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RESUMO

NOBREGA, E. T. D. Novos complexos de Co(ll) e Cu(ll) com ligantes melofen:
sintese, caracterizacao, estudo eletroquimico e aplicacéo na deteccédo simultéanea de
dopamina e &cido ascorbico. 2020. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Programa de
Pds-Graduacdo em Quimica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil, 2020.

Neste trabalho, investigou-se o emprego do acido de Meldrum como unidade de
construgdo sintética para obtencéo de quatro ligantes do tipo melofen (3a-d) e oito novos
complexos com Co(ll) (4a-d) e Cu(ll) (5a-d) andlogos a compostos classicos do tipo base
de Schiff, como os salen/salofen. Os ligantes foram caracterizados por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C e espectroscopia de absorc¢do na regido do
infravermelho, cujos resultados estdo de acordo com o reportado na literatura. Os
complexos inéditos 4a-d e 5a-d foram caracterizados por espectroscopia vibracional
molecular na regido do infravermelho e andlise elementar de carbono, hidrogénio e
nitrogénio, apresentando resultados consistentes com as estruturas propostas e
confirmando a exequibilidade da rota sintética. Um estudo eletroquimico para obter
informac@es acerca dos processos redox dos ligantes e complexos foi realizado em meio
aprotico (DMSO), empregando carbono vitreo como eletrodo de trabalho e aplicacao de
técnicas voltamétricas. O comportamento eletroquimico dos complexos inéditos do tipo
melofen relatados neste trabalho apresenta, em certo grau, semelhanga ao observado para
complexos do tipo salofen. Considerando-se o uso de complexos do tipo salofen como
mediadores de elétrons na resolucdo da sobreposicdo de picos anddicos, foi avaliado o
uso de um exemplar dos complexos inéditos do tipo melofen como modificador na
preparacéo de eletrodo de pasta de carbono (EPCM) para resolver este tipo de problema
na detec¢do voltamétrica simultanea de dopamina (DA) e acido ascorbico (AA). Os
efeitos da quantidade de modificador, parametros da técnica voltamétrica e pH do
eletrolito na resposta do eletrodo quanto a resolugdo entre os picos anddicos de AA e DA
foram estudados por um planejamento fatorial fracionario 241, Uma vez estabelecidas as
condicBes de andlise para o eletrodo modificado, uma separacdo efetiva entre os picos
(270 mV) para esses compostos foi obtida. Os resultados revelaram que o método
voltametrico usando o EPCM foi util para determinacdo de DA/AA, apresentando limites
de deteccéo e quantificagdo, respectivamente, de 1,23 pmol L e 4,10 pmol L™ para DA
e de 2,57 umol L e de 8,59 umol L para AA.

Palavras-chave: Acido de Meldrum. Melofen. Base de Schiff. Eletrodo modificado.
Dopamina. Acido ascorbico.



ABSTRACT

NOBREGA, E. T. D. News melophen complexes with Co(l1) and Cu(ll): synthesis,
characterization, electrochemical study and application in simultaneous sensing of
dopamine and ascorbic acid. 2020. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) — Programa de
Pds-Graduacdo em Quimica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil, 2020.

In this work, the use of Meldrum’s acid as synthetic building block has
investigated to obtain four melophen-type ligands (3a-d) and eight new complexes with
Co(l) (4a-d) and Cu(ll) (5a-d). The ligands were characterized by *H and *C nuclear
magnetic resonance spectroscopy and infrared spectroscopy, and all data were consistent
with the previously reported. The newly synthesized complexes 4a-d and 5a-d were
characterized by infrared spectroscopy and elemental analysis, and all data are consistent
with the suggested structures. VVoltammetric behavior of the melophen-type complexes
was investigated on aprotic medium (DMSQ) using a glassy carbon electrode. The
electrochemical behavior of these complexes has been shown to be similar to that of
salophen-type complexes. Considering the use of salophen-type complexes as electron
mediators in the resolution of overlapped anodic peaks, the use of an example of the
melophen-type complexes as a modifier in the preparation of modified carbon paste
electrode (MCPE) was evaluated to solve this type of problem in the simultaneous
voltammetric detection of dopamine (DA) and ascorbic acid (AA). The effects of the
modifier quantity, voltammetric technique parameters, and electrolyte pH on the AA and
DA peak resolution were studied by a fractional factorial design 2**. Once the conditions
of analysis for the modified electrode were established, an effective separation between
the peaks (270 mV) for these compounds was obtained. The results revealed that the
voltammetric method using MCPE was useful for determining DA/AA, with detection
and quantification limits are, respectively, 1.23 umol L and 4.10 umol L™ for DA and
2.57 umol L't and 8.59 umol L™ for AA.

Keywords: Meldrum’s acid. Melophen. Schiff base. Modified electrode. Dopamine.

Ascorbic acid.
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1 INTRODUCAO

Ligantes do tipo base de Schiff tém desempenhado um papel importante no
desenvolvimento da quimica de coordenacdo desde meados do seculo XIX (FREIRE et
al., 2019; KARMAKAR; CHATTOPADHYAY, 2019). Os complexos de Co(ll) e Cu(ll)
que possuem esses ligantes, em especial, ttm ganhado significativa atencdo em funcgéo
das suas amplas aplicacdes, sobretudo em eletroanalise (FATIBELLO-FILHO et al.,
2007; SHEHATA et al., 2014). A maioria dos trabalhos da literatura neste segmento
relata complexos de bases de Schiff combinados com pasta de carbono para fornecer um
eletrodo quimicamente modificado de baixo custo, facil producéo e que exibe capacidade
de deteccdo seletiva para uma variedade de aplicacdes (AMIRI et al., 2011;
FATIBELLO-FILHO et al., 2007; SHAHROKHIAN; ZARE-MEHRJARDI, 2007). Na
deteccdo de moléculas organicas de interesse clinico e farmacotécnico, modificacdes
deste tipo sdo geralmente empregadas porque podem melhorar 0s processos
eletrocataliticos (OIYE et al., 2019; SHAHROKHIAN; SOURI; KHAJEHSHARIFI,
2004). Neste caso, o interesse principal é desenvolver abordagens para andlise de
amostras bioldgicas complexas contendo baixos teores do analito na presenca de um

grande namero de interferentes.

A sintese de moléculas estruturalmente semelhantes, mas com variacoes estéricas
e eletrbnicas é essencial para o0 progresso nesta area. Nesta perspectiva, o acido de
Meldrum se destaca como um reagente versatil e Gtil usado como unidade de construcao
sintética no desenvolvimento de derivados analogos a ligantes classicos do tipo base de
Schiff, como os salen/salofen. A semelhanca topoldgica, estrutural e isostérica entre
derivados diaminometilénicos do &cido de Meldrum, denominados melen/melofen, e
porcdes dos salen/salofen, inspiraram seu uso como agentes quelantes de metais de
transicdo (MONTALBAN et al., 2010; SAMPAIQO, 2013). Aliado a isto, os estudos de
suas propriedades eletroquimicas indicaram que essas moléculas figuram como uma
classe de grandes potencialidades (RODRIGUES, 2014; SAMPAIO, 2013). Desta forma,
motivados pelas aplicagdes envolvendo complexos salen/salofen, sobretudo no campo da
eletroquimica (AL ZOUBI; AL MOHANNA, 2014; OIYE et al., 2019), o estudo de
compostos anadlogos como modificadores de eletrodo para detectar analitos
biologicamente relevantes representa um avango importante na aplicacdo de complexos

em eletroanalitica.
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Nesta perspectiva, este trabalho versa sobre a sintese, caracterizacdo, estudo
eletroquimico de novos complexos de Co(ll) e Cu(ll) com ligantes do tipo melofen e
aplicacdo de um exemplar como modificador quimico de eletrodo com o intuito de
resolver a sobreposicdo de picos voltamétricos. Um problema classico no qual essa
condicdo se verifica é na deteccdo simultanea de dopamina (DA) e acido ascérbico (AA),
cujo desenvolvimento de metodologias envolvendo eletrodos quimicamente modificados
e uso de técnicas voltamétricas tem sido o foco de muitas pesquisas. Embora promissores,
os estudos de complexos salen/salofen como modificadores quimicos de eletrodos para
essa finalidade mostram-se sempre limitados, tendo sido o seu sucesso condicionado a
adicdo de um surfactante catidnico na matriz do eletrodo (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-
MEHRJARDI; KARGAR, 2017; HASSANZADEH; ZARE-MEHRJARDI, 2017;
SHAHROKHIAN; ZARE-MEHRJARDI, 2007). Consequentemente, investigacdes
sobre 0o emprego de compostos analogos aos salen/salofen, como os complexos do tipo
melofen, como potenciais modificadores quimicos de eletrodos pode representar uma

janela de oportunidades na solugéo deste tipo de problema.

1.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é realizar a sintese, caracterizacdo, estudo das
propriedades eletroquimicas de novos compostos de coordenacdo de Co(ll) e Cu(ll) com
ligantes melofen e sua aplicacdo como agentes modificadores para sensores visando a

deteccdo simultanea de DA e AA por voltametria.

1.2 Objetivos especificos

a) Sintetizar ligantes melofen e seus complexos inéditos com Co(ll) e Cu(ll);

b) Caracterizar os compostos por técnicas espectroscopicas e analise elementar;

c) Estudar o comportamento eletroquimico dos ligantes e seus complexos com Co(ll) e
Cu(lD;

d) Explorar o emprego de um exemplar dos complexos na modificagdo quimica de
eletrodo com o proposito de solucionar o problema classico de sobreposicdo de picos
anodicos entre DA e AA.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Introducao a quimica das bases de Schiff e derivados

Bases de Schiff ou azometinas sdo compostos organicos que possuem 0 grupo
funcional imina, originados mais comumente pela adicdo nucleofilica de aminas
primarias a compostos carbonilicos ativos, como aldeidos ou cetonas (Esquema 2.1)
(HOLM, EVERETT, CHAKRAVORTY, 1966; SCHIFF, 1864; TIDWELL, 2008). O
primeiro relato da formacéo de bases desta natureza remonta ao século XIX a partir dos
estudos do proprio Hugo Schiff. Desde entdo, uma grande variedade de métodos para a
sintese de iminas tem sido descrita na literatura (LOOK et al., 1995; SHEHATA et al.,
2014; ZHENG et al., 2008).

Esquema 2.1 — Reacéo geral de formagdo de uma base Schiff.

Ry
0 T\Il
N > + H,O
Rl)J\ R, T HNTRs Rl)\ R, ?
aldeido ou cetona  amina primaria base de Schiff

Fonte: autora, 2020.

A reacdo de condensacdo de dois equivalentes de salicilaldeido com um
equivalente de etilenodiamina (ou andlogo) leva a formacédo de uma classe extremamente
importante de ligantes do tipo base de Schiff, que é corriqueiramente denominada como
“salen”, acrdbnimo que remete aos compostos de origem. Quando a diamina precursora é
fenilenodiamina (ou derivado), o produto da condensacdo é frequentemente referido
como “salofen” (DUBSKY; SOKOL, 1931; HOLM; EVERETT; CHAKRAVORTY,

1966). Na Figura 2.1, sdo apresentadas as estruturas quimicas do Hzsalen e Hosalofen.

Figura 2.1 — Representagdo das estruturas quimicas do (a) Hzsalen e (b) Hsalofen.

(a) (b)

C§OH w0 C§OH o

Hjsalen H,salofen

Fonte: adaptado de Holm; Everett; Chakravorty (1966).

Estas substancias sdo especialmente estabilizadas por ressonancia eletrdnica entre
os sistemas m do anel aromadtico e da imina e um dos pares de elétrons do oxigénio,

sobretudo quando se forma o ion fenolato pela desprotonacdo do grupamento fenol no
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arranjo estrutural dos salen/salofen. Essas moléculas estabelecem um sistema de
coordenagao tetradentado do tipo [N202]2, que permite a formag&o de complexos estaveis
com uma variedade de metais em diferentes estados de oxidag&o e arranjos espaciais
(CLARKE; HERASYMCHUK; STORR, 2017; HOLM, EVERETT, CHAKRAVORTY,
1966; VIGATO; TAMBURINI, 2004). Nesta perspectiva, estes ligantes e seus complexos
figuram como exemplos de vasta aplicacdo na quimica de coordenacdo (WHITEOQAK;
SALASSA; KLEI), 2012), quimica medicinal (ERXLEBEN, 2018), catalise
(VENKATARAMANAN; KUPPURAJ; RAJAGOPAL, 2005), bloco de construcao
sintética (VICIANO-CHUMILLAS et al., 2014) e, sobretudo, no desenvolvimento de
metodologias eletroanaliticas (AL ZOUBI; AL MOHANNA, 2014; FATIBELLO-
FILHO et al., 2007; OIYE et al., 2019).

Os compostos de coordenacdo de Co(ll) e Cu(ll) com ligantes salen/salofen sdo
exemplos de moléculas que tém sido extensivamente estudadas devido sua alta atividade
catalitica e potencial no desenvolvimento de sensores eletroquimicos (AL ZOUBI; AL
MOHANNA, 2014; BENJAMIN et al., 2017; DADAMOS; TEIXEIRA, 2009;
FATIBELLO-FILHO et al., 2007; FREIRE et al., 2019; OIYE et al., 2019;
SHAHROKHIAN; SOURI; KHAJEHSHARIFI, 2004; SKLJAREVSKI; PEVERLY;
PETERS, 2011). A versatilidade destes compostos se deve em parte a sua facilidade de
preparacdo. Como indicado no Esquema 2.2, estes complexos podem ser obtidos por meio
da reacdo entre o metal e o ligante salen/salofen em meio alcodlico sob condicGes de
refluxo (HOLM, EVERETT, CHAKRAVORTY, 1966; SHEHATA et al., 2014). Aliado
a isto, a ampla gama de possibilidades de modulagdo de substituintes no seu arcabouco
estrutural e propriedades eletrénicas destes compostos sdo extremamente atrativas para
modificar quimicamente eletrodos e promissoras no desenvolvimento de sensores para

uma variedade de aplicagdes.

Esquema 2.2 — Rota sintética de complexos com Co(ll) e Cu(ll) derivados de Hjsalen e Hjsalofen.

T\ T
VAVEENAN VAVEENAN
Cvo ) (0o

N~y N

= wia —
—N N— EtOH, A —N\ /N_
M
— a2t g 2+ AN
om0y e G

Fonte: autora, 2020.
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A atividade quimica diversificada e relevancia das aplicacGes de iminas e seus
complexos tém se tornado tdpico corrente na busca por materiais aprimorados e, por
consequéncia, tém despertado o interesse de novas linhas de pesquisa que exploram
complexos analogos aos da familia salen/salofen. Sobretudo, que possam vir a
desempenhar atividades eletrocataliticas na deteccdo de moléculas biologicamente
relevantes mais eficientemente e, em Ultima analise, contribuir na melhoria da vida
humana. Assim, neste trabalho, investigamos o emprego do acido de Meldrum como
unidade de construcdo sintética, em substituicdo a porcéo salicil, para obtencdo de novos

complexos de Co(ll) e Cu(ll) analogos aos classicos salen/salofen.

2.2 Introducéo a quimica do &cido de Meldrum e derivados

O &cido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (1a) foi descoberto pelo
quimico britanico Andrew Norman Meldrum no inicio do século XX, preparado pela
condensacdo de acido malénico e acetona em anidrido acético na presenca de quantidade
catalitica de &cido sulfarico (MELDRUM, 1908). O procedimento possui certa
generalidade e o preparo de derivados pela condensacao de outras cetonas € bem sucedido
(JIANG et al., 2007; MCNAB, 1987). No Esquema 2.3, é apresentada a rota de sintese
deste diéster ciclico de modo simplificado.

Esquema 2.3 — Sintese do acido de Meldrum (1a).

OH O (0)
HO OH ~ o)i = 1005
-AcOH -AcOH
acido malonico HO O

acido de Meldrum (1a)
mono-anidrido acético

Fonte: adaptado de Relenyi; Wallick; Streit (1986) .

Caracterizado como espécie ambifilica, o acido de Meldrum dispde de sitios
eletrofilicos nas posicoes C-4 e C-6 e um sitio nucleofilico em C-5 que se constitui como
um grupamento metilénico ativo, tipico de compostos 1,3-dicarbonilicos, contudo
destacadamente mais &cido (pKa 4,83), sendo comparével em forca ao 4cido acético (pKa
4,76) (ARNETT; HARRELSON, 1987; PIHLAJA et al., 1969). Uma das explica¢oes
mais empregadas para justificar a destacada acidez do &acido de Meldrum 1a,
comparativamente a outros exemplos de compostos 1,3-dicarbonilicos, tem sido a
estabilidade do anion resultante (base conjugada) por ressonancia cruzada (MCNAB,
1987).
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Esquema 2.4 — Estruturas de ressonancia do 1a ap0s abstragao de um hidrogénio na posicéo C-5.

o) < Q ) &) -
0 0 0 0 0 0 ) 0 0u-2--0
WH W@Hb\\‘/\f Y\y// i S_Y\(S_

Fonte: adaptado de Mcnab (1987).

Nessa perspectiva, alguns estudos foram realizados na busca por respostas mais
detalhadas sobre a estrutura do &cido de Meldrum e origem de sua acidez (ARNETT;
HARRELSON, 1987; BYUN; MO; GAO, 2001; DAVIDSON; BERNHARD, 1948;
WANG; HOUK, 1988). A simplicidade estrutural, o carater ambifilico e ambidentado
associados a destacada acidez fazem do acido de Meldrum uma molécula de reatividade
versatil e sinteticamente atrativa como bloco de constru¢do de uma gama de compostos
de interesse em quimica fina (CHEN, 1991; DUMAS; FILLION, 2010; IVANOV, 2008;
LIPSON; GOROBETS, 2009; MCNAB, 2004; OIKAWA; SUGANO; YONEMITSU,
1978).

2.2.1 Derivados diaminometilénicos do &cido de Meldrum

A possibilidade de derivatizacdo do acido de Meldrum e seus analogos tém sido
amplamente estudada do ponto de vista sintético e estrutural (FASSEUR; RIGO;
LEDUC; CAULIEZ; COUTURIER, 1992; GABER; MCNAB, 2001; HUNTER;
MCNAB, 1993; IVANOV, 2008; JANIKOWSKA; RACHON; MAKOWIEC, 2014).
Derivados do tipo 5-aminometilénicos podem ser preparados pela adicdo de aminas
primarias ao sistema conjugado de derivados 5-alcéximetilénicos do &cido de Meldrum,
em uma adicdo do tipo aza-Michael (Esquema 2.5).

Esquema 2.5 — Sintese do derivado 5-aminometilénico do la.

_R
o B
0 0 OWO
+ R-NH, —
<0 0>
derivado derivado
5-metoximetilénico do 1a 5-aminometilénico do 1a

Fonte: adaptado de Gaber; Mcnab (2001).

De modo semelhante, derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum podem
ser obtidos empregando 1 equivalente da diamina para 2 equivalentes do derivado 5-

metoximetilénico do &cido de Meldrum. Embora promissores, estes compostos sao ainda
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pouco explorados e estudos publicados ao seu respeito sdo escassos (GRAF et al., 2002;
LARSEN; ULVEN, 2011; MONTALBAN et al., 2010; SAMPAIO, 2013). Um dos
primeiros relatos envolvendo aplica¢bes do &cido de Meldrum como material de partida
na sintese de seus derivados do tipo diaminometilénicos foi reportado por Graf e
colaboladores (2002), envolvendo o uso de o-fenilenodiaminas e empregando derivados
5-metoximetilénicos do &cido de Meldrum como eletrofilos (aceptores de Michael) na
sintese. A investigagdo consistia na aplica¢do destas moléculas como intermediérios na
sintese de alguns ndcleos diazatriciclicos aromaticos por descarboxilacdo/ciclizagdo

térmica em cascata.

Em linha de investigagdo para esses compostos, Montalban e colaboradores
(2010) revisitaram a sintese de derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum com
0 intuito de estudar suas propriedades na quelacdo de metais de transicdo, motivados
sobretudo pela semelhanca topoldgica entre estes compostos e 0s ja consolidados
salen/salofen. Nesta ocasido uma série de novos e conhecidos derivados
diaminometilénicos do acido de Meldrum a-g foram preparados a partir do aquecimento
a temperatura de refluxo de 1 equivalente das o-fenilenodiaminas com 2 equivalentes do
derivado metoximetilénico do &cido de Meldrum. Em analogia aos salen/salofen, esta
nova classe de ligantes foi denominada melen/melofen, acronimo que remete aos

compostos que lhes deram origem (SAMPAIQ, 2013).

Tabela 2.1 — Derivados diaminometilénicos do &cido de Meldrum reportados por Montalban.

OWO \O)I:\\O/ OYifO H)}Q;R* O>_<//:NH HN \ 0
(6] (0] (6] (0] - o 0 0 0
2N N AYO g 07L

R1 R2 Produto

H H a

H Me b

H NO2 c

H Cl d

H OMe e
Me H f
NO2 H g

Fonte: adaptado de Montalban et al. (2010).

A presenca das funcbes do tipo enaminoéster (enamina-carbonila) tornam os
ligantes melofen, do ponto de vista da quimica de coordenacdo, estruturalmente e

isostericamente assemelhados a alguns ligantes classicos, como a base de Schiff



28

tetradentada salofen que possui um sistema imina-alcool(fenol). Muito embora ambos
disponham de um sistema de coordenacdo [N20-]?, sdo eletronicamente distintos na
forma de base livre. Por outro lado, a desprotonacdo do ligante melofen que precede a
coordenacdo do metal de interesse, possibilita a ocorréncia de uma redistribuicédo
eletrbnica no sistema enamina-carbonila(éster) enquanto base livre, para a forma imina-
enol como ligante coordenado. Deste modo, a mudanca funcional ocasionada permite a
classificacdo do ligante coordenado como uma base de Schiff (MONTALBAN et al.,
2010). Na Figura 2.2, para fins comparativos, sdo apresentadas as estruturas de ligantes e

complexos dos tipos salofen e melofen.

Figura 2.2 — Representag&o das estruturas de ligantes e complexos do tipo salofen e melofen. Observar as
fungdes imina-alcool(fenol) e enamina-carbonila(éster) centrais quando na forme de base livre e a fungdo
imina-enol no ligante coordenado.

C;m o W
d

Hjsalofen H,melofen

0 /=N_ - N= O
M \_ M
O (0] O O
M-salofen ; 0 M-melofen 0 ;

Fonte: autora, 2020.

2.2.2 Compostos de coordenacdo com ligantes melofen e suas potencialidades

Ainda em 2010, Montalban e colaboladores relataram a obtencdo de uma nova
familia de complexos bases de Schiff ao utilizarem o ligante Homelofen e analogos na
preparacdo de complexos com Ni(ll) e Zn(ll). Estes compostos foram obtidos a partir da
reacdo de uma suspensdo alcodlica dos ligantes e acetato do metal de partida desejado (na
proporcao estequiométrica 1:1), conduzida sob aquecimento a temperatura de refluxo por
um periodo de trés horas, seguida de eliminagdo do solvente em evaporador rotativo e
secagem a vacuo dos complexos obtidos. A caracterizagdo espectroscopica e andlise
cristalogréafica confirmaram a obtencdo destes compostos e lancaram luz sobre a
capacidade coordenante do sistema [N20.]* dos ligantes melofen. Inspirado neste
trabalho, Sampaio (2013) propds a sintese de novos ligantes analogos, bem como seu

estudo de coordenagdo com Mn(ll). A intengdo era aplicar estes complexos como
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mimicos do citocromo P450 na catalise de reacdes de hidroxilacdo. Os resultados

indicaram que estes compostos apresentam atividade catalitica biomimética promissora.

O primeiro estudo de caracterizacao eletroquimica dos melen/melofen e alguns de
seus complexos com Ni(ll) e Mn(ll) foi realizado por Rodrigues (2014). O
comportamento eletroquimico dos compostos foi investigado empregando carbono vitreo
como eletrodo de trabalho, mediante a aplicacao de técnicas voltamétricas com o intuito
de fornecer informacdes sobre as caracteristicas eletronicas das moléculas e prever seu
comportamento numa reacdo do tipo redox. Todos os ligantes e complexos com Mn(ll) e
Ni(ll) mostram-se eletroativos nas condic¢Ges estudadas, contudo a atribui¢do dos sitios
envolvidos em cada processo dos ligantes melofen e seus complexos de Ni(ll) ndo foi
realizada. Ainda assim, de certo modo, o estudo foi importante para auxiliar o
entendimento dos resultados para complexos Mn(l1)-melofen frente a catalise oxidativa
obtidos por Sampaio (2013). A vista disso, o conhecimento das propriedades
eletroquimicas destas moléculas pode ser Util no desenvolvimento de sistemas cataliticos
mais eficientes (ISSE; GENNARO; VIANELLO, 1997).

Apesar das semelhancas estruturais entre os melen/melofen e salen/salofen, as
descricdes das propriedades eletroquimicas, aplicacOes eletroanaliticas, das propriedades
cataliticas e aplicacdes no desenvolvimento de novos materiais, tanto para estes ligantes
quanto para seus complexos metalicos é praticamente desconhecida. Contrariamente a
isto, existe uma farta literatura que nas Gltimas décadas tem descrito densamente estes
mesmos aspectos para os salen/salofen. Assim, investigacGes neste sentido representam
uma janela de oportunidades para ampliar o conhecimento quimico sobre os
melen/melofen, espelhando-se e comparando seus resultados com aqueles ja relatados
para os salen/salofen. Portanto, visto que ainda pouco se conhece a respeito dos ligantes
e complexos melen/melofen, se tornam importantes a sintese, caracterizacdo e
desenvolvimento de aplicacGes relevantes para esta familia de moléculas. Sobretudo,
neste trabalho foi investigado o comportamento eletroquimico de complexos inéditos com
Co(Il) e Cu(ll) do tipo melofen e se avaliou o desempenho de um exemplar como
modificador de eletrodo para aplicacdo em eletroanalise.

2.3 Eletrodos quimicamente modificados

O termo eletrodo quimicamente modificado foi introduzido na eletroquimica por

Moses e Murray em (1975) para designar eletrodos com espécies quimicamente ativas,
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convenientemente imobilizadas em suas superficies com o objetivo de controlar a
natureza fisico-quimica da interface eletrodo/solucdo. Esta proposta foi, sobretudo,
devido a necessidade de analisar compostos que ndo eram eletroativos em eletrodos
convencionais (CHILLAWAR; TADI; MOTGHARE, 2015; FAGAN-MURPHY;
ALLEN; PATEL, 2015). A espécie quimica empregada com o intuito de melhorar a
sensibilidade, seletividade e estabilidade de um eletrodo sélido convencional é
denominado agente modificador e sua escolha é realizada de acordo com as necessidades
da aplicacdo. Neste sentido, uma variedade de materiais como nanotubos de carbono
(SAKTHINATHAN; CHEN; LIAO, 2017), nanomateriais (RASSAEI et al., 2011),
grafeno (LI et al., 2011) e complexos metalicos (OIYE et al., 2019) tém sido empregados
na modificacdo da superficie de eletrodos para o desenvolvimento de aplicacfes em

diferentes campos.

A definicdo do material como eletrodo base, cuja superficie sera modificada, € um
aspecto importante a ser avaliado ja que ele deve apresentar caracteristicas eletroquimicas
apropriadas e compativeis com o método de modificacdo escolhido. Dentre os substratos
mais adequados para esta finalidade, podem ser elencados a platina, carbono vitreo e pasta
de carbono. Este ultimo, recebe destaque devido a facilidade de fabricacédo, baixo custo,
ampla janela de potencial para trabalho, sensibilidade, seletividade, baixa corrente de
fundo e facilidade de renovacdo de sua superficie. Para modificacdo, uma variedade de
métodos pode ser elencada, dos quais se destaca 0 método de materiais compositos no
qual ocorre a modificacdo interna do material eletrédico pela combinacéo de duas ou mais
fases (PARSAEI; ASADI; KHODADOUST, 2015; PEREIRA; SANTOS; KUBOTA,
2002; SHAHROKHIAN; KARIMI, 2004). Em geral a modificacdo é eletroativa e age

como mediador de elétrons na interface eletrodo/solucéo (OIYE et al., 2019).

2.3.1 Complexos de Co(ll) e Cu(ll) dos salen/salofen aplicados a eletroanalise de
compostos organicos de interesse clinico e farmacotécnico

Nas dltimas duas décadas, muitos esforcos foram concentrados no
desenvolvimento de sensores eletroquimicos, especialmente devido ao seu amplo uso em
analises clinicas e farmacéuticas por meio de métodos rapidos, precisos, reprodutiveis e
de baixo custo (OIYE et al., 2019; RADI, 2010; ZEN; KUMAR; TSAI, 2003). Nesta
perspectiva, a modificacdo deliberada da superficie do eletrodo vem sendo uma forma
promissora de impor e controlar sua reatividade e/ou seletividade, possibilitando o

desenvolvimento de eletrodos para varios propositos e aplicagdes (MOSES; WLER;
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MURRAY, 1975). Desde entdo, uma variedade de complexos da familia salen/salofen
tém sido investigadas como modificadores ativos para uma diversidade de aplicagdes
envolvendo técnicas eletroquimicas. Aspectos gerais e praticos da construcdo de
eletrodos quimicamente modificados com complexos do tipo salen/salofen para analisar
compostos organicos de interesse farmacéutico e clinico sdo descritos na literatura e se
justificam, sobretudo, pela efetividade no melhoramento de processos eletrocataliticos
(FATIBELLO-FILHO et al., 2007; OIYE et al., 2019).

Nesse sentido, Amiri e colaboradores (2011) exploraram o uso do eletrodo de
pasta de carbono (EPC) quimicamente modificado por Co(ll)-salofen e nanotubos de
carbono de paredes multiplas (NTCPM) na determinacdo de sumatriptano, um
medicamento prescrito para o tratamento de crises de enxaqueca. A seletividade do
eletrodo na deteccdo da droga na presenca de acido urico (AU) e acido ascorbico (AA)
foi investigada pela técnica de Voltametria de Pulso Diferencial (VPD). Em tampdao
acetato (pH 5) o intervalo linear foi de 1,0 — 100 pmol L e limite de detecgdo (LD) 0,3
umol L. A penicilamina, um agente quelante usado no tratamento da doenca de Wilson
e da artrite reumatdide, entre outras doencgas, foi determinada em baixas concentracdes
por VPD usando EPC quimicamente modificado com Co(ll)-salofen. Os resultados
revelaram que a modificagdo permitiu a determinagdo do analito em potenciais mais
favoraveis e LD de 0,1 pmol L?! foi obtido (SHAHROKHIAN; SOURI;
KHAJEHSHARIFI, 2004).

A incorporagdo de Co(ll)-salofen em EPC foi investigada como sensor
eletroquimico para detectar o aminoacido cisteina (CIS). Os resultados exibiram
propriedades cataliticas atribuidas a sua eletrooxidagdo, bem como LD 1,0 umol L e LD
0,5 pmol L, para a deteccdo potenciométrica e voltamétrica, respectivamente (AMINI
et al., 2003). De modo semelhante, a oxidacdo de uma mistura de AA e CIS foi
investigada na superficie de um EPC quimicamente modificado com Co(ll)-salofen. Dois
picos anodicos distintos e bem definidos surgiram para oxidacdo de AA e CIS, o que
possibilitou a determinacdo simultdnea dos compostos (SHAHROKHIAN; KARIMI,
2004).

Nessa perspectiva, pesquisadores avaliaram o Cu(ll)-salofen como um
modificador de eletrodo a base de grafite para uso como sensor de dopamina (DA).
Empregando VPD em tampéo fosfato (pH 6,0), analisaram DA eficientemente em

concentragdes variando de 0,71 — 17 pmol L. A aplicabilidade do eletrodo proposto foi
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confirmada na determinacdo de DA na formulagcdo farmacéutica comercial Revivan
(SANTOS; CAVALHEIRO, 2014). Sakthinathan e colaboladores (2017) desenvolveram
um sensor usando Cu(ll)-salofen suportado por NTCPM para detectar DA por VPD. A
deteccdo de DA foi bem-sucedida, alta resposta de corrente e menor potencial de oxidagéo
(que o eletrodo correspondente ndo modificado), além de LD 0,16 pumol L™ foram
obtidos.

2.3.2 Deteccdo simultanea de dopamina e acido ascorbico

A dopamina (DA) (2-(3,4-hidroxi-fenil)etilamina) € uma amina biogénica,
neurotransmissor da familia das catecolaminas e esta envolvida criticamente em fungdes
importantes no corpo humano como por exemplo, metabolismo, sistemas cardiovascular,
nervoso central, renal e hormonal. Neste sentido, anormalidades extremas nos niveis de
DA podem levar a desordens que implicam em uma variedade de doencas e distdrbios
neuroldgicos, como depressdo, esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo,
hiperatividade e doenga de Parkinson (APKARIAN, 2013; ELSWORTH; ROTH, 2009;
FOLEY, 2009; KIM et al., 2018; VOLKOW; WISE; BALER, 2017). Além disso,
psicoestimulantes como a cocaina agem alterando os niveis extracelulares de DA no
cérebro (DI CHIARA; IMPERATO, 1988). Diante do exposto, a deteccdo sensivel e
seletiva de DA para o diagnostico precoce de distarbios relacionados a niveis anormais
de DA ¢ de grande importancia, sobretudo, para garantia da efetividade de um tratamento.
Com o objetivo de mover a detec¢do da doenca para um estagio anterior, a analise de

fluidos bioldgicos como a urina é um fator-chave (WEI et al., 2009).

A literatura indica um crescente interesse no desenvolvimento de metodologias
eletroanaliticas para determinacdo eficiente de uma variedade de neurotransmissores,
incluindo DA (CHEN et al., 2009; SAKTHINATHAN; CHEN; LIAO, 2017; SHENG et
al., 2019). A DA é redox ativa e pode ser efetivamente mensurada sem o uso de outros
pares redox e/ou enzimas necessarias para facilitar a reducao/oxidacdo da molécula alvo.
No entanto, uma preocupacdo critica para a deteccdo de DA em fluidos bioldgicos esta
vinculada ao seu baixo nivel de concentracdo, que € ainda mais acentuada pela
interferéncia do sinal de outras moléculas bioldgicas, como &cido ascérbico (AA). Na

Figura 2.3, sdo apresentadas as estruturas quimicas de DA e AA.
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Figura 2.3 — Representagao das estruturas quimicas de (a) DA e (b) AA.

(@) ® 4o
HO HO OH
dopamina acido ascorbico

Fonte: autora, 2020.

O écido ascorbico (3-oxo-L-gulofuranolactona), mais conhecido como vitamina
C, é uma molécula que participa de muitas fun¢Ges bioquimicas como cofator de enzimas
na sintese de colageno e noradrenalina, metabolismo do &cido félico, tirosina e triptofano,
sendo também importante para a absorcédo de ferro no intestino, na biossintese de carnitina
e como agente redutor no metabolismo celular eliminando radicais livres (CHAMBIAL
et al., 2013; EIPPER; STOFFERS; MAINS, 1992; PETERKOFSKY, 1991,
REBOUCHE, 1991). Além disso, AA pode ser administrado no tratamento de muitos
distdrbios, incluindo algumas manifestacdes clinicas de infec¢bes por HIV (ARRIGONI;
DE TULLIO, 2002; CHAMBIAL et al., 2013). Todavia, 0 excesso de AA pode leva-lo a
atuar como um pré-oxidante, inibindo a atividade antioxidante ou gerando as espécies
reativas de oxigénio, levando a inducéo de estresse oxidativo (DHARA; DEBIPROSAD,
2019), e um de seus metabdlitos, o acido oxalico, provoca problemas renais (PISOSCHI
etal., 2014).

A DA e o AA possuem potenciais de oxidacdo proximos, portanto, muitos
eletrodos convencionais tém dificuldade em produzir picos suficientemente resolvidos
para os dois alvos, sobretudo quando DA e AA estdo presentes em niveis de concentracdo
realistas em matrizes bioldgicas pois, em geral, AA esta presente em concentragdo de 100
a 1.000 vezes superiores a DA (MEYYAPPAN, 2015). Para contornar o problema de
seletividade para o analito na presenca do interferente, pesquisadores tém se dedicado a
investigacdo de metodologias empregando eletrodos quimicamente modificados com
mediadores redox na tentativa de promover melhor resolucédo entre os picos e possibilitar

a determinagdo simultanea destas moléculas biologicamente importantes.

Em linha com essa questdo, estudos incorporando complexos de Co(ll) do tipo
salen/salofen como modificador de EPC conjuntamente a um surfactante catiénico, foram
Uteis para determinar DA e AA por VPD, sendo a melhor resolugdo dos picos anodicos

obtidas em meio acido (pH 4-5). Este comportamento pode indicar atividade
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eletrocatalitica eficaz para a oxidacdo de DA e AA. De acordo com os autores, o limite
de deteccdo, a reprodutibilidade da resposta e a simples preparacdo desses sensores
podem ajudar a fornecer dispositivos de baixo custo para deteccdo de DA e AA em
ensaios clinicos e analise de amostras farmacéuticas (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-
MEHRJARDI; KARGAR, 2017; HASSANZADEH; ZARE-MEHRJARDI, 2017;
SHAHROKHIAN; ZARE-MEHRJARDI, 2007). Embora promissores, esses trabalhos
estdo restringidos a necessidade de desoxigenagdo do meio por purga de nitrogénio e
incorporacdo adicional de um surfactante catiénico no EPC para, sé entéo, efetivamente

minimizar a sobreposicdo entre os picos de DA e AA.

LimitagcGes como essas ascendem a necessidade de determinar eficientemente, e
a0 menor custo, esses analitos biologicamente relevantes. E sobre esta abordagem que se
debruca também o escopo deste trabalho, desenvolver uma metodologia eletroanalitica
para determinagdo de DA e AA baseada em eletrodos quimicamente modificados com
Co(ll)-melofen, como uma alternativa promissora para ensaios clinicos e amostras
farmacéuticas. Acredita-se que o desenvolvimento de procedimentos mais simples para
determinacdo destes analitos pode trazer significativa contribuicdo as pesquisas

relacionadas aos melofen e suas aplicaces.
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3METODOLOGIA

3.1 Reagentes e Solventes

O &cido de Meldrum e seu analogo derivado da ciclohexanona, empregados como
materiais de partida na sintese dos ligantes melofen, foram preparados conforme
procedimentos reportados na literatura (DAVIDSON; BERNHARD, 1948; JIANG et al.,
2007; MELDRUM, 1908). Reagentes e solventes usados na sintese, purificacdo e
caracterizacdo dos ligantes e seus respectivos compostos de coordenacdo com Co(ll) e
Cu(Il) foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem purificacdo prévia.
Acido maldnico, Co(OAc)2.4H20, Cu(OAc)2.H20, ciclohexanona, metanol, o-
fenilenodiamina,  propanona,  trimetilortoformato,  trimetilortoacetato, = N,N-
dimetilformamida, tetrabutilaménio hexafluorfosfato foram obtidos junto a Sigma-
Aldrich (Saint Louis, USA). Anidrido acético, acido sulfarico, hidréxido de potéassio,
cloreto de potassio e perclorato de litio da VETEC (Rio de Janeiro, BR). Acido acético
glacial, etanol, éter etilico, éter de petréleo e dimetilsulfoxido da ALPHATEC (Rio de
Janeiro, BR). Cloroformio, acetato de etila e diclorometano da QHemis (Sao Paulo, BR).
Nitrato de prata da Merck (Darmstadt, GER). Para os experimentos de aplicacao
eletroanalitica a dopamina e acido ascorbico foram obtidos junto a Sigma-Aldrich (Saint
Louis, USA). Todas as solugdes aquosas foram preparadas com &gua ultrapura (Millipore
Milli-Q 18,2 MQ cm).

3.2 Compostos Preparados

3.2.1 Sintese do acido de Meldrum e seu analogo (1a-b)

Esquema 3.1 — Rota simplificada da sintese do acido de Meldrum 1a e seu analogo 1b.

METODO A:

1. Ac,0 / H,SO, OY\I//O
0°C, 30 min
’ O (0]
2 \|¢O ,25°C, 60 min >
O (6] 1a
O

e

METODO B:
(0] (0]

1. Ac,0 / H,80,
60°C, 30 min
2‘040 ,25°C, 60 min
1b

Fonte: autora, 2020.

Método A: acido de Meldrum (1a).
Em um erlenmeyer de 50 mL contendo 60 mmol (6,24 g) de acido malbnico

adicionou-se 60 mmol (6,00 mL) de anidrido acético e quantidade catalitica de acido



36

sulfarico (H2SO4). A mistura assim obtida foi deixada sob banho de gelo e vigorosa
agitacdo durante 30 minutos. Entdo, 60 mmol (4,50 mL) de propanona foram adicionadas
lentamente & mistura reacional, sendo o banho de gelo mantido por mais 60 minutos. Ao
fim deste periodo, a mistura reacional foi mantida sob repouso em freezer por 18 horas.
O solido branco resultante foi filtrado por gravidade e tratado por recristalizacdo
fracionada com acetona/éter etilico/éter de petroleo fornecendo 2,80 g (19 mmol) de um
solido cristalino em forma de agulhas incolores (rendimento de 32%) de 1a. PF = 88-94
°C (decomposicéo), coerente com o descrito na literatura (DAVIDSON; BERNHARD,
1948).

Meétodo B: derivado ciclohexil do &cido de Meldrum (1b).

Em um erlenmeyer de 50 mL contendo 40 mmol (4,18 g) de acido malénico
adicionou-se 40 mmol (4,40 mL) de anidrido acético e quantidade catalitica de HSOa. A
mistura assim obtida foi deixada sob aguecimento (60 °C) e vigorosa agitacdo durante 30
minutos. Em seguida, deixou-se a mistura reacional alcancar temperatura ambiente (25
°C) e adicionou-se, lentamente, 40 mmol (4,14 mL) de ciclohexanona, mantendo o
sistema nesta temperatura e sob agitacdo magnética por mais 60 minutos. Ao fim deste
periodo, a mistura reacional foi mantida sob repouso em freezer por 18 horas. O sélido
branco resultante foi filtrado por gravidade e tratado por recristalizacdo EtOH/éter de
petroleo (2:5) fornecendo 3,68 g (20 mmol) de cristais brancos (rendimento de 50%) de
1b. PF = 90-95 °C, coerente com o descrito na literatura (JIANG et al., 2007).

3.2.2 Sintese dos ligantes melofen (3a-d)

Em um baldo de 25 mL, uma solugdo contendo 4 mmol de &cido de Meldrum (ou
seu analogo derivado da ciclohexanona) e 0 3 mL do ortoéster de partida adequado
(trimetilortoformato —TMOF ou trimetilortoacetato — TMOA) foi aquecida a temperatura
de refluxo por 2 horas. O bruto reacional foi concentrado em evaporador rotativo a 40 °C
obtendo os intermediarios 2a-d que foi diluido pela adicio de 4 mL de MeOH. A solugio
resultante, adicionou-se 2 mmol de o-fenilenodiamina de interesse e a mistura reacional
foi mantida em temperatura de refluxo sob vigorosa agitacdo magnética por 2 horas. Em
seguida deixou-se a mistura reacional alcancar temperatura ambiente (25 °C) e o sistema
foi mantido nesta temperatura sob agitacdo magnética por mais 18 horas, sendo
acompanhada por cromatografiaem camada delgada (CCD)em silica eluida em
CHCIl3:MeOH (95:5). Por fim, os volateis foram removidos em evaporador rotativo e o

produto de interesse (3a-d) purificado via trituragdo com éter etilico resfriado.
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Esquema 3.2 — Rota de formacéo dos ligantes melofen 3a-d.

O (0] ou
W TMOF
2 0o__O
)ﬁ A, 2h
Lo
la-b
Melofen — 3a

Melofen — 3b

Melofen - 3c

(0] /NHHN\
(0] 0] (6] O

ST

Melofen — 3d

NH,
NH,

©/ R Q R
Oﬁlfo L. O%NH HN}_(O
MeOH, A, 2h

_ > (0} O (6] O

2. 18h, ta.

R =H ou CH;
2a-d 3a-d

Fonte: autora, 2020.

IV (KBr): 3261, 2991, 1730, 1685, 1431, 1365, 1219, 804 cm™
UV-Vis (CHCI3): Amax 298 (¢/ L mol*cm™, 40536); 340 (32758)
UV-Vis (EtOH): Amax 294 (¢/ L mol™cm™, 19620); 333 (13180)
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 11,35 (d, 2H, J = 13,6 Hz); 8,52
(d, 2H, J = 17,5 Hz); 7,41 (m, 4H); 1,73 (s, 12H)

RMN '3C (CDClz, 100 MHz): & 165,92; 163,61; 155,49;
131,59; 129,08; 121,82; 106,05; 89,96; 27,65

S6lido branco amorfo, 75%.

IV (KBr): 3163, 2943, 1732, 1679, 1431, 1219, 785 cm™
UV-Vis (CHCI3): Amax 299 (¢/ L mol*cmt, 23328); 343 (19443)
UV-Vis (EtOH): Amax 294 (¢/ L mol*cm?, 15721); 337 (11301)
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 11,33 (d, 2H, J = 13,6 Hz); 8,49
(d, 2H, J = 13,6 Hz); 7,39 (m, 4H), 1,99-1,45 (m, 20H)

RMN C (CDCls, 100 MHz): & 165,45; 163,23; 154,76;
131,26; 128,58; 121,34; 106,35; 90,07; 36,09; 24,39; 22,26
Sélido amarelo amorfo, 80%.

IV (KBr): 3390, 2997, 1712, 1668, 1450, 1350, 1209, 804 cm™
UV-Vis (CHCIg): Amax 289 (¢/ L moltcm™, 43304)

UV-Vis (EtOH): Amax 285 (¢/ L mol™cm™, 41640)

RMN H (CDCls, 400 MHz): § 12,78 (s, 2H); 7,51 (m, 2H); 7,37
(m, 2H); 2,52 (s, 6H); 1,70 (s, 12H)

RMN C (CDCls, 100 MHz): & 173,15; 167,59; 162,45;
132,47; 129,35; 128,03; 103,25; 87,44; 26,64; 19,62

Solido branco amorfo, 72%.

IV (KBr): 3400, 2940, 1718, 1678, 1456, 1360, 1230, 800 cm™*
UV-Vis (CHCI3): Amax 290 (¢/ L mol'tcm™, 45350)
UV-Vis (EtOH): Amax 286 (¢/ L molicm™, 36050)
RMN *H (CDCls, 400 MHz): § 12,77 (s, 2H); 7,50 (m, 2H); 7,36
(m, 2H); 2,53 (s, 6H); 1,98 (m, 8H); 1,74 (m, 8H); 1,45 (s, 4H)
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz): § 172,46; 167,16; 162,13; 132,20;
128,86; 127,64; 103,61: 87,56; 35,20; 24,25; 22,00; 19,32.
Sélido branco amorfo, 81%.

3.2.3 Sintese dos compostos de coordenacédo (4a-d e 5a-d)

Esquema 3.3 — Rota simplificada da sintese dos complexos 4a-d e 5a-d.

METODO A:
R R 1. M(OAc),.XH,0 R R
(0) NH HN (0] CH,Cl, 12h (0] N N 0]
/ \ \M/
o o) o 0 METODO B: o \ O/ AN o / o

IAYO 07L\ 1.2 KOH, McOH AYO Of
< L2 { )

2. M(OAc), XH,0

e oS MeOH, 12h p— RS—
3a-d

Fonte: autora, 2020.

Método A: compostos 4a, 4b, 5a e 5b.

Em um tubo de ensaio contendo 0,20 mmol do ligante melofen (3a-b) dissolvido
em 2,0 mL de diclorometano (CH2Cl>), adicionou-se 0,20 mmol de acetato do metal de
partida desejado, a saber, Co(OAC)2.4H20 ou Cu(OAc)2.H20. A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo magnética em temperatura ambiente (25 °C) ao longo de 12 horas,
acompanhando por CCD em silica e eluida em CHCI3:MeOH (95:5). Ao fim desse
periodo, o sélido (4a-b ou 5a-b) foi coletado por filtracdo simples e purificado por

trituragdo com CH.Cl; gelado.
Co(Il)Melofen — 4a

IV (KBr): 2995, 1702, 1612, 1435, 1367, 1198, 790, 522 cm*
UV-Vis (EtOH): Amax 265 (/ L moltem, 11197); 309 (12428);

0 —N@\N— 9 355 (14180)
0>\_§\j0 Ot%—«o CHN (calc.) para C20H18N20gC0.4H20: C, 44,05; H, 4,81; N,
AYO 07L 5,14. CHN (exp.): C, 43,56; H, 4,34; N, 4,55.

Solido laranja amorfo, 92%.

Co(ll)Melofen —4b

Q IV (KBr): 2935, 1720, 1608, 1452, 1210, 785, 501 cm*
UV-Vis (EtOH): Amax 265 (¢/ L mollcm™, 12489); 310 (15067);

OWN@(N%O 356 (17298)
0 o o O CHN (calc.) para CzsH26N20sC0.H20: C, 54,65; H, 4,94; N,

C}O °© 4,90. CHN (exp.): C, 54,89; H, 4,98; N, 4,84.

Solido laranja amorfo, 93%.
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Cu(ll)Melofen — 5a

IV (KBr): 2991, 1712, 1608, 1440, 1367, 1192, 785, 525 cm'*
UV-Vis (CHCIs): Amax 320 (¢/ L mol™cm™, 33670); 357 (29261)

Q —N}@i\f— O CHN (calc.) para CxH1sN>OgCu: C, 50,26; H, 3,80; N, 5,86.
O»‘QO Ot/?_/ﬁ) CHN (exp.): C, 50,26; H, 3,94; N, 5,86.
JYO 07L Sélido roxo amorfo, 90%.

Cu(l)Melofen — 5b

IV (KBr): 2931, 1720, 1612, 1438, 1220, 785, 505 cm
Q UV-Vis (CHCIs): Amax 321 (¢/ L mol™iecm™, 28777); 357 (25483)

Q *N}EQN* 9O CHN (calc.) para CosH2sN20gCu.H,O: C, 54,21; H, 4,90; N,
bW WGy

O O

<jo O@ CHN (exp.): C, 54,60; H, 4,81; N, 4,86.

Sélido verde amorfo, 93%.

Método B: compostos 4c, 4d, 5¢ e 5d.

Em um tubo de ensaio contendo 0,20 mmol do ligante melofen (3c-d) dissolvido
em 2,0 mL de solucdo metanolica de KOH (0,40 mmol), adicionou-se 0,20 mmol de
acetato do metal de partida desejado, a saber, Co(OAc).2.4H>0 ou Cu(OAc)..H.0. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética em temperatura ambiente (25°C)
ao longo de 12 horas, acompanhando por CCD em silica e eluida em CHCIl3:MeOH
(95:5). Ao fim desse periodo, o solido (4c-d ou 5c¢c-d) foi coletado por filtracdo simples e

purificado por trituracdo com MeOH gelado.

Co(Il)Melofen — 4c
IV (KBr): 2295, 1710, 1608, 1410, 1305, 1195, 788, 522 cm™*

Q UV-Vis (EtOH): Amax 284 (¢/ L mol*cm?, 27802)
0 N> N CHN (calc.) para Co2H2»N20sC0.3H,0: C, 47,58; H, 5,08; N,
SN
(0] y O (6]

(0]
/ %, 5,04
0/~ CHN (exp.): C, 48,00; H, 4,9; N, 5,66.

Sélido marrom amorfo, 60%.

Co(ll)Melofen - 4d
IV (KBr): 2941, 1710, 1608, 1409, 1300, 1145, 788, 553 cm™

Q UV-Vis (EtOH): Amax 285 (¢/ L molicm™, 25054)
R N@LN °  CHN (calc.) para C2sH300sC0.H»0: C, 56,10: H, 5,38: N, 4,67.
(@] \ (@] (6] / (6]
o0

CHN (exp.): C, 55,64; H, 5,72; N, 4,58.
Sélido marrom amorfo, 76%.
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Cu(ll)Melofen - 5¢

IV (KBr): 2996, 1705, 1612, 1438, 1367, 1198, 784, 520 cm™
UV-Vis (CHCIs): Amax 307 (¢/ L mol™cm™, 24035); 334 (21320)

Q NJ@LN O CHN (calc.) para Co2H29N20OsCu.2H,0: C, 48,75; H, 4,90; N,
g \ o o / o 4,86. CHN (exp.): C, 48,70; H, 4,55; N, 5,09.

Soélido verde amorfo, 83%.

Cu(l)Melofen —5d

Q IV (KBr): 2941, 1705, 1602, 1409, 1305, 1150, 788, 557 cm:
UV-Vis (CHCI3): Amax 308 (¢/ L mol™em?, 28397); 336 (25556)

Z&N@\ijé—(o CHN (calc.) para C2sH300sCu.2H>O: C, 54,06; H, 551; N,

0 o 450
<j° °© CHN (exp.): C, 54,19; H, 5,48; N, 4,47.

Soélido verde amorfo, 89%.

3.3 Técnicas Espectrométricas

3.3.1 Espectroscopia Eletrénica de Absor¢do Molecular na regido UV-Visivel

Os espectros eletronicos de absorcao na regido do UV-Visivel foram registrados
em aparelho espectrofotometro UV-Vis Agilent do tipo Cary 60, na regido compreendida
entre 800 e 250 nm, operando com resolucdo de 1 nm e fazendo uso de cubetas de quartzo

com 10 mm de caminho 6ptico.

3.3.2 Espectroscopia de Absorcao na regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados no
aparelho espectrofotdometro Shimadzu do tipo IR Prestige-21, na regido compreendida
entre 4.000 e 400 cm™, resolugdo de 4 cm™ e ndmero de acumulages igual a 20. Todas
as amostras analisadas foram preparadas usando pastilhas de KBr na proporc¢édo padrdo
de 1 mg de amostra/100 mg de KBr.

3.3.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear *H (400 MHz) e *C (100 MHz)
foram registrados no aparelho Varian Mercury Spectra AC20 ou Varian Inova 500. Os
deslocamentos quimicos (0) e as constantes de acoplamento sdo expressos em ppm e Hz,
respectivamente. A referenciagdo dos espectros foi realizada pelo residuo do solvente
protonado, a saber, CDClz — CHCI3 (61 7,26) como padrdo interno. Os espectros sdo
tabelados, quando for o caso, na ordem do niimero de nticleos, multiplicidade” e constante

de acoplamento.
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“s — singleto, sl - sinal largo, d — dubleto, dd - duplo dubleto, dI - dubleto largo, m —

multipleto.

3.4 Anélise Elementar
A composicao quimica elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio — CHN nas
amostras foram adquiridas no aparelho Analisador Elementar Perkin Elmer 2400 Series

I1. A analise foi realizada em duplicada usando 2 mg de amostra.

3.5 Medidas Condutimétricas

As medidas condutimétricas foram realizadas em condutivimetro Metrohm 691
em condicdes de temperatura de 25 °C e constante de cela 0,003 cm™. As condutividades
molares das amostras foram determinadas a partir de solugdes 1 mmol L em N,N-
dimetilformamida — DMF, sem correc¢do da contribuicdo individual do solvente. Uma
solugdo 1 mmol L™ de tetrabutilamdnio hexafluorfosfato — TBAPFs em DMF foi usada

como referéncia de eletrélito 1:1 conforme descrito na literatura (GEARY, 1971).

3.6 Medidas Voltamétricas
A aquisicdo dos dados voltamétricos foi realizada em potenciostato/galvanostato
Metrohm Autolab PGSTAT 101, conectado a um microcomputador e gerenciado via

software Nova versao 2.1.4.

A célula eletroquimica era composta por um conjunto de trés eletrodos, sendo o
eletrodo de trabalho um disco de carbono vitreo, eletrodo auxiliar mina de grafite e
eletrodo de referéncia Ag/Ag™ (10 mmol L nitrato de prata - AgNOs 0,1 mol L*
perclorato de litio - LiClO4 tendo dimetilsulfoxido - DMSO como solvente). O volume
da célula utilizada foi de 5 mL. Antes de cada medida, o eletrodo de trabalho foi polido
até espelhamento em politriz Arotec Aropol 2V usando panos de polimento metalografico
impregnados com alumina 0,05 pum, na forma de suspensdo aquosa, até que a superficie
se encontrasse reflexiva e o quanto possivel livre de ranhuras. O eletrodo de referéncia
foi confeccionado usando um fio de prata com 5 cm, previamente lixado e limpo, que foi
mergulhado em uma solucdo 10 mmol Lt AgNO; (fonte de ions Ag*) em 0,1 mol L*
LiClOs (DMSO) e acondicionado em tubo de vidro apropriado. Todas as analises de
caracterizacdo foram realizadas em meio aprético (DMSQO) usando como eletrolito
suporte solucdo 0,1 mol L LiClO4. Antes de cada medida a solucdo foi purgada com
nitrogénio (99,999%) por 5 minutos, entdo o fluxo do gas era cessado e a medida

eletroquimica realizada.
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3.6.1 Aplicacéo Eletroanalitica

As pastas de carbono modificadas e ndo modificadas foram preparadas conforme
descrito na literatura (SHAHROKHIAN; ZARE-MEHRJARDI, 2007). O eletrodo de
pasta de carbono ndo modificado (EPC) foi confeccionado pela mistura de pé de grafite
(Sigma-Aldrich) e 6leo mineral (SpecSol) na propor¢do 75:25 (m m™), misturada
manualmente em almofariz e pistilo de porcelana por um periodo aproximado de 30
minutos, até obtencdo de uma pasta homogénea. Em seguida, a mistura/pasta é
compactada na ponta de uma seringa plastica de 1 mL, bico luer slip, utilizando um fio
de cobre (6 mm) previamente preparado com uma das extremidades revestidas por pasta
grafite/araldite na proporgéo 80:20 (m m™), como émbolo e contato elétrico (Figura 3.1).
Além de fornecer contato elétrico, a haste de cobre tem a funcdo de pressionar a pasta
para que a superficie possa ser renovada. Esta renovacdo da superficie do eletrodo é

realizada por abrasdo, usualmente friccionando-o em uma folha de papel vegetal limpa.

O eletrodo de pasta de carbono modificado (EPCM) foi preparado misturando-se
a pasta ndo modificada com o composto de coordenagdo de interesse (2-4%, m m™),
dissolvendo-os em metanol e mantendo sob agitacdo até completa evaporacdo do
solvente, em sequéncia a pasta modificada é compactada e usada da mesma maneira que
no eletrodo ndo modificado (Figura 3.1). A célula eletroquimica era composta por um
conjunto de trés eletrodos, sendo o eletrodo de trabalho o EPC ou EPCM, eletrodo auxiliar
mina de grafite e eletrodo de referéncia Ag/AgCl (KCI sat.). Todas as medidas foram
realizadas em meio aquoso, usando tamp&o Britton-Robinson 0,1 mol L. O volume da
celula utilizada foi de 5 mL

Figura 3.1 — llustragdo do eletrodo de pasta de carbono (modificado ou ndo modificado).

Contato elétrico Pasta grafite:araldite (80:20)

1 ]

Tubo de polipropileno !

Fonte: autora, 2020.

Para avaliar a influéncia de alguns parametros na producdo do EPCM e otimizacao
das medidas, um planejamento experimental foi implementado. As condi¢des foram
abordadas por um planejamento fracionario 2*2, envolvendo percentual do complexo (2-

4%, m mt), parametros da Voltametria de Onda Quadrada, como frequéncia (25-75 Hz)
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e amplitude de pulso (25-75 mV), além do pH da solucdo tampdo Britton-Robinson 0,1
mol L? (5 a 7). Como resposta, a separacéo dos picos foi avaliada em termos de resolugéo
(Rs) em uma abordagem similar ao empregado para picos cromatogréficos, que é
calculada pela razéo entre a separacdo dos picos adjacentes e sua largura média na base,
conforme a equacéo Rs = 2 At/ wi+w; (Figura 3.2) (POOLE, 2003).

Figura 3.2 — llustragdo dos pardmetros usados para calcular a resolugdo entre dois picos vizinhos.

th2

tR1 i— at

7 it S

'
[}
¥

—————s Tempo
Fonte: adaptado de Poole (2003).

A limpeza das vidrarias usadas nos experimentos eletroquimicos foi realizada pela
imersdo em solucdo alcalina de permanganato de potéassio (KMnOs) por
aproximadamente 12 horas. Entdo, ao cabo desse periodo, o excesso da solucdo de
KMnO4/NaOH era removido e os materiais eram tratados com solugdo piranha
(H2S04:H202/3:1) diluida. Logo apds, procedia-se o0 enxague abundante com agua

ultrapura (Millipore Milli-Q 18,2 MQ cm) e, por fim, secagem em estufa.

3.6.2 Técnicas VVoltamétricas

Na Tabela 3.1 estdo sumarizados 0s parametros das técnicas voltamétricas usadas
na caracterizacdo dos processos redox das moléculas aqui estudadas e na proposicdo da

metodologia eletroanalitica a partir da modificacdo eletrodica pelo complexo.
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Tabela 3.1 — Experimentos voltamétricos realizados e respectivos parametros aplicados.

Tipo de voltametria Parémetros Intervalo de potencial
v=100 mV s?
(para estudo do perfil voltamétrico e X
R L 0,0vali3v
identificacdo dos principais processos) 13V4a-25V
v = 400 mV st (versus Ag/Ag* 0,01M)
Ciclica (30 varreduras para condicionamento do
eletrodo de carbono vitreo) E=E=-05V
E,=13V
5<v< 1150 mV st Vo e
(para estudos de velocidade de varredura em (versus Ag/Ag"0,01M)
meio ndo aquoso)
6<f<228s?
a=70mvVv
AEs=5mV 00vali3v
(para estudos de velocidade de varredura em 1,3Vvaoov
meio ndo aquoso) (versus Ag/Ag* 0,01M)
Onda Quadrada f= 25 0u 75 5
a=25o0u75 mV
AEs =5 mV -02ValoVv

(planejamento experimental para otimizag&o
da detecgdo simultdnea de AA e DA com
EPCM)

(versus Ag/AgCI KCl sat.)

Fonte: autora, 2020.




45

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos ligantes melofen

O acido de Meldrum (1a), matéria-prima para sintese dos compostos de interesse
deste trabalho, foi preparado conforme protocolo sintético descrito na literatura
(DAVIDSON; BERNHARD, 1948), no qual é realizada a condensacdo do acido
maldnico e acetona em anidrido acético na presenca de quantidade catalitica de acido
sulfurico. No Esquema 4.1, sdo apresentadas provaveis rotas reacionais durante a sintese

do &cido de Meldrum.

Esquema 4.1 — Provaveis rotas reacionais que ocorrem na sintese do acido de Meldrum. Reacdo A: rota
competitiva tipica do sistema. Rota B: rota de interesse.

0O 0 0O 0 0O o 0
)J\O)J\ + HO)J\/”\OH D — )J\o + )J\OH

acido acético

anidrido acético acido maldnico HO O
mono-anidrido acético
Reacdo A:
(0] O 0 o 0 o (0] o o
e B S WS U5 N
di-anidrido acético acido acético
HO 0]
mono-anidrido acético
Reacio B:
)J\O /I'\ Oo. _O + )J\ OH
>< acido acético
HO™ ~O acido de Meldrum (1a)

mono-anidrido acético
Fonte: adaptado de Relenyi; Wallick; Streit (1986).

Para a sintese de 1a, estima-se que quantidades equimolares de anidrido acético e
acido maldnico reajam de modo a formar uma molécula intermediaria, que € um mono-
anidrido acético do acido mal6nico. Este intermediario, uma vez formado, podera seguir
duas rotas independentes, sendo: (a) reagir com outro equivalente de anidrido acético para
formar um di-anidrido acético ou (b) reagir com a forma endlica da acetona (tautdmero)
de modo a formar o 4cido de Meldrum. E claro que o melhoramento do rendimento da
sintese ocorre com o favorecimento da Reacdo B em detrimento a rota competitiva de
formacéo do di-anidrido acético na Reagdo A (RELENYI; WALLICK; STREIT, 1986).
Esta reacdo possui certa generalidade e, portanto, a sintese de analogos do la pela

substituicdo da acetona por outras cetonas tem sido bem-sucedida. Neste sentido, seu
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derivado ciclohexil (1b) pode ser obtido a partir da reacdo de condensacdo entre a
ciclohexanona e o acido malénico (JIANG et al., 2007), conforme esquema simplificado

abaixo.

Esquema 4.2 — Esquema simplificado da sintese do derivado ciclohexil do 1a.

(0) O
S0 mewe § % O VY
HO (6]

_AcOH -AcOH [ ]

derivado ciclohexil (1b)

acido malonico

mono-anidrido acético

Fonte: adaptado de Jiang et al. (2007).

Neste trabalho, os rendimentos quimicos percentuais obtidos nas sinteses de l1a e
1b foram 32% e 50%, respectivamente. A pureza das amostras foi confirmada por meio
da temperatura de fusdo, cujos resultados sdo coerentes com os dados descritos na
literatura que compreendiam a faixa entre 88-94°C para la e 90-95°C para 1b
(DAVIDSON; BERNHARD, 1948; JIANG et al., 2007).

As possibilidades de derivatizacdo do 1a e seus andlogos tém sido exploradas na
literatura na preparacdo de derivados 5-metoximetilénicos em virtude da possibilidade de
sua exploracdo como aceptores de Michael (GRAF et al., 2002; IVANOV, 2008;
MONTALBAN et al.,, 2010). Neste sentido, estudamos quatro derivados 5-
metoximetilénicos do acido de Meldrum, cuja obtencéo foi relativa a reacdo de 1a ou 1b
com trimetilortoformato — TMOF ou trimetilortoacetato — TMOA com o intuito de obter

in situ os diésteres a,fB-insaturados 2a-d (Esquema 4.3).

Esquema 4.3 — Rota de formagao de derivados 5-metoximetilénicos do &cido de Meldrum.

laoulb 2a-d
H (ONQ H O O O

Fonte: autora, 2020.
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Estes compostos carbonilicos a,fB-insaturados como aceptores de Michael séo
espécies eletrofilicas, assim o carbono ligado ao grupo metoxilo (-O-CHa) é passivel de
sofrer um ataque de agente nucledfilo como, por exemplo, uma amina ou diamina em
uma reacdo dita do tipo aza-Michael. Neste vies, compostos 5-metoximetilénicos 2a-d
podem ser empregados como intermedidrios na sintese dos derivados

diaminometilénicos, moléculas de interesse neste trabalho, conforme descrito adiante.

As sinteses dos ligantes melofen foram realizadas conforme adaptacdo do
protocolo sintético descrito na literatura (MONTALBAN et al., 2010). Estudos prévios
realizados no grupo de pesquisa com o intuito de torna-lo operacionalmente mais pratico
e eficiente, avaliaram os efeitos de varidveis importantes como tempo reacional,
sequéncia de adicdo de reagentes, eliminacdo do ortoéster (TMOA e TMOF) anterior a
adicdo da diamina e, além disso, métodos mais simples de purificacdo dos produtos de
interesse (LIMA, 2013; SANTANA, 2020). Com base nos direcionamentos fornecidos
por estes ensaios, as sinteses partiram do la ou de seu analogo ciclohexil 1b e o
ortotoéster adequado TMOF ou TMOA (reagente/solvente) sob refluxo de modo a formar
os intermediarios, derivados 5-metoximetilénicos do &cido de Meldrum 2a-b e os
derivados 5-metoxietilidenos do acido de Meldrum 2c-d. Com os aceptores de Michael
formados em maos, o préximo passo da sintese envolveu a reacdo destes com a diamina
precursora, neste caso a o-fenilenodiamina, sendo o sistema mantido em refluxo. Estas
reacOes foram monitoradas por CCD em silica eluida em CHCI3:MeOH (95:5) e o
isolamento do produto de interesse foi realizado por filtracdo simples seguida de
purificacdo por lavagem com éter etilico. A formacéao dos derivados diaminometilénicos
do &cido de Meldrum 3a-b e dos derivados diaminoetilidénicos do acido de Meldrum 3c-
d, por sua vez, pode ser racionalizada como uma cascata reacional envolvendo um aza-
Michael intermolecular seguida da eliminacdo de metanol intramolecular. O Esquema 4.4

sugere um possivel mecanismo para a formacéo destes ligantes.
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Esquema 4.46 — Mecanismo provavel para a formacgdo dos ligantes melofen 3a-d.

NH NH,
R 2 R 2
o (\ _O.NH, H
H,N - ~
d Z D © 5 o°
o IS OO 0 R 9

[e) 0 ‘:‘ [e) 0

woL

' '
S S

'
)

2aou2b adigdo aza-Michael 1L

3a (75%) 3b (80%) 3¢ (72%) 3d (81%)
Fonte: adaptado de Santana (2020).

Os ligantes do tipo melofen 3a-d sdo moléculas ja relatadas na literatura e,
portanto, podem ser caracterizadas por comparacdo direta de dados espectrais (RMN
1H/3C e IV) obtidos com aqueles ja descritos (GRAF et al., 2002; LARSEN; ULVEN,
2011; LIMA, 2013; MONTALBAN et al., 2010; SAMPAIOQ, 2013; SANTANA, 2020).
Os espectros de RMN de H para os ligantes 3a-b apresentaram um conjunto de sinais
que séo consistentes com a estrutura proposta. Os sinais observados em 6 11,35 (d, 2H, J
= 13,6 Hz) para (3a) e 6 11,33 (d, 2H, J = 13,6 Hz) para (3b), ambos integrando para dois
hidrogénios, é caracteristico de hidrogénio da por¢do enamina nestas estruturas em
acoplamento com um hidrogénio olefinico vicinal de cada lado das estruturas 3a-b.
Somado a isso, 0s sinais observados em & 8,52 (d, 2H, J = 17,5 Hz) para (3a) e em 6 8,49
(d, 2H, J = 13,6 Hz) para (3b), ambos integrando para dois hidrogénios, validam a
assercao anterior por comprovarem o acoplamento dos hidrogénios olefinicos verificados
nas estruturas de 3a-b com seus respectivos hidrogénios aminicos vicinais. Os multipletos
observados em torno de ¢ 7,41 para (3a) e de 6 7,39 para (3b), ambos integrando para
quatro hidrogénios, sdo coerentes com 0s deslocamentos quimicos esperados para

hidrogénios aromaticos pertencentes a porcao referente a o-fenilenodiamina precursora
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nesta classe de substancias. O grupo de sinais na regido 6 1,99-1,45 (3b), sdo coerentes
com os grupos metilenos dos dois anéis do tipo ciclohexil presentes na estrutura (GRAF
et al., 2002; MONTALBAN et al., 2010; SAMPAIQ, 2013).

Salvo excecdo dos sinais referentes aos hidrogénios olefinicos, tal como
observado em 3a-b, os ligantes 3c-d apresentaram 0s sinais caracteristicos descritos.
Adicionalmente, os singletos observados em & 2,52 (3c) e 6 2,53 (3d) integrando para
seis hidrogénios, confirmam a presenca das duas metilas vinilicas nestas estruturas
(LARSEN; ULVEN, 2011) e sdo consistentes com aqueles observados previamente no
grupo de pesquisa (SANTANA, 2020). Dado a semelhanca dos deslocamentos quimicos
observados nos espectros RMN *H dos ligantes 3a-d, na Figura 4.1 é apresentado, de
modo representativo, o espectro relativo ao ligante 3a. Demais espectros podem ser

consultados no Apéndice A, pag. 99.

Figura 4.1 — Espectro RMN *H (CDCls, 400 MHz) do ligante 3a.
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Fonte: autora, 2020.

Os espectros de RMN de 3C para os ligantes 3a-b também apresentaram um
conjunto de sinais que sdo consistentes com a estrutura proposta. Os sinais 6 165,92 e
163,61 (3a) e 6 165,45 e 163,23 (3b) confirmam a presenca dos carbonos dos grupos
carbonilas no anel de Meldrum, podendo o sinal mais protegido ser atribuido ao carbono
da carbonila que realiza a ligacdo de hidrogénio intramolecular e 0 menos protegido
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relacionado a carbonila de éster (SAMPAIO, 2013). Os sinais 6 155,49 (3a) e 6 154,76
(3b) séo consistentes com os carbonos olefinicos, além disso, junto aos sinais 6 131,59,
129,08 e 121,82 (3a) e 6 131,26, 128,58 e 121,34 (3b) relativos aos carbonos da porcéo
aromatica, foram consistentes com a estrutura proposta e estdo respaldados pelos dados
da literatura (LARSEN; ULVEN, 2011). Adicionalmente, a presenca dos sinais 6 36,09,
0 24,39 e 6 22,26 para o ligante (3b) confirmam os grupos metilenos dos dois anéis do
tipo ciclohexil. No que tange a caracterizacdo dos demais ligantes 3c-d, os espectros de
RMN %3C apresentaram também sinais § 19,32 (3c) e & 19,62 (3d) coerentes com a
insercdo das metilas vinilicas na estrutura da molécula. Dado a semelhanca dos
deslocamentos quimicos observados nos espectros RMN 3C dos ligantes 3a-d, na Figura
4.2 ¢é apresentado, de modo representativo, o espectro relativo ao ligante 3a. Demais

espectros podem ser consultados no Apéndice A, pag. 99.

Figura 4.2 — Espectro RMN *3C (CDClIs, 100 MHz) do ligante 3a.
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Fonte: autora, 2020.

Com o intuito de validar a autenticidade estrutural dos ligantes 3a-d obtidos neste
trabalho, e de modo a fornecer informagdes complementares, consideramos prudente
submeter as amostras a analise via espectroscopia IV. A analise dos espectros vibracionais
dos compostos aqui estudados esta limitada as frequéncias principais associadas aos
grupos funcionais destes derivados, oportunizando assim, a identificacdo das estruturas

destes ligantes por analogia as atribuicdes ja relatadas na literatura (GRAF et al., 2002),
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bem como por bandas classicas de 1V (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005). A
similaridade estrutural das moléculas é evidenciada nas poucas mudancgas no perfil e
posicao de suas bandas. Dado a semelhanca dos sinais nos espectros IV dos ligantes 3a-
d, na Figura 4.3 € apresentado, de modo representativo, o espectro relativo ao ligante 3a.

Demais espectros podem ser consultados no Apéndice B, pag. 102.

Figura 4.3 — Espectro 1V (KBr) do ligante 3a.
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Fonte: autora, 2020.

O espectro IV referente ao ligante 3a (Figura 4.3) exibiu, dentre outras bandas,
absorcdo em 3291 cm?, bem como em 1730 cm™ e 1685 cm™ que sdo consistentes,
respectivamente, aos estiramentos das ligacdes N-H e C=0O no anel de Meldrum,
corroborando dados ja reportados para moléculas da mesma classe (GRAF et al., 2002;
SAMPAIO, 2013). Suplementarmente, as atribuicdes das bandas relativas aos grupos
funcionais caracteristicos destas moléculas (3a-d) estdo sumarizadas na Tabela 4.1

abaixo.
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Tabela 4.1 — Frequéncias observadas (matriz KBr) para as principais bandas de absorcéo nos espectros de
IV dos ligantes sintetizados 3a-d. Os valores de nimero de onda sdo dados em cm™.

Bandas 3a 3b 3c 3d
VN-H 3261 3163 3390 3400
vasCHs 2991 2943 2997 2940
vC=0 1730 1732 1712 1718
vC=0 1685 1679 1668 1678
5sCH2 Sp° 1431 1431 1450 1456
8sCHasp? 1365 - 1350 1360
vC-0 1219 1219 1209 1230
800pCH aromatico) 804 785 804 800

Fonte: autora, 2020.

Para todos os quatro ligantes (3a-d) preparados, espectros de IV apresentaram
bandas caracteristicas dos grupos NH e C=0 que, juntamente com outras absor¢des, estao
relacionadas as estruturas atribuidas. A anélise conjunta destes dados com os de RMN H
e 13C permitiu confirmar a formagao dos ligantes do tipo melofen 3a-d.

4.2 Estudo da coordenacéo de Co(ll) e Cu(ll) aos ligantes melofen

Para a sintese dos compostos de coordenacdo de Co(ll) e Cu(ll) foram utilizados
os ligantes melofen 3a-d, previamente sintetizados e caracterizados por métodos fisicos.
O protocolo sintético aqui adotado traz adaptacdes aquele relatado por Montalban e
colaboladores (2010), que envolvia a reacdo de quantidades equimolares do ligante e
acetato do metal desejado a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. A principal
modificagdo consistiu na investigacdo de um solvente que promovesse a reacdo em
tempos exequiveis e que, a0 mesmo tempo, proporcionasse maior praticidade na etapa de
purificacdo. Neste sentido, apds estudo sobre um conjunto de solventes, o uso de CH.Cl,
como solvente para a etapa de metalacdo/coordenacdo mostrou-se bastante vantajoso
porque ao contrario dos ligantes que sdo sollveis neste meio os complexos nele formados
ndo o sdo. Sendo assim, os complexos do tipo melofen de Co(ll) e Cu(ll) na medida em
que sdo formados precipitam formando um “corpo de fundo” no meio reacional. A
decantagéo da solucdo sobrenadante e/ou simples filtracdo, seguida de trituracéo do solido
resultante com solvente adequado forneceu os compostos de coordenagéo de interesse 4a,
4b, 5a e 5b com pureza adequada para realizagdo da etapa de caracterizagdo
espectroscopica e estudos eletroquimicos. No Esquema 4.5 é apresentada, de modo

representativo, a rota sintética simplificada de coordenag&o dos ligantes 3a e 3b.
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Esquema 4.5 — Rota de sintética simplificada de formagao dos complexos 4a, 4b, 5a e 5b.

METODO A: Q

o NEH H;N 0 1. M(OAc),. XH,0 0 ~N_N— o
>\_</; ;\>_/< CH,Cl,, 12h >\_§\j ™. j/?_(
(0] (6] (0] 6] M = Co?* ou Cu2* O (6] (6] 6]

Fonte: autora, 2020.

Embora a coordenacdo de Co(ll) e Cu(ll) aos ligantes melofen 3a e 3b tenha sido
bem sucedida resultando nos respectivos complexos 4a-b e 5a-b, repetidas tentativas de
metalacdo dos ligantes 3c e 3d nestas mesmas condi¢cbes mostraram-se sempre mal
sucedidas. Inspirados na literatura, algumas mudancas nas condicdes reacionais foram
realizadas, tais como uso de sistema em refluxo, excesso molar do metal frente ao ligante,
variacdo da natureza do contra ion do sal de cobalto e cobre (acetato ou cloreto), contudo
nenhuma destas variantes promoveram evidéncias de formacgédo dos complexos. Analises
por CCD e espectroscopia de IV indicavam que o ligante permanecia inalterado. A
dificuldade associada a metalacdo destes ligantes (3c-d), aparentemente, é motivada
pela menor acidez dos hidrogénios aminicos (CLAYDEN; GREEVES; WARREN;
WOTHERS, 2000; SHAYGAN et al., 2018). Esta situa¢do foi contornada empregando
uma base forte como o KOH (dois equivalentes) para promocdo da etapa de
desprotonacao, seguida da metalacdo. Ao usar esta estratégia a sintese se mostrou bem
sucedida e, similarmente aos demais complexos, estes compostos na medida em que sdo
formados precipitam formando um “corpo de fundo” no meio reacional e, portanto, o
isolamento do produto pode ser realizado por filtracdo simples e sua purificacdo por
trituracdo do solido resultante. No Esquema 4.6 é apresentado, de modo representativo, a

rota sintética simplificada de coordenacéao dos ligantes 3c e 3d.
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Esquema 4.6 — Rota de sintética simplificada de formagdo dos complexos 4c, 4d, 5c e 5d.

METODO B:
Q 1. KOH, MeOH Q
0 NH HN 0 2. M(OAc) XH,0 0 N, N 0
/ A\ MeOH, 12h 4 ™ )
o} o o 0 M= ol ou Cu2* o} 0" o 0
X0 07—, 0 0
{ ) { de-d Y

0 0 0O O N@N 0

0 o O o] 0o O ) 0" o4 o

T on T o O i T e O
4¢ (60%) 4d (76%) 5¢ (83%) 5d (89%)

Fonte: autora, 2020.

Os complexos de Co(ll) (4a-d) e de Cu(ll) (5a-d) aqui discutidos sdo inéditos e
foram caracterizados por técnicas espectroscopicas fisicas, analise elementar e por meio
de técnicas eletroquimicas, conforme detalhado adiante. Os ligantes do tipo melofen,
como discutido na secdo anterior, Sdo compostos que se caracterizam pela presenca de
ligagdes N-H, C=0 e C-O, estabelecendo um sistema enaminoéster. A coordenacdo do
ligante ao metal (neste caso, Co(ll) ou Cu(ll)) est& associada a desprotonagdo da amina
secundaria (ou amida viniloga) e, em razdo disso, a reorganizacdo eletrénica para a
formacdo de uma imina € favorecida, caracterizando o composto como base de Schiff
(MONTALBAN et al., 2010). De fato, as bandas IV caracteristicas dos ligantes mudaram
juntamente com uma diminuicdo em suas intensidades apds a formagdo dos complexos e,
além disso, os espectros IV dos respectivos complexos exibiram bandas vibracionais
caracteristicas adicionais. Dado a semelhanca dos sinais nos espectros 1V dos complexos
4a-d e 5a-d, na Figura 4.4, sdo apresentados, de modo representativo, 0s espectros
relativos ao ligante 3b e aos complexos 4b e 5b. Demais espectros podem ser consultados
no Apéndice B, pag. 102.



55

Figura 4.4 — Espectro 1V (KBr) do ligante 3b e complexos 4b e 5b.
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Fonte: autora, 2020.

Ap6s a complexagdo com cobalto ou cobre, algumas mudancas nas frequéncias
das bandas no espectro 1V dos ligantes podem ser observadas. Sobretudo, nota-se o
desaparecimento da banda referente ao estiramento da ligacdo N-H referente a por¢édo
aminica na estrutura do ligante, o que indica a desprotonacdo do ligante melofen que é
ressaltada no surgimento da banda em 1612 cm™ referente ao estiramento da ligagio C=N
formada na coordenagdo via nitrogénio e uma nova banda fraca em torno de 500 cm™
relacionada ao estiramento da ligacdo M-N no sitio N2O2 (JIANG et al., 2009; GRAF et
al., 2002; SAMPAIQ, 2013). Igualmente importante € a auséncia de uma segunda banda
referente ao estiramento C=0, uma vez que a desprotonacdo que precede a coordenacao

do metal oportuniza a ocorréncia de um rearranjo eletronico que resulta na mudanca do
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grupo funcional do sistema carbonilico (éster) para um sistema endlico (SAMPAIO,
2013). Suplementarmente, as atribuicdes das bandas relativas aos grupos funcionais
caracteristicos destas moléculas (4a-d e 5a-d) estdo sumarizadas na Tabela 4.2.

Tabela 2.2 — Frequéncias observadas (matriz KBr) para as principais bandas de absorcéo nos espectros de
IV dos complexos sintetizados 4a-d e 5a-d. Os valores de niimero de onda sdo dados em cm™.

Bandas 4a 4b 4c 4d 5a 5b 5c 5d
vasCH3 2995 2935 2992 2941 2991 2931 2996 2941
vC=0 1702 1720 1710 1710 1712 1720 1705 1705
vC=N 1612 1608 1608 1608 1608 1612 1612 1602
dsCH2 sp® 1435 1452 1410 1409 1440 1438 1449 1409
dsCH3 sp® 1367 - 1305 1300 1367 - 1367 1305
vC-O 1198 1210 1195 1145 1192 1220 1198 1150

doopCHe@romaticoy 790 785 788 788 785 785 784 788

vM-N 522 501 522 553 525 505 520 557

Fonte: autora, 2020.

A carga dos complexos sintetizados foram estabelecidas conforme reportado na
literatura (GEARY, 1971), por meio de analise condutimétrica. A condutividade molar
dos complexos metalicos situa-se na faixa de 2-7 (Q! mol* cm?), indicando
comportamento de ndo-eletrolito. Estes resultados sugerem que o estado de oxidacdo do
metal (cobalto ou cobre) seja +2, ja que para +3 seria necessario um contra-ion acetato (-
1) para garantir a eletroneutralidade juntamente com o dianion melofen (-2). Assume-se,
naturalmente, que o DMF seja um solvente suficientemente coordenante para evitar que
0 contra-ion permaneca coordenado em solugcdo, o que levaria também a um
comportamento de ndo-eletrélito. Contudo, a auséncia de bandas caracteristicas do
acetato no espectro de IV dos complexos reforca a sugestdo do estado de oxidacdo do
metal como sendo +2. Ademais, embora tenhamos considerado a valia da confirmacao
estrutural dos ligantes por espectroscopia de RMN, a natureza paramagnética dos
complexos de Co(ll) e Cu(ll) com bases de Schiff formados inviabiliza a investigagéo
(KHORSHIDIFARD et al., 2015; SHAYGAN et al., 2018). Neste sentido, consideramos
prudente atestar adicionalmente a atribuicdo estrutural destes compostos por analise
elementar. Os teores de C, H, N calculados e experimentais medios das analises estdo

compilados na Tabela 4.3 abaixo.
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Tabela 4.3 — Teores de C, N, H estimados para os complexos 4a-d e 5a-d. Entre paréntese os valores
experimentais médios obtidos via analise elementar para cada elemento.

Analise Elementar

Complexos Calculado (Experimental) (%)
C H N
4a 44,05(43,56) 4,81(4,34) 5,14(4,55)
4b 54,65 (54,89) 4,94(4,98) 4,90(4,84)
4c 47,58(48,00) 5,08(4,90) 5,04(5,66)
4d 56,10(55,64) 5,38(5,72) 4,67(4,58)
5a 50,26(50,26) 3,80(3,94) 5,86(5,86)
5b 54,21(54,60) 4,90(4,81) 4,86(4,86)
5c 48,75(48,70) 4,84 (4,55) 5,17(5,09)
5d 54,06(54,19) 5,51(5,48) 4,50(4,47)

Fonte: autora, 2020.

Os dados experimentais observados a partir deste estudo estdo de acordo com a
estrutura proposta, indicando que o ligante melofen se coordena aos ions metalicos de
Co(Il) e Cu(ll) na forma endlica na proporcdo molar de 1:1. As diferencas observadas
entre valores experimentais e calculados estdo dentro da faixa de erro aceitavel
(SHEHATA et al., 2014). Ainda assim, apesar dos indicios de que as variacdes
observadas entre os valores calculados e as respostas experimentais podem estar
relacionadas a co-cristalizacdo de d&gua ou metanol, essa assercao devera ser investigada

mais adequadamente por meio de técnicas termoanaliticas.

O primeiro e, até entdo, Unico estudo espectroscépico de absorcdo na regido do
UV-Vis para explorar a natureza eletrénica da classe de ligantes melen/melofen e de seus
complexos com Mn(ll) foi relatado por Sampaio (2013). Tal qual este trabalho,
investigamos o comportamento dos ligantes melofen (3a-d) e a existéncia de variacfes
no perfil espectral ap6s a coordenagdo com Co(ll) e Cu(ll). Devido as restricdes de
solubilidade, os complexos 4a-d e 5a-d foram analisados empregando como solvente
EtOH e CHCl3, respectivamente. Em virtude da ocorréncia de absorcao na regido de 200-
250 nm em ambos o0s solventes, todas as amostras foram analisadas na faixa que

compreende 255-800 nm.

O espectro UV-Vis dos ligantes melofen (3a-d) sdo caracterizados pela existéncia
de duas bandas de alta energia na regido do UV e podem ser atribuidos a as transi¢des
n—1* e n—7* , que podem estar associadas a por¢do do anel de Meldrum e a porcéo

enaminoéster nas suas estruturas (SAMPAIO, 2013). A variacdo estrutural relacionada a
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presenca do sistema espirociclo ciclohexil e acido de Meldrum nos exemplos de 3b-3d e

3a-3c demostrou néo interferir significativamente no perfil espectral.

A diferenca observada entre o ligante na forma de base livre e apds coordenagéo
é evidenciada no deslocamento batocrémico nas bandas e estdo em linha com as
observagdes anteriores Sampaio (2013), atribuindo-se comportamento a diminui¢do do
gap energético entre os orbitais ligante e antiligante envolvidos nas transi¢fes. Essa
assercao também é coerente com o observado para o sistema analogo salen, onde a
coordenacao com ions metalicos leva a um aumento na conjugacao da molécula (ZHANG
et al., 2003). Contudo, em 4a-b uma absorcdo adicional em torno de 260 nm foi
evidenciada, que é consistente com os resultados descritos por Sampaio (2013) para
moléculas da mesma classe em EtOH. De fato, um aumento na polaridade do solvente
promove frequentemente deslocamentos da banda para comprimentos de onda maiores
(efeito batocromico) se a transigdo associada ¢ do tipo n—7*. As absortividades molares
calculadas a partir de medidas em solugdes com concentragdes variando na faixa 5-25
umol L para as amostras exibiram valores da ordem de 10* L mol* cm™ indicando
transicbes permitidas por spin, sendo consistentes com transicdes m—n* e n—om*
(HARRIS; BERTOLUCCI, 1978). Dado a semelhanca do perfil espectral para os demais
compostos, nas Figuras 4.5(a) e 4.5(b), séo apresentados para fins de comparativos 0s
espectros relativos ao ligante 3b e complexos 4b e 5b. Demais espectros e curvas para
determinacéo da absortividade molar para as principais bandas podem ser consultados no
Apéndice C, pag. 107.

Figura 4.5 — Espectro de absorcdo UV-Vis do ligante 3b e (a) complexo 4b (25 pmol L) em EtOH e (b)
complexo 5b (25 umol L*) em CHCls.
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4.3 Estudo eletroquimico dos melofen e seus complexos com Co(ll) e Cu(ll)

O comportamento eletroquimico dos ligantes melofen e seus complexos foram
investigados empregando uma solugéo 0,1 mol L™ de LiClO4 em meio aprético (DMSO)
e carbono vitreo como eletrodo de trabalho. A principio, uma avaliacdo do
comportamento voltamétrico dos ligantes e complexos no eletrolito-suporte foi realizada
por VC, mediante a aplicacdo de uma janela de potencial de -2,5V a 1,3 V vs. Ag/Ag*
(faixa de trabalho méxima encontrada nessas condigdes), aonde a varredura de potencial
iniciava em 0,0 V, varrendo 0s potenciais positivos primeiro. O intuito dessas primeiras
medidas era reconhecer 0s principais processos a serem investigados, assim como
identificar os contrastes entre o perfil do ligante na forma de base livre e apds metalagéo.
Na Figura 4.6, sdo apresentados 0s voltamogramas ciclicos para os quatro ligantes (3a-
d).

Figura 4.6 — Voltamogramas ciclicos das solugdes do eletrélito suporte (cinza) e 1,0 mmol L-* do ligante
(magenta) (a) 3a, (b) 3b, (c) 3c e (d) 3d. v=100 mV s.
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Fonte: autora, 2020.

Na Figura 4.6, nota-se a existéncia de um processo catédico (P) comum ao
eletrdlito-suporte, observado préximo a -1,0 V vs. Ag/Ag™, que esta associado a reducdo
de oxigénio em 0,1 mol L LiClOs (DMSO) (BELOVA et al., 2017; HOQUE, 2013).
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Apesar da purga de N2 por 5-10 minutos que antecede as medidas, ainda é possivel a
observacdo sutil do pico. Contudo, como esta caracteristica do sistema nédo interfere de
modo significativo na caracterizagdo dos compostos, prosseguiu-se com o estudo. Os

processos redox observados para cada ligante séo elencados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 — Resumo dos processos redox para os ligantes 3a-d.

E (vs. Ag/AgY)

Ligante
o’ Ra’ Ra” R’ R”
3a 1,09 0,31 -0,09 -1,76 -
3b 1,03 0,30 -0,08 -1,83 -
3c - - -0,24 -1,96 -2,25
3d - - -0,25 -1,98 -2,26

Fonte: autora, 2020.

Nos voltamogramas para os ligantes 3a-b observam-se dois picos principais, um
anddico (O’) e outro catédico (R’) em 1,09 V e -1,76 V vs. Ag/Ag*para3ae 1,03V e -
1,83 V vs. Ag/Ag* para 3b, respectivamente, indicando que a variagdo estrutural
relacionada a presenca do sistema espirociclo ciclohexil pouco interfere no
comportamento redox da molécula. Além disso, dois processos catddicos (Ra’ e Ra’?) em
potenciais proximos de zero e baixas intensidades de corrente sdo verificados (uma
abordagem mais adequada para avaliacdo destes processos sera apresentada mais
adiante). Contudo, nos ligantes 3c-d, cujo grupo metil substitui o hidrogénio, nenhuma
oxidacdo é observada. A insercdo das metilas vinilicas na estrutura da molécula provoca
esta mudanca de comportamento indicando que o processo de oxidacdo (O”) observado
em 3a-b ocorre no carbono aromatico ligado ao nitrogénio. Por outro lado, nos ligantes
3c e 3d, observa-se a ocorréncia de trés processos catddicos (Ra’’, R’ € R’) em -0,24, -
1,96 V e -2,25 V vs. Ag/Ag* para 3c e -0,25, -1,98 V e -2,26 V vs. Ag/Ag" para 3d,
respectivamente. Além disso, a comparacdo do E, referente aos processos catodicos
(Ra”’) e (R’) comum aos ligantes 3a-d reflete que, aparentemente, o grupo metil dificulta
a sua ocorréncia, deslocando-os para potenciais mais negativos. Ao que tudo indica, todos

0s processos redox observados nestes ensaios possuem carater irreversivel.

Com essa mesma conduta, avaliou-se o perfil voltamétrico ciclico dos complexos
com Co(ll) 4a-d. Os perfis voltamétricos ciclicos desses compostos podem ser
examinados na Figura 4.7. Apés a metalacdo, mudancas no comportamento redox

caracterizam-se, sobretudo, pelo desaparecimento do processo de oxidacdo (O’)
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observado nos ligantes 3a-b e diminuicdo de intensidade de corrente dos processos
catodicos observados em 3a-d, provocando auséncia da definicdo no segundo processo
de reducdo (R’’) constatado em 3c-d. Essa diferenca, aparentemente se deve a
reorganizacéo eletronica ocasionada pela entrada da espécie metalica no sitio tetradentado
N20>. Essa observacéao sugere uma relacdo estreita entre regides da esfera de coordenacéao
e 0s processos redox dos compostos. Os processos redox observados para cada complexo
séo elencados na Tabela 4.5.

Figura 4.7 — Voltamogramas ciclicos das solugdes do eletrdlito suporte (cinza) e 1,0 mmol L™ do
complexo com Co(ll) (vermelho) (a) 4a, (b) 4b, (c) 4c e (d) 4d. v=100 mV s,
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Fonte: autora, 2020.

Tabela 4.5 — Resumo dos processos redox para os complexos 4a-d.

E (vs. Ag/AgY)

Complexo
01 R: Rz
4a 0,41 -0,15 -1,96
4b 0,39 -0,13 -1,94
4c 0,49 -0,25 -1,89
4d 0,49 -0,26 -1,90

Fonte: autora, 2020.
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A similaridade entre os perfis voltamétricos exibidos nos quatro complexos com
Co(Il) 4a-d sugere que as variacgdes estruturais dos ligantes 3a-d que Ihe d&o origem néo
influenciam significativamente nos processos redox que ocorrem ap6s a metalagdo. A
mudanca evidenciada entre os ligantes 3a-b e seus complexos 4a-b, pela auséncia do
processo anodico O’ observado em 3a-b na forma de base livre, aparentemente, esta
relacionada a coordenacéo do cobalto no sistema tetradentado [N2O2]2. Essa assercio é
coerente com o observado por Rodrigues (2014) para compostos desta mesma classe. Nos
quatro complexos com Co(ll) (4a-d) verifica-se o surgimento de dois picos principais: (i)
um processo de oxidacao (O1) em 0,41V vs. Ag/Ag* para 4a, 0,39 V vs. Ag/Ag"* para 4b,
0,49 V vs. Ag/Ag* para 4c e 0,49 V vs. Ag/Ag* para 4d; (ii) uma reducdo (R1) em -0,15
V vs. Ag/Ag" para 4a, -0,13 V vs. Ag/Ag* para 4b, -0,25 V vs. Ag/Ag* para 4c e -0,26 VV
vs. Ag/Ag* para 4d. O processo R1sofre supressao nos complexos 4c-d e ocorre em baixa
intensidade nestas condicGes de analise (uma abordagem mais adequada para avaliacao
deste processo sera apresentada mais adiante). De acordo com a literatura, em sistemas
analogos, o sinal em potenciais proximos a 0,5 V esté associado a oxidacdo da espécie
metalica no centro de coordenacdo, isto é, Co(Il)/Co(lll) (BURIEZ; MORETTO; UGO,
2006; BUTTRY; ANSON, 1983; KOCHEM et al., 2012; NOVOZHILOVA et al., 2018).
O sinal na varredura reversa (R1), que € abordado apropriadamente no proximo tépico,
possivelmente est4 associado ao processo Ra’’ observado nos ligantes 3a-d.

O segundo processo de reducédo (R2) nestes complexos é caracterizado por ser um
pico muito largo e, por estar na mesma regido de potencial, provavelmente esté associado
ao ligante. Observa-se também a ocorréncia de deslocamento de potencial dos picos Rz
para potenciais mais negativos para os complexos 4a e 4b em relacdo a0 mesmo processo
em 3a e 3b (pico R’), que pode ser devido a presenca do metal quelado no centro N2Ox.
A influéncia do centro metalico também é observada nos voltamogramas dos complexos
4c e 4d, onde os processos R’ e R’ dos ligantes 3c-d se sobrepdem formando um Gnico
e largo pico R2. Em relacdo ao deslocamento de O: para potenciais mais positivos nos
complexos 4c e 4d, um comportamento similar foi observado para outras bases de Schiff
classicas, onde cadeias carbbnicas e outras substituicdes proximas ao centro de
coordenacao do ligante influenciavam ligeiramente na posicéo e intensidade do processos
redox (CHIANG et al.,, 2014; KOCHEM et al., 2012; VENKATARAMANAN;
KUPPURAJ; RAJAGOPAL, 2005).
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Em decorréncia dessas observacOes, a faixa de trabalho para os estudos de
caracterizagdo mais detalhados dos complexos 4a-d foi delimitada a regido que
compreende seus dois processos principais - 0,5 V a 1,3 V vs. Ag/Ag*. Evidentemente,
esta restricdo estd em consonancia com a janela de potencial empregada em trabalhos para
sistemas anadlogos como os complexos de Co(ll) do tipo base de Schiff (CHIANG et al.,
2014; KOCHEM et al., 2012).

Assim como para os complexos com Co(ll) 4a-d, as primeiras observacfes nos
perfis voltamétricos dos complexos com Cu(ll) 5a-d evidenciaram contrastes em relacédo
aos perfis dos ligantes na forma do surgimento do pico de oxidagdo O e da auséncia de
definicdo do segundo processo de reducéo verificado em 3c-d. Esses fatos fortalecem a
hipbtese de envolvimento de regides proximas ao sitio de coordena¢do nesses processos.
Os perfis voltamétricos ciclicos dos complexos 5a-d e resumo de seus processos redox

podem ser examinados na Figura 4.8 e Tabela 4.6, respectivamente.

Figura 4.8 — Voltamogramas ciclicos das solugdes do eletrdlito suporte (cinza) e 1,0 mmol L™ do
complexo (azul) com Cu(ll) (a) 5a, (b) 5b, (c) 5¢c e (d) 5d. v =100 mV s,
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Fonte: autora, 2020.
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Tabela 4.6 — Resumo dos processos redox para os complexos 5a-d.

E (vs. Ag/Ag*)

Complexo
O Ri Ru R Riv
5a 1,14 -0,25 -0,62 -1,89 -2,41
5b 1,11 -0,23 -0,65 -1,91 -2.40
5¢c 0,92 -0,25 -0,60 -2,03 -2,42
5d 0,90 -0,24 -0,61 -2,02 -2,43

Fonte: autora, 2020.

Os primeiros voltamogramas relativos aos complexos com Cu(ll) 5a-d
caracterizam-se pelo surgimento de cinco processos redox. De acordo com a literatura,
em sistemas andlogos para complexos de Cu(ll) do tipo base de Schiff o pico de oxidacao
(O1) em potenciais proximos a 0,9 V vs. Ag/Ag* esta associado ao processo Cu(l1)/Cu(lll)
(DEUNF et al., 2010; ISSAADI et al., 2005). O sinal na varredura reversa (Ri), proximo
a-0,2 V vs. Ag/Ag", assim como nos complexos com Co(ll) aparenta estar associado ao
processo Ra’’ observado nos ligantes 3a-d. O processo R em potenciais proximos a -0,6
V vs. Ag/Ag* pode ser atribuido a reducdo Cu(l11)/Cu(ll). O processo de reducdo (Rin)
nestes complexos, aparentemente, estd associado ao pico R’ dos ligantes que lhes deram
origem e a ocorréncia de um ligeiro deslocamento de potencial pode ser justificado devido
a presenca do metal quelado no centro N2O2. Assim como nos complexos de Co(ll) 4a-
d, para os complexos de Cu(ll) observa-se uma diminuicdo de intensidade de corrente
dos processos catodicos observados em 3a-d, provocando auséncia da definicdo no
segundo processo de reducdo (R*’) constatado em 3c-d. Esta diferenca fortalece a ideia
da relagéo estreita entre regides da esfera de coordenacdo e 0s processos redox dos
compostos. O pico catddico largo (Riv) observado nos quatro complexos em potenciais
proximos a -2,4 V vs. Ag/Ag* indica se tratar de dois processos sobrepostos que,
possivelmente, estdo relacionados a reducao de Cu(I1)/Cu(l) e Cu(1)/Cu(0), que é coerente

com o observado em sistemas analogos (DEUNF et al., 2010).

A semelhanca entre os perfis dos complexos 5a-d é compativel com a observagdo
de que as variagdes estruturais dos ligantes ndo promovem mudancas profundas em suas
propriedades. Apesar disso, nota-se que a oxidacdo de Cu(ll) a Cu(lll) é facilitada nos
complexos 5¢ e 5d. Acredita-se que este comportamento é devido & presenca do
grupamento metila nos ligantes 3c-d. Conforme discutido, substituicBes proximas ao

centro de coordenacdo do ligante podem influenciar ligeiramente na posicéo e intensidade
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do processos redox (CHIANG et al, 2014; KOCHEM et al, 2012
VENKATARAMANAN; KUPPURAJ; RAJAGOPAL, 2005). Contudo, neste trabalho,
uma caracterizacdo mais detalhada dos processos redox dos complexos de Cu(ll) 5a-d

ndo sera explorada.

Como o foco deste trabalho reside na exploragdo de complexos anédlogos aos
classicos salen/salofen que possam vir a atuar mais eficientemente na deteccdo de
moléculas biologicamente relevantes, é natural que nesta primeira abordagem, discussdes
mais aprofundadas sejam concentradas ao complexo cujo andlogo salofen possua
prevaléncia em aplicacdes. Assim, os estudos seguintes serdo restringidos aos ligantes
melofen e seus complexos de Co(ll) com o intuito de aprofundar a compreensédo acerca
da natureza dos processos redox e na modificacdo eletrédica para aplicacdes

eletroanaliticas.

4.3.1 Comportamento eletroquimico dos ligantes do tipo melofen 3a-d

4.3.1.1 Estudo por Voltametria Ciclica

Com o intuito de obter informacdes sobre a natureza dos processos redox na
superficie do eletrodo de trabalho, a dependéncia do potencial de pico (Ep) e da corrente
de pico (lp) em funcéo da variacdo da velocidade de varredura (v) da VC foi investigada
na faixa que compreende 0,005 — 1,15 V s*X. Como o objetivo principal do estudo dos
ligantes é a confrontacdo de seus principais processos com 0s que ocorrem nos complexos
com Co(ll), restringiremos esta analise a janela de potencial de -0,5V a 1,3V vs. Ag/Ag".
Este estudo foi concentrado nos produtos gerados ao longo da primeira varredura de

potencial, cujos voltamogramas sdo apresentados na Figura 4.9.
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Figura 4.9 — Voltamogramas ciclicos de uma solugéo 1,0 mmol L do ligante melofen (a) 3a, (b) 3b, (c)
3ce (d) 3d em LiClO4 0,1 mmol L* (DMSO) com v =0,005-1,15V s

7 100
(a) (b)
< <
2 2
-20 T T T T T T T T T -20+ T T T T T T T T T
-04 -02 00 02 04 06 08 10 12 -04 -02 00 02 04 06 08 10 12
100 E (Vvs, Ag/AQ") 100 E (Vvs. Ag/AQ")
(©) (d)
80+
_ 60
kS 3
N 40
20 1
0
-20 T T T T T T T T T -20 T T T T T T T T T
-04 -02 00 02 04 06 08 10 12 -04 -02 00 02 04 06 08 10 12
E (Vvs. Ag/Ag") E (Vvs. Ag/Ag")

Fonte: autora, 2020.

A semelhanca observada no perfil voltamétrico ciclico dos ligantes 3a-b em
diferentes velocidades de varredura (Figura 4.9(a) e 4.9(b)) valida que a variagédo
estrutural relacionada a presenca do sistema espirociclo ciclohexil ndo interfere de modo
significativo no comportamento redox da molécula. Esses ligantes (3a-b) apresentaram
um conjunto de trés processos irreversiveis. Um pico largo de oxidacao (O’) e dois picos
de redugdo (Ra’> e Ra’’). Considerando-se que os ligantes 3a-b se apresentam
majoritariamente na forma tautomérica enamino-éster e com grupos aminos ligados ao
anel aromatico orto-dissubistituido, o pico O’ pode estar relacionado a mais de um
processo oxidativo na janela de potencial estudada, ou seja, & oxidacdo de um ou ambos
os carbonos aromaticos ligados ao nitrogénio, formando uma espécie do tipo cation
radical (H2L"™). A oxidagéo de diaminas aromaticas orto-dissubstituidas, sobretudo do
tipo o-fenilenodiamina e derivados, é fenémeno ja estabelecido na literatura, tanto sob
condicbes quimicas (CHENG; CHENG; PENG, 1990) quanto sob condigdes
eletroquimicas (MOSHFEGH et al., 2020).
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Para o processo oxidativo O’ observado nos ligantes 3a-b, verifica-se que o
aumento de v promove aumento de I, e deslocamento do E, para potenciais mais
positivos, comportamento caracteristico de processos irreversiveis (BRETT; BRETT,
1993). Dada a semelhanca dos sinais no perfil voltamétrico ciclico dos ligantes 3a-b, na
Figura 4.10 sdo apresentados, de modo representativo, graficos referentes a aplicacdo dos
testes diagnosticos empregados na caracterizagdo eletroquimica do processo anddico (O)
relativo ao ligante 3b.

Figura 4.10 — (a) Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura para 0 processo
anddico O’ do ligante melofen 3b, solugdo 1,0 mmol Lt em LiClO4 0,1 mmol L* (DMSO). (b) Grafico
de I, vs. V2, (c) Grafico do In(lp) vs. In(v).

70

a
(@) 90 y=7,94+50,13x

60

R”=0,9926 o
50 4
g 104
30 4
P
207 u>_§u 0;?_«0
0 0
O e O
10 4 )
0 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2
E (V vs. Ag/Ag") v (V1/25—1/2)
-9,0
(©)
o5d  y=-97880+0,3485%

R?=0,9957

-10,0 4

-10,5 4

In(Ip)

-11,0 4

-11,5 4

-12,0 T T T T T T

In(v)

Fonte: Autora, 2020.

A relacdo linear entre I, e raiz quadrada da velocidade de varredura (v?)
observada na Figura 4.10, sugere que o processo de transporte de massa € governado por
difusdo. De fato, a dependéncia linear entre In(lp) e In(v), por meio da inclinacéo da reta,
cujos valores para 3a-b sdo préximos de 0,5 confirmam que a natureza do processo €
predominantemente difusional (WANG, 2000). Estes resultados sdo consistentes com
estudos j& realizados para moléculas desta classe empregando 0 mesmo sensor
(RODRIGUES, 2014).
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O processo redutivo Ra’, por sua vez, mostrou-se bem relacionado ao processo
oxidativo O’ dos ligantes 3a-b inclusive nos estudos de adi¢cdo de acido conduzidos,
evidenciando a supressdo do processo ap6s adi¢do de equivalentes de acido acético como
fonte de protons. Esta correlagdo permitiu deduzir que o processo Ra’ poderia estar
relacionado a reducédo da espécie cation radical (H.L*) formada via o processo O’. Por
fim, o processo redutivo Ra’> pode estar relacionado a reducéo eletroquimica de uma das
carbonilas de éster presentes nas estruturas dos ligantes 3a-b e isso, muito provavelmente,
sendo mediado pela coordenacdo do cation do eletrélito-suporte (Li*, &cido duro) com
um dos oxigénios carbonilicos (base dura) o que pode amplificar a eletrofilicidade da
carbonila tornando-a mais suscetivel a transferéncia eletronica catddica, produzindo uma
espécie do tipo anion radical (H.L™). Uma representacdo esquematizada desta

racionalizacdo é apresentada na Esquema 4.7.

Esquema 4.7 — Racionalizagdo mecanistica dos processos redox observados nos ligantes melofen 3a-b.
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Fonte: autora, 2020.

Os ligantes 3c-d, contrariamente aos exemplos 3a-b, assumem forma tautomérica
dominante do tipo imino-éster (e/ou imino-enol), ou seja, o nitrogénio ligado ao anel
aromatico encontra-se no estado de hibridizagdo N-sp?. Nessas condicBes, em 3c-d, as

metilas podem estabilizar a ligacdo dupla da imina por hiperconjugacéo e, provavelmente,
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estes ligantes permanecem nesta forma tautomérica, ndo havendo condicdes de oxidagéo
do(s) carbono(s) aromatico(s) ligado(s) ao nitrogénio. Esta organizacao eletrénica exime
0 sistema de sofrer a oxidagdo O’ e a reducdo Ra’ observada nos exemplos 3a-b. O
processo redutivo Ra’’, no entanto, é alheio as mudangas eletronicas nos possiveis
tautbmeros estruturais dos ligantes e prevalece como um fendmeno observavel nos

estudos voltamétricos ciclicos na janela de potencial investigada (Esquema 4.8).

Esquema 4.8 — Racionalizagdo mecanistica do processo redutivo Ra’’ observado nos ligantes 3c-d.
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Fonte: autora, 2020.

A anélise dos dados voltamétricos ciclicos esclareceu que variacdo estrutural
relacionada a presenca do sistema espirociclo ciclohexil e acido de Meldrum nos
exemplos de 3a-3b e, de modo similar, a presenca das metilas vinilicas na estrutura das
moléculas 3c-3d ndo promove mudancas significativas no comportamento eletroquimico
dos pares. Portanto, dada a semelhanca dos sinais no perfil voltamétrico dos ligantes 3a-
b e 3c-d, nas Figuras 4.11 e 4.12 sdo apresentados, de modo representativo, graficos
referentes a aplicacdo dos testes diagnosticos empregados na caracterizacao

eletroquimica dos processos redutivos relativos aos ligantes 3b e 3d, respectivamente.
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Figura 4.11 — (a) Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura para os picos Ra’ €
Ra’ do ligante 3b de uma solugéo 1,0 mmol Lt em LiClO4 0,1 mmol Lt (DMSO). (b) Gréfico de I, vs.
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Fonte: autora, 2020.

Figura 4.12 — (a) Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura para o pico Ra’’> do
ligante 3d de uma solucéo 1,0 mmol L* em LiCIO4 0,1 mmol L* (DMSO). (b) Gréfico de I, vs. v12,
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4.3.1.2 Estudo por Voltametria de Onda Quadrada

Uma grande vantagem associada a analise por VOQ € a possibilidade de observar,
em uma Unica varredura, o grau de reversibilidade da reacdo de transferéncia eletronica.
Como a corrente é amostrada na aplicacdo do pulso direto e reverso, 0s picos
correspondentes a oxidacdo e reducdo das espécies eletroativas na superficie do eletrodo
podem ser obtidos na mesma medida (OLIVEIRA et al., 2007). Nesse sentido, a fim de
esclarecer a reversibilidade dos processos redox dos ligantes 3a-d, concomitantemente
com os experimentos de VC, voltamogramas de onda quadrada foram registrados. De
modo representativo, na Figura 4.13(a), observa-se que ha um pico bem definido na
varredura direta (lg) para o processo de oxidacdo (O’) em 3b. A observacdo das
componentes direta e reversa revela que a corrente resultante advém da contribuicdo

majoritaria da corrente direta, sugerindo a irreversibilidade do processo e, portanto,
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atestando o diagndstico indicado nos estudos por VC. Adicionalmente, na Figura 4.13
(b), a inexisténcia de processo anddico similar ao observado em 3b é verificada no ligante

3d, cujo grupo metil substitui o hidrogénio.

Figura 4.13 — Voltamogramas de onda quadrada de uma solucéo 1,0 mmol L™ do ligante melofen (a) 3b
e (b) 3d em LiClO4 0,1 mol L (DMSO). a= 70 mV, f=28 Hz, AEs =5 mV. Onde: I; é a corrente total, I
é a corrente direta e |, a corrente reversa.
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Fonte: autora, 2020.

A dependéncia da Ip e Ep em funcdo do estudo da variagdo da frequéncia de
aplicacdo dos pulsos de potencial (f) permite obter, sobretudo, informacGes acerca da
reversibilidade do processo de transferéncia de elétrons (DE SOUZA et al., 2003). Nesta
perspectiva, para o processo de oxidacdo dos ligantes 3a e 3b, verifica-se que a medida
que f aumenta ocorre um pequeno deslocamento Ep para potenciais mais positivos. Além
disso, observa-se uma dependéncia linear na intensidade de I, em funcéo do aumento de
f. De fato, estes resultados s@o consistentes com o observado na investigacdo por VC,
atestando a atribuicdo quando reversibilidade e processo de transporte de massa. De modo
representativo, na Figura 4.14, sdo apresentados voltamogramas de onda quadrada para o

ligante 3b e arelagéo Ip vs. f .
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Figura 4.14 — (a) voltamogramas de onda quadrada de uma solugdo 1,0 mmol L do ligante 3b com a =
70 mV, AE; =5mV e f=6 — 117 Hz, (b) Relagéo entre I, vs. f relativa ao processo anddico (O’) de 3b.
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Fonte: autora, 2020.
4.3.1.3 Estudo da participagdo de prétons nos processos redox

Em funcéo da baixa solubilidade em agua dos ligantes do tipo melofen 3-d e seus
compostos de coordenacdo, a caracterizacdo eletroquimica destas moléculas é realizada
em meio ndo-aquoso. Com tal caracteristica, a investigacdo da participacdo de protons
nos processos redox frente a variagdo do pH do meio € impossibilitada, pois nesta
condicdo o conceito de pH ndo é valido (RODRIGUES, 2014). Neste sentido, a maneira
mais comum de contornar esta situacao € estudar a adicao de um &cido ou base ao meio,
desde que o aditivo ndo seja eletroativo, ou em se tratando de eletroativo seus processos
redox ndo sejam sobrepostos aos sinais referentes ao analito em estudo. Isto posto, neste

trabalho, o acido acético foi usado como fonte de prétons.

O comportamento voltamétrico dos ligantes do tipo melofen aqui estudados além
de dependente da velocidade de varredura, mostrou-se também dependente da
disponibilidade de protons no meio. A adicdo de equivalentes de acido acético a solucédo
do ligante provocou mudanca no desenvolvimento do processo de oxidacao,
evidenciando sua supressdo em um meio rico em prétons. De modo representativo, na
Figura 4.15 séo apresentados voltamogramas ciclicos e de onda quadrada antes e apos a
adicdo de um e dois equivalentes de &cido acético a mesma solucéo contendo 1 mmol L-

! do composto investigado 3b.
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Figura 4.15 — Voltamogramas (a) ciclicos e de (b) onda quadrada antes (preto) e apds a adigdo de um
(azul) e dois (vermelho) equivalentes de 4cido acético a mesma solugéo contendo 1 mmol L do
composto investigado 3b. v=10,140V st a=70 mV, f=28 Hz, AEs =5 mV.
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Fonte: autora, 2020.

Sob condi¢bes acidas, o equilibrio tautomérico de pelos menos um dos sistemas
enamino-éster dos ligantes 3a-b deve deslocar-se para a forma tautomérica imino-enol
(e/ou imino-éster), conforme mostrado no Esquema 4.9. Essas circunstancias acarretam,
consequentemente, na mudanca do estado de hibridizagcdo do nitrogénio ligado ao anel
aromatico, de sp® para sp?, amplificando a conjugacao eletrénica dos sistemas de elétrons

n do anel aromatico as carbonilas e suprimindo, por conseguinte, a oxidacao O’.

Esquema 4.9 — Equilibrio tautomérico proposto para os sistemas enamino-éster dos ligantes 3a-b sob
condicBes &cidas.

tautdmero enamino-éster tautdmero imino-éster (e/ou imino-enol)

(0] NH HN (0] HO —N N=/ OH
/ \ +  2H + 2H"
(6] (6] (6] (6] (6] (6] (6] (6]

tautdmero enamino-éster tautdmero imino-éster (e/ou imino-enol)

Fonte: autora, 2020.
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4.3.2 Comportamento eletroquimico dos complexos Co(ll)-melofen 4a-d

4.3.2.1 Estudo por Voltametria Ciclica

O perfil eletroquimico dos complexos 4a-d, na janela de potencial de trabalho (-
0,5 a 1,3V vs. Ag/Ag") evidencia a existéncia de dois processos redox, sendo O1 a
oxidacdo da espécie metalica no centro de coordenacéo, isto €, Co(l1)/Co(lll) e a reducéo
R1 associada ao pico Ra’’ observado ligantes 3a-d. A analise do efeito da varia¢do v sobre
0 comportamento eletroquimico dos complexos foi explorado na faixa que compreende

0,005 - 1,15 V st e podem ser examinados na Figura 4.16.

Figura 4.16 — Voltamogramas ciclicos de uma solugdo 1,0 mmol L do complexo Co(ll)-melofen (a) 4a,
(b) 4b, (c) 4c e (d) 4d em LiClO4 0,1 mmol L* (DMSO) com v =0,005-1,15V s,

(@)

I (na)

I (na)

E (Vvs. Ag/Ag") E (Vvs. Ag/Ag")
Fonte: autora, 2020.

Na Figura 4.16, observa-se que os complexos 4a-d possuem perfis voltamétricos
similares, indicando que as variagOes estruturais dos ligantes apos a metalagcdo exercem
pouca influéncia sobre o processo redox relacionado ao centro metélico. Observa-se,
contudo, que o aumento da cadeia carbdnica nos complexos 4b e 4d promove a
antecipacéo do processo de oxidacdo do centro metalico. Além disso, a verificacdo de um
unico fenémeno de reducdo R1, confirma que o processo Ra’ observado nos ligantes 3a-

b esta associado ao produto da oxidagdo que ocorre no carbono aromatico ligado ao



75

nitrogénio. Por outro lado, verifica-se a ocorréncia da supressdo na intensidade de
corrente do pico catdédico R1 dos complexos 4c e 4d, além de um deslocamento deste
processo para potenciais ligeiramente mais negativos. Estas observages, juntamente com
a semelhanca verificada nos termos das equagdes I, vs. v¥2 entre R1 (complexos 4a-d) e

Ra’’ (ligantes 3a-d) indicam se tratar do mesmo processo.

De fato, essas variagdes, do ponto de vista eletroquimico podem trazer
informacdes importantes. Contudo, nota-se que os efeitos da variacdo da velocidade de
varredura para 0s quatro complexos (4a-d) sdo caracterizados por implicacdes
semelhantes em seu perfil voltamétrico, o qual é descrito, sobretudo, pelo aumento na
intensidade de I, e deslocamento de E, para potenciais mais positivos (processo anddico)
ou mais negativos (processo catodico) em funcdo do aumento de v. A dependéncia linear
de 1p vs. V2 nos dois processos redox do complexo, em todo o intervalo de velocidade
estudado, e a analise de In(lp) vs. In(v) por meio da inclinagdo da reta, cujos valores para
sdo proximos de 0,5 sugere que esses processos sdo controlados por difusdo (BARD;
FAULKNER, 2000; WANG, 2000). Dada a semelhanca dos sinais no perfil voltamétrico
dos complexos 4a-d, nas Figuras 4.17 e 4.18 sdo apresentados, de modo representativo,
gréaficos referentes a aplicacdo dos testes diagndsticos empregados na caracterizacdo
eletroquimica dos processos O1 e R1, respectivamente, relativos aos complexos 4b e 4d.
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Figura 4.17 — Processo anddico Oz: relagdo Iy vs. v2 (a) 4b e (b) 4d e In(lp) vs. In(v) (c) 4b e (d) 4d.
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Fonte: autora, 2020.
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Figura 4.18 —Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura para o pico R: do
complexo (a) 4b e (c) 4d de uma solugdo 1,0 mmol L em LiClO4 0,1 mmol Lt (DMSO). Gréfico de I,
vs. v para (b) 4b e (d) 4d.
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Fonte: Autora, 2020.

Conforme observado, a supressdo da intensidade de corrente do processo catodico
no complexo 4d dificulta a sua avaliacdo em baixas velocidades de varredura. Um
comportamento similar, onde as cadeias carbonicas e outras substituicdes proximas ao
centro de coordenacdo do ligante influenciavam ligeiramente na posicdo e intensidade
dos processos redox foi relatado para outras bases de Schiff (VENKATARAMANAN;
KUPPURAJ; RAJAGOPAL, 2005). Contudo, mesmo nessas condicdes, € possivel o
entendimento da natureza difusional do processo. Todos 0s processos redox dos
complexos 4a-d nesta janela de trabalho sdo, ao que tudo indica, irreversiveis. Um
diagnostico mais preciso sera dado na proxima secdo, onde os voltamogramas de onda

quadrada sdo analisados.
4.3.2.2 Estudo por Voltametria de Onda Quadrada

A fim de esclarecer a reversibilidade dos processos redox dos complexos 4a-d,

concomitantemente com os experimentos de VC, voltamogramas de onda quadrada foram
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registrados. Na Figura 4.19, de modo representativo, observa-se que o voltamograma
relativo & componente direta (l4) apresenta um pico de oxidacéo coincidente com o pico
O:1 do voltamograma resultante e o voltamograma da componente reversa (Ir) nédo
apresenta nenhum pico para o processo de oxidacao dos complexos 4b e 4d. Deste modo,
verifica-se que a corrente resultante advem da contribuicdo majoritaria da corrente direta,
sugerindo a irreversibilidade do processo e, portanto, atestando o diagnostico sugerido

nos estudos por VC.

Figura 4.19 — Voltamogramas de onda quadrada de uma solugédo 1,0 mmol L™ do complexo Co(ll)-
melofen (a) 4b, (b) 4d em LiClO4 0,1 mmol Lt (DMSO0). a=70 mV, f =28 Hz, AEs =5 mV. Onde: I;é a
corrente total, 14 é a corrente direta e |, é a corrente reversa.
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Fonte: autora, 2020.

O estudo da variacdo da frequéncia de aplicacdo dos pulsos de potencial (f) foi
realizado nos complexos 4a-d com o intuito de obter informacdes sobre as propriedades
eletroquimicas do sistema estudado, empregando testes diagnosticos conforme descrito
na literatura (BRETT; BRETT, 1993; DE SOUZA et al., 2003). Para o0 processo de
oxidacdo O1 dos complexos, observou-se que o aumento de f provoca aumento na
intensidade de I, e deslocamento de Ep para potenciais mais positivos. A relagdo linear
verificada entre I, vs. f evidencia a irreversibilidade da reacdo de oxidacdo. De fato, estes
resultados sdo consistentes com o observado na investigacdo por VC, atestando a
atribuicdo quando a reversibilidade e processo de transporte de massa. Na Figura 4.20, de
modo representativo, sdo apresentados voltamogramas de onda quadrada para o

complexo 4b e arelagéo Ip vs. f.
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Figura 4.20 — (a) Voltamogramas de onda quadrada de solucéo 1,0 mmol L do complexo 4b com a =70
mV, AEs=5mV e f =6 — 228 Hz, (b) Relagdo entre I, vs. f relativa ao processo anddico de 4b.
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Fonte: Autora, 2020.

4.3.2.3 Estudo da participacao de prétons nos processos redox

O comportamento voltamétrico dos complexos melofen 4a-d é dependente da
velocidade de varredura, mas ndo se mostrou dependente da disponibilidade de protons
no meio. Diferentemente do processo O’ que ocorre nos ligantes 3a-b, verifica-se que a
adicdo de equivalentes de &cido acético a solu¢do do complexo ndo provoca mudancas
substanciais no desenvolvimento do processo de oxidagdo O1. De modo representativo,
na Figura 4.21 sdo apresentados voltamogramas ciclicos registrados antes e ap6s a adi¢do
de um e dois equivalentes de cido acético a mesma solugdo contendo 1 mmol L do

composto investigado 4b.

Figura 4.21 — Voltamogramas (a) ciclicos e de (b) onda quadrada antes (preto) e apés a adi¢do de um
(azul) e dois (vermelho) equivalentes de acido acético a mesma solugéo contendo 1 mmol L de 4b. v =
0,140V s-1.a=70 mV, f=28 Hz, AEs =5 mV.
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Fonte: autora, 2020.
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4.4 Deteccao voltamétrica simultanea de DA e AA: uma abordagem usando Co(ll)-

melofen como mediador de elétrons

4.4.1 Comportamento voltamétrico de DA e AA no EPC/EPCM

A primeira etapa no desenvolvimento do método para determinagdo de DA/AA
consistiu na avaliacdo do seu perfil voltamétrico de resposta nos eletrodos (EPC ou
EPCM) e identificacdo dos processos redox a eles associados. Esta verificacdo, por sua
vez, foi realizada por meio da observacdo de mudancas no sinal apos a introducdo do
analito/interferente na célula eletroquimica. Nestes estudos acerca da eletroatividade de
DA e AA em solucdo tamp&o Britton-Robinson (TBR) 0,1 mol L™ pH 5, observou-se que
na superficie do EPC ndo modificado um pico anddico largo com E, de 0,439 V para DA
e, de modo semelhante, um pico anddico para AA em 0,414 V (Figura 4.22(a)). Ao se
analisar uma mistura de DA e AA, ambos na concentracéo de 100 umol L™, na superficie
do EPC, apenas um pico de oxidacdo largo é obtido. De fato, este comportamento é
esperado em eletrodos sélidos ndo modificados mais comuns, pois como o potencial de
oxidacdo de DA e AA sdo muito préximos, a analise conjunta resulta em uma resposta
voltamétrica sobreposta e, consequentemente, a determinacéo de uma espécie na presenca
da outra torna-se inviavel (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-MEHRJARDI; KARGAR,
2017). Contudo, ao incorporar Co(ll)-melofen (4b) na matriz do eletrodo (EPCM), nas
mesmas condic¢des de medida, uma resposta voltamétrica resolvida para os picos anddicos
de DA e AA ¢ obtida (Figura 4.22(b)).

Figura 4.22 — Voltamogramas de Onda Quadrada para (a) EPC: 100 umol L de AA (vermelho), 100
pmol Lt de DA (azul), 100 umol L de DA e AA (verde); (b) EPCM (4%): 100 pmol L* de AA
(vermelho), 100 pmol L de DA (azul), 100 pmol L de DA e AA (verde). Medidas realizadas em TBR
(pH5,0),a=25mV, f=75Hz, AE=5mV.
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Fonte: autora, 2020.
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Os resultados na Figura 4.22 indicam que o eletrodo contendo 4% em massa de
4b é capaz de resolver os picos anddicos de DA e AA, sendo o E, para DA e AA neste
ensaio 0,651 V e 0,389 V, respectivamente. Este comportamento revela que o complexo
4b pode ser util como modificador, abrindo uma janela de oportunidades no
desenvolvimento de métodos voltamétricos para a determinacdo simultanea de DA/AA.
Neste sentido, o potencial eletrocatalitico de EPCM foi avaliado por voltamogramas de
onda quadrada obtidos em ensaios com solugdes contendo 100 umol L* de AA
(constante) e trés concentragdes de DA (10-100 pmol L™?) e, de modo analogo, em
solugbes contendo 100 umol L de DA (constante) e trés concentracdes de AA (10-100

umol L1), que sdo apresentados na Figura 4.23(a) e 4.23(b), respectivamente.

Figura 4.23 — Voltamogramas de Onda Quadrada para EPCM em TBR (pH 5,0) contendo (a) 100 umol

L de AA (constante) e trés concentracdes de DA: (vermelho) 10 pmol L, (azul) 50 pmol L™, (verde)

100 pumol L (b) 100 umol L de DA (constante) e trés concentragdes de AA: (vermelho) 10 umol L,
(azul) 50 pumol L1, (verde) 100 pumol L. a =25 mV, f=75 Hz, AEs = 5 mV.
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Fonte: autora, 2020.

A resposta do analito na presenca do interferente revela a potencialidade do EPCM
contendo o complexo 4b na determinacao simultanea de DA e AA. De fato, a resolugédo
entre 0s picos anddicos nesta investigacdo (262 mV) mostra-se superior ao relatado em
abordagens semelhantes usando analogos Co(ll)-salofen, cujo sucesso na separacéo dos
picos de DA/AA ¢ condicionado a adi¢do de um surfactante catidnico na matriz eletrodica
e uso de purga de Nz anterior as medidas (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-MEHRJARDI;
KARGAR, 2017; HASSANZADEH; ZARE-MEHRJARDI, 2017; SHAHROKHIAN;
KARIMI, 2004).

De fato, os resultados preliminares da investigacdo de EPCM empregando o 4b
(4%, m m™) como modificador exibem resolugdo de pico (262 mV) para DA/AA que é

superior ao demonstrado também por outros sensores relatados na literatura, como o
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eletrodo de ouro modificado com NTCPM que promoveu uma separacao de pico entre
DA e AA de 244 mV (ZHANG et al., 2005). Abordagens envolvendo o uso de eletrodo
modificado com nanoparticulas de y-WOs3 para detecgdo simultanea de DA e AA, que
obtiveram uma separacdo de picos de 133 mV (ANITHAA et al., 2015). Ou ainda, o
eletrodo EPC modificado com grafeno e nanoparticulas de ouro que promoveu resolugédo
de pico de cerca de 180 mV para DA e AA mediante uso de VPD (YANG et al., 2016).
Desse modo, a separacdo de pico promovida pelo uso do complexo 4b no EPCM indica

que a deteccdo simultanea de DA/AA pode ser realizada.

4.4.2 Otimizag&o experimental usando planejamento fatorial fracionario

A etapa de otimizacdo de metodologias analiticas tem sido frequentemente
realizada empregando técnicas de planejamento experimental. Entre suas vantagens,
estdo a reducdo no nuimero de experimentos necessarios e mitigacdo do consumo de
reagentes (TARLEY et al., 2009). Assim, sua implementag&o é mais rapida e costuma ser
menos onerosa e laboriosa do que as tradicionais abordagens univariadas. A vista disso,
para o desenvolvimento de um método sensivel e efetivo para deteccdo simultanea de
DA/AA empregando o EPCM, considerou-se prudente avaliar por meio de um
planejamento fracionario 24 o efeito de variaveis importantes na construgdo do método.
Neste estudo, uma solugéo contendo 100 pmol L de DA e AA foi usada. As condigdes
abordadas pelo experimento envolviam percentual do complexo (2-4%, m/m) na matriz
eletrodica, parametros da VOQ, tais como frequéncia (25-75 Hz) e amplitude de pulso
(25-75 mV) e 0 pH da solugéo tampéo BR 0,1 mol L (5-7). O intuito desta investigacdo
era definir a condicdo onde se verificava maxima resolucdo (Rs), cujo célculo considera
simultaneamente a diferenca entre os potenciais de pico e a largura dos picos. O conceito
de Rs usado como resposta nesta etapa é 0 mesmo que o empregado na resolucéo de picos
cromatograficos, que deriva da admissdo de que os picos se comportam como fungdes
gaussianas (POOLE, 2003). Os resultados dos ensaios do planejamento experimental

podem ser analisados na Figura 4.24 e Tabela 4.7.
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Figura 4.24 — Voltamogramas de Onda Quadrada para ensaios do planejamento fracionario 24,
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Fonte: autora, 2020.
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Tabela 4.7 — Experimentos do planejamento fatorial fracionario 2+*: fatores, niveis e respostas.

l\_liyeis Valores
codificados
Ensaio 1 , , . (Co/glmnp])l;)fg Ar?rr:]I\ljsjde Fre?ﬁg;ma oH ReS(ORI’tJ)Gao
1 - - - - 2 25 25 5 0,6689
2 + - - 4 25 25 7 0
3 - - 2 75 25 7 0
4 + - - 4 75 25 5 0,6042
5 - - + + 2 25 75 7 0
6 + - + - 4 25 75 5 0,8783
7 - + - 2 75 75 5 0,6575
8 + + + 4 75 75 7 0
9 - - - - 2 25 25 5 0,6714
10 + - - 4 25 25 7 0
11 - - 2 75 25 7 0
12 + - - 4 75 25 5 0,6747
13 - - + + 2 25 75 7 0
14 + -+ - 4 25 75 5 0,8495
15 - + + - 2 75 75 5 0,6817
16 + + + + 4 75 75 7 0

Nota: aos ensaios em que ndo houve qualquer diferenciacdo de DA/AA, atribuiu-se o valor “zero” para Rs.

Fonte: autora, 2020.

A avaliacdo preliminar dos voltamogramas obtidos nos ensaios do planejamento
confirma que a separacdo efetiva dos picos anddicos de DA e AA usando o EPCM ¢
possivel. No ensaio 1, observa-se que mesmo baixas proporcdes de 4b na matriz
eletrodica promovem, em certo grau, separacao entre os picos de DA/AA. Similarmente,
no ensaio 6, verifica-se que os niveis maiores de teor de 4b facilitam a separacdo dos
picos e resultam numa resposta mais sensivel. No ensaio 7, observa-se um incremento na
I, para DA e AA. Além disso, nota-se que nos ensaios em pH 7 os picos de DA e AA se
sobrepdem formando um Unico largo pico. Contudo, uma avaliacdo mais adequada para
os resultados dos ensaios do planejamento pode ser realizada pela analise do grafico de
Pareto que, em geral, € muito usado em planejamentos experimentais para indicar a

importancia dos fatores e suas interagdes.

No grafico de Pareto representado na Figura 4.25 sdo apresentados os efeitos
principais e interacBes das varidveis estudadas. As barras horizontas evidenciam a
magnitude dos efeitos, que sdo calculados como efeitos padronizados, isto &, calculados
pela razdo entre os valores de efeito e seu desvio-padréo obtido durante o processo de
otimizacdo. A linha vertical indica quais fatores e interacbes sdo estatisticamente

significativos e corresponde ao valor critico da distribuicdo t de Student, que é
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determinado considerando o grau de liberdade envolvido no célculo do desvio-padrdo dos
efeitos em um nivel de confianga de 95% (FERREIRA et al., 2017).

Figura 4.25 — Gréaficos de Pareto: efeitos principais e interagcdes no planejamento fracionario 242,
Resposta (Rs). Onde: (1) complexo, (2) amplitude, (3) frequéncia e (4) pH.

(4)pH --?1.11a5
(2)Amplitude -5.62707
1by3 5627074
1by2 -5,5978
(3)Frequéncia 5597799
(1)Complexo 408913
1byd -4,08913
p=.05 Efeitos; pach‘onilzados

Fonte: autora, 2020.

Conforme indicado na Figura 4.25, considerando Rs como resposta, os efeitos
principais das variaveis: (1) complexo, (2) amplitude, (3) frequéncia e (4) pH nos niveis
estudados sdo estatisticamente significativos com 95% de confianca. Além disso, 0s trés
efeitos binarios 1:2, 1:3 e 1:4 também sao significativos. Observa-se que o valor do efeito
da variavel (4) pH é negativo, revelando que a passagem do nivel inferior (-1) para o nivel
superior (+1) desta variavel contribui para um perfil voltamétrico onde a diferenciacéo de
DA/AA é impedida; portanto, deve-se empregar o nivel mais baixo de pH pois o interesse
é a maior resolucdo entre os picos. Estes resultados sdo consistentes com o observado em
abordagens similares de EPCM empregando Co(ll)-salofen, onde o pH 5 foi selecionado
a fim de evitar reag0es subsequentes no mecanismo da DA e obter uma simples
transferéncia eletronica (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-MEHRJARDI; KARGAR,
2017). Os resultados dessa investigacao revelam também que o maior percentual do (1)
complexo na matriz eletrédica promove melhora em seu comportamento voltamétrico,
que se traduz em maiores resolugdes. Similarmente, o aumento da (3) frequéncia de

aplicacdo dos pulsos de potenciais favorece a obtencao de maiores resolucdes. Entretanto,
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verifica-se que uma maior (2) amplitude de aplicacdo dos pulsos de potenciais provoca
um aumento na largura do pico, reduzindo a resposta. Assim, essas observagdes nos
levam a inferir que o melhor desempenho na separacgao dos picos AA/DA é fornecido por
uma maior porcentagem (4%, m/m) de 4b na matriz do eletrodo, TBR pH 5 e os

parametros da técnicaema=25mV e f=75 Hz.

4.4.3 Curva analitica e parametros de desempenho

Apls a otimizacdo experimental da etapa de elaboracdo do sensor e
estabelecimento dos parametros da técnica de VOQ, o desempenho analitico do EPCM
na determinacdo de DA/AA foi avaliado. As medidas voltamétricas foram realizadas
empregando o EPCM frente a mistura DA/AA com renovacédo da superficie eletrodica
entre as determinacdes sucessivas de cada ponto das curvas. Estes estudos foram
realizados no eletrolito-suporte para verificar o intervalo de concentracéo linear, levando
em considerag&o a faixa linear relatada na literatura em abordagens similares com Co(ll)-
salofen (DASHTI-ARDAKANI; ZARE-MEHRJARDI; KARGAR, 2017). Para alcangar
esse objetivo, curvas analiticas foram construidas e ajustadas por regressdo padrdo de
minimos quadrados. Nas Figuras 4.26 e 4.27 séo apresentadas as curvas analiticas e suas
respectivas respostas voltamétricas obtidas nas condi¢Ges experimentais otimizadas para
EPCM. Os pontos exibidos sdo a média de dois valores obtidos para cada concentragao.

Figura 4.26 — (a) Voltamogramas de onda quadrada e (b) Curva analitica obtida através média das
correntes de pico dos voltamogramas de onda quadrada com AA 100 umol L constante e sucessivas
adigOes de DA na faixa linear de 10 umol L a 100 umol L* empregando EPCM em TBR 0,1 mol L

(pH 5). a=25mV, f=75 Hz, AEs=5 mV.

11 0,6

(a)
1,04  ——EPCM_AA(D,10mM)+DA(0,01mM) y =0,0151 + 5060x
—— EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,01mM) )
—— EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,02mM) 0,5 =
0899 — Epcmar0.10mM)+DAD.02mM) R7=0,990
EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,05mM)
0,8 EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,05mM)
—— EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,08mM)
—— EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,08mM) 0,44
_ 079 ——EPCM_AA(0,10mM)+DA(0,0mM) =
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=1
= 0,6
4 0,34
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0,24 014 /
0,1
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Fonte: Autora, 2020.
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Figura 4.27 — (a) Voltamogramas de onda quadrada e (b) Curva analitica obtida através média das
correntes de pico dos voltamogramas de onda quadrada com DA 100 umol L constante e sucessivas
adicOes de AA na faixa linear de 50 pmol L a 400 umol L empregando EPCM em TBR 0,1 mol L
(pH5). a=25mV, f=75Hz, AEs =5 mV.
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As varidveis de desempenho analitico fornecem informagfes importantes para

validacdo da metodologia proposta. Com este intuito, o sistema foi avaliado em termos

LD e LQ que foram calculados a partir do desvio padrdo de 10 medidas no eletrdlito-

suporte (branco analitico) empregando as relacdes: (i) LD = 3(sq)/b e (ii) LQ = 10(sq)/b,

onde (Sq) é o desvio-padréo dos valores do branco e (b) é o coeficiente angular da reta.
Com o calculo, o LD e LQ obtido para DA foi 1,23 pmol L e 4,10 pmol L?,
respectivamente. Para AA obteve-se LD de 2,57 pmol Lt e LQ de 8,59 pmol L. Os

resultados revelaram que o método voltamétrico usando o EPCM contendo o complexo

4b (4%, m m™) foi Gtil para determinacgdo de DA e AA, apresentando baixos limites de

deteccdo e quantificacdo. Na Tabela 4.8, uma comparacdo das propriedades analiticas

para a deteccdo de DA e AA no eletrodo preparado neste trabalho e em eletrodos

reportados na literatura é apresentada.



88

Tabela 4.8 — Limites de deteccdo para DA e AA obtidos por varios eletrodos modificados.

Eletrodo Técnica exCp(;?idni]%i(:al IE)DA(HmOIAI\_;) Referéncia
1 Epn?ég?g]')' VOQ TBR pH 5,0 1,2 2,6 Este trabalho
2 salfsfi;g?r(g,)A:B VPD TamEéHo ;((:)etato 0.7 05 (SHAH R(ggol—;;AN etal.,
3 salfgfcéﬁ?r(ng VPD TamBéHo Z((:)etato 20 0.4 (HASSANZ%?Y?EH etal.,
4 saI?OPfCé;](}r(_)r(g')A:B VPD Tam BéHo ;t(:)etato 0.5 0.4 (DASHTaII—.,’A;)?%KANI et
5 CCE-’\NA'II'PCPM- VPD TamEéHo :,%sfato 0,03 5.0 (BALI PI;SSE:)AD etal,
grafefop+(:A'uNps VPD TamEéHOJZSfatO 005 1,0 (YANG et al., 2016)

Nota: TOAB, surfactante catiénico; CCE, eletrodo de carbono ceramico; MIP, polimero com impresséo
molecular; AuNPs, nanoparticulas de ouro.

Na Tabela 4.8, observa-se que comparado aos dados da literatura, 0 método
proposto para determinacdo de DA e AA por VOQ usando EPCM mostrou-se sensivel.
Sobretudo, é necessario ressaltar que neste estudo apenas o Co(ll)-melofen (4b) é usado
como modificador, diferentemente do reportado para as aplicagdes envolvendo Co(ll)-
salofen onde a determinacdo de DA e AA ¢ condicionada a adigdo de um surfactante
catiénico (TOAB) na matriz eletrodica (exemplos 2, 3 e 4 na Tabela 4.8). Neste contexto,
os resultados para o uso do exemplar Co(ll)-melofen fornecem informacdes valiosas
sobre a potencialidade desta classe de compostos em eletroanalise, abrindo uma janela de
oportunidade para o estudo de outros complexos do tipo melofen em aplicacOes

eletroanaliticas.
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5 CONCLUSOES

O trabalho desenvolvido nesta dissertacao esta inserido na linha de pesquisa sobre
novos compostos derivados diaminometilénicos do acido de Meldrum e, seu conjunto de
resultados permitiu agregar novos dados aos estudos conduzidos sobre esta classe de
moléculas ainda pouco exploradas. Assim, a sintese de novos complexos de Co(ll) e
Cu(Il) com ligantes tetradentados do tipo melofen possibilitou a ampliagédo do escopo
metodologico do protocolo de Montalban e colaboradores (2010) para esta classe de
compostos, sendo obtidos com bons rendimentos quimicos. Os dados de espectroscopia
(UV-Vis e 1V), analise elementar CHN e condutimetria foram consistentes com o

esperado para moléculas dessa classe.

Os estudos de caracterizacdo eletroquimica forneceram informacGes que
expressaram a potencialidade dos compostos sintetizados como uma alternativa
promissora em substituicdo as bases de Schiff classicas do tipo salen/salofen. Nestes
estudos, observou-se para os complexos de Co(ll)-melofen semelhanga quanto ao
comportamento eletroquimico para sistemas analogos relatados na literatura. Dessa
forma, inspirados na literatura, estruturamos uma abordagem de modo a propor o
desenvolvimento de uma aplicacdo eletroanalitica empregando um exemplar dos
complexos como um mediador de elétrons para resolver problemas de sobreposicao de

picos em misturas de DA/AA.

A investigacdo do uso de Co(ll)-melofen (4b) na deteccéo simultanea de DA/AA
resultou em um método eletroanalitico de facil acesso, a partir da simples modificacdo da
matriz eletrodica com o composto. O LD e LQ para DA/AA no método desenvolvido,
encontram-se proximos aos obtidos por estudos descritos na literatura, mas com a
vantagem de sua eficacia ndo estar condicionada a incorporacdo adicional de surfactante
e uso de purga de N2 como o relatado em trabalhos similares com Co(ll)-salofen. A
viabilidade, utilidade e simplicidade da abordagem desenvolvida, ao apresentar baixos
LD e LQ, abre uma janela de oportunidade para o estudo de outros complexos do tipo

melofen em aplicagOes eletroanaliticas.
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PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras para este trabalho, incluem-se:

Investigar as circunstancias envolvidas no fenémeno O’ dos ligantes 3a-b através
da verificacdo dos espectros de RMN dos ligantes 3a-d em DMSO-Ds para confirmagéo

da ocorréncia da distribuicdo tautomérica sugerida entre os subtipos de ligantes.

Aplicar o método de analise desenvolvido usando EPCM modificado com Co(ll)-

melofen (4b) na deteccdo simultanea de AA/DA em amostras farmacéuticas e clinicas.

Realizar um estudo eletroquimico para obter maiores informacGes acerca dos

processos redox dos complexos Cu(ll)-melofen (5a-d).

Investigar os demais complexos do tipo melofen com Co(ll) e Cu(ll) sintetizados
em aplicacdes eletroanaliticas, sobretudo que envolvam deteccdo de analitos de interesse

forense, farmacotécnico e clinico.
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APENDICE A - Espectros de RMN H (CDCls, 400 MHz) e 13C (CDCls, 100 MHz)
Figura A.1 — Espectro RMN H (CDCls, 400 MHz) do ligante 3b.
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Figura A.3 — Espectro RMN H (CDCls, 400 MHz) do ligante 3d.
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Figura A.4 — Espectro RMN 3C (CDCls, 100 MHz) do ligante 3b.
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Figura A.5 — Espectro RMN **C (CDCls, 100 MHz) do ligante 3c.
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APENDICE B — Espectros de IV (KBr)
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Figura B.1 — Espectro 1V (KBr) do ligante 3b.
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Figura B.3 — Espectro 1V (KBr) do ligante 3d.
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Figura B.5 — Espectro 1V (KBr) complexo 4c.
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Figura B.7 — Espectro 1V (KBr) complexo 5a.
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Figura B.8 — Espectro IV (KBr) complexo 5c.
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Figura B.9 — Espectro 1V (KBr) complexo 5d.
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APENDICE C - Espectros de absor¢do UV-Vis

Figura C.1 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do ligante 3a em EtOH e (b) curva analitica para
determinacdo das absortividades molares em Amax = 294 nm e Amax = 333 nm.
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Figura C.2 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do ligante 3b em EtOH e (b) curva analitica para
determinacdo das absortividades molares em Amax = 294 nm e Amax = 337 nm.
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Figura C.3 — (a) Espectros de absor¢do UV-Vis do complexo 4a em EtOH e (b) curva analitica para
determinacgdo das absortividades molares em Amax = 265 nm, Amax = 309 nm € Amax = 355 nm.
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Figura C.4 — (a) Espectros de absor¢do UV-Vis do complexo 4b em EtOH e (b) curva analitica para
determinagdo das absortividades molares em Amax = 265 nm, Amax = 310 nm € Amax = 358 nm.
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Figura C.5 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do ligante 3a em CHCls e (b) curva analitica para
determinacdo das absortividades molares em Amax = 298 nm € Amax = 340 nm.
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Figura C.6 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do ligante 3b em CHCIs e (b) curva analitica para
determinacdo das absortividades molares em Amax = 299 nm e Amax = 343 nm.
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Figura C.7 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do complexo 5a em CHCI; e (b) curva analitica para
determinacgdo das absortividades molares em Amax = 320 nm € Amax = 357 nm.
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Figura C.8 — (a) espectros de absor¢do UV-Vis do complexo 5b em CHCl; e (b) curva analitica para
determinacdo das absortividades molares em Amax = 321 nm € Amax = 357 nm.
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