UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS MATEMATICAS E DA NATUREZA
INSTITUTO DE QUIMICA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA INORGANICA

Henrique Castro Lopes Soares

Investigagao Estrutural de um Complexo de Cobre(l) em
Solucgao por Métodos Espectroscépicos

Rio de Janeiro

2024



Henrique Castro Lopes Soares

Investigagao Estrutural de um Complexo de Cobre(l) em
Solugao por Métodos Espectroscopicos

Projeto final de curso apresentado ao
corpo docente do Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro,
como parte dos requisitos necessarios a
obtencdo do grau de Quimico com
Atribuigdes Tecnoldgicas

Orientadora: Marciela Scarpellini

Rio de Janeiro

2024



Agradecimentos

Gostaria de agradecer aos meus orientadores Marciela e Faria por terem
sido meus pais académicos, me ensinando, ajudando no meu crescimento e
auxiliando em toda a pesquisa que fizemos ao longo desses anos. Permitindo

que eu aprendesse e me apaixonasse cada vez mais pela area que decidi seguir.

Gostaria de agradecer a todos os grandes professores que tive durantes
essa trajetéria, Thiago Cardozo, Marcio Contrucci, Michelle Rezende, Rafael
Cassaro, Fernanda Veronesi, Elisa Cavalcanti, Denise Freire, Paula Aguiar,
Ricardo Sposina, Nadia Comerlato, Roberto Salgado, Sebastian Bello e Rodrigo
Silveira; que me ajudaram a construir o meu conhecimento, permitindo que eu
chegasse aonde estou. Também quero agradecer ao professor Alviclér

Magalhaes e ao Vinicius por toda a ajuda e as analises feitas para esse projeto.

Gostaria de agradecer aos meus amigos e companheiros de faculdade
Gabriel, Larissa, Pérola e Rayane por todo o companheirismo e ajuda vocés me
deram durante esses anos. Desde as duvidas mais basicas até todo o suporte

que vocés me proporcionaram em todas as matérias que fizemos juntos.

Gostaria de agradecer aos meus amigos de laboratério, Camilla, Carol,
Léo, Marcos e Matheus, por tornarem todos os momentos que passamos juntos
mais leves, tranquilos e divertidos. E gostaria de agradecer especialmente ao
Marcos e Matheus por todo o suporte que vocés me deram nesse trabalho,

desde a etapa inicial até a finalizagédo do texto.

Quero agradecer aos meus grandes amigos, Yara, Tiago, Nanda, Rico,
Dani, Henrique, Amanda, Rafa e Anna por sempre proporcionarem em todos
esses anos momentos divertidos e por trazerem tranquilidade e boas lembrancgas

até nos momentos mais dificeis.

Gostaria de agradecer a minha familia por todo apoio dado ao longo de
toda a minha vida, por promover e gerar uma curiosidade pelo mundo desde
cedo, que me levou a escolher o caminho que hoje sigo. Aos meus pais por

sempre apoiarem as minhas escolhas e por tornar meus sonhos possiveis. Ao



meu irmao Daniel e aos meus primos Tiago e Fernanda por direcionarem toda a

minha curiosidade que tenho do mundo para a ciéncia.

Gostaria de agradecer especialmente a Isabella por sempre me dar apoio,
forgas, carinho, amor e tudo que eu sempre precisei. Obrigado por me aturar, me
ouvir, por me fazer sorrir todos os dias. Muito obrigado pelos momentos incriveis
que passamos juntos, sem vocé nada disso seria possivel. Quero estar sempre

ao seu lado.

E quero agradecer e dedicar esse texto a uma das pessoas mais
importantes em todo o meu crescimento... minha vé Elaine. Vocé foi a pessoa
mais sabia e bondosa que eu conheci em toda a minha vida. Obrigado por tudo
que vocé me ensinou, por todos os momentos que passamos juntos, e por ter
me dado todo o apoio em cada decisdo que tomei em minha vida. Vocé sempre
sera o meu molde e inspiragao, para crescer e me tornar uma pessoa melhor.

Sempre vou sentir sua falta!



Lista de llustragdes
Figura 1. Ligacédo do O2 ao atomo de Fe no complexo heme (HUANG, 2018).
Figura 2. (a) Estrutura do sitio ativo da transferase (CASTRO, 2021).
Figura 2. (b) Clusters de Fe — S presentes na nitrogenase (RAPSON, 2022).
Figura 3. (a) Coordenacgéo do zinco em uma B-lactamase (TOOKE, 2019).

Figura 3. (b) Estrutura de um ZNF, mostrando a coordenagdo do zinco
(CASSANDRI, 2017).

Figura 4: Coordenacéao do cobre (Il) no sitio ativo da Tirosinase (ISMAYA, 2011).
Figura 5: Reacao de formagao do superoxido na galactose oxidase (KIM, 2023).
Figura 6: Reacao de formacgao do superéxido na galactose oxidase (KIM, 2023).

Figura 7: Estrutura do ligante bmimapy e do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3sCN)z]".
Figura 8: Espectro eletrénico do ligante bmimapy (1,0 x 102 mol L") e do

complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* (1,0 x 103 mol L") em acetonitrila.

Figura 9: Espectro eletrénico da solugdo de [Cu'(bmimapy)(CH3CN)2] apos a

adicao de Ooa.

Figura 10: Alteracdo no espectro eletrdbnico da solugdo de
[Cu(bmimapy)(CH3CN)z2]" com a adi¢ao de Oo.

Figura 11: Espectro  eletrbnico da oxidacdo do  complexo

[Cu(bmimapy)(CH3CN)z2]* ao longo do tempo.

Figura 12: Curva Absorvancia versus Tempo para a reagao de oxidagao do
[Cu(bmimapy)(CH3sCN)z]".

Figura 13: Estrutura do ligante bmimapy com os atomos de hidrogénio

identificados.
Figura 14: Espectro de RMN de 'H do bmimapy em CD3CN.

Figura 15: Estrutura do complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* com os atomos de

hidrogénio identificados.



Figura 16: Espectro de RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* em CD3CN.

Figura 17: Solugbes dos complexos [Cu(bmimapy)(CHsCN)]* e
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2J?*.

Figura 18: Sinais dos hidrogénios Ha, Hb, Hc € Ha no RMN de '"H do bmimapy e
do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*.

Figura 19: Sinais dos hidrogénios He, Hf, Hg, Hn, Hi € Hj no RMN de 'H do
bmimapy e do [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]"*.

Figura 20: Sinais da acetonitrila Livre e Complexada no RMN de 'H do bmimapy
e do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]".

Figura 21: Estrutura do complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]>* com os atomos de

hidrogénio identificados.

Figura 22: Espectro de RMN de "H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]>* em CD3CN.



Lista de Tabelas e Esquemas
Tabela 1. Lista de Classificagdo de Enzimas (NELSON, 2014).
Tabela 2: Valores de Vo da oxidagao de complexos contendo Cu*.

Tabela 3: Dados do espectro de RMN de 'H do ligante bmimapy e do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)z]*.

Esquema 1: Reagao de formagado do complexo [Cu(CH3CN)4]CIO4



Lista de Abreviagdes e Simbolos

ATP — Adenosina Trifosfato

bmimapy — bis(1-metilimidazol-2-il)metil)(2-(piridil-2-il)etil)amina
CDsCN — Acetonitrila Deuterada

CH3CN — Acetonitrila

CH30OH — Metanol

ClO4 — Perclorato

Cu20 — Oxido de Cobre (I)

DNA — Acido Desoxirribonucleico

GO — Galactose Oxidase

HCIO4 — Acido Perclérico

LABRMN — Laboratoério de Ressonancia Magnética Nuclear de Liquidos
LDCB - Laboratdrio de Desenvolvimento de Compostos Bioinorganicos
M — Metal

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

RNA — Acido Ribonucleico

SOD - Superdéxido Dismutase

TCLM — Banda de Transferéncia de Carga Ligante-Metal
UV-Vis — Ultravioleta-Visivel

Vo — Velocidade Inicial

ZNF — Zinc Fingers

6 — Deslocamento Quimico

¢ — Absortividade Molar

J — Constante de Acoplamento



Sumario

Lista de HluStragoes.........ccviiiiiiiiiiiiiiiiisseeerer s 4
Lista de Tabelas € ESQUEMAS........cceeeiiiiiieieecii e rr s e 6
Lista de Abreviagoes € Simbolos.........cccccviimmmmiiii i ———— 7
£ T 3 F- 5 8
I 1o T 11T ' 10
1.1 Quimica Bioinorganica...........cccevviiiiiiiiisnsseseernrr s 10

1.2 Metaloenzimas.........cccccemmmmmmmmmmnnnn 1

1.3 Metais no Meio BiolOgico..........ccevcciiiiiirrrrrr s 13

1.3.1 Fungao dos Macrominerais...........ccccceeeenerrersmmnssnsseesnsnnnns 13

1.3.2 Fungao dos Elementos Traco e Ultratraco...........c.......... 14

IR 07 B =Y 4 o T 15

1.3.2.2 ZiNCO.....ccerercir st 16

1.3.2.3 Cobre......oooiiiiir e ————— 17

1.4 Complexos Biomimeéticos..........cooccceiicciimmmemerrrrree e 19

2, ODjJEtiVO.... e s 21
3. Procedimento Experimental................eiiiiiiiiiiiiirrieeee e 22
3.1 MateriaiS......ooviiiiiiiiiessee e 22

3.2 Sintese do Complexo [Cu'(CH3CN)4]ClOu4........ccoeemreerieercernerneernenns 22

3.3 Espectroscopia Eletronica na Regiao do UV-Vis...........cccccceevennnnn. 23

3.3.1 Reagoes de Complexagao e Oxidagao.........ccceerveeeennnnnnnes 23

3.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.................... 24

4. Resultados € DiSCUSSA0........ccccviviiiinmmmsiiinisssre s anes 24



4.2 Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear.................... 29

4.2.1 RMN de "H do bmimapy........cccccereerrrreerrsnerrseerssneesssseesnns 29
4.2.2 RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*.......ccceeverrrerrinnnns 31
4.2.3 RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*.......ccceerrrerrurrunn 39
5. CONCIUSOES. ... .uuueereriiicnrr s n e n s 42
6. PerspecCtivas.........ccccccriiiiiiiiiiiiiriirrr s 43

7. Referéncias Bibliograficas........ccccceeemmmecciiciiiirerrrrre e 44



1. Introducgao
1.1 Quimica Bioinorganica

A quimica bioinorganica € uma area que conecta a quimica inorgéanica e
a bioquimica, e tem como objetivo principal a descri¢ado das interagdes de metais
e outras espécies inorganicas com o meio bioldgico, visando entender como a
presenca dessas espécies atua nos seres vivos, garantido ou inibindo o

funcionamento das células daquele organismo (LIPPARD, 1994).

Para compreender e, eventualmente, emular a complexa interacdo de
metais e o meio bioldgico, a quimica bioinorganica se utiliza de diversas areas
da quimica, como a quimica de coordenagdo, para a descricdo direta dos
complexos formados entre metais e biomoléculas; a bioquimica estrutural e
metabdlica, para a descri¢do dos efeitos gerados pela presenga ou auséncia de
determinadas espécies inorganicas no meio biologico; as sinteses organica e
inorganica, para a preparagao de biomiméticos e analogos de substancias
bioativas; os métodos fisicos de analise, como difracdo de raios X,
espectroscopia paramagnética eletronica e ressonancia magnética nuclear, para
a elucidacgao estrutural de complexos gerados pela interagdo de ions metalicos
e biomoléculas; e, por fim, métodos computacionais e quimica tedrica, afim de
descrever estruturas moleculares, eletrbnicas, mecanismos e dinamicas de
macromoléculas. Neste sentido, a quimica bioinorganica se mostra
extremamente multidisciplinar, utilizando conhecimentos e técnicas vistas em
diversas areas da quimica (DANIEL, 2003; PADILHA, 2022; ROAT-MALONE,
2002; VAN ELDIK, 2005).

A bioinorgénica pode ter duas abordagens com relagao ao sistema a ser
estudado. A primeira é o estudo da ocorréncia natural de metais nos seres vivos,
tentando entender o papel que eles desempenham. Isso leva em conta como
cada metal esta participando dos processos bioquimicos em um organismo, o
motivo de um elemento especifico estar presente na estrutura ou fisiologia dos
seres vivos e quais sdo os metabolismos e mecanismos regulatorios que aquele
sistema apresenta para controlar a concentracao e disponibilidade de compostos
inorganicos no meio (FARRER, 2003; LIPPARD, 1994).



A segunda abordagem é entender como a introdugdo de metais ou outros
compostos inorganicos pode alterar o meio em que foram inseridos, e quais
consequéncias a presencga destas espécies trazem para este organismo. Esta
abordagem pode ter diversas aplicagbes como o desenvolvimento de
metalofarmacos, ou o entendimento do mecanismo de intoxicagdes por metal,
auxiliando a remediag¢ao de organismos ou ambientes afetados (LIPPARD, 1994;
REEDIJK, 2013).

1.2 Metaloenzimas

Com o intuito de manter o meio bioldgico em funcionamento, dentro das
células de cada ser vivo, ocorrem inumeras reagdes, que visam manter a
homeostase do organismo, garantindo sua sobrevivéncia. Grande parte das
reacbes ocorrem em vias metabdlicas complexas, com diversas etapas
sequenciais, visando gerar produtos mais ou menos complexos, a depender da
necessidade do meio celular naquele momento (KAUL, 2012; NELSON, 2014).

Para que a maioria destas reacbes aconteca, se faz necessaria a
presenca de enzimas para mediar todo o processo. Estas reagbes podem
possuir diferentes complicagdes: uma velocidade de reacdo baixa; apresentar
algum estereoimpedimento no substrato, dificultando a formagédo do produto;
gerar produtos termodinamicamente desfavorecidos ou sem
estereoseletividade. Como solugao para estes problemas, ocorreu através da
evolugdo, ao longo de milhdes de anos, o desenvolvimento de enzimas,
macromoléculas que atuam como catalisadores naturais, presentes em todas as
células, permitindo que reagdes quimicas acontegcam com alta eficiéncia e
seletividade em meio biolégico (BERG, 2014; CUESTA, 2015).

A maior parte das enzimas conhecidas sao proteinas, possuintes de uma
regido onde ocorre a catélise, chamada sitio ativo. A catalise pode ocorrer de
diversas formas neste ambiente, e a maneira que ocorre é dependente tanto do
substrato quanto da enzima. Apesar de muitas enzimas terem seu sitio ativo
definido apenas por residuos de seus aminoacidos constituintes, outras enzimas
necessitam de um grupo adicional localizado nesta regido, chamado cofator
(BERG, 2014; NELSON, 2014).



Esse cofator pode ser composto de moléculas organicas derivadas de
vitaminas, conhecidas como coenzimas, ou pode ser composto por cations
metalicos que se coordenam com o0s residuos de aminoacidos.
Aproximadamente metade das enzimas conhecidas precisam de um cofator
metalico para realizar sua atividade biolégica. Aquelas que necessitam de metais
sdo chamadas de metaloenzimas (BELLOTTI, 2023; NELSON, 2014).

Os metais, quando estdo associados a metaloproteinas, podem exercer
trés fungbes principais: participar no transporte de oxigénio, em reagdes de
transferéncia de elétrons e em papeis estruturais. Quando estdo presentes em
metaloenzimas, o mais comum € estarem participando em reagdes de
transferéncia de elétrons. Isto se da pela variedade de estados de oxidagao que
os metais, sobretudo os de transicdo, sdo capazes de assumir, permitindo-os
doar e receber elétrons de forma facilitada. A grande variedade de geometrias
moleculares geradas pela coordenacdo dos metais com residuos de
aminoacidos e outras moléculas presente em meio biolégico, também é um
importante determinante na diversidade de substratos em que as metaloenzimas
podem agir sobre. Também é possivel que os metais presentes estejam
desempenhando um papel estrutural nas enzimas, unindo os grupos laterais de
aminoacidos. Isso faz com que ele possibilite a criagdo de uma conformagao

especifica na enzima, favorecendo a catalise (LIPPARD, 1994).

As enzimas normalmente sao classificadas pelas funcbes que elas
exercem, ou seja, pelo tipo de reagdo que elas catalisam. Essas séo

normalmente divididas em seis grupos, mostrados na Tabela 1 (NELSON, 2014).

N° da Classe | Nome da Classe Tipo de Reagao Catalisada

1 Oxidorredutases Reacdes de Transferéncia de Elétrons

2 Transferases Reacdes de Transferéncia de Grupos

3 Hidrolases Reacgdes de Hidrolise

4 Liases Clivagem de Ligagdes

5 Isomerases Transferéncia de Grupos Dentro da Propria

Molécula
6 Ligases Formacéo de Ligagdes

Tabela 1: Lista de Classificacdo de Enzimas (NELSON, 2014).



1.3 Metais no Meio biolégico

Os elementos quimicos essenciais para qualquer forma de vida
normalmente sao divididos em quatro grupos principais: elementos majoritarios,
macrominerais, elementos traco e elementos ultratragco. Os elementos
majoritarios sao hidrogénio, carbono, oxigénio, nitrogénio, fésforo e enxofre. Eles
compdem mais de 80% da massa dos seres vivos e estdo presentes
principalmente na forma de biomoléculas organicas e agua (BERTINI, 2007;
ROAT-MALONE, 2002).

Os metais s6 aparecem nos trés grupos de menor ocorréncia, estando em
quantidades inferiores a 0,1% da massa do organismo. No entanto, apresentam
funcbes indispensaveis a qualquer ser vivo mesmo estando em pequenas
quantidades (BERTINI, 2007; ROAT-MALONE, 2002).

1.3.1 Funcao dos Macrominerais

Os metais presentes em maior quantidade nos organismos sao os metais
alcalinos e alcalino-terrosos que compdem o grupo dos macrominerais, como
sodio, potassio, calcio e magnésio (ROAT-MALONE, 2002).

O sbédio e o potassio estdo associados a diversos processos no meio
bioldgico, tais como o transporte de liquidos através do balango osmatico dos
ions K* e Na*, o funcionamento muscular a partir da enzima Na*, K* - ATPase, o
auxilio na solubilizagdo de enzimas e a emissao de impulsos elétricos no sistema
nervoso de animais e plantas. Além disso, eles podem estar ligados ao
funcionamento de enzimas, como cofatores ou estando presentes em sitios
alostéricos. Eles tém um papel extremamente importante por serem menores se
comparados a outros metais, podendo ser facilmente transportados através de
membranas, proteinas e em solugdo. Ademais, por serem espécies carregadas,
o Na* e o K* também auxiliam na condutividade eletrolitica necessaria em alguns
processos biologicos. Pelo fato destes elementos serem importantes em
diversas fungdes, os organismos necessitam de um alto consumo para que eles
se encontrem em maior concentracdo se comparado com outros metais
(CLAUSEN, 2013; MAATHUIS, 1999; PAGE, 2006; VASILETS, 1993).



O magnésio € um ion que possui caracteristicas singulares quando
comparado com outros ions metalicos do tipo M?* presentes no meio bioldgico,
ja que possui um raio atdmico pequeno em relagdo ao tamanho do seu nucleo,
que é maior para os ions Zn®* e Ca?* e, com isso, consegue estar presentes em
vacancias ou ligados a estruturas de algumas biomoléculas. Ao serem
solvatados, os ions Mg?* normalmente se coordenam com seis moléculas de
agua numa geometria octaédrica, o que confere a ele uma estabilidade muito
maior em meio aquoso, especialmente quando comparado a seus congéneres,
Ca?* e Ba?'. Esses dois atomos possuem menor afinidade por ligantes
oxigenados, e dessa forma normalmente estdo coordenados com apenas uma
ou duas moléculas de agua. Além disso, o cation Mg?* apresenta uma alta
afinidade por ligantes doadores oxigenados, estando frequentemente ligado a
grupos bastante comuns em biomoléculas como fosfatos, carboxilatos e enolatos
(PASTERNAK, 2010; WOLF, 2003).

Sendo assim, o magnésio normalmente aparece ligado a acidos
nucléicos, balanceando as cargas negativas dos fosfatos e presente em enzimas
que trabalham diretamente nas fitas de DNA e RNA, como a endonuclease,
topoisomerase Il, polimerase | e ribonuclease H. Portanto, o magnésio se mostra
o cation intranuclear mais relevante nas células, por permitir que os processos
relacionados a transmissdo da informagdo génica acontecam. No entanto, a
funcao bioldgica mais conhecida do magnésio € sua presenga na molécula da
clorofila em plantas e algas, onde se encontra coordenado a um derivado do
macrociclo clorina, e se torna um sitio importante para que a reacdo de
fotossintese acontega, produzindo energia e oxigénio. (MAUZERALL, 1976;
PASTERNAK, 2010; WOLF, 2003).

1.3.2 Funcgao dos Elementos Trago e Ultratraco

Os metais de transicdo sO estdo presentes no meio bioldgico na
quantidade de trago e ultratrago. Eles aparecem maijoritariamente ligados as
metaloproteinas, e sao raramente encontrados em outras regides dos
organismos. Estes metais se apresentam como cofatores em metaloenzimas

participando de reacdes de transferéncia de elétrons, transferéncia de atomos



ou grupos, reagdes acido-base ou de maneira estrutural, garantindo que as
enzimas estejam em uma conformacéo ideal para realizar a catalise do substrato
especifico. Os metais de transicdo que aparecem com maior frequéncia em uma
grande variedade de organismos s&o: zinco, ferro, cobre, manganés, cobalto,
vanadio, cromo e niquel. Dentre estes, os trés primeiros sdo 0s mais comuns e
de maior relevancia. A presenca destes metais no meio biolodgico é dependente
tanto das caracteristicas de cada um deles, quanto da disponibilidade deste
elemento no ambiente em que cada organismo esta presente (BERTINI, 2007;
LIPPARD, 1994).

1.3.2.1 Ferro

O ferro € o metal de transicdo mais abundante no meio bioldgico,
participando principalmente no transporte de oxigénio e realizando reagdes de
transferéncia de elétrons em metaloenzimas. Quando ele esta associado as
metaloproteinas responsaveis pelo transporte de oxigénio, como a hemoglobina
e a mioglobina, ele se coordena a macrociclos porfirinicos presentes neste tipo
de proteina em uma geometria piramidal de base quadrada, formando o
complexo heme. Tal geometria deixa o metal coordenativamente insaturado,
permitindo que o mesmo interaja com outras moléculas potencialmente
coordenantes, como o oxigénio molecular (Figura 1). Em proteinas como a
hemocianina e a hemeritrina, o ferro se liga em diferentes geometrias, mas
executa a mesma fungédo. As metaloproteinas que contém a ligagédo Fe — O
fazem o papel de transporte, permitindo que o oxigénio ligado seja levado até
um sitio onde ele seja necessario (HUANG, 2018; LIPPARD, 1994; ROAT-
MALONE, 2002).

Figura 1: Ligacao do O, ao atomo de Fe no complexo heme (HUANG, 2018).



Quando associado a metaloenzimas, o ferro faz o papel do cofator,
catalisando reacdes de transferéncia de elétrons. O ferro normalmente se
apresenta nos estados formais de oxidagdo Fe?* e Fed%, facilmente
interconversiveis, tornando-o um excelente cofator em reag¢des de oxirreducgao.
Quando executa este papel de catalisador, o ferro pode estar coordenado
diretamente a residuos de aminoacidos, como nas transferases e fosfatases
(Figura 2a) ou em clusters de Fe — S, como nas nitrogenases (Figura 2b). Em

ambos os casos ele desempenha a mesma fungéo.

Fe protein MoFe protein

F cluster P cluster M cluster

Figura 2: (a) Estrutura do sitio ativo da transferase (CASTRO, 2021). (b) Clusters de
Fe — S presentes na nitrogenase (RAPSON, 2022).

1.3.2.2 Zinco

O zinco possui extrema relevancia bioquimica por estar presente em
todas as seis classes de enzima, em mais de 300 metaloenzimas diferentes. O
zinco pode realizar tanto a funcao estrutural, permitindo que as enzimas estejam
em sua conformacao ideal para realizar o processo catalitico, quanto sendo o
cofator enzimatico, participando diretamente da reagdo. Por ser um metal de
transi¢cdo com o orbital d'® completo, ele atua somente como um acido de Lewis
em reacgdes acido-base; essa estabilidade eletrénica faz com que ele néo
consiga participar de reac¢des de transferéncia de elétrons. Além disso, por ter a

energia de estabilizagdo do campo ligante igual a zero, ele ndo possui uma



geometria que seja mais estavel que outras. Isto permite que ele esteja
coordenado em diferentes geometrias que favoregcam a aproximagdo do
substrato ou uma conformacgao ideal para a enzima. Ele € mais comumente
encontrado tetra- e pentacoordenado em proteinas como: as fosfatases acidas
purpuras, as B-lactamases (Figura 3a), os zinc-fingers (ZNF) (Figura 3b) ou as
hidrolases. Além disso, possui uma toxicidade baixa se comparado com outros
metais de transicdo. Complexos de zinco com agao antitumoral e inibitéria de
enzimas ja foram descritos e, portanto, € um metal bastante explorado para o
desenvolvimento de metalofarmacos (CASSANDRI, 2017; KEITH, 2000;
MIESSLER, 2014; RUIRONG, 2020; TAMILSELVI, 2008).
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Figura 3: (a) Coordenacao do zinco em uma B-lactamase (TOOKE, 2019). (b)
Estrutura de um ZNF, mostrando a coordenagéao do zinco (CASSANDRI, 2017).

1.3.2.3 Cobre

O cobre, assim como o ferro, esta presente majoritariamente em
metaloenzimas catalisando reagdes de transferéncia de elétrons, principalmente
reacdes de oxidagdo, como em diversas oxidases (catecol-oxidase, ascorbato-
oxidase ou amino-oxidase). Isto ocorre devido ao cobre possuir dois estados de
oxidagdo formais mais comuns no meio biolégico, Cu* e Cu?*, facilmente
interconversiveis. No entanto, a maioria das metaloenzimas de cobre possuem
o Cu?* em seu sitio ativo, e frequentemente ligado a residuos de histidina, como
exemplificado na Figura 4. No entanto, podem possuir ligantes contendo atomos

de enxofre, como residuos de cisteina, capazes de estabilizar o centro metalico



Cu* durante reagdes de oxirredugéo, ja que que segundo a classificacdo de
Pearson, o ion Cu® é um &acido macio e interage fortemente com uma base
macia, como os atomos de enxofre (GERZ, 2021; ROAT-MALONE, 2002).
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Figura 4: Coordenacgao do cobre(ll) no sitio ativo da Tirosinase (ISMAYA, 2011).

Por mais que a presenga do enxofre no sitio ativo de metaloenzimas ajude
na estabilidade do centro metélico Cu*, ela tem a fungdo de manter o cobre
nesse estado de oxidagdo por um curto periodo enquanto a catalise ocorre.
Dessa forma, o cobre estara majoritariamente na forma Cu?* nas metaloenzimas.
Esta dificuldade de estabilizacdo se da pois os ambientes mais comuns para a
coordenacgao do Cu* sao desfavoraveis para esse estado de oxidagao, pelo fato
de o meio bioldgico ser normalmente rico em oxigénio. Algumas enzimas em que
se pode encontrar o Cu* durante a catalise sao a superoxido dismutase (SOD) e
a galactose oxidase (GO). A SOD possui dois nucleos metéalicos onde um deles
€ um atomo de zinco que possui um papel estrutural, ndo participando
diretamente da catalise; o outro € um atomo de cobre que € o responsavel pela
reacao de transferéncia de elétrons. Esse atomo de cobre se encontra no estado
de oxidagao +2 no estado nativo da metaloenzima, mas durante a catalise ele é
reduzido e fica no estado Cu* durante um tempo até ele transferir um elétron
para a molécula de Oz, como visto na Figura 5. A GO também passa por um
momento em que o0 seu nucleo metalico estd no estado Cu*, e esse metal
participa na producao do superoxido, a partir da redu¢ao do Oz, como observado
na Figura 6 (GERZ, 2021; KIM, 2023; ROAT-MALONE, 2002).
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Figura 6: Reacao de formagao do superdxido na GO (KIM, 2023).
1.4 Complexos Biomiméticos

Através da evolugdo, estruturas extremamente complexas foram
selecionadas, para exercer diferentes tipos de funcdes, permitindo que os seres
vivos prosperem em varios ambientes e sob as mais diversas condigdes. A
evolugdo fez com que as células desenvolvessem mecanismos altamente
eficientes para garantir a homeostase com o minimo gasto de energia. Somado
a isso, a variagao de metabolismo de cada espécie fez com que surgisse uma
enorme variedade de biomoléculas e metabdlitos com diferentes caracteristicas,
fungbes e estruturas (MADIGAN, 2016).

Com isso, diversas areas da ciéncia, como a nanotecnologia, engenharia
e quimica, buscam inovagdes inspiradas na diversidade de moléculas e

estruturas presentes na natureza. Este espelhamento permitiu que diversos tipos



de materiais e inovagdes fossem criados, tendo aplicagdes industriais, na
arquitetura e engenharia e no dia a dia das pessoas. Deste modo, a quimica
bioinorganica também se utiliza da grande diversidade e complexidade de
moléculas e estruturas existentes na natureza como inspiragdo para o
desenvolvimento de novas moléculas. Buscando assim, criar complexos que
mimetizem a atividade de metaloenzimas, possuindo capacidade catalitica
similar, mas apresentando diversas vantagens se comparado com a espécie
original (BENYUS, 1997; LIPPARD, 1994).

Os compostos de coordenagao criados para este fim normalmente séo
chamados de complexos ou catalisadores modelo, e podem ser de dois tipos:
modelos estruturais e/ou modelos funcionais. Moléculas que sdo modelos
estruturais buscam entender toda a estrutura da enzima e do seu sitio ativo e
como ela participa na catalise do seu substrato. Desta forma, busca-se replicar
um complexo que tenha as mesmas caracteristicas do cofator enzimatico, como
o0 mesmo tipo de metal, geometria e ligantes para que, assim, o mecanismo de
reacao seja 0 mais proximo daquele que é proposto para as metaloenzimas
(MAJUNDAR, 2011).

Ja os modelos funcionais buscam criar compostos capazes de catalisar a
mesma reagao da metaloenzima base, sem necessariamente copiar a forma em
que o metal esta ligado ou como ele reage com o substrato. Isto permite que os
quimicos ndo se prendam as caracteristicas estruturais e possam focar na
criacdo de um catalisador que seja mais eficiente para aquela reacgéo
(MAJUNDAR, 2011).

Para que se execute determinado mecanismo ou reagao, existem varias
abordagens e estratégias na criagdo dos biomiméticos, como a escolha da
enzima e do substrato base, o tipo de metal e ligante a serem utilizados, a
estrutura molecular final etc. Uma estratégia bastante utilizada é a escolha do
ligante, de modo que ele forme um complexo com uma caracteristica relevante
para catalisar a reacao para a qual ele sera utilizado como modelo. Uma possivel
estratégia € uso de ligantes tripodais polinitrogenados, onde se formam 3 ou 4
ligacdes do tipo M — N. O uso de aminas, piridinas e imidazois é feito para que o
ambiente de coordenacgdo seja proximo ao ambiente das enzimas, onde

normalmente se encontram histidinas coordenadas ao metal. A estrutura tripodal



do ligante permite que o complexo possua posi¢des cis livres para coordenar
com o substrato, como visto na Figura 7 (PADILHA, 2019; SCARPELLINI, 2004).

[ 1+

bmimapy [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]

Figura 7: Estrutura do ligante bmimapy e do complexo [Cu(bmimapy)(CHsCN)]*.

O ligante apresentado na figura acima é o bis(1-metilimidazol-2-il)metil)(2-
(piridil-2-il)etil)Jamina (bmimapy), um ligante ja descrito na literatura, formando
complexos com uma diversidade de metais. Ele possui uma caracteristica de ser
tripodal polinitrogenado e se coordenar ao metal por quatro atomos de nitrogénio,
onde trés deles se ligam no plano equatorial. Isso permite a formagao de sitios
em posic¢des cis onde ha a possibilidade de interagdo com o substrato, adotando
uma geometria octaédrica. Ele sera o ligante a ser utilizado neste projeto, e sera
complexado ao [Cu(CHsCN)4]*, para formar o complexo inédito
[Cu(bmimapy)(CH3CN)z2]* (SCARPELLINI, 2001).

2. Objetivo

O objetivo geral deste projeto foi a sintese de um complexo inédito de Cu*
com o ligante polinitrogenado bmimapy, [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*, in situ, e o
estudo cinético da interacao deste com O2. O acompanhamento dessas reagdes
e a determinagao da estrutura do complexo em solug¢ao foram via Espectroscopia
Eletrbnica na Regido Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) e Espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H), respectivamente.



3. Procedimento Experimental
3.1 Materiais

Os reagentes e solventes utilizados nas sinteses e nas analises foram:
oxido de cobre(l), acido perclorico (70%, Vetec), acetonitrila (UV/HPLC, Tédia),
éter etilico (P.A., Exodo Cientifica), ligante bmimapy e acetonitrila deuterada

(99,8%, Cambridge Isotope Laboratories).

O 6xido de cobre(l) e o ligante bmimapy utilizados nas sinteses foram
preparados previamente em laboratorio por metodologias descritas na literatura
(HORNER, 2016; SCARPELLINI, 2004). Os reagentes utilizados para esses
preparos foram: Sulfato de cobre(ll) (P.A., Proquimios), tartrato de sédio e
potassio, glicose, 1-metil-2-imidazol-carboxialdeido (Aldrich), 2-(2-
aminoetil)piridina (95%, Aldrich) e metanol (UV/HPLC, Tédia).

Os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais, e
utilizados sem purificagao prévia. Os gases argbnio, hidrogénio e oxigénio foram

adquiridos de fontes comerciais.

3.2 Sintese do complexo [Cu'(CH3CN)4]CIO4

A sintese do complexo [Cu'(CH3CN)4]CIO4 foi feita a partir da metodologia

descrita na literatura, representada no Esquema 1 (KUBAS, 2007).

Cu,O + 8 CHsCN + 2 HCIO, —— 2 [Cu(CH5CN),]CIO, + H,0

Esquema 1: Reacao de formagédo do complexo [Cu'(CH3CN)4]CIO4

A um baldo de fundo redondo de duas bocas adicionou-se 4,02 g de 6xido
de cobre(l), seguidos de 50 mL de acetonitrila. Vedou-se o sistema com septos
e a atmosfera for trocada através do borbulhamento de argénio no meio por 50
minutos. Apés este tempo, adicionou-se 22 mL de acido perclérico, sob argbnio,
em uma taxa de 2 gotas por segundo, utilizando um funil de adicdo com
equalizador de pressdao e mantendo agitagdo constante. Ao longo da adigao,

houve uma mudanga de cor do solido, saindo de vermelho tijolo para um bege



claro. Depois de todo o acido ter sido adicionado, o meio reacional foi acoplado
a um banho maria e mantido sob aquecimento e agitagao até que o sdlido ficasse
branco e, em seguida, houvesse solubilizagdo completa. O conteudo do baldao
foi filtrado a pressado reduzida em um funil de vidro sinterizado contendo uma
camada de celite, lavando o residuo do funil com acetonitrila quente. Apds a
filtracdo, adicionou-se éter etilico gelado a solugao, restituiu-se a atmosfera de
argdnio e o sistema foi resfriado a -20 °C para que o sdlido pudesse cristalizar.
Depois da cristalizagao, o solido foi filtrado a presséo reduzida, lavado com éter
etilico gelado e armazenado sob atmosfera de argénio. A massa obtida de sdlido
foi de 14,01 g, e o rendimento de 76,20%.

3.3 Espectroscopia Eletronica na Regiao do UV-Vis

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta-visivel (200-900 nm)
foram obtidos em um espectrofotdmetro Varian Cary 50-Bio, no Laboratério de
Desenvolvimento de Compostos Bioinorganicos (LDCB) do Instituto de Quimica
da UFRJ. Todas as analises foram feitas a 25 °C, com o uso de acetonitrila de
grau espectroscopico (UV/HPLC), em cubetas de quartzo (Varian Cary UV) com

volume util de 4 mL e caminho éptico de 1 cm.

3.3.1 Reagoes de Complexacgao e Oxidagao

Com o intuito de verificar a reagdo de complexagdo entre o
[CuU'(CH3CN)4]CIO4 e o ligante bmimapy, monitorou-se a variagio dos espectros
eletrbnicos em uma faixa de 200 a 900 nm. Registrou-se inicialmente os
espectros de uma solugdo do ligante em acetonitrila (1,0 x 10 mol L") sob

atmosfera de argonio.

Em seguida, adicionou-se uma quantidade equimolar de uma solugao
contendo o complexo [Cu'(CH3CN)4]ClIO4 em acetonitrila saturada de argénio a
solugéo contendo o ligante. Registrou-se espectros em uma faixa de 200 a 900
nm, em intervalos de 10 segundos por 3 minutos, para observar se haveria uma

mudanca no espectro registrado anteriormente.



Por fim, foi borbulhado gas oxigénio no meio reacional por 1 minuto, e
registrou-se espectros em uma faixa de 200 a 900 nm, em intervalos de 6

segundos, por 2 minutos.

3.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em espectrometros Bruker Avance
[l 500 MHz com sonda BBO 500 MHZ S2 5mm com Z-Gradiente SP e Bruker
Avance Il HD 400 MHz com sonda BBO 400 MHz S1 com Z-Gradiente SP, do
Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear de Liquidos (LABRMN) do
Instituto de Quimica da UFRJ. Todas as analises foram feitas a 25 °C, com o uso

de acetonitrila deuterada.

Os espectros obtidos foram feitos de maneira sequencial. Primeiramente
registrou-se o espectro de uma solugcdo do ligante bmimapy em acetonitrila
deuterada, saturada com argdénio. Em seguida, adicionou-se uma quantidade
equimolar do complexo [Cu'(CH3CN)4]CIOs ao tubo de RMN, homogeneizou-se
e registrou-se um novo espectro. Por fim, borbulhou-se oxigénio no tubo por 1

minuto e registrou-se um ultimo espectro da solugéo.

4. Resultados e Discussao
4.1 Espectroscopia Eletrénica na Regiao do UV-Vis

Os espectros eletronicos obtidos para a solugao do ligante e do complexo
em acetonitrila sdo apresentados na Figura 8. O espectro do ligante apresentou
uma banda em 329 nm, e, a partir do valor de absorvancia e da concentragao da
solucgdo, calculou-se o seu valor de absortividade molar (¢) pela lei de Lambert-
Beer (A = ¢ b C). O valor de ¢ obtido para essa banda foi de 400 L mol' cm-'.
Essa banda é referente a uma transigao eletrénica intraligante que ocorre no

bmimapy.

Com a adi¢gdo do complexo [Cu(CH3CN)4]* a cubeta contendo a solugao
do ligante, pode-se observar que ndo houve uma mudanga significativa no

espectro eletrbnico, com a banda presente se mantendo no comprimento de



onda de 329 nm e sem grande alteragdo do valor de absorvancia. Isso indica
que nao houve alteragcéo na banda intraligante do bmimapy ao ocorrer a reagao

de complexagao com o cobre.

Como o cobre no estado de oxidagdo +1 possui sua camada d'°
totalmente preenchida, nédo ocorrem transigbes do tipo d-d para complexos
formados por este tipo de centro metalico, resultando em um composto incolor.
Além disso, ndo houve o aparecimento de nenhuma outra banda na regiao do
ultravioleta (UV). Pode-se observar que ndo ha a formagdo de uma banda de

transferéncia de carga para o complexo formado.
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Figura 8: Espectro eletronico do ligante bmimapy (1,0 x 10-3 mol L-') e do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* (1,0 x 103 mol L") em acetonitrila.

O espectro da solugdo do complexo apds a adicdo de oxigénio €
apresentado na Figura 9. Com a adigdo de oxigénio ao meio contendo o
complexo é possivel observar duas mudangas em relagdo ao espectro obtido
inicialmente. A primeira € uma alteragdo na banda intraligante previamente
presente no espectro da solugdo do bmimapy e do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)z]*. Ap6s borbulhar a solugdo com Oz, a banda que antes
estava bem definida em 329 nm tornou-se um ombro, havendo um aumento em
sua absorvancia, mas sem haver qualquer desvio no comprimento de onda,
como observado nas Figuras 9 e 10. Isto possivelmente pode ser consequéncia
da oxidacdo do Cu?*, que causou um deslocamento hipsocrémico na banda
intraligante do bmimapy ao se coordena (SCARPELLINI, 2001).
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Figura 9: Espectro eletrdnico da solugao de [Cu(bmimapy)(CH3CN).]* apds a adi¢ao
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Figura 10: Alteracdo no eletrénico da solugao de [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* com a

adicao de O..

Além disso, a segunda alteragdo no espectro foi o aparecimento de uma
banda em 670 nm, vista nas Figuras 9 e 11. A banda descrita na literatura como
a transigdo eletronica do tipo d-d do complexo analogo, [Cu(bmimapy)Cl2]?*,
aparece em 680 nm. Este pequeno desvio pode ser explicado pelo fato de
espectro obtido para o complexo ter a presenga do ligante cloreto ao invés de
acetonitrila. O surgimento da banda em 670 nm indica que houve a reacgao de
oxidacao do complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]* levando-o a
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2]?* (SCARPELLINI, 2001).



Ao se acompanhar espectofotometricamente a reacdo de oxidacao foi
observado que, com o passar do tempo, houve o aumento desta banda nos
espectros obtidos, indicando a continua formagdo do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2J?*, apos a solugio ter sido borbulhada com oxigénio,

como visto na Figura 11.
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Figura 11: Espectro eletronico da oxidagdo do complexo [Cu'(bmimapy)(CH3CN).] ao

longo do tempo.

Com isso, acompanhou-se a reacado em 670 nm ao longo do tempo, e
montou-se uma curva de Absorvancia versus Tempo, para assim, determinar a
velocidade inicial (Vo) de reacdo através do ajuste matematico de uma reta aos
primeiros pontos da curva, como aparece na Figura 12. A partir do coeficiente
angular obtido na equagao da reta, utilizou-se a lei de Lambert-Beer para poder
determinar a concentracao de produto formado por tempo, dando assim o valor
de velocidade de reacao. A Vo obtido foi de 1,09 x 107 mol L' s™'. A obtencado do
Vo permite comparar a velocidade de oxidacao dele com outros complexos

descritos na literatura, Tabela 2.
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Figura 12: Curva Absorvancia versus Tempo para a reacao de oxidagao do
[Cu(bmimapy)(CH3CN)J*.

Complexo Vo (mol L' s7)
[Cu(bmimapy)(CHsCN)a]* 1,09 x 107
[Cu(CH3CN)2J* 6,90 x 107
[(TEED)Cul]* 1,60 x 107
[Cu(dpmp)2]* 3,10 x 108

Tabela 2: Valores de V, da oxidacdo de complexos contendo Cu*.

E possivel observar que o complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* possui uma
velocidade inicial de oxidagao proxima ao complexo [Cu(CH3CN)2]* que também
possui os dois ligantes CH3CN. Isso indica que ndo ha alteragao na velocidade
causa pela complexacdo do bmimapy. No entanto é possivel observar que
existem complexos que possuem uma maior, [(TEED)Cul]*, ou menor,
[Cu(dpmp)2]*, velocidade de oxidagdo que o complexo sintetizado (EL-SAYED,
1990; GRAY, 1968; LAPPIN, 1980).



4.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A utilizacdo da espectroscopia de RMN mostra-se uma ferramenta
importante para a caracterizagdo do bmimapy, do seu produto de reagdo com o

[Cu(CH3CN)4]* e da posterior oxidagao do complexo formado em solugao.

Essa técnica permitiu determinar caracteristicas estruturais do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*, uma vez que o Cu* tem sua camada d'° totalmente
preenchida, ndo se pode extrair informacdes pela espectroscopia eletronica no
UV-Vis.

4.2.1 RMN de 'H do bmimapy

A Figura 13 mostra a estrutura do bmimapy com cada um dos seus
hidrogénios identificados. A identificagao foi feita de acordo com os valores de
deslocamento quimico (d+ em ppm) obtidos no espectro de RMN de 'H do

ligante.
Hj
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Figura 13: Estrutura do ligante bmimapy com os atomos de hidrogénio identificados.

Os valores de 6+ e as atribuigdes dos sinais do ligante estdo listados na
Tabela 3 e o0 espectro obtido para a solugcdo de bmimapy em acetonitrila
deuterada encontra-se na Figura 14. Os valores obtidos nesse experimento se

mostraram proximos dos descritos na literatura (SCARPELLINI, 2004).
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Figura 14: Espectro de RMN de 'H do bmimapy em CD3CN.



No espectro de RMN de 'H do bmimapy, o sinal em & 2,88 corresponde a
um duplo tripleto (J = 6,14 Hz) pertencente aos hidrogénios Ha € Hp, presentes
nos CHz da etil-piridina. O sinal em & 3,30 é um singleto referente aos
hidrogénios Hc, presentes nas metilas dos grupos 1-metil-imidazol. O sinal em
0 3,66 € um singleto correspondente aos hidrogénios H4 dos CH2 proximos aos

anéis 1-metil-imidazodlicos.

O sinal em & 6,82 é um singleto que pertence aos hidrogénios He,
presentes nos anéis 1-metil-imidazolico. O sinal em & 6,88 € um singleto
corresponde ao hidrogénio Hr presente no anel piridinico. O sinal em & 6,90 € um
singleto referente aos hidrogénios Hg presentes nos anéis 1-metil-imidazélicos.
Os picos dos hidrogénios Ht e Hg cairam muito proximos, portanto, a integragédo
deles ndo pode ser feita individualmente. Dessa forma, integrou-se juntamente

os dois picos e obteve-se o valor de 2,85 (2 Hg + 1 Hs).

O sinal em & 7,12 € um multipleto (J = 5,02 Hz) que corresponde ao
hidrogénio aromatico Hn, que estd em posicdo para em relagéo ao nitrogénio da
piridina. O sinal em & 7,55 € um multipleto (J = 5,97 Hz) referente ao hidrogénio
aromatico Hi da piridina. O sinal em & 8,40 € um dupleto (J = 5,80 Hz) que

pertence ao hidrogénio aromético H; da piridina.

O sinal mais intenso do espectro em & 1,96 € um quintupleto (J = 2,49 Hz)
corresponde aos hidrogénios da acetonitrila, que foi utilizada como solvente. O
sinal em & 2,18 corresponde aos hidrogénios de agua presente no meio. O sinal
em 0 3,97 é referente aos hidrogénios de metanol residual da sintese do ligante
(FULMER, 2010; GOTTLIEB, 1997).

4.2.2 RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*

A Figura 15 mostra a estrutura do [Cu(bmimapy)(CHsCN)2]* com cada um
dos seus hidrogénios identificados. A identificacao foi feita baseada na atribuicéo
anterior para os hidrogénios do bmimapy, para que se pudesse comparar o efeito

da complexagao no deslocamento quimico dos hidrogénios. O hidrogénio Hk foi



0 Unico que nao estava presente anteriormente, ja que pertence a acetonitrila

complexada ao Cu'".

1+

i/ H
|

Hj
N
Hb N

Ha He

\
Hd N He
N—-’""ﬁ S

-
c
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Figura 15: Estrutura do complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]* com os atomos de

hidrogénio identificados.

Os valores de 6+ e as atribuigdes dos sinais do ligante estao listados na
Tabela 3 e o espectro obtido para a solugdo do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]* em

acetonitrila deuterada encontra-se na Figura 16.
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3sCN)2]* em CD3sCN.
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Tabela 3: Dados do espectro de RMN de 'H do ligante bmimapy e do complexo

[Cu(bmimapy)(CH3sCN)J*.



No espectro de RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]*, o sinal em & 2,94
corresponde aos hidrogénios Ha € Hb, presentes nos CH2 da etilpiridina. O sinal
em O 3,36 é referente aos hidrogénios Hc, presentes nas metilas dos grupos 1-
metil-imidazolicos. O sinal em & 3,67 € correspondente aos hidrogénios Ha dos

CHz proximos aos anéis 1-metil-imidazolicos.

Os sinais dos hidrogénios He, Hf, Hg e Hn ficaram agrupados e sem
definigdo. Com isso, n&o foi possivel determinar o valor exato de d para cada um

deles.

O sinal em & 7,67 é referente ao hidrogénio aromatico Hi da piridina. O
sinal em & 8,47 é pertencente ao hidrogénio aromatico H; da piridina. E possivel
observar que para esses dois hidrogénios ao ocorrer a complexagéo do ligante
com o cobre(l), ha um pequeno aumento na desprotecao dos nucleos, causando
conseguentemente um aumento nos deslocamentos quimicos desses sinais, se

comparados com o ligante livre, como visto na Figura 16 e 19.

Foi possivel observar um alargamento e 0 aumento no deslocamento em
todos os sinais apés a coordenacdo com o ion Cu*. Este efeito pode ser
consequéncia da presencga de Cu?* no meio que, por ser paramagnético, pode
causar um aumento no deslocamento quimico e um alargamento nos sinais. Ao
ser preparada a solugdo para o RMN, foi observada uma coloragdo azul,
indicando a presenga de Cu?*. O indicativo de que a solugdo ndo era
majoritariamente composta por [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]>* foi a auséncia de
sinais em regides de O altos e pela cor da solugdo. A solugdo do complexo
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2J?* em acetonitrila tem uma coloragéo verde, e quando
esta em pequenas concentragdes a solugao apresenta uma coloragao azulada,
como visto na Figura 17 (ESPERSEN, 1975; GHSWING, 2008).



Figura 17: Solugdes (CD3CN) dos complexos [Cu(bmimapy)(CH3CN).]* com pequena
quantidade do analogo de Cu?* (a esquerda) e [Cu(bmimapy)(CH3sCN).J?* (a direita).

Por conta deste alargamento, a integragdo dos sinais Ha, Hb, Hc € Hd
apresentou uma pequena variagao em sua area. O sinal correspondente a Ha e
Hb, que deveria ter uma integracao proxima de 4 (2 hidrogénios Ha e 2
hidrogénios Hb), teve um valor de 3,25. O sinal correspondente a Hd que deveria
ter uma integragao préxima de 4 (4 hidrogénios Hd), teve um valor de 3,11. Ja o
sinal correspondente a Hc que deveria ter uma integracdo proxima de 6 (6
hidrogénios Hc), teve um valor de 7,85. Além disso, os sinais também tiveram
seu deslocamento quimico levemente aumentado, se comparados com o ligante

livre como visto na Figura 18.
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Figura 18: Sinais dos hidrogénios Ha, Hy, Hc € Hi no RMN de 'H do bmimapy e do
[Cu(bmimapy)(CH3CN).]*.

O mesmo efeito de alargamento fez com que os sinais para os hidrogénios
dos anéis imidazolicos, He € Hg, € 0s hidrogénios da piridina, Hr e Hn, perdessem
totalmente a sua definigdo se tornando um unico sinal, como visto na Figura 19.
Isso impossibilitou que se identificasse o deslocamento quimico de cada sinal

para atribui-los com preciséo aos seus respectivos hidrogénios.
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Figura 19: Sinais dos hidrogénios He, Ht, Hg, Hh, Hi € H; no RMN de 'H do bmimapy e
do [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]* em CHsCN.
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Além disso, foi possivel observar que para os sinais Hc, Hda € Hi apareceu
um sinal fino junto do sinal alargado, com valor de & mais préximo ao obtido para
0 espectro do ligante. Isso pode indicar a presenga de ligante ndo complexado
em solugédo, resultando em dois sinais para esses hidrogénios. Esses sinais n&o

apareceram para os outros hidrogénios.

O sinal mais intenso do espectro em & 1,95 é um quintupleto (J = 2,44 Hz)
que corresponde aos hidrogénios da acetonitrila, que foi utilizada como solvente.
O sinal que aparece em & 1,97 corresponde aos hidrogénios da acetonitrila
complexada ao cobre (Hk). Diferente da acetonitrila livre, que é um quintupleto,
o sinal da acetonitrila coordenada aparece como um singleto, visto na Figura 20.
O sinal em & 2,22 corresponde aos hidrogénios de agua presente no meio. O
sinal em ® 3,96 é referente aos hidrogénios de metanol residual da sintese do
ligante (FULMER, 2010; GOTTLIEB, 1997).
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Figura 20: Sinais da acetonitrila Livre e Complexada no RMN de 'H do bmimapy e do
[Cu(bmimapy)(CH3sCN)J*.
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4.2.3 RMN de 'H [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]?*

AFigura 21 mostra a estrutura do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]>* com cada um
dos seus hidrogénios identificados. A identificagcao foi feita baseada na atribuicéo

anterior para os hidrogénios do bmimapy e do [Cu(bmimapy)(CH3CN)z]*.

Hij
™
Hb N
Ha HC{
Hd N H
N<_—<N 7
e Hd cu—" Hg

— Hk —

Figura 21: Estrutura do complexo [Cu(bmimapy)(CH3sCN).J?* com os atomos de

hidrogénio identificados.

O espectro obtido para a solugdo do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]?* em
acetonitrila deuterada encontra-se na Figura 22.
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Figura 22: Espectro de RMN de 'H do [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]>* em CD3CN.



O sinal mais intenso do espectro em & 1,95 corresponde aos hidrogénios
da acetonitrila, que foi utilizada como solvente. No entanto, como a janela
utilizada foi maior, em comparagao com as janelas dos espectros anteriores,
houve uma perda na definicdo dos sinais. Com isso, o sinal da acetonitrila que
anteriormente era um quintupleto, apareceu somente como singleto. O sinal que
aparece em 0 1,97 provavelmente corresponde aos hidrogénios da acetonitrila
complexada ao cobre (Hk), mantendo o valor de deslocamento quimico. O sinal
em O 2,16 corresponde aos hidrogénios de agua presente no meio (FULMER,
2010; GOTTLIEB, 1997).

Como o cobre no estado de oxidagao 2+ é paramagnético, ele causa um
aumento intenso no deslocamento dos hidrogénios presentes e um alargamento
em seus sinais. Desta forma, n&o foi possivel atribuir os sinais obtidos com os
hidrogénios do ligante apenas pela técnica de RMN de 'H. Para que se possa
fazer uma melhor atribuicdo, é necessario realizar estudos mais aprofundados
de RMN, para que se possa encontrar uma correlagdo entre os sinais obtidos e
a estrutura da molécula (ESPERSEN, 1975; GHSWING, 2008).



5. Conclusoes

Neste trabalho sintetizou-se o complexo [Cu(CH3CN)4]CIO4 que, ao reagir
com o ligante bmimapy, levou a obtencdo do complexo inédito
[Cu(bmimapy)(CH3sCN)z]*, in situ. Uma caracterizagéo preliminar deste complexo

foi realizada através da RMN de 'H.

Além disso, acompanhou-se a reacdo de oxidagdo do
[Cu(bmimapy)(CH3CN)z]* por espectroscopia eletrénica no UV-Vis e por RMN de
'H. Na espectroscopia eletrénica no UV-Vis, foi possivel observar a formagéo do
[Cu(bmimapy)(CH3CN)2]** e obter a velocidade inicial de reagdo para essa
oxidagao através do crescimento da banda em 670 nm. Ao fazer a analise de
RMN 'H para esse complexo, foi possivel observar que ocorreu a oxidagéo do
complexo, mas nao foi possivel atribuir com precisao os sinais obtidos utilizando-

se somente esta técnica.



6. Perspectivas

A possibilidade de caracterizagao do complexo [Cu(bmimapy)(CH3CN)2]*,
através do RMN de 'H, abrira diversos caminhos para entender cada vez mais
sobre a estrutura do complexo estudado e suas interagcbes com o oxigénio
molecular. Para isto sera necessario realizar o estudo de outros nucleos, como
carbono, nitrogénio, oxigénio e cobre, além de técnicas bidimensionais de
ressonancia magnética nuclear. Isto possibilitara descrever melhor a estrutura
do complexo estudado em seus dois estados de oxidacao, além da sua possivel
interacdo com a molécula de oxigénio durante a oxidagao. Isto permitira a
proposicdo um mecanismo para reagdes de transferéncia de elétrons desse

complexo com outros substratos.
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