™(F).

Amax = 336 nm; € = 5,06 dm3 molt cm™

(L12) Substéncia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13BrN,O,]HCI(357,63 g mol™); rendimento: 84%; ponto de fusdo: decomposicédo
em 225,8-226,6°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3270 cm™ (F);
v(C=N) 1602 cm™ (m); V(C—=0)arom 1262 cm™ (f); v (C=0)air 1034 cm™(F).

Amax = 341 nm; € = 209,78 dm3 mol™* cm™

(L13) Substancia cristalina alaranjada; estavel ao ar; formula molecular
[C14H13IN,O,]HCI(404,63 g mol™); rendimento: 86%:; ponto de fusdo: decomposicdo
em 212,7-213,30°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v (O-H) 3238 cm™ (F);
v(C=N) 1600 cm™ (m); V(C—=0)arom 1259 cm™ (f); v (C=0)air 1024 cm™(F).

Amax = 342 nm; € = 4,76 x 10° dm3 mol™* cm™

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira



50
Procedimento Experimental

Observagao: para os dados das bandas obtidas por meio da espectroscopia na

regido do infravermelho: Onde: F = forte m = médio e f = fraco

4.2.7 Sintese dos compostos C1-C13

Para a sintese dos compostos C1-C13, adicionou-se em um baldo de 50 mL,
0,1 mmol do ligante previamente disperso em 10 mL de metanol. Apds, acrescentou-
se 30 pl de trietilamina e, em seguida, verteu-se lentamente a uma solugdo 0,05
mmol (0,009 g) de perclorato de cobre(ll)hexahidratado, anteriormente dissolvidos
em 5 mL de metanol. A solucdo resultante permaneceu sob agitacdo, a uma
temperatura de 60°C por 90 minutos. A reagdo genérica esta representada no

Esquema 16.
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Esquema 16. Representacao da reacdo para obtencao dos compostos C1-C13.

Ao final da reacado reduziu-se o volume de solvente a metade, arrefeceu-se a

temperatura ambiente e adicionou-se 10 mL de agua deionizada. Observou-se a
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formacao de um precipitado que foi filtrado e lavado repetidamente com agua e éter

dietilico.

Na sequéncia, efetuou-se a dissolucdo do precipitado obtido de acordo com a

Tabela 2, e ap6s evaporacdo do solvente em atmosfera aberta e sem controle de

temperatura obteve-se monocristais apropriados para difragao de raios X. Na Tabela

constam também os ligantes que foram utilizados para a sintese de cada complexo.

Tabela 2. Relacdo dos solventes utilizados para a cristalizacdo dos compostos C1-C13.

Composto Ligante utilizado Solvente
C1 L1 Metanol
C2 L2 Metanol
C3 L3 Metanol
C4 L4 Metanol
C5 L5 Metanol
C6 L6 Metanol/Tetrahidrofurano (1:1)
C7 L7 Metanol/Tetrahidrofurano (1:1)
C8 L8 Metanol/Tetrahidrofurano (1:1)
C9 L9 Metanol
C10 L10 Metanol
Cl1 L11 Metanol
C12 L12 Metanol
C13 L13 Metanol
Nota: para os compostos C3, C4, C6 e C13 ndo foi possivel obter estruturas
cristalinas.
Propriedades:

(C1) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular C,sH32N406CloCu (546,086 g mol™): Rendimento: 70%; ponto de fuséo:

decomposicdo em 212,6-212,9°C.
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Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3085 cm™ (f);
V(C—H)arom2813 cm™ (), v(C=N) 1603 cm™ (F); v (C—=0). 1415 cm™ (F).

Amax = 402nm; € = 6740,36 dm? mol™ cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 51,34%; H= 4,92%, N= 8,55%; Tedrico: C=
51,38%; H= 4,99%, N= 8,52%.

(C2) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular CasH24F2N404Cu (582,06 g mol™): Rendimento: 56%; ponto de fuséo:
decomposicdo em 253,6-254,0°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3153 cm™ (f);
V(C—H)arom 2870 cm™ (f), ¥(C=N) 1599 cm™ (F); v (C-O)4 1424 cm™ (F).

Amax = 408 nm; £ = 15204,56 dm?3 mol™ cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 57,78%; H= 4,16%, N= 9,63%; Teorico: C=
57,80%; H= 4,19%, N= 9,62%.

(C3) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular CogH24CloN4O4Cu (614,96 g mol™): Rendimento: 90%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 208,5-209,4 °C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3353 cm™ (f);
V(C—H)arom 2878 cm™ (f), V(C=N) 1605 cm™ (F); v (C-=0)a 1476 cm™ (F).

Amax = 406 nm; £ = 10297,85 dm3 mol™* cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 54,69%; H= 3,93%, N= 9,11%; Teorico: C=
54,71%; H= 3,91%, N= 9,12%.

(C4) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular CogH24Br.N,04Cu (703,86 g mol™): Rendimento: 96%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 255,9-256,7°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)ai 3153 cm™ (f);
V(C—H)arom 2873 cm™ (f), V(C=N) 1603 cm™ (F); v (C=0) 1419 cm™ (F).

Amax = 406 nm; £ = 12964,61 dm3 mol™* cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 47,78%; H= 3,44%, N= 7,96%; Teorico: C=
47,80%; H= 3,46%, N= 7,99%.
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(C5) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estdvel ao ar. Com formula
molecular CugH24l.N404Cu (797,86 g mol™): Rendimento: 93%; ponto de fusdo:
decomposicdo em 201,2-202,4 °C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)ai 3397 cm™ (f);
V(C—H)arom 2786 cm™ (f), v(C=N) 1606 cm™ (F); v (C—0)ar 1420 cm™ (F).

Amax = 400 nm; € = 6813,34 dm3 mol™ cm™

Andlise elementar: Experimental: C= 42,15%; H= 3,03%, N= 7,02%; Tedrico: C=
42,04%; H= 3,06%, N= 6,97%.

(C6) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estdvel ao ar. Com formula
molecular CgsHssFaNsO10CU, (654,176 g mol™): Rendimento: 63%; ponto de fuséo:
decomposicdo em 221,3-222,5°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3154 cm™ (f);
V(C—H)arom 2881 cm™ (f), v(C=N) 1593 cm™ (F); v (C—0)a 1422 cm™ (F).

Amax = 402 nm; € = 21336,31 dm3 mol™* cm™

(C7) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estdvel ao ar. Com formula
molecular CgsHesClsNgO10Cu, (687,076 g mol™): Rendimento: 62%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 210,6-211,8°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)air 3139 cm™ (f);
V(C—H)arom 2737 cm™ (f), v(C=N) 1605 cm™ (F); v (C—O)a 1421 cm™ (F).

Amax = 400 nm; £ = 15729,04 dm3 mol™* cm™

(C8) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular CgsHesBraNgO10CuU, (755,976 g mol™): Rendimento: 77%; ponto de fuséo:
decomposicdo em 221,7-222,9 °C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).is 3151 cm™ (f);
V(C—H)arom 2735 cm™ (f), V(C=N) 1605 cm™ (F); v (C=0)a 1423 cm™ (F).

Amax = 400 nm; € = 12540,81 dm3 mol™* cm™

(C9) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estdvel ao ar. Com formula
molecular CgsHeglaNgO10CU (869,976 g mol™): Rendimento: 80%; ponto de fuséo:

decomposicdo em 211,3-212,7°C.
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Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3141 cm™ (f);
V(C—H)arom 2877 cm™ (f), v(C=N) 1603 cm™ (F); v (C-O)ar 1419 cm™ (F).
Amax = 402 nm; € = 14033,79 dm3 mol™* cm™

(C10) Substancia cristalina de coloragdo vermelha, estavel ao ar. Com formula
molecular CsgHagFsNgOsCu, (1164,13 g mol™): Rendimento: 68%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 251,8-253,2°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)ai 3151 cm™ (f);
V(C—H)arom 2831 cm™ (f), v(C=N) 1608 cm™ (F); v (C—0)ar 1425 cm™ (F).

Amax = 402 nm; £ = 47150,55 dm3 mol™* cm™,

(C11) Substancia cristalina de coloracdo vermelha, estavel ao ar. Com férmula
molecular CsgHasClaNgOsCu, (1229,93 g mol™): Rendimento: 67%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 215,8-216,9°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)ai 3163 cm™ (f);
V(C—H)arom 2820 cm™ (f), v(C=N) 1606 cm™ (F); v (C—O)a 1424 cm™ (F).

Amax = 400 nm; € = 32549,18 dm3 mol™* cm™

(C12) Substancia cristalina de coloragdo vermelha, estavel ao ar. Com formula
molecular CsgHasBraNgOgCu, (1407,73 g mol™): Rendimento: 76%; ponto de fus&o:
decomposicdo em 232,5-233,7°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H).ir 3333 cm™ (f);
V(C—H)arom 2818 cm™ (f), v(C=N) 1604 cm™ (F); v (C—0)a 1422 cm™ (F).

Amax = 400 nm; € = 25381,94 dm3 mol™* cm™

(C13) Substancia cristalina de coloragdo vermelha, estavel ao ar. Com formula
molecular CsgHaglsNgOsCu, (1595,73 g mol™): Rendimento: 80%; ponto de fuséo:
decomposicdo em 225,8-227,1°C.

Principais bandas verificadas no infravermelho (Anexo 1): v(O—H)ai 3332 cm™ (f);
V(C—H)arom 2874 cm™ (f), v(C=N) 1603 cm™ (F); v (C-0)ar 1419 cm™ (F).

Amax = 400 nm; € = 35194,11 dm3 mol™* cm™
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Observagao: para os dados das bandas obtidas por meio da espectroscopia na

regido do infravermelho: Onde: F = forte m = médio e f = fraco

4.2.8 Andlise da capacidade antioxidante e pro-oxid  ante

Com a finalidade de avaliar a capacidade antioxidante pro-oxidante dos
ligantes e compostos de coordenagdo sintetizados neste trabalho utilizou-se dois
métodos, sendo eles: miméticos a SOD e peroxidase. Estes estdo descritos na
secdo 4.2.8.1 e 4.2.8.2.

4.2.8.1 Determinacdo da atividade superoxido dismut  ase (SOD)

O ensaio para a determinacdo da atividade superdxido dismutase utilizado
neste trabalho baseia-se na fotorreducdo do indicador NBT (azul de nitrotetrazolio)
pela acdo do ion superdxido. Desta forma observa-se que 0s compostos que nao
apresentam atividade antioxidante néao interferem na reacéo entre o ion superoxido e
o NBT, acarretando na formagdo do composto formazan (composto de intensa
coloragdo roxa e que possui seu comprimento de onda de maxima absor¢cdo em 560
nm). Da mesma maneira, se 0 composto apresentar atividade antioxidante a
formacgéo de formazan n&o sera evidenciada. O Esquema 17 demonstra estas duas
possiveis reacfes que ocorrem neste ensaio.

O processo inicia-se com a excitagdo da riboflavina por meio da irradiacao
com uma lampada fluorescente (especificagcbes no Anexo 5). Durante este processo,
ocorre a alteracdo do potencial de reducéo de -0,3 V, em pH 7,0 para 1,7 V no
estado triplete, sendo este valor maior que o potencial de reducdo da maioria dos
aminoécidos™.

Como consequéncia da sua excitacao, a riboflavina torna-se capaz de reagir
com a metionina formando uma semiquinona que posteriormente ira reagir com o

oxigénio gerando o ion superoxido. Estas espécies, por sua vez, podem reagir tanto
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com 0s compostos analisados por esta metodologia como, por exemplo, com o NBT

que resulta na formacgéo do formazan.

Riboflavina

Riboflavina®*— = Semiquinona

e k O,
Metionina /‘ e
GE‘ ]
Com composto antijw ﬂimpostn antioxidante
g e

Complexo ou ligante ———— = X NBT — = Formazan

Esqueg;a 17. Ensaio utilizando NBT para avaliacdo da atividade SOD. Adaptado de PIACHAM et al.
(2003)>".

O procedimento experimental inicia-se com a calibracédo do equipamento, no
comprimento de onda de 560 nm, com uma mistura de tampéao fosfato de sodio pH
7,8 (2850 pL), agua (300 pL) e dimetilformamida (50 uL).

Além disso, preparam-se diluicdes com diferentes concentragdes do
composto a ser analisado. Para a primeira solucéo, parte-se de 1 mg do composto
sélido solubilizado em 1 mL de dimetilformamida, a qual se considera como sendo a
solucdo 100%. A partir desta solucdo, preparam-se nove diluicbes: 50% 10%, 5%,
2%, 1%, 0,5%, 0,1%, 0,05% e 0,001% no mesmo solvente.

Para a determinac&o da capacidade antioxidante do composto adicionam-se,
na cubeta, nesta ordem, as seguintes solucdes:

- 2,4 mL de tampéao fosfato de sddio pH 7,8 (uma mistura de 0,897 mM de fosfato de
sédio monobdasico e 3,97 mM de fosfato de sédio dibasico);
- 450 pL de metionina 67,68mM;
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- 100 mL de NBT de uma solug¢éo 1,22 mM;
- 50 pL de dimetilformamida (para a amostra branco) ou da diluicdo da amostra;
- 200 pL de uma solucéo de riboflavina 0,053mM.

Portanto, ao final da adicdo de todos os reagentes a mistura reacional é
composta por uma solugdo com 9,518 mM de metionina, 0,0382 mM de NBT e
0,0033 mM de riboflavina e o volume final na cubeta é de 3200 L.

Vale mencionar que, realiza-se este procedimento experimental em triplicata
para todas as diluicdes e que para cada diluicdo é efetuada uma amostra branco.

ApGs a adicdo de todos os reagentes, na ordem acima mencionada, faz-se a
leitura da absorbancia inicial de cada mistura reacional. Na sequéncia, as solugdes
sao irradiadas por meio de duas lampadas fluorescentes circulares, durante 15
minutos, a uma distancia aproximada de 5 centimetros (as especificacfes técnicas
estdo no Anexo 5).

Ao término de 15 minutos, faz-se a leitura da absorcao final de todas as
solucdes. A partir do valor encontrado calcula-se a porcentagem de inibicdo em cada

concentracéo avaliada conforme a Equacéao 1.

% de Inibicdo = [Branco final — Branco Inicial] - [Absorc¢éo final — Absorc¢éo inicial] x 100 Equacao( 1)
[Branco final — Branco Inicial]

Na sequéncia calcula-se a % de inibicdo média para cada triplicada e por fim,
a equacédo da reta que expressa a variacdo dos valores da porcentagem de inibicéo
em funcéo da concentracéo

O valor de ICsp (valor de concentragdo do composto analisado que inibe 50%
da reacdo entre o ion superéxido com o NBT) € encontrado através da substituicdo
da variavel y por 50 e adotando-se o valor da variavel x (em pum) como o ICso.

No entanto, os valores de ICsp ndo sdo adequados para a comparacdo com
os dados da literatura. Faz-se entdo, a padronizacdo deste valor por meio da
constante cinética de McCord—Fridovich (kMcCF), que normaliza os valores
encontrados em funcdo da constante de velocidade para cada indicador utilizado no
pH adequado com a concentracdo de indicador utilizada. Como neste protocolo
utiliza-se o NBT, em pH 7,8 e no solvente DMF, o valor a constante kygr a ser

utilizado na Equac&o 2 é de 5,94x10% mol™ L s71%8%: %9,
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kMcCF =knp7.[NBT] Equacgéo (2)
ICso
Ou seja, utiliza-se a lei de velocidade de primeira ordem (v = k . [A]) que
relaciona o valor de IC5o encontrado no ensaio utilizado, a concentracédo de NBT e a
constante cinética da reacdo que ira variar de acordo com o indicador, o pH e o

solvente utilizado.

4.2.8.2 Determinagao da atividade peroxidase

O ensaio da atividade peroxidase baseia-se na reagdo oxidativa de
acoplamento em que o fenol, a 4-aminoantipirina e o perdxido de hidrogénio reagem

para formar a antipirilquinonimina e agua, conforme o Esquema 18.

Enzima Peroxidase
2H,0, + 4-aminoantipirina + fenol Antipirilquinonimina + 4H ,0

Esquema 18. Reacédo do ensaio de determinacéo da atividade peroxidase.

Neste caso, o fenol é substrato redutor e o composto analisado atua como
catalisador da conversdo do fenol a radicais fen6xi que irdo reagir com a 4-
aminoantipirina formando a quinoneimina (que possui coloragcéo caracteristica rosa).

No Esquema 19 esta representada a estrutura dos compostos envolvidos na reacao.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira



60
Procedimento Experimental

OH
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Esquema 19. Representacdo da estrutura molecular dos compostos envolvidos no ensaio da
atividade peroxidase.

O procedimento experimental da atividade peroxidase consiste em adicionar,
na cubeta, nesta ordem, as seguintes solugdes:

- 2 mL de uma solucdo 3,899 x 10° M de fenol preparada em um tampao fosfato de
pH 7,0 ;

- 500 pL de uma solucédo 6,3 x 10° M de aminoantipirina preparada em um tamp&o
fosfato de pH 7,0;

- 500 uL da solucéo de ligante ou composto de coordenacdo na concentracédo de 1
mg L™ preparada em mistura 1:4 de acetonitrila : solucdo tamp&o pH 7,0;

- 15 pL da solucdo 1,579 M de peroxido de hidrogénio preparada em um tampéo
fosfato de pH 7,0.

Ao final da adicdo dos reagentes a concentracdo dos reagentes na cubeta é
de 2,58 x 10 M de fenol; 1,04 x 10 M de aminoantipirina, 5,08 x 10* M de peréxido
de hidrogénio e 0,1658 pg L™ do composto analisado.

Acompanha-se a reacdo por meio de um espectrofotbmetro utilizando-se o

comprimento de onda de 505 nm.
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Para a amostra branco, utiliza-se todos 0s reagentes exceto composto que
esta sendo estimada a sua atividade enzimética, o qual se substitui pela solucéo

tampéao.
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5 Apresentacao e d iscussao d e
resultados
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5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para a
sintese e caracterizacdo de ligantes do tipo base de Schiff obtidos por meio da
reacdo entre o cloridrato de piridoxal e diferentes anilinas aromaticas substituidas
com halogénios que, posteriormente foram complexados com perclorato de cobre(ll)
hexahidratado. Além disso, a analise das atividades miméticas superoxido
dismutase e peroxidase destes compostos também serdo avaliadas.

Esta discussdo esta dividida em trés partes: a primeira discorrerq sobre a
sintese empregada, a segunda sobre a caracterizacdo estrutural dos compostos
sendo que, esta parte ficou subdividida em espectroscopia na regido do
infravermelho, espectroscopia na regido do ultravioleta e visivel e difragdo de raios
X. A Ultima parte trata dos resultados da atividade catalitica mimética SOD e

peroxidase.

5.1 Metodologia

A metodologia empregada, ilustrada no Esquema 20, para a sintese dos
ligantes e compostos de coordenacdo mostrou-se de facil e rdpida execugdo. Além
de proporcionar os produtos com bons rendimentos, pureza adequada e cristais

aptos para as medidas de difracdo de raios X em monocristal.

= MH

Cu{CIO,)2.6H,0

"=, Metanol / B0°C /120 min MeoH ! 60°C
» Ligantes L1-L13 » Complexos 1-13

HO kﬁ"‘*—.

Esquema 20. Representacao da reacdo de obtencdo dos compostos C1-C13.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira



64
Apresentacao e discusséo de resultados

Se comparada a metodologia empregada para a sintese de ligantes e
compostos de coordenacdo com as demais metodologias relatadas na reviséo
bibliografica® 2* 2" 2% 2° pode-se observar que neste trabalho optou-se por utilizar
metanol como solvente, por ser menos toxico que o tolueno e proporcionar bons
rendimentos. Além disso, uso de peneiras moleculares nao foi necessario.

O tempo reacional para obtencdo dos ligantes foi de 120 minutos uma vez
gue em tempos menores houve uma reducdo dos rendimentos obtidos.

Para a etapa de purificacdo utilizou-se a precipitacdo do produto aliada a sua
recristalizacdo em solvente apropriado. Para a precipitacao efetuou-se a alteracao
da polaridade do sistema reacional, por meio de diferentes solventes. Estas duas
etapas utilizadas em conjunto acarretaram na separacao de possiveis impurezas, 0
que tornou o processo mais agil e proporcionou produtos com pureza adequada

para a analise estrutural bem como avaliacdo de sua capacidade antioxidante.

5.2 Caracterizacbes

5.2.1 Andlise estrutural dos compostos por espectro scopia na regiao do

infravermelho

A andlise dos espectros de infravermelho dos ligantes consistiu em verificar a
auséncia de bandas caracteristicas para aldeidos e aminas primarias e
consequentemente a presenca de bandas que indicassem a formacdo da funcéo
imina.

A auséncia de absorcdo em 1702 cm™(Vc-o) indica que a estrutura n&o

70, 71

contém o grupamento C=0O de aldeidos As bandas de infravermelho

caracteristicas de aldeidos apresentam um estiramento da ligacdo C=0 do aldeido
entre 1740-1666 cm™, sendo que a presenca de grupos eletronegativos no carbono

70,72

a aumenta a frequéncia de absorcdo da carbonila No mesmo sentido, as

vibragdes de estiramento C-H se situam entre 2830-2695 cm™, sendo que alguns
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aldeidos com grupos fortemente eletronegativos podem absorver em até 2900 cm’
172.

Por sua vez, nota-se a auséncia de bandas de as aminas primarias que
possuem duas bandas de absorcéo fracas: a primeira em 3500 cm™ e a segunda em
3400 cm ™% 7,

Os ligantes do tipo base de Schiff apresentam estiramentos referentes a
ligacdo O-H na regi&o préxima a 3200 cm™, no entanto, quando este tipo de ligante
se complexa a um centro metalico esta banda tende a diminuir significativamente ou
até mesmo ndo ocorrer’® 7,

Os estiramentos da ligagcdo C=N nas bases de Schiff ocorrem na regido de
1592-1640 cm™, no caso dos ligantes deste trabalho eles ocorreram entre 1594-
1627 Cm-170, 71, 73'

Por sua vez, verifica-se que as bandas de estiramento C=N dos ligantes
guando complexados deslocam-se para regides de menor frequéncia, o que indica
que a ordem desta ligacdo foi diminuida pelo processo de coordenacdo’® . Em
alguns casos, por exemplo, esta banda aparece como um dubleto que € originado

das deformagdes assimétricas e simétricas da ligagcdo C=N"" "3,

5.2.2 Andlise estrutural dos compostos por espectro scopia na regido do

ultravioleta-visivel

Os espectros de ultravioleta estdo dispostos no Anexo 3 e foram obtidos na
regido de 200-800 nm em uma solucdo de dimetilformamida. Escolheu-se este
solvente devido a melhor solubilidade dos compostos tanto para esta analise como
para a avaliagao da capacidade antioxidante efetuada posteriormente.

Na literatura séo relatados que os ligantes do tipo base de Schiff apresentam
transicbes que sdo atribuidas aos cromdéforos C=N e C=C na regidao de 190-315
nm’* > Nessa regi&o, duas transicdes sdo possiveis: a passagem de elétrons do

orbital 17 para o orbital 77 bem como a passagem do orbital n para o orbital 77*"* ">
77
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Ao avaliar os espectros dos ligantes nota-se a presenca debandas referentes
a transicdo n- m* do par de elétrons livre do nitrogénio do grupamento C=N em
comprimentos de onda préximo a 400 nm’* 7> 7677,
Estas transicbes do grupamento iminico deslocaram-se para comprimentos

de onda maiores ap6s a complexagéo’® ™ 7% 77,

5.2.3 Andlise estrutural dos compostos por difracao de raios X

A apresentacdo e discussao de resultados referente a analise de difracdo de
raios X sera efetuada em blocos. Os compostos estdo agrupados de acordo coma
posicdo do halogénio na anilina.

5.2.3.1 Composto [Cu(Piridoxal-H-anilina) ,]Cl,-2H,0O — C1

O composto C1 foi sintetizado a partir da complexacdo com cobre(ll) com o

ligante L1 obtido por meio da reacédo de condensacéo da anilina com o cloridrato de

piridoxal. Este composto cristalizou no sistema triclinico, grupo espacial P 1 (n° 2 —
International Tables for Chrystallography)’®. A auséncia de uma sistemética nas
condicbes de reflexdo da classe integral (hkl) das reflexbes coletadas indicou um

tipo de Bravas P para a cela unitaria. Apds a realizacdo das analises dessas

condicbes ndo se encontrou uma simetria de Laue superior a 1 . O grupo espacial é
centrossimétrico e apresenta centro de inversdo como Unico operador de simetria. O
Anexo 2 reune as informacdes sobre a coleta de dados e refinamento da estrutura
cristalina do composto C1 bem como na Figura 25 esta a representacdo de sua

estrutura molecular.
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>

O3#

.

Figura 25. Representacdo da estrutura molecular do composto C1. Para maior clareza. Operacao de
simetria: (#) —x+2, -y, -z+1.

Pode-se observar que o ligante atua de forma bidentada, sendo um oxigénio
fenolato e um &tomo de nitrogénio da funcdo iminica. Portanto, a esfera de
coordenacao possui dois ligantes, o que confere ao centro metalico o nimero de
coordenacdo quatro e geometria quadratica. Conforme a Tabela 3 evidencia-se
angulos de ligacao de 180,00°(10) entre O(1)#1-Cu-O(1) e 180,00°(7) para N(2)#1-
Cu-N(2) além de angulos de ligacdo de 90,47(7) para O(1)#1-Cu-N(2)#1 e 89,53(7)
para O(1)#1-Cu-N(2) o que comprova a referida geometria.

No tocante aos comprimentos de ligacdo os resultados foram proximos aos
encontrados por Marinovich et al. (1999)"°. Neste trabalho os autores encontraram

valores de 1,87 A para Cu-O e de 1,99 A para Cu-N enquanto que para 0 composto

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira



68
Apresentacao e discusséo de resultados

C1, os valores foram de 1,9134(15) A para ambas as ligacées Cu-O e 2,0062(18) A
para ambas as ligacdes Cu-N"°.

Tabela 3. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C1. O desvio padrdo
para cada comprimento de ligacdo esta entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A) Angulos de ligagéo (°)
Cu-0(1) 1,9134(15) O(1)#1-Cu-0(1) 180,00(10)
Cu-N() 2,0062(18) O(L)#1-Cu-N(2)#1 90,47(7)

O(1)-Cu-N(2)#1 89,53(7)
O(1)#1-Cu-N(2) 89,53(7)

O(1)-Cu-N(2) 90,47(7)
N(2)#1-Cu-N(2) 180,00(7)

Operacao de simetria: (#) —x+2, -y, -z+1

A cela unitaria triclinica é composta por uma unidade assimétrica. A
reproducao sistematica do conteddo de cela pode ser prevista a partir da analise dos
operadores de simetria deste grupo. Comparando-se a projecéo do conteudo de cela

com o diagrama obtido na literatura’®, é possivel verificar a semelhante entre ambos.

Observa-se somente a presenca do elemento de simetria 1 , que se encontra
localizado na origem, no centro e nos vértices das arestas da cela unitaria conforme

a Figura 26.

Figura 26. Operadores de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao grupo espacial
1 (cinza escuro) e projecdo do contetido da cela unitaria monoclinica do composto C1.
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5.2.3.2 Compostos: [Cu(Piridoxal-2-F-anilina) ;] — C2 e [Cu(Piridoxal-2-I-
anilina) o] — C5

Os compostos C2 e C5 foram obtidos a partir da reagcao entre o perclorato de
cobre(ll) e os ligantes L2 e L5 derivados da anilina e substituidos na posi¢cdo 2 com
os halogénios F e |, respectivamente. A andlise por difracdo de raios X em
monocristal demonstrou que os dois compostos cristalizam no sistema monoclinico.
A auséncia de uma sistematica nas condi¢cfes de reflexdo na classe integral (hkl)
das reflexdes coletadas indicou um tipo de Bravais P para as celas unitarias em
questdo. As condicdes de reflexdo zonal (hOl) e serial (OkO, 00l) observadas estéo
vinculadas aos operadores de simetria ¢ e 2;. De acordo com as informacdes
extraidas da International Tables for Crystallography’® referente as condicbes de
reflexdo, pode-se afirmar que os compostos pertencem ao grupo espacial P2,/c’®.
Esse grupo espacial é centrossimétrico e apresenta simetria de Laue 2/m’®. As
condicbes de reflexdo observadas para a determinacdo do grupo espacial

encontram-se listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Condi¢cdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do composto C2 e
C5 pertencente ao grupo P2,/c’.

Dominio da condicdo Reflexdo Condicao de reflexao Interpretacao
Integral hkl - Tipo de Bravais P
Zonal hOl [=2n Operador cL [0 1 O]
Serial 0kO k=2n Operador 2,// [0 1 O]
Serial ool [=2n Operador 2,// [0 0 1]

As solucdes das estruturas baseadas no grupo espacial P2;/c foi obtida
empregando-se métodos diretos, através do programa SHELXS®. Posteriormente,
procedeu-se refinamento utilizando-se o programa SHELXL-97%° no qual, foi
constatada a existéncia de duas moléculas do composto na célula unitaria.

No Anexo 2 estao listadas as informacdes complementares sobre a coleta de

dados e refinamento da estrutura cristalina destes compostos.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira



70
Apresentacao e discusséo de resultados

Conforme a Figura 27 (composto C2) e a Figura 28 (composto C5) observa-se
que os ligantes atuam de forma bidentada, com dois sitios de coordenacédo, sendo
um oxigénio fenolato e um atomo de nitrogénio da funcéo iminica. Pode-se constatar
ainda, que a esfera de coordenacédo € completada por outra molécula dos ligantes
através do operador de simetria (#) -x+2, -y, -z+2 para o composto C2 e através do
operador (#) 1-x, 2-y, -z para o composto C5.

N1#

02#

Figura 27. Representagdo da estrutura molecular do composto C2. Operacado de simetria: (#) —x+2, -
Yy, -Z+2.
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N1# \ &‘;

02

N1 @cu

Figura 28. Representacdo da estrutura molecular do composto C5.0peracédo de simetria: (#) 1-x, 2-y,
-Z.

O centro metalico de Cu(ll) apresenta numero de coordenacao igual a quatro,
conferindo-lhe uma geometria de coordenagdo quadratica. No entanto, no caso do
composto C5, conforme a Figura 29, ao considera-se as ligagbes secundérias que
0os atomos de iodo realizam com o atomo de cobre constata-se a formacédo de um
complexo com geometria pseudo octaédrica distorcida, os valores de comprimento
das ligagbes lodo~Cu e lodo# Cu para o composto estdo na Tabela 5. Os
comprimentos dessas ligagbes secundérias estdo acima da soma dos raios

covalentes, no entanto, menor do que a soma dos raios de Van der Waals.
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Figura 29. Representacdo estrutural do composto C5. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de
hidrogénio.

Tabela 5. Valores das distédncias Cu~l e I#Cu para os compostos C2 e C5.

Complexo Distancia Soma dos Raios Soma dos Raios de Van
HalogénioCu Covalentes der Waals
HalogénioCu HalogénioCu
C2 - 2,03 2,87
C5 3,326 2,71 3,38

Operacao de simetria: (#) 1-x, 2-y, -z

Na Tabela 6 encontram-se os valores de comprimento e de angulo de ligagao
para o composto C2, na qual se pode observar os seguintes niumeros: Cu-N(2) =
1,8857 (19) A e Cu-O(1) = 1,993 (2) A. Os valores de comprimento de ligacéo e
angulos relevantes obtidos pela analise estrutural do composto 5 estéo listados na
Tabela 7, observa-se que os valores estdo muito préximos aos encontrados para o

composto C2.
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Tabela 6. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o composto C2. O desvio padrao
para cada comprimento de ligacao esta entre parénteses.

Comprimento de ligagéo (A) Angulos de ligagéo (°)
Cu-0(1) 1,8857(19) O(1)#1-Cu-0(1) 180,000(1)
Cu-N(2) 1,993(2) O(1)#1-Cu-N(2) 89,03(8)

O(1)-Cu-N(2) 90,97(8)

Tabela 7. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C5. O desvio padrdo
para cada comprimento de ligacao esta entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A) Angulos de ligacéo (°)
Cu-0O(1) 1,897(3) O(1)#1-Cu-O(1) 180,000(1)
Cu-N(3) 1,993(2) O(1)#1-Cu-N(3) 89,49(13)

O(1)-Cu-N(3) 90,51(13)
N(2)-Cu-N(3)#1 180,0(2)

Vale ressaltar que estes valores estdo de acordo com os resultados obtidos
por Song et al.(2014) que realizaram a analise estrutural de um composto de
coordenacdo de cobre (Il) com o ligante derivado do 5-clorosalicilaldeido e 2-
aminometilbenzimidazole®®. Os comprimentos de ligacdo ficaram em 1,9050(17) A
para a ligacdo Cu-O e de 1,974 (2) A para a ligacdo Cu-N. Por sua vez, os angulos
de ligacdo foram de O-Cu-N de 91,65° (8) e de 177,33° (6) para O-Cu-O%.

Nestes dois compostos (2 e 5) o centro metalico de cobre possui estado de
oxidacdo 2+ e portanto, configuracdo eletrdnica d°. O composto essencialmente teria
uma geometria octaédrica mas, devido a repulsdo dos ligantes que se aproximam ao
longo do eixo z levou a formacdo de compostos de coordenagdo com geometria
quadratica e numero de coordenacéo 4.

Na Figura 30 esta disposto um diagrama esquematico da formacédo de um
complexo quadréatico a partir do afastamento dos ligantes ao longo do eixo z. Na
ligacdo entre os ligantes e o centro metalico sdo utilizados os orbitais 3dx2-y?, 4s,

4px, 4py, pois, ocorre uma distorcdo tetragonal forte e o orbital dz2 passa a ter uma
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energia menor que o orbital dxy. Portanto, o atomo de cobre, neste caso, apresenta

hibridizacéo dsp®™.

/dx*y*
_/
o /dx*y*
/dxz_yeE\___"
/ “
/ dzz\
/ !
/ |
/ /}‘\: by
_____ Lo J |
Orbitais d \ / —
\ o ’
\___/__dxi__
P N
dwz dyz

Figura 30. Diagrama esquematico da formacdo de um complexo quadratico a partir do afastamento
dos ligantes ao longo do eixo z°*.

Na Figura 31 estd representada a projecdo do conteudo de cela para o
composto C5 bem como o diagrama do grupo espacial P2;/c extraido da
International Tables for Crystallography’®. Vale salientar que esta projecdo é
semelhante a projecédo do composto C2. Ao se efetuar a comparacdo a projecao e o
diagrama pode-se constatar a presenca dos elementos de simetria: plano de
espalhamento-deslizamento (c) perpendicular a direcao cristalografica [0 1 0], eixos
de rotacdo-translacdo de ordem 2 (2;) paralelo a dire¢do cristalografica [0 1 0] e

centros de inversdo (1),
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Figura 31. Operadores de simetria contido na cela unitaria monoclinica vinculada ao grupo espacial
P2,/c (cinza escuro) e projecao do conteddo da cela unitaria monoclinica do composto C2 e C5 na
direcdo [0 1 0]. Para maior clareza, excluiram-se os atomos de hidrogénio.

5.2.3.2Compostos: [Cu(Piridoxal -3-Cl-anilina) ;] - C7, [Cu(Piridoxal -3-Br-
anilina) o] — C8 e [Cu(Piridoxal -3-l-anilina) ;] — C9

A reagédo entre os ligantes L7, L8 e L9 derivados do cloridrato de piridoxal e
as anilinas substituidas com halogénios na posicdo 3 foram complexados com
perclorato de cobre Il e originaram os compostos C7, C8 e C9. Néao foi possivel
realizar a medida de difracdo de raios X para o composto C6, que contém flior na
posicdo meta pois, o produto ndo apresentou habito cristalino necessario para a

técnica. Os trés compostos cristalizam no sistema triclinico, no grupo espacial

centrossimétrico P 1 e incluem duas moléculas assimétricas dos compostos nas
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celas unitarias. Como pode ser observado, ocorre auséncia de uma sistematica nas
condicbes de reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes coletadas o que
acarretou na indicacdo de um tipo de Bravais P para estas celas unitarias’®. Como

também, apos a andlise das condi¢cbes de reflexdo, ndo foi possivel encontrar uma

simetria de Laue superior a 1 7®.

As estruturas moleculares destes compostos estdo demonstradas nas Figuras
32, 33 e 34.Pode-se verificar que duas moléculas de composto constituem cada uma
das unidades assimétricas da cela unitaria. Verifica-se ainda, que na esfera de
coordenacdo do atomo de cobre encontra-se uma molécula do solvente

tetrahidrofurano, utilizado na etapa de cristalizacao.

Figura 32. Projecdo da estrutura molecular do composto C7. Para melhor clareza, os atomos de
hidrogénio n&o séo ilustrados, bem como o solvato de coordenacéo.
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Figura 33. Projecdo da estrutura molecular do composto C8. Para melhor clareza, os atomos de
hidrogénio, bem como a outra molécula independente da cela unitaria nao sao ilustrados.

Figura 34. Projecdo da estrutura molecular do composto C9. Para melhor clareza, os atomos de
hidrogénio bem como a outra molécula independente da cela unitaria ndo estdo sendo ilustrados.
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Nos compostos C7, C8 e C9 o centro metélico coordena-se a duas moléculas
do ligante através de dois atomos de nitrogénio (N2 e N4) da funcéo imina e de dois
atomos de oxigénio (O1 e O3) provenientes do fenol desprotonado do anel piridinico
de cada molécula de ligante. Além disso, uma molécula do solvente THF ocupa a
posicdo axial do complexo por meio do par de elétrons do atomo de oxigénio
(representado pelo O5) conferindo-lhe a geometria de piramide de base quadrada.

Verifica-se que o atomo de cobre no estado fundamental possui configuracéao
eletrénica 3d'° 4s', contudo, ao transformar-se em um ion divalente o atomo de
cobre perde dois elétrons (um do orbital 4s e o outro do orbital 3d). Assim, 0 atomo
de Cu(ll) utiliza os cinco orbitais hibridos (4s, 4px, 4py, 4pz e 4dx2-y?), representados
pela hibridizac&o dsp? para se ligar as moléculas de ligante.

Conforme as Tabelas 8, 9 e 10 pode-se constatar que os angulos de ligacao
entre O(1)-Cu-N(2) e O(3)-Cu-N(4) sdo em torno de 90° bem como os angulos de
ligagdo de O(1)-Cu-O(3) e N(2)-Cu-N(4) sédo proximos a 180°, o que indica a
formacdo da referida geometria. Vale mencionar que se atribuem para o atomo de
Cu(2) os mesmos valores de comprimento de ligacdo e angulo de ligacdo. Os
valores de comprimento da ligacdo Cu-N ficaram aproximadamente 2,02-2,03 A e da
ligagdo Cu-O em torno de 1,88-1,90 A para ambos os atomos de cobre. No Anexo 2
estdo listadas as informacbes complementares sobre a coleta dos dados e

refinamento da estrutura cristalina dos compostos.

Tabela 8. Comprimentos e angulos de ligacéo selecionados para o composto C7. Os desvios padrao
encontram-se entre parénteses (continua).

Comprimento de ligaco (A) Angulos de ligacéo (°)
Cu(D)-0(3) 1,891(7) 0(3)-Cu(1)-0(1) 166,0(4)
Cu(1)-0(1) 1,894(6) O(3)-Cu(1)-N(4) 91,1(3)
Cu(1)-N(4) 2,014(8) O(1)-Cu(1)-N(4) 88,0(3)
Cu(1)-N(2) 2,023(8) O(3)-Cu(1)-N(2) 88,1(3)
Cu(1)-0(9) 2,3864(13) O(1)-Cu(1)-N(1) 92,1(3)
Cu(2)-0(5) 1,887(6) N(4)-Cu(1)-N(2) 176,6(3)
Cu(2)-0(7) 1,902(6) O(3)-Cu(1)-0(9) 93,7(2)
Cu(2)-N(6) 2,024(7) O(1)-Cu(1)-0(9) 100,3(2)
Cu(2)-N(8) 2,031(8) N(4)-Cu(1)-O(9) 94,2(2)
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(continuacéo).

Comprimento de ligacdo (A)

Angulos de ligacéo (°)

Cu(2)-0(6)

2,392(7)

N(2)-Cu(1)-O(9)
0(5)-Cu(2)-0(7)
O(5)-Cu(2)-N(6)
O(7)-Cu(2)-N(6)
O(5)-Cu(2)-N(8)
O(7)-Cu(2)-N(8)
N(6)-Cu(2)-N(8)
0(5)-Cu(2)-0(6)
O(7)-Cu(2)-0(6)
N(6)-Cu(2)-O(6)
N(8)-Cu(2)-O(6)

89,1(2)
177,5(3)
89,7(3)
89,6(3)
89,4(3)
90,8(3)
169,0(3)
87,9(3)
94,6(3)
92,0(3)
98,9 (3)

Tabela 9. Comprimentos e angulos de ligacéo selecionados para o composto C8. Os desvios padrao

encontram-se entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cu(1)-0(1)
Cu(1)-0(3)
Cu(1)-N(2)
Cu(1)-N(4)
Cu(2)-0(6)
Cu(2)-0(8)
Cu(2)-N(6)
Cu(2)-N(8)

2,034(5)
2,026(5)
1,895(4)
1,884(4)
2,034(5)
2,026(5)
1,895(4)
1,884(4)

O(3)-Cu(1)-0(1)
O(3)-Cu(1)-N(4)
O(1)-Cu(1)-N(4)
0(3)-Cu(1)-N(2)
O(1)-Cu(1)-N(2)
N(4)-Cu(1)-N(2)
0(8)-Cu(2)-0(6)
0(8)-Cu(2)-N(8)
0(6)-Cu(2)-N(8)
0(8)-Cu(2)-N(6)
0(6)-Cu(2)-N(6)
N(8)-Cu(2)-N(6)

177,8(2)
90,34(18)
89,46(17)
89,29(17)
91,13(17)

174,5(2)

177,8(2)
90,34(18)
89,46(17)
89,29(17)
91,13(17)

174,5(2)
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Tabela 10. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C9. Os desvios
padrdo encontram-se entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cu(1)-0(1)
Cu(1)-0(3)
Cu(1)-N(2)
Cu(1)-N(4)
Cu(2)-0(5)
Cu(2)-0(7)
Cu(2)-N(8)
Cu(2)-N(6)

1,895(3)
1,899(3)
2,020(4)
2,021(4)
1,893(3)
1,893(3)
2,018(4)
2,031(4)

O(1)-Cu(1)-0(3)
O(1)-Cu(1)-N(2)
0(3)-Cu(1)-N(2)
O(1)-Cu(1)-N(4)
0(3)-Cu(1)-N(4)
N(2)-Cu(1)-N(4)
0(5)-Cu(2)-0(7)
O(5)-Cu(2)-N(8)
O(7)-Cu(2)-N(8)
O(5)-Cu(2)-N(6)
O(7)-Cu(2)-N(6)
N(8)-Cu(2)-N(6)

166,50(18)
91,15(15)
88,14(15)
89,06(15)
90,80(15)

176,35(17)

178,79(17)
89,06(15)
90,40(15)
91,22(14)
89,40(14)

175,16(17)

Os dados referentes aos angulos e comprimentos de ligacédo estdo de acordo

com o trabalho de Golbedaghi e Alavipour (2015)%? que apresenta um complexo de

cobre(ll) com ligante derivado da reacdo entre a 1,2-diaminopropano e a 2-[3-

(formilfenoxi)-2-hidroxipropoxilbenzaldeido. Os dados de comprimento de ligacdo

demonstram que a ligacdo Cu-N tem 1,93-1,98 A e a ligagdo Cu-O tem 1,93-2,03 A

e 0s angulos de ligacéo entre O-Cu-N foram de 172,7° e entre O-Cu-N de 101,7°.

Nos compostos C7, C8 e C9 as celas unitérias apresentam grupo pontual P 1

. O principal elemento de simetria refere-se ao operador de inversédo de simetria (i),

localizado entre as duas moléculas adjacentes de [Cu(C14H12XN205),]. THF, (onde X

sao os halogénios) conforme a Figura 36, que é semelhante para os trés compostos.
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1
|

Figura 35. Operadores de simetria contidos na célula unitaria triclinica vinculada ao grupo espacial P

1e projecao do contetido da célula unitéaria triclinica do composto C8 na direcao cristalografica [0 O
1]. Para maior clareza foram omitidos os atomos de hidrogénio.

5.2.3.3 Compostos: [2Cu(Piridoxal-4-F-anilina) ,] — C10, [2(Cu(Piridoxal-4-Cl-
anilina) )] — C11 e [2(Cu(Piridoxal-4-Br-anilina) ;)] — C12

A sintese dos compostos C10, C11 e C12 utilizou os ligantes L10, L11 e L12
derivados do cloridrato de piridoxal e anilinas substituidas na posicdo 3 com
halogénios e como centro metéalico o cobre (lIl). Os trés compostos cristalizaram no

sistema triclinico, grupo espacial centrossimétrico pl (N° 2 — International Tables
for Crystallography)’® e incluiram duas unidades assimétricas na cela unitaria.

De acordo com as condi¢Oes de reflexdo da classe integral (hkl) das reflexdes
coletadas observou-se a auséncia de uma sistematica nas reflexdes, fato que

indicou um tipo de Bravais P para a cela unitaria’®. Além, da inexisténcia de uma

simetria de Laue superior a 1 , apés a anélise das condicdes de reflexdo’®. As
representacdes das estruturas moleculares dos trés compostos estao representadas
nas Figuras 36, 37 e 38.
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Figura 36. Representacdo da estrutura molecular do composto C10. Para maior clareza foram

omitidos os atomos de hidrogénio.

Figura 37. Representacdo da estrutura molecular do composto C11. Para maior clareza foram

omitidos os atomos de hidrogénio.
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Figura 38. Representacdo da estrutura molecular do composto C12. Para maior clareza foram
omitidos os atomos de hidrogénio.

Para o composto C10, o &tomo de cobre possui geometria quadratica, com o
ligante atuando de forma bidentada.

Para os compostos C11 e C12 houve a ligacdo entre o nitrogénio da piridina
de uma molécula vizinha com o centro metalico de outra formando um complexo
metalico.No caso do atomo de Cul, que possui quatro orbitais hibridos, sao
utilizados os orbitais 3dx?-y?, 4s, 4px, 4py, pois, ocorre uma forte distorgéo tetragonal
e o orbital dz2 passa a ter uma energia menor que o orbital dxy, conforme ja
discutido na Secdo 5.2.3.2%'. Portanto, o 4tomo de cobre, neste caso, apresenta
hibridizacdo dsp2. Os centros metalicos Cu2 encontram-se coordenados a dois
atomos de nitrogénio (N6 e N8) e dois &tomos de oxigénio (O5 e O7) provenientes
do ligante, onde este atua de forma bidentada além de, um &tomo de nitrogénio (N3)
do anel piridinico da molécula de ligante do atomo de Cul. Com isso, os atomos de
Cu2 apresentam um numero de coordenacdo igual a cinco, resultando em uma

geometria de coordenacgao piramide de base quadrada.
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Nos compostos Cl1l e C12 os centros metdlicos Cul encontram-se
coordenados a dois atomos de nitrogénio (N2 e N4) e dois atomos de oxigénio (O1 e
03) provenientes do ligante, que atua de forma bidentada. Conferindo assim, aos
atomos de Cul, um numero de coordenacado igual a quatro, resultando em uma
geometria de coordenacdo quadratica. Por sua vez, os atomos Cu2, nas posi¢cdes
equatoriais estdo coordenadas os 4&tomos O5, O7, N6 e N8, e a posi¢cdo apical da
piramide de base quadrada esta ocupada pelo atomo N3. Os atomos de Cul, no
entanto, apresentam o0s quatro atomos da respectiva esfera de coordenacédo no
mesmo plano.

Os valores dos comprimentos de ligagdo e de angulos de ligagcao para o
composto C10 encontram-se listados na Tabela 11. Pode-se constatar que todas as
distancias estdo simétricas e de acordo com o trabalho de Adao et al. (2013) que
desenvolveu complexo de Cu(ll) contendo ligantes do tipo Salen preparados a partir
de tartarato de (1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina e 5-cloro-8-hidroxiquinolina®. Além
disso, os angulos de ligacdo mostraram-se semelhantes ao trabalho citado, ou seja,
de 1,99 A (2) para a ligacdo Cu-N e de 1,88 A (2) para a ligagéo Cu-O.

No que se refere aos comprimentos de ligacoes, observa-se que todas as
distancias sdo simétricas entre os atomos de nitrogénio ou oxigénio com o centro
metélico de cobre. Para o composto C11, o valor do comprimento de ligagdo O-Cu é
de 1,87-1,90 A (3) e para a ligagdo N-Cu é de 2,01-2,03 A (4), conforme a Tabela 12
que relaciona o comprimento das ligagcdes bem como os angulos de ligacbes mais
relevantes para a analise estrutural. No que concerne aos angulos de ligagoes,
verifica-se que os angulos entre O-Cu-N nos dois centros metalicos (Cul e Cu2)
estdo préoximos a 90° e os angulos entre O-Cu-O e N-Cu-N estdo em torno de 180° o
que indica a formacdo da base quadrada da piramide de base quadrada para o
atomo de Cu2 e a formacao da geometria quadrética para o &tomo de Cul.

De acordo com as Tabelas 11, 12 e 13, que tratam dos comprimentos e dos
angulos de ligacao para os compostos C10, C11 e C12 respectivamente, verifica-se
a similaridade destes valores. Este fato demonstra que mantendo-se a mesma
posicdo de substituicdo e alterando-se o tipo de halogénio substituinte da anilina ndo
ocorre modificacdo na geometria do complexo.

Observa-se uma pequena variacdo no angulo de ligacdo da ligacdo N(8)-

Cu(2)-N(3) de 90° para 102°, ou seja do ligante que esta na posicdo apical da
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piramide de base quadrada. Este fato pode ser atribuido ao tamanho dos ligantes o

gue pode ter levado a essa pequena distor¢cao do angulo desta ligagdo para melhor

acomodacéao dos atomos.

Tabela 11. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C10. Os desvios
padrdo encontram-se entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cu(1)-0(3)
Cu(1)-O(1)
Cu(1)-N(4)
Cu(1)-N(2)
Cu(2)-0(7)
Cu(2)-0(5)
Cu(2)-N(8)
Cu(2)-N(6)

1,894(10)
1,902(10)
1,970(14)
2,011(14)
1,876(10)
1,886(10)
1,959(14)
2,036(12)

O(3)-Cu(1)-0(1)
0(3)-Cu(1)-N(4)
O(1)-Cu(1)-N(4)
0(3)-Cu(1)-N(2)
O(1)-Cu(1)-N(2)
N(4)-Cu(1)-N(2)
O(7)-Cu(2)-0(5)
O(7)-Cu(2)-N(8)
O(5)-Cu(2)-N(8)
O(7)-Cu(2)-N(6)
O(5)-Cu(2)-N(6)
N(8)-Cu(2)-N(6)

171,3(6)
91,0(5)
88,8(5)
88,8(5)
92,7(5)
171,4(7)
178,2(6)
90,3(5)
89,6(5)
88,8(5)
91,6(5)
168,1(6)

Tabela 12. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C11l. Os desvios

padrdo encontram-se entre parénteses (continua).

Comprimento de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cu(1)-0(1)
Cu(1)-0(3)
Cu(1)-N(2)
Cu(1)-N(4)
Cu(2)-0(5)
Cu(2)-0(7)
Cu(2)-N(6)
Cu(2)-N(8)
Cu(2)-N(3)

1,885(3)
1,873(3)
1,993(4)
1,982(4)
1,898(4)
1,892(4)
2,026(4)
2,009(4)
2,467(4)

O(3)-Cu(1)-0(1)
O(3)-Cu(1)-N(4)
O(1)-Cu(1)-N(4)
0(3)-Cu(1)-N(2)
O(1)-Cu(1)-N(2)
N(4)-Cu(1)-N(2)
O(7)-Cu(2)-0(5)
O(7)-Cu(2)-N(8)
O(5)-Cu(2)-N(8)

167,12(16)
91,65(16)
90,38(15)
88,96(15)
91,83(15)

167,40(18)

178,44(16)
90,52(17)
90,41(16)
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(continuacéo).

Comprimento de ligacdo (A)

Angulos de ligacéo (°)

O(7)-Cu(2)-N(6)
O(5)-Cu(2)-N(6)
N(8)-Cu(2)-N(6)
O(7)-Cu(2)-N(3)
O(5)-Cu(2)-N(3)
N(8)-Cu(2)-N(3)
N(6)-Cu(2)-N(3)

89,73(15)
89,09(15)
167,54(17)
87,14(16)
93,89(16)
102,05(16)
90,40(15)

Tabela 13. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o composto C12. Os desvios
padrdo encontram-se entre parénteses.

Comprimento de ligacéo (A)

Angulos de ligacgdo (°)

Cu(1)-0(1)
Cu(1)-O(4)
Cu(1)-N(2)
Cu(1)-N(4)
Cu(2)-0(5)
Cu(2)-0(7)
Cu(2)-N(3)
Cu(2)-N(6)
Cu(2)-N(8)

1,886(6)
1,887(6)
2,010(7)
1,973(8)
1,905(6)
1,883(6)
2,450(7)
2,023(7)
2,018(7)

O(4)-Cu(1)-0(1)
O(4)-Cu(1)-N(4)
O(1)-Cu(1)-N(4)
O(4)-Cu(1)-N(2)
O(1)-Cu(1)-N(2)
N(4)-Cu(1)-N(2)
O(7)-Cu(2)-0(5)
O(7)-Cu(2)-N(8)
O(5)-Cu(2)-N(8)
O(7)-Cu(2)-N(6)
O(5)-Cu(2)-N(6)
N(8)-Cu(2)-N(6)
O(7)-Cu(2)-N(3)
O(5)-Cu(2)-N(3)
N(8)-Cu(2)-N(3)
N(6)-Cu(2)-N(3)

168,4(3)
92,3(3)
89,9(3)
88,6(3)
91,6(3)
168,0(3)
178,9(3)
90,4(3)
90,0(3)
90,4(3)
89,1(3)
166,3(3)
86,9(3)
94,0(3)
102,5(3)
91.1(3)
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Ao observar-se a cela unitaria do composto C11 (que é semelhante para os

demais deste bloco),que pertence ao grupo pontual 1 | visualiza-se o operador de

inversdo de simetria (i), localizado entre as duas moléculas adjacentes de

Cu2[C14H12CIN,O2]», conforme a Figura 39.
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Figura 39. Célula unitaria triclinica vinculada ao composto C11 e operador de simetria contida na cela

triclinica vinculada ao grupo espacial P 1 . para maior clareza foram omitidos os atomos de
hidrogénio.

5.3. Andlise da capacidade antioxidante e pré-oxida nte

Os testes de analise da atuacdo dos compostos descritos neste trabalho
como miméticos da enzima superdxido dismutase e da peroxidase foram executados
conforme descrito nos itens 4.2.8.1 e 4.2.8.2 e o0s resultados obtidos seréo

discutidos nos itens 5.3.1 e 5.3.2, respectivamente.
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5.3.1 Avaliacdo da atividade mimética ao sitio ativ o0 da enzima superéxido

dismutase

Avaliou-se a atividade mimética da enzima superéxido dismutase de ligantes
e compostos de coordenacdo através da andlise da inibicdo da reacdo entre o ion
superoxido e o NBT e, consequente a ndo producdo do formazan. Assim, 0S
compostos que apresentam atividade antioxidante sdo capazes de reagir mais
facilmente com os radicais superéxido do que com o NBT com os radicais.

Para finalidade preparou-se diferentes concentragbes do composto a ser
analisado e submeteu-se ao procedimento experimental descrito no item 4.2.8.1,
sem controle de temperatura. A mistura reacional apés a adicdo de todos os
reagentes é composta por 9,518 mM de metionina, 0,0382 mM de NBT e 0,0382 mM
de riboflavina. As andlises de todas as concentracfes foram realizadas em triplicata
(exceto a amostra branco de cada diluicéo).

A reacao foi monitorada espectofotometricamente em 560 nm e, os valores
médios de absorvancia das triplicatas foram subtraidos dos valores de absorvancia
obtidos para a amostra considerada como branco (nestas amostras encontram-se
todos os reagentes menos o composto antioxidante, ou seja, apresenta 100% de
formacao dos radicais superéxidos que irdo reagir com o NBT e originar o composto
cromoéforo denominado formazan). Assim, o resultado expressa o quanto de
producdo de radical superoxido foi inibida para cada concentracdo do antioxidante.
Esse valor entdo € expresso em porcentagem de inibicdo da reacao de fotorredugéo
do NBT. Para a quantificacdo do valor de ICsp, OuU Seja, a concentracao que inibe
50% dessa reacado, utiliza-se a equacdo da reta que relaciona as diferentes
concentracbes do composto analisado com suas respectivas porcentagens de
inibicdo da fotorreducéo do NBT.

Os resultados demonstram que todos os compostos de coordenacao
apresentaram potencial de inibicdo do radical superoxido enquanto que os ligantes
ndo demonstraram terem tal funcdo. Os gréaficos que relacionam a variacdo da
inibicdo do NBT em fungao da concentragdo dos compostos C1-C13 estdo ilustrados
na Figura 40. Os valores de inibicdo, destacados na Tabela 14, indicam que os

compostos podem atuar possiveis miméticos da SOD-Cu.

Tese de Doutorado Mateus Brum Pereira
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Os valores de inibicdo obtidos para a maioria dos compostos apresentaram

resultados semelhantes aos apresentados por Csire et al.(2013)*°. Neste trabalho foi

avaliada a atividade SOD de compostos de Cu(ll) com ligantes derivados da

bis(imidazol-2-il) o qual encontraram valores de inibicdo de 1Cso que variaram de 0,3

até 0,1 pM.
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