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RESUMO

Dois complexos de ferro com ligantes funcionalizados N-Heterociclicos foram
sintetizados, sendo designados como [Fe(bapzdip)](PFs). e [Fe(apimpi)s(PFg)2, nos
quais a base de Schiff bapzdip (N,N’-bis(7metil-2piridilmetilneo)-1,3 diiminopropano)
atua como um ligante tetradentado e o derivado apimpi (1-(piridin-4-il)-N-[(1E)-1-
(piridin-2-il)etilideno]lmetanimina), como bidentado. Na caracterizacdo desses
complexos foram utilizados métodos espectroscopicos e eletroquimicos, a partir dos
quais evidenciou-se a interagéo entre o ion metalico e os ligantes iminicos. Pode-se

dizer ainda que, ha uma grande deslocalizagdo de carga sobre os sistema drt Fe —

m*imina, como consequéncia do carater receptor das bases de Schiff.

A reacao destes complexos de ferro com o composto Nas[Fe(CN)sNH3]
resultou em dois complexos, com formulas propostas {Fe(bapzdip)[Fe(CN)5]2}4' e

{[Fe(apimpi)s][Fe(CN)s]s}"", cujos valores de potencial redox e maximos de absorgao

permitiram avaliar o forte carater 7- receptor dos ligantes iminicos.

A interacdo de [Fe(bapzdip))**

com nanoparticulas de ouro levou a formagao
de aglomerados nanoparticulados e, pelos resultados obtidos através do efeito
SERS, retirou-se a informacdo que o complexo de ferro (Il) esta adsorvido na
superficie das nanoparticulas de ouro através dos nitrogénios pirazinicos. Como
consequéncia desta interacdo, houve uma intensificagdo significativa do
espalhamento Raman, o que abre um campo para possiveis estudos utilizando o
sistema Au’/Fe(bapzdip) no sensoriamento quimico de biomoléculas.

No estudo da interacdo de complexo [Fe(bapzdip)]2+ com a albumina do soro
bovino observou-se que a supressado de fluorescéncia foi induzida pelo processo
estatico, sendo que 60,50% da fluorescéncia esta acessivel ao supressor(o
complexo [Fe(bapzdip)]**). Com os valores obtidos para os parametros
termodinamicos (AG, AH e AS) inferiu-se que o processo de formagao do complexo
BSA-[Fe(bapzdip)] € espontaneo e que as forca de van der Waals e ligagdo de

hidrogénio desempenharam papéis importantes na estabilizacdo do complexo.

Palavras-chave: Complexo de ferro, Bases de Schiff, compostos

polinucleares, nanoparticulas de ouro, soro de albumina bovina.



ABSTRACT

Two iron complexes with N-Heterocyclic functionalized ligands were
synthesized, and designated as [Fe(bapzdip)](PFs)2. and [Fe(apimpi)s(PFg)2, where
the Schiff base bapzdip (N,N’-bis(7metil-2piridilmetilneo)-1,3 diiminopropano) acts as
a tetradentate ligand and derived apimpi ((1-(piridin-4-il)-N-[(1E)-1-(piridin-2-
il)etilideno]lmetanimina)) as bidentate. The characterization of these complexes were
used spectroscopic and electrochemical methods, from which showed the interaction
between the metal ion and the imine ligands. You can also say that there is a large
relocation of load on the system Fe dn-z* imine as a consequence of receptor

character of the Schiff bases.

The reaction between iron complexes with and Naz[Fe(CN)sNH3] resulted in
two complexes with formulas proposed {Fe(bapzdip)[Fe(CN)5]2)4' and
{[Fe(apimpi)s][Fe(CN)s]s}” whose values of redox potentials and absorption maxima

allowed to assess the strong character of the n-receptor ligands imine.

Interactions with Au® led to the formation of nanoparticle clusters and the
results obtained by the SERS effect, withdrew the information that the complex of
iron(ll) is adsorbed on the surface of gold nanoparticles through the pyrazine
nitrogen. As a result of this interaction, there was a significant enhancement of
Raman scattering, which opens a field for possible studies using the system Au’/Fe

(bapzdip) in chemical sensing of biomolecules.

For the interaction of iron complex with bovine serum albumin was observed
that the fluorescence quenching was induced by the static process, while 60.50% of
the fluorescence is accessible to the suppressor (complex [Fe(bapzdip)]2+). With the
values obtained for the thermodynamic parameters (AG, AH and AS) inferred that the
process of formation of BSA-complex [Fe (bapzdip)] is spontaneous and that the
strength of van der Waals and hydrogen bonding played important roles in stabilizing

the complex.

Keywords: Iron Complex, Schiff Bases, polynuclear, gold nanoparticles and bovine

serum albumin.



10

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Hzsalen: [N,N’-bis(salicilideno)etilienodiamina)

DNA: desoxirribonucleic acid — acido desoxirribonucléico
SOD: superoxido dismutase

Hb: hemoglobina

Mb: mioglobina

Aphen: 5-amino-1,10-fenantrolina

SCO: spin crossover — inversao de spin

LS: low spin — spin baixo

HS: high spin — spin alto

Bapzdip: N,N’-bis(7metil-2piridilmetilneo)-1,3 diiminopropano
Apimpi: 1-(piridin-4-il)-N-[(1E)-1-(piridin-2-il)etilideno]metanimina
VC: voltametria ciclica

TEAC_O4: perclorato de tetraetilaménio
EPH: eletrodo padréo de hidrogénio
DMF:N,N’-dimetilformamida

AuNps: nanoparticulas de ouro

RMN: ressonancia magnética nuclear
IS: deslocamento isomérico

DQ: deslocamentro quadrupolar

V: volt

Epa: potencial de pico anddico

E+/2: potencial de meia onda

Bpi: 2,2’-bipiridina

Phen: fenantrolina
Terpi:2,2":6’,2"-terpiridina

MLCT: transferéncia de carga metal ligante
A. comprimento de onda

nm: nanometro

¢: absortividade por mol



bmi: diacetil bis-(N-metilimina)
UV: ultravioleta

HOMO: highest occupied molecular orbitl — orbital molecular ocupado de mais alto
energia

SERS: surface enhanced Raman scattering — espectroscopia vibracional
intensificado por superficie

TIL: transi¢do interna do ligante
COSY: correlation spectroscopy — espectroscopia de correlagéao

VPD - voltametria de pulso diferencial

11



12

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Reacdo de formagao da imina pela condensagao de uma amina primaria
com um aldeido OU CEIONA. ........cooiiiiiiiiiic e 17

Figura 2: Histograma do numero de publicagdes contendo o termo “Schiff Base”
usando o SciFinder (pesquisa realizada em 15 de fevereiro de 2010)...................... 18

Figura 3: Diversidade estrutural de complexos contendo base de Schiff. Sendo os
complexos (1), (2), (3) e (4) relacionados as referéncias 5, 6, 7 e 8, respectivamente.

.................................................................................................................................. 18
Figura 4: Complexos metalicos com ligantes derivados de H,Salen: Referéncia 14.

.................................................................................................................................. 20
Figura 5: Rota sintética para uma série de macrocicliCos. ............cccccciiiiiiiiiiiinnnne 22

Figura 6: Exemplos de bases de Schiff com fragmentos N-Heterociclicos, reféncia
B0, e — b e e ———eee e e e e e e ——————eeteeeee e e e e ————tteaaaeeeaaaaannnrraraaaeaeaaans 23

Figura 7: Representagdo da Hemoglobina e de seu Grupo Heme (onde apresenta o
anel porfirinico, na posi¢cao equatorial e a histidina e o oxigénio perfazendo a posigao

Figura 8: Estrutura da oximioglobina. Ha uma ligagdo covalente entre o ferro heme e
o 4tomo de nitrogénio do residuo His93 (histidina proximal). Atomo de H n&o s&o
mostrados, tracejados Ne-O ) linhas indicam Ne-He++Oy,) interagdes de ligacdo de
hidrogénio, refer€ncia 58............ueiiiii i ——— 26

Figura 9: Estrutura do sitio ativo da desoxi-hemeretrina e oxi-hemeretrina, referéncia
G 27

Figura 10: Estrutura do complexo [Fe(aphen)s](PFeg)]2 sintetizado pela polimerizagao
eletroquimica, refer&NCia 72. .........oooemiiiiiii e 30

Figura 11: Estrutura do complexo polimérico de Fe(lll) com a base de Schiff 4-
(naftalen-1-iliminometil)-fenol, referéncia 81. ..o, 33

Figura 12:1) Espectro visivel e 2) histograma da distribuicdo de tamanho das
aE=TaTe] o= Tq (Te1U ] F= T3 [T o TV 4 o 1P 39

Figura 13: Rota sintética utilizada para a obtencao dos ligantes iminicos N-
NELEIOCICIICOS. ...u it e e e e e e e e e e e aa e 40

Figura 14: Representagao de isbmeros possiveis para o complexo sintetizado neste
TrabalnO. . ..o e 43

Figura 15: Espectro de RMN 'H do complexo [Fe(apimpi)](PFs),, dissolvido em
acetonitrila deuterada. .......... oo 45

Figura 16: Espectro Méssbauer de *’Fe do composto [Fe(apimpi)s](PFs)2.
Referéncia: ferro MetaliCo. ..........coiiiiiiiiiicc e 47



13

Figura 17: Voltamograma ciclico do composto Fe(apimpi)(PFg)2. em acetonitrila.
Eletrodo de trabalho: platina; eletrodo de referéncia: Ag/AgNO3 0,01 mol L™; eletrodo
auxiliar: fio de platina; eletrélito suporte: perclorato de tetraetilaménio 0,1 mol L™; T=
2 1T 49

Figura 18: Espectro de absor¢éo na regidao do UV/Visivel do composto
[Fe(apimpi)s]PFe (2,5X107 MOl L™) @ TZ298K. ...t 51

Figura 19: A esquerda espectros de absorgao na regido do Uv/Vis do composto
Fe(apimpi)s** obtidos durante a oxidacdo do centro metalico. Caminho
optico:0,025cm; eletrodo de trabalho:minigrid de ouro; eletrodo de referéncia:
Ag/AgNO; 0,01mol L™; eletrodo auxiliar: fio de platina; solvente: acetonitrila; eletrolito
suporte: perclorato de tetraetilamonio 0,1 mol L™'; T=298K. A direita, indicacdo no
voltamograma ciclico da respectiva regiao de potencial investigada. ....................... 53

Figura 20: Representagao da provavel férmula estrutural do complexo
LRI (o2 070 L1 )] [ e T 56

Figura 21: Espectro de RMN "H do complexo [Fe(bapzdip)](PFs). dissolvido em
acetonitrila deuterada. ... 57

Figura 22: Espectro MOssbauer de *’Fe do composto [Fe(bapzdip)](PFs)2.
Referéncia: ferro metalico T=298K......... i 58

Figura 23: Voltamogramas ciclicos do complexo [Fe(bapzdip)](PFs)2,(1x10™ mol L™
em acetonitrila. Eletrodo de trabalho: platina; eletrodo de referéncia: AQ/AgNO3
0,01mol L"; eletrodo auxiliar: fio de platina; eletrdlito suporte perclorato de
tetraetilaménio 0,1 mol L'1,T=298K. .......................................................................... 60

Figura 24: Espectro de absorc¢ao na regido UV/Visivel do composto
[Fe(bapzdip)](PFs)2 (2x107° mol L") solvente: acetonitrila; @ 25°C. .......coveveveveeeen... 62

Figura 25: A esquerda espectros eletroquimicos de absorcdo na regido do Uv/Vis do
composto [Fe(bapzdip)](PFs). obtidos durante a oxidagdo do metal. Caminho
Optico:0,025cm; eletrodo de trabalho: minigrid de ouro; eletrodo de referéncia:
Ag/AgNO; 0,01mol L™; eletrodo auxiliar: fio de platina; eletrdlito suporte: perclorato
de tetraetilamoénio 0,1 mol L T=298K. A direita, indicagao no voltamograma ciclico
da respectiva regido de potencial investigada..........ccccoooiiiiiiiiiiiii 64

Figura 26: Espectro eletronico da reagao entre o [Fe(bapzdip)]** e o [Fe(CN)sNHs]>:
(A) [Fe(bapzdip)** ; (B) [Fe(bapzdip)]** 1:1 [Fe(CN)sNHa]* ; (C) [Fe(bapzdip)]** 1:2
[Fe(CN)sNH3]* ;(D) [Fe(bapzdip)]** com excesso de [Fe(CN)sNHs]>. ......coovne..... 67

Figura 27: Representagao do complexo {[Fe(bapzdip)][FE(CN)sl2}* . .cvcveveveeereeene.. 68

Figura 28: Voltamogramas de pulso diferencial do [Fe(bapzdip)](PFs). com adigao
de Naz[Fe(CN)sNH3] em solu¢cdo aquosa. Eletrodo de trabalho: carbono vitreo,
eletrodo de referéncia: Ag/AgCl, eletrodo auxiliar: fio de platina. Eletrolito suporte KCI
0,1 MOI L. s 69

Figura 29: Espectro eletrdnico da reacdo entre o [Fe(apimpi)]** e o [Fe(CN)sNH3]*
(A) [Fe(apimpi)** ; (B) [Fe(apimpi)]** 1:1 [Fe(CN)sNH3]* ; (C) [Fe(apimpi)]** 1:2
[Fe(CN)sNH3]* ;(D) [Fe(apimpi)]** 1:3 [FE(CN)sNHa] ....voveeeeee e 70



14

Figura 30: Representagao do complexo {Fe(apimpi)s[FE(CN)sla} ™ ..cvevvveveevrennnn. 71

Figura 31: Separacao de cargas na superficie das nanoparticulas metalicas
decorrente da incidéncia de uma onda eletromagnéticade A>>d................ 74

Figura 32: Espectros eletrénicos obtidos durante o processo de agregacao das
nanoparticulas de ouro com o complexo [Fe(bapzdip)]** (3 x 10 mol L"), AuNPs
(BXT1075MOI L), @ 25%C. oo ettt e, 77

Figura 33: Espectro Raman do complexo [Fe(bapzdip)]** (1 x 10°mol L™). ............ 79

Figura 34: Espectro de espalhamento Raman do complexo [Fe(bapzdip)]** no
estado solido, em solucao aquosa (1x10°mol L") e na presenca de nanoparticulas
[0 1= o 11 ] (o TP 80

Figura 35 Efeito do complexo [Fe(bapzdip)]2+] no espectro de fluorescéncia da BSA.
A concentragdo do complexo de ferro corresponde a0, 5, 10, 15, 30 x 10® mol L™
de (a) até (e); concentracdo da BSA =5 x 10° mol L™;(f)5 x 10° mol L' complexo
[Fe(bapzdip)]*] . Aex=280nmM; PH=7,20; T=308K. ... 85

Figura 36: Grafico Stern-Volmer para BSA na presenga do complexo
[Fe(bapzdip)]**, para trés diferentes temperaturas. [BSA]=5 x 10° mol L™"; Aex=
280NM; PH = 7,20, . 86

Figura 37: grafico da equacao modificada de Stern-Volmer para a supressao da
fluorescéncia da BSA com o complexo de ferro. [BSA]=5 x 10° mol L™; A= 280nm;

Figura 38: Equagao modificada de Ster-Volmer para a constante de ligagao do
complexo [Fe(bapzdip)]2+ com a BSA nas trés temperaturas em estudo; [BSA]=5 x
10 MOl L5 PH = 7,20 5 Aex=280NM. ..ottt 89

Figura 39: Grafico de van’t Hoff para a interagdo entre o complexo de ferro e o
BSA[(5x10° mol L") em tamp&o fosfato pH = 7,20]. .......cveeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeens 91



15

LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Valores de IS e QS de alguns complexos iminicos de ferro. ................... 48

Tabela 2: Valores de potenciais de oxidacéo e redugao de complexos iminicos de
ferro(I1) Versus AQ/AGNO . .... .ot 49

Tabela 3: Valores de comprimento de onda (1) e absortividade molar (¢) para alguns
complexos iminicos de ferro(ll) @ 25° ... 52

Tabela 4: Valores de desdobramento quadrupolar (QS) e deslocamento isomérico
(IS) de alguns complexos iminiCos de ferro..........oovviiiiiiiiiii e 59

Tabela 5: Potenciais redox (V) para alguns complexos iminicos de ferro(ll), versus
e e OO 61

Tabela 6: Valores de comprimento de onda (1) e absortividade molar (¢) para alguns
complexos iminicos de ferro(ll). ... 63

Tabela 7: Valores obtidos dos espectros eletronicos dos compostos de ferro(ll)......68
Tabela 8: Valores obtidos dos espectros eletronicos dos compostos de ferro(ll).....71

Tabela 9: Valores de potenciais observados para os complexos [Fe(apimpi)3]2+,
[Fe(CN)sNH3]3', [Fe(CN)5H20]3' e para os segmentos [Fe(apimpi)s] e [Fe(CN)s] no
polinuclear {Fe(apimpi)al FE(CN)s]a} ... oottt 72

Tabela 10: Atribui¢cdes por tentativa para o complexo [Fe(bapzdip)](PFe) .............. 81

Tabela 11: Constantes de supressao de Stern-Volmer para a interagdo do complexo
[Fe(bapzdip)]** com BSA [(5x10° mol L"), tampéo fosfato pH = 7,20] e para
compostos correlatos na literatura para trés diferentes temperaturas....................... 86

Tabela 12: Parametros da constante efetiva de supressao de Ster-Volmer para
interacdo entre o complexo [Fe(bapzdip)]** com BSA [(5x10° mol L), tampao
fosfato pH = 7,20] e para interagcdo da BSA com complexos correlatos em diferentes
LEMPEIAtUIAS. ... e 88

Tabela 13: Parametros de ligagdo para BSA-[Fe(bapzdip)] [(5x10° mol L"), tampao
fosfato pH = 7,20] e sistema correlatos. ...........cccooeviiiiiiiiiii e, 89

Tabela 14: Parametros de formacéao e termodindmicos do complexo de
[Fe(bapzdip)]** e BSA (5x10° mol L™); tampao fosfato pH = 7,20. .......c.coccceueenn.... 91



CAPITULO 1

INTRODUGAO

16



17

1.1 Base de Schiff

As bases de Schiff vém desempenhando um papel fundamental e importante
na area quimica desde meados do século XIX, quando Hugo Schiff realizou a
primeira sintese deste tipo de ligante, justificando assim a origem do nome'. As
bases de Schiff constituem uma classe de compostos organicos, que sdo assim
designados, por possuirem em sua estrutura o grupo imina ou azometina (R-C=N-)?
e sao tipicamente formadas pela reacdo de condensagcdo de uma amina primaria
com aldeidos ou cetonas®, Figura 1. A imina resultante (R1R,C=N-R;) participa da

ligacdo com o ion metalico através do par de elétrons do nitrogénio.

H R
N
o N
)k + NHoR — R2+3R1
Rz Ry OH
!
R
N/
e
R2 R1

Figura 1: Reacdo de formacdo da imina pela condensacdo de uma amina primaria com um aldeido
ou cetona.

Esses compostos tém sido extensivamente estudados na quimica, em
especial na area de compostos de coordenacgao, conforme visto pelos numeros de
publicagdes representados na Figura 2, como consequéncia de sua facil sintese,
propriedades estéricas e eletrbnicas facilmente ajustaveis, boa solubilidade em
solventes organicos comuns, acessibilidade para diversas modificagdes estruturais,
facilidade de formar complexos estaveis com a maioria dos metais de transicéo e por

apresentarem uma vasta diversidade estrutural como observado na Figura 3.*
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Figura 2: Histograma do numero de publicagdes contendo o termo “Schiff Base” usando o SciFinder
(pesquisa realizada em 15 de fevereiro de 2010).
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Figura 3: Diversidade estrutural de complexos contendo base de Schiff. Sendo os complexos (1), (2),
(3) e (4) relacionados as referéncias 5, 6, 7 e 8, respectivamente.

Dentro da quimica de coordenagao, a procura por novos complexos metalicos
com bases de Schiff expandiu-se enormemente nos dias de hoje e abragou temas
diversificados como a construgdo de arquiteturas supramoleculares, polimeros de

coordenacgao, dupla e tripla hélices, que podem atuar como possivel catalisadores,
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biossensores, dispositivos para conducdo de energia, chaveadores e moduladores.*
4,9-10

Além disso, bases de Schiff podem acomodar simultaneamente diferentes
centros metalicos, permitindo a sintese bem sucedida de complexos homo e
heterometalicos com estereoquimicas variadas''. Este recurso é utilizado para a
modelagem de sitios ativos em sistemas biolégicos que pode ser aplicada para
avaliar as atividades antibacteriana, antiviral, antifungico, catalise homogénea,

heterogénea de derivados iminicos."’

Na Quimica Bioinorganica, modelos miméticos de varios sistemas bioldgicos
tém sido bastante explorados, buscando alternativas sintéticas para o
reconhecimento e o transporte de espécies quimicas especificas, bem como para a
compreensdo e reproducdo da atividade catalitica de metaloenzimas'®'>. Especial
atencado tem sido destinada aos ligantes com a capacidade de acomodar dois ou
mais ions metalicos com proximidade adequada, os quais podem originar sistemas
polinucleares capazes de exibir interessante reatividade e atividade catalitica’®®.
Neste sentido, as bases de Schiff tém sido extensivamente empregadas na
preparacdo de uma grande variedade de ligantes, cujas estruturas podem ser
intencionalmente arranjadas e modificadas quanto a flexibilidade, forma, atomos
doadores e suas posicdes relativas na estrutura, ao numero e tamanho das

cavidades quelantes.'*""

Complexos de metais de transicdo com ligantes iminicos contendo oxigénio e
nitrogénio como atomos doadores de elétrons tém um interesse particular devido a
diversidade estrutural, sensibilidade aos ambientes moleculares, estabilidade
termodinamica e minimizarem o numero de reagdes paralelas, o que possibilita isolar
esses compostos. Nesse sentido, inumeros trabalhos tém sido dedicados a
exploragcdo de novas vias de sintese e aspectos estruturais dos sistemas
resultantes, destacando o papel dos ligantes, combina¢gbes adequadas de grupos e
dos diferentes ions metalicos, visando desenhar um caminho quimico capaz de

aperfeicoar a sintese de sistemas mononucleares para multinucleares.'®'*1

Os ligantes iminicos polidentados contendo O e N derivam em sua maioria do
Hosalen [N,N’-bis(salicilideno)etilenodiamina]’®, e varios complexos sdo formados

com ligantes derivados de H,Salen, como pode-se ver alguns exemplos na Figura 4.
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Figura 4: Complexos metélicos com ligantes derivados de H,Salen: Referéncia 14.

A estabilidade térmica e a facilidade de formar espécies com o metal em alto
estado de oxidacdo possibilitam a utilizacdo desses compostos em diversos

processos cataliticos.'®2°

Complexos derivados de H,;Salen também mostram grande utilidade na
ativacdo de moléculas pequenas. Esses derivados sdao amplamente utilizados em
catalise, pois eles podem expandir o numero de coordenacado e estabilizar metais
em diferentes estados de oxidacdo?'. Além disso, esses complexos tém sido
descritos como mediadores de clivagem oxidativa do DNA ou agir como imitadores
da superdxido dismutase (SOD), sugerindo potencial bioquimico e aplicagdes

clinicas.?'%®

A geometria destes complexos depende da configuragdo eletrénica, do
tamanho dos ions metalicos, repulsbes entre atomos ndo ligados em diferentes

bracos do ligante e da rigidez inerente da imina, devido a presenca de anéis
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14-18

aromaticos ", assim como da ligacdo covalente metal-ligante e multiplas forgas

fracas ndo covalentes, como ligacdo de hidrogénio e interacdes mt- .24’

Além dos derivados fendlicos, as bases de Schiff podem ser obtidas a partir
de ligantes contendo enxofre, selénio, fosforo e nitrogénio, levando a formacgao de
complexo do tipo M(N2X3), sendo X= S, Se, P, N'. As bases de Schiff contendo o
grupo mercapto também tém recebido consideravel atengdo por causa de suas
propriedades fisico-quimicas, da sua pronunciada atividade biolégica e como modelo
de sitios ativos em metaloenzimas®. E sabido que os atomos de N e S
desempenham um papel fundamental na coordenacédo de metais nos sitios ativos de
inimeras metalobiomoléculas®. Ligantes quelantes contendo N e S como atomos

34-35 36-39

doadores mostram atividade biolégica ampla e sao de especial interesse por

causa das diferentes formas de coordenac&o ao ion metalico.*

Dentro desta classe de compostos, os doadores macrociclicos mistos também
tém atraido consideravel interesse devido a sua natureza altamente seletiva para
complexacdo de ions®. Incorporagéo de um atomo grande, no caso o Se, resulta em
uma mudanga no tamanho da cavidade do macrociclicos. A associagdo de Se a
macrociclicos contendo atomos duros como P, N e O faz com que esses ligantes
apresentem sitios de ligacdo “duros” e “moles” possibilitando a coordenacédo de
moléculas duras e moles. A co-complexagdo de cations diferentes alterara as
propriedades redox dos mesmos. Tais complexos podem ser utilizados para a

catalise bimetalica, ativagdo e formagao de sistemas supramoleculares®**".

Uma nova série de ligantes Selenio-macrociclicos foram sintetizados por
Singh e colaboradores*” a partir do metal livre e pela condensacgdo do seleneto
bis(o-formilfenil) e uma série de diaminas, conforme ilustrado na Figura 5. Esta foi a
primeira vez que o selénio foi incorporado em uma base de Schiff macrociclica. A
coordenagao secundaria intramolecular (Se- - ‘N) desempenha um papel importante
na formacao do macrociclico pela reducéo da interagao desfavoravel entre os pares
de elétrons dos atomos de nitrogénio e essa interagao funciona como um modelo

para a formagao do anel.*!
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Figura 5: Rota sintética para uma série de macrociclicos.

Comparativamente as iminas fendlicas, as espécies M(N2S;) e M(N2Sez) sao

menos estaveis, devido a facil oxidagao dos grupos mercapto e selenio, o que facilita

a substituicdo desses ligantes. 44347

Ha de se destacar ainda as bases de Schiff contendo fragmentos N-

heterociclicos®, Figura 6, as quais s&do atraentes substitutos para ligantes do tipo

#8-%0 Hor causa de sua estabilidade em processos oxidacdo—

48-51

bipiridina*® e terpiridinas

reducao e por estarem na fronteira entre as bases de Lewis duras e moles.

Complexos metdlicos com esses ligantes nitrogenados tém instigado o
interesse de pesquisadores, devido a capacidade de coordenar agentes
sensibilizadores ao DNA e por mimetizar aspectos espectroscépicos, magnéticos e
funcionais de varias enzimas e proteinas®>. Além disso, os derivados iminicos
contendo anéis imidazdlicos s&o utilizados como modelo para estudar ligagdes

covalentes de metais e acidos nucléicos e aminoacidos.’*®
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Figura 6: Exemplos de bases de Schiff com fragmentos N-Heterociclicos, reféncia 40.

Assim, as caracteristicas acima mencionadas colocam as bases de Schiff e
seus complexos metalicos como uma classe bastante especial no contexto dos
compostos de coordenagdo e, em especial, derivados de ferro, pois podem agir

como modelos inorganicos simples do grupo heme encontrados nas enzimas.®’

1.2 Complexos de ferro

Os complexos de ferro sdo convenientes no estudo de compostos de
coordenacgao, por causa de sua quimica redox variada e versatil. Além disso, eles
normalmente  apresentam  propriedades cinéticas favoraveis e  séo
termodinamicamente estaveis. Por isso o0s complexos mono e polinucleares
baseados no par Fe' — Fe'' desempenham um papel central em quimica de

coordenac&o.’>°

O ferro € um dos elementos mais abundantes no nucleo da Terra, esta

presente em toda a biosfera, e é distribuido em uma variedade de proteinas que
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podem ser classificadas por suas funcbes bioldgicas: transportadora de ferro,
transferéncia de elétrons, ligacdo com oxigénio, ativagao do oxigénio, e redugao por
multiplos elétrons®®. Deve-se destacar que o ion Fe** é de dificil armazenamento in
vivo, pois no meio biolégico ocorre a formagédo de 6xido insoluvel, toxico as células.
Exemplos de proteinas contendo ferro que evoluiram para superar essa dificuldade
sdo: a ferritina, uma proteina de armazenamento do metabolismo do ferro
encontrado no figado e bago, e as transferrinas, que sédo beta globulinas presentes
no plasma sanguineo capazes de combinar com ions férrico e transporta-los no
corpo. Além disso, a transferéncia e armazenamento de elétrons séo realizados por
uma classe de proteinas contendo clusters ferro-enxofre, como por exemplo, as

proteinas rubredoxina e ferrodoxina.>®

A classe mais estudada de proteinas contendo ferro sdo as heme proteinas.®
Estes sistemas sao responsaveis pela ligacdo com oxigénio, ativagao pelo oxigénio ,
e reducdo por multiplo elétrons, e incluem exemplos como a hemoglobina (Hb),

citocromo P-450, prostaglandina sintase, citocromo oxidase, e catalase.®

A hemoglobina, Figura 7, € um componente do sistema respiratério capaz de
ligar-se de forma reversivel ao oxigénio e transporta-lo pelo organismo. Outros

exemplos desta classe de compostos sao:

| - Prostaglandina sintase € uma dioxigenase que catalisa a inser¢géo de dois

atomos de oxigénio para o dioxigénio no substrato.®

Il - Citocromo P-450 é a designacao de uma familia de enzimas com sitios
ativos de porfirina de ferro que catalisam a adigao de oxigénio para um substrato de

hidrocarboneto.®’

111 - Citocromo oxidase atua como uma bomba de prétons através das
membranas celulares que exigem quatro elétrons do citocromo ¢ para reduzir o

oxigénio molecular a 4gua.®?®

IV - A Catalase atua na decomposicao de espécies toxicas nas células de

quase todos os organismos aerdbios.*®
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Hemoglobina

Grupo Heme

Figura 7: Representacdo da Hemoglobina e de seu Grupo Heme (onde apresenta o anel porfirinico,
na posigao equatorial e a histidina e o oxigénio perfazendo a posi¢ao axial)

A eficiéncia destes processos depende das propriedades eletrénicas do
versatil centro ativo, o grupo heme, Figura 8, que determina sua reatividade e
propriedades de fixagdo do ligante. A hemoglobina e mioglobina (Mb), cujas
estruturas sdo conhecidas hoje em dia devido a resolugdo atdmica e da cinética de
ligagao®*°°, tém sido frequentemente utilizadas como exemplos para compreender a

conformacgao, a dindmica e fungao de biomoléculas.

E importante perceber que ha também uma classe de enzimas ferro nao-
heme que realizam reacbes semelhantes as das enzimas heme e que podem ser

subdivididos em classes mononucleares e binucleares.*®
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Figura 8: Estrutura da oximioglobina. Ha uma ligagéo covalente entre o ferro heme e o atomo de
nitrogénio do residuo His93 (histidina proximal). Atomo de H n&o sdo mostrados, tracejados Ne-Oy
linhas indicam Ne-He++Oy;, interacdes de ligagio de hidrogénio, referéncia 58.



27

Para proteinas binucleares como a hemeretrina, uma proteina transportadora
de oxigénio em invertebrados marinhos, que equivale a HB e MB nos mamiferos, a
natureza da ponte oxo ou hidroxo, parece desempenhar um papel fundamental nos
mecanismos cataliticos.’® Como por exemplo, no processo de conversdo de metano
em metanol com a participagdo de metano monoxigenase, bem como com a
ribonucletideo redutase, que reduz o ribonucleotideos para deoxiribonucleotideos na

primeira etapa da sintese do DNA.*®

A hemeretrina foi a primeira proteina de ferro caracterizada estruturalmente.
O sitio ativo esta localizado em uma rede de quatro hélices, que constitui uma
subunidade de um complexo protéico tipicamente multimérico. Cada sitio binuclear
contém dois grupos pu-1,3-carboxilato e uma ponte oxo. O restante da esfera de
coordenacgdo ao redor de cada ferro € preenchido com grupos imidazol de cinco

residuos de histidina, Figura 9 .%

(His)N N(His)
His)N, = ,~ O~
ror

B 0
0
sp
Glu

Figura 9: Estrutura do sitio ativo da desoxi-hemeretrina e oxi-hemeretrina, referéncia 58.

As estruturas de muitas macromoléculas contendo centros binucleares de
ferro tém sido elucidadas através de extensivos estudos bioquimicos,
espectroscopicos e cristalograficos. Apesar disso o entendimento de detalhes
mecanisticos de como a proteina se liga ou ativa o substrato ndo sdo bem

delineados. A construcdo de moléculas pequenas, que mimetizem metaloenzimas,
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oferece um desafio no campo de projeto e sintese de novos ligantes, na quimica de

coordenacgao, reconhecimento molecular e catalise.

Na natureza, os sitios ativos das proteinas se localizam em uma grande rede
de polipeptidios. As diversidades nas estruturas e composicdo destes sitios ativos
contendo metais determinam diferentes fungbes das metaloproteinas. O
desenvolvimento de complexos binucleares de ferro, que reproduzem tanto
propriedades estruturais como funcionais destes centros, tem sido objetivo de

pesquisas na area da quimica bioinorganica.®®

Por sua vez as enzimas mononucleares de ferro ndo-heme constituem uma
classe ampla de biomoléculas, que nao apresenta as caracteristicas estruturais
dominante das proteinas mencionadas anteriormente (ligacao ferro-enxofre, o grupo

porfirinico, ou pontes oxo).>®

Sitios ativos de ferro ndo-heme mononucleares estdo presentes em uma
variedade de enzimas envolvidas em uma ampla gama de fungdes bioldgicas
importantes que requerem oxigénio molecular. Essas enzimas sao classificadas de
acordo com os tipos de reagdes catalisadas: dismutagcdo, oxidacao,

monooxigenacao, dioxigenacao, hidroperoxidacdo e clivagem do DNA.®

Dentre os compostos investigados, sobressaem aqueles contendo ligantes
iminicos, devido a sua estabilidade térmica, por minimizarem o numero de reagdes
paralelas envolvendo o centro metalico, por promoverem a oxidacao de diferentes
substratos e por serem eficientes catalisadores da dismutacdo de radicais

superoxidos.®®

Outro aspecto interessante na quimica desses derivados iminicos é a
distribuicdo de carga e a mistura orbital entre os ions metalicos e a imina. A
possibilidade de deslocalizagdo eletrénica entre o metal e o ligante tem sido um
tema de grande interesse nesses sistemas.®’ E evidenciado que a distribuicdo
eletrbnica depende do grau de recobrimento dos orbitais do metal e do ligante, o
qual é fungao das energias e simetrias dos orbitais de fronteira do ligante e do orbital

de valéncia do metal®®

. Isso &€ de maior interesse no campo, pois esses sistemas
representam modelos de transporte bioldgico de ferro, de algumas enzimas e de

centros do tipo doador-receptor primario.*®
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A quimica dos compostos iminicos de ferro, no entanto, ndo se restringe ao
mimetismo enzimatico, visto que as bases de Schiff podem apresentar grupos
funcionais periféricos e, consequentemente, atuar como pontes entre sitios

metalicos, gerando moléculas mais complexas ou supermoléculas. %%7°

A ligagdo de duas ou mais espécies formando supermoléculas promove a
interacdo das subunidades, que pode resultar em efeitos eletronicos, sinergisticos
ou cooperativos que levam a melhora de uma dada propriedade ou ao surgimento
de novas propriedades®. Essa afirmagao é particularmente verdadeira no caso dos
compostos de coordenacdo, pois os sitios metalicos apresentam propriedades de
ligacao, catalitica, eletrocatalitica, redox e fotoquimica fortemente dependentes do

tipo de ligantes coordenado, sua estrutura e estado de oxidagao.®®

Desta forma, as propriedades de um sitio ativo podem ser moduladas
variando-se os grupos periféricos e o estado de oxidagcao do metal. Além disto, os
complexos podem atuar como reservatorios de elétrons ou grupos antena que
captam luz e transferem a energia ou elétrons para outros sitios, mimetizando o
sistema fotossintético natural.”® Logo, os compostos de coordenagdo podem atuar
como co-fatores programaveis que podem ser utilizados para a geracao de sistemas
integrados funcionais. Neste sentido, complexos transportadores de elétrons tém
sido utilizados na modificagdo de metaloporfirinas, de modo a conferir propriedades
redox multieletrénicas as supermoléculas, e complexos captadores de luz vem
sendo incorporados para gerar espécies fotoativas, ampliando o espectro de

atuagao do sistema, como um todo.”

As espécies assim geradas sao posteriormente utilizadas no desenvolvimento
e estudo de nanomateriais e interfaces, na forma de filmes eletroquimicamente
ativos, condutores eletronicos ou foténicos, ou eletrocataliticamente ativos, que
poderdo ser finalmente utilizados na montagem de dispositivos moleculares,

principalmente sensores.%®"°

Outra area de grande interesse onde se emprega complexos iminicos de ferro
€ na modificagdo quimica de eletrodos. Visto que eles podem apresentar uma
potencial aplicacdo em dispositivos eletrocrémicos, eletrocatalise, eletroanalitica, na
sintese eletroquimica e no desenho de dispositivos eletrbnicos moleculares. Com a

imobilizacdo deliberada de um agente modificador sobre a superficie do eletrodo,
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espera-se que as propriedades fisico-quimicas do modificador sejam transferidas
para a superficie do eletrodo. Esta alteragdo destina-se a ditar e controlar o

comportamento da interface eletrodo / solugdo.”""?

A polimerizagao eletroquimica e precipitacéo de filmes diretamente em uma
superficie do eletrodo apresentam algumas vantagens quando comparada com a
deposigdo quimica de polimeros pré-formados. A eletropolimerizagcdo permite a
deposigao de polimeros insoluveis, revestimento uniforme em superficies irregulares
e o facil controle eletroquimico na espessura do filme. Barchas e colaboradores’?
descreveram a constru¢ao de eletrodo utilizando técnicas de dopagem que resultou
na formacdo de um filme polimerizado eletroquimicamente. Eles utilizaram o
composto 5-amino-1,10-fenantrolina (aphen) que proporciona uma fragcdo amino
prontamente oxidavel e um sitio coordenante ao metal, para sintetizar o complexo

[Fe(aphen)3]2+, Figura 10, produzindo assim um sensor seletivo a ions nitratos.

Figura 10: Estrutura do complexo [Fe(aphen);](PFs)]. sintetizado pela polimerizagao eletroquimica,
referéncia 72.
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O interesse em sistemas polinucleares decorre da expectativa de que com a
proximidade dos centros metalicos, os complexos sejam capazes de interagir
magneticamente e/ou por via eletrbnica, dando origem a novas propriedades e
reatividade. Assim, através da cooperacao eletronica e/ou efeitos estéticos entre os
centros metalicos, padrdes distintos de reatividade podem surgir, que nao estao
disponiveis para seus analogos mononucleares. Por exemplo, o potencial oxidagao
e reducao dos sistemas polinucleares devera ser maior, simplesmente pelo fato de
que os centros metalicos podem contribuir para o processo redox. Outra forca motriz
para a investigacdo nesta area é o fato de que os complexos polinucleares muitas
vezes, permitem o reconhecimento, ligacdo e/ou ativacdo das moléculas do

substrato, o que pode levar a diferentes reacdes estequiométricas ou cataliticas.”>"*

Os complexos polinucleares construidos adequadamente podem ser usados
para mimetizar sitios ativos de metaloproteinas polinucleares. Entre os ligantes que
sdo capazes de se posicionar proximos a dois centros metalicos, estdo os ligantes
heterociclicos em ponte com dois atomos de nitrogénio doadores adjacentes, que

aparecem como candidatos para atender essa demanda.’

Nos complexos metalicos polinucleares o que tem chamado a atencgao
também sao as suas interessantes propriedades magnéticas, como a ordenagéo de
longo alcance magnético e uma categoria especial de materiais baseados em imas

de molécula Gnica.”>"’

Ligantes bases de Schiff polidentados oferecem grande oportunidade para um
crescimento na estratégia sintética, que propositadamente resulta em complexos
polinucleares. Pela reacdo com sais metalicos, complexos mononucleares com
apenas um sitio de coordenacdo labil podem ser utilizados como precursores de
sistemas polinucleares, por meio de ligantes pontes ou por outras unidades

metalicas.

Esse tipo de estratégia sintética, utilizando os precursores mononucleares de
ferro(lll), resultou em varios complexos polinucleares, que apenas diferem no tipo de
molécula ponte. Trés categorias distintas podem ser encontradas na literatura.”®"%%°
(@) complexos dinucleares ligados por piridina e derivados imidazdlicos, (b)

complexos cianometédlico e (c) complexos ponte hidroxo- e oxo-. Complexos
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dinucleares ligados por derivados de piridina atraiu grande atengao, uma vez que

apresentou etapas de inversao de spin, “spin crossover” (SCO).”>787°

O fenbmeno inversdo de spin ,’spin crossover” (SCO), € um exemplo de
biestabilidade molecular, que pode ser definida como a capacidade de um sistema
molecular, para apresentar dois estados estaveis em um determinado intervalo de
perturbagao externa. Geralmente, um dos estados € o fundamental e o outro € um
estado metaestavel. A transi¢cao entre esses dois estados pode ser induzida por uma
variagao de temperatura, de pressao, por irradiacido de luz ou magneticamente.80
Um grande numero de complexos de metais de transicdo octaédricos do primeiro
periodo, 3d*-3d’, pode exibir a inversdo entre o estado de um spin baixo (LS) e um
spin alto (HS). As SCO de complexos octaédricos de Fe(ll) é de longe a mais bem
investigada com o estado diamagnético de LS e o estado paramagnético de HS. Dos
complexos estudados, cerca de 90% apresentam esfera de coordenagdo Ng,
enquanto outros exemplos que apresentam esfera de coordenagédo N4O2, N4S», N4C>

ou N5C,0, sdo mais raros.?’

Kahn e colaboradores®*3?

caracterizaram diversos polimeros de coordenagao
com SCO, bem como espécies binucleares de Fe(ll), os quais forneceram
informagdes fundamentais sobre interagdes magnéticas intramolecular e eventuais

sinergias entre essas interagdes e as propriedades Sco.®

Outra vertente dos compostos de ferro contendo bases de Schiff € a sua
participacao como catalisadores de oxidagdo para uma variedade de substratos
organicos devido, como ja citados anteriormente, ao seu baixo custo , facil sintese,
propriedades quimicas e estabilidade térmica. Abbo e colaboradores®
desenvolveram um complexo polimérico de Fe(lll) com uma base de Schiff
bidentada, Figura 11, que vem atuando como catalisador na conversao seletiva e

eficiente de fenol em catecol.®*
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Figura 11: Estrutura do complexo polimérico de Fe(lll) com a base de Schiff 4-(naftalen-1-
iliminometil)-fenol, referéncia 81.

Diante desse quadro, € possivel verificar o potencial inesgotavel do ferro na
obtencdo de compostos de coordenacdo, os quais podem atuar como atraentes
precursores de sistemas complexos, mimetizadores de biomoléculas ou
catalisadores, o0 que torna esse campo aberto para novos estudos e novas

descobertas.
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1.3 Objetivos

Com o intuito de se obter mais informacdes a respeito da quimica de

complexo iminicos de ferro(ll), temos por objetivo:

o Sintetizar os compostos de ferro com ligantes iminicos pela reagao de
sulfato ferroso com as bases de Schiff geradas in situ pela condensagéo de 1,3-
diaminopropano (ou 4-aminometilpiridina) com acetilpirazina (ou 2-acetilpiridina) e

caracteriza-los utilizando métodos espectroscopicos e fisico-quimicos;

o Reagir os ions complexos [Fe(bapzdip)]** e [Fe(apimpi)s]** com o
derivado Nas[Fe(CN)sNH;s];
o Investigar a interagdo do ion complexo [Fe(bapzdip)]2+ frente as

nanoparticulas de ouro, AuNps,
o Avaliar a interacdo do ion complexo [Fe(bapzdip)]2+ frente a albumina

do soro bovino.
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2.1 Equipamentos e procedimentos

2.1.1  Espectroscopia ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de "H)
foram obtidos utilizando-se o espectrémetro Varian 300 MHz modelo BB 300MHz,
utilizando solugdes dos compostos, com concentragdo 10 mol L™, dissolvidos em

acetonitrila deuterada.

2.1.2 Espectroscopia de absorg¢ao na regido do UV/Visivel

Os espectros eletronicos das solugbes aquosas ou organicas dos complexos
estudados, na regido de 190 a 1100nm, foram obtidos utilizando-se um
espectrofotdbmetro de varredura rapida Varian, modelo Cary 50 acoplado a um
microcomputador. As cubetas utilizadas foram de quartzo com caminho 6ptico de 1,0
cm, a 25°C.

2.1.3 Medidas eletroquimicas

O comportamento eletroquimico dos compostos foi avaliado por meio das
técnicas eletroquimicas de voltametria ciclica (VC) e pulso diferencial utilizando-se

um potenciostato/galvanostato AUTOLAB, modelo IME 663.

Célula eletroquimica termostatizada a 25°C utilizada é constituida de uma
cela de vidro (capacidade de até 5mL, mas utilizou-se volume proximo a 0,75mL)
sendo que na tampa sao fixados um capilar para a entrada de nitrogénio, o eletrodo
de referéncia para solugdo organica: Ag/AgNOs em AgNO; 0,01mol L™ e perclorato
de tetrabutilaménio (TEACIO4) 0,10mol L (E°=+0,503V vs EPH), e para solucdes
aquosas: foi utilizado como eletrodo de referéncia Ag/AgCl em Ag (0,01mol L) e
perclorato de litio (0,10 mol L™)] (E°=+0,223V vs EPH) eletrodo de trabalho (platina)
e o eletrodo auxiliar (fio de platina).’’
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Os voltamogramas ciclicos foram obtidos utilizando-se solugdes dos

compostos na faixa de concentracéo 1- 5 x 10°mol L™, em acetonitrila e agua .

A espectroeletroquimica foi realizada utilizando uma cela de caminho 6éptico
igual a 0,025cm, como eletrodo de trabalho foi utilizado um minigrid de ouro e
eletrodos de referéncia (Ag/AgNOs; 0,503V vs EPH) e auxiliar (fio de platina). A
aplicagao de potenciais foi realizada utilizando-se um potenciostato-galvanostato da
EG&G Instruments (Princeton Applied Research) modelo 173 do laboratério de
Quimica Supramolecular e Nanotecnologia Instituto de Quimica — USP - SP,

coordenado pelo Professor Dr. Henrique Eisi Toma.

2.1.4 Espectroscopia Mdssbauer de *’Fe

O espectro foi obtido no Departamento de Fisica da Universidade Estadual se
Maringa utilizando-se um espectrometro Wissil. As medidas foram realizadas em
temperatura ambiente, usando fonte de °’Co em uma matriz de rédio e ferro metalico

como referéncia.

2.1.5 Espectroscopia FT-RAMAN

Os espectros de espalhamento Raman foram obtidos em um espectrémetro
da marca In Photonics, com laser de excitagdo em 785 nm (Pmax=250 mW) faixa
espectral de 2000 a 350 cm™. O arranjo utilizou um conjunto de fibras épticas com

deteccdo a 90° do feixe do laser de excitagéo.

Todos os espectros foram obtidos a partir da média de 120 segundos de

acumulacgao e a poténcia correspondente a 50 % do total.
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2.1.6 Espectrofotdmetro de fluorescéncia

As medidas de fluorescéncia fora realizadas com o aparelho de absorc¢ao
Cary-50 e de fluorescéncia Cary Eclipse, ambos da Varian, equipado com cubeta de

quartzo e um banho termostatizado para analises em diferentes temperaturas.

2.1.7 Reacgao de [Fe(bapzdip)](PFs)2 com Nas[Fe(CN)sNH3;]

Em solugcédo aquosa do complexo iminico de ferro(ll), faixa de concentragao 1
a5 x 102 mol L, foram adicionados volumes adequados de solugdo aquosa do
Nas[Fe(CN)sNHs;], concentragao 0,01 mol L™, de tal forma a obter a proporcéo: 1
[Fe(bapzdip)]**: 2 [Fe(CN)sNHs]*".

2.1.8 Reacao de [Fe(apimpi)s](PFs)2 com Nas[Fe(CN)sNH3]

O procedimento segue o do item anterior mas na propor¢ao 1 [Fe(apimpi)]2+: 3
[Fe(CN)sNH3]*.

2.1.9Interacdo de [Fe(bapzdip)](PFs)2. com nanoparticulas de ouro(AuNps)

Em 3 mL de solucdo aquosa de nanoparticulas de ouro, 6x10° mol L™, foram
adicionados 100 pL de solugdo aquosa do complexo de ferro (I1), 3 x 10° mol L™. A
interagao foi monitorada via espectroscopia de absor¢ao na regiao do UV/Visivel e
FT Raman. As AuNps foram obtidas empregando-se o método de Turkevitch®, no

laboratério de Quimica Supramolecular.
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2.1.10 Sintese das Nanoparticulas de Ouro

As AuNps utilizadas nos experimentos de substituichio da camada
estabilizante foram obtidas pelo método de Turkevitch.®> Assim, 50 mL de uma
solucgo 1 x 10 mol L do acido HAuCIl4.3H,O (Aldrich) foram aquecidos, sob
vigorosa agitacao, até ebulicdo. Adicionou-se, em uma so vez, 5,00 mL de uma
solucdo 3,8 x 10 mol L™ citrato de sédio (Aldrich). Imediatamente, apds a adigéo do
citrato, a solugdo adquire coloragdo azul-escura passando a roxo e, apos
aproximadamente 1 minuto sob aquecimento e agitagdo, adquire coloragao
avermelhada. A analise por espectroscopia Uv-Vis indicou a presenca de uma banda
de plasmon com maximo em 521 nm, correspondendo a uma dispersao de AuNps

da ordem de 16 nm, Figura 12.
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Figura 12:1) Espectro visivel e 2) histograma da distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de ouro

2.1.11 Interagao do [Fe(bapzdip)](PFs)2, com a albumina do soro bovino
(BSA)

A albumina do soro bovino foi obtida da Aldrich. A BSA foi dissolvida em
solugdo tampao fosfato (0,1mol L") de pH 7,20 ([BSA] = 5 x 10° mol L"). O
complexo [Fe(bapzdip)]?*, 5 x 10° mol L™, foi preparado em uma solugdo estoque,
dissolvendo-se o valor apropriado do composto em agua destilada Milli-Q. Em uma
solucdo contento 3,0mL de BSA , de concentragdo 5 x 10°mol L™, foram feitas
adicdes sucessivas da solucdo do complexo [Fe(bapzdip)]**, 5 x 10° pmol L™,

utilizando-se seringas tracos. O espectro de fluorescéncia foi obtido em trés
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temperaturas (298, 303, 308K) no intervalo de 290-500nm, com excitacdo no

comprimento de onda de 280nm.

2.2 Sintese

2.2.1 Obtengéao das bases de Schiff funcionalizadas

Os ligantes utilizados na sintese dos complexos foram gerados in situ através
de reagdes de condensacdo de aminas primarias com acetilpirazina ou 2-

acetilpiridina, em aquicemento (60°C) por duas horas, conforme representado na

Figura 13.
[ Etano
a |ta a0
NH2 NH, grag
Acetilpirazina 1,3-diaminopropano bapzdip
(0,589) (0,20 mL)

Etano =
agltagao ~ |
N
N
2-Acetilpiridina 4-aminometilpiridina apimpi —
(0,50 mL ) (0,50 mL ) \ 1\{

Figura 13: Rota sintética utilizada para a obtenc¢ao dos ligantes iminicos N-heterociclicos.

2.2.2 Sintese do complexo [Fe(bapzdip)](PFs)2

Em bal&do de fundo redondo contendo 0,820 mmol do ligante N,N’-bis(7-metil-
2piridilmetileno)-1,3-diiminopropano, aqui chamado bapzdip, gerado in situ, pela
reacao de condensacao descrita acima, dissolvidos em 20 mL de etanol desaerado,

foram adicionados 0,32 g (0,820 mmol) de sulfato ferroso amoniacal -
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(NH4)2Fe(S04),.6H,0, o que levou a uma mudancga imediata de cor da solucgéao,

passando de incolor para azul.

A solugao de cor azul foi mantida sob agitacdo e atmosfera de Nitrogénio por
30 minutos. Apods, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida, por meio de um
evaporador rotatorio, até restar um volume de aproximadamente 5 mL. A adi¢ao
lenta de solugdo aquosa de NH4PFs levou a formagédo de um sélido azul, o qual foi

filtrado e lavado com agua e etanol gelado e seco em dessecador sob vacuo.

A purificagdo do composto se deu por meio de cromatografia em coluna,
utilizando-se alumina neutra como material de coluna e acetonitrila como eluente,

obtendo-se um rendimento de 70%.

2.2.3 Sintese do complexo [Fe(apimpi)s](PFs)2

Para a sintese e purificagdo deste complexo utilizou-se do mesmo
procedimento descrito para o complexo [Fe(bapzdip)](PFs)..

Neste caso, utilizou-se 2,46 mmol do ligante apimpi, também gerado in situ
dissolvidos em 20mL de etanol desaerado, sendo adicionado ao mesmo 0,32g
(0,820 mmol) de sulfato ferroso amoniacal.

A adicao de sal de ferro (Il) a solugédo do ligante iminico resultou na mudanga
imediata da coloragédo da solugao, passando de incolor a violeta, e para essa reagao

foi obtido um rendimento de 80%.
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3.1 Consideracoes sobre o complexo [Fe(apimpi)s](PFe):

Uma reacdo muito conhecida para a determinagcdo espectroscépica de ions
ferro(ll) é a adicdo de o-fenantrolina (phen) a solucdo de sais deste ion®*®, que
resulta no aparecimento de uma coloragdo vermelha intensa, correspondente a
banda de transferéncia de carga metal-ligante na regido de 500nm. Nesse caso,
ocorre a formagao de um complexo de ferro(ll) com proporgao ferro:ligante de 1:3. O
complexo tris-quelato formado apresenta alta estabilidade e, devido a simetria do

ligante, ndo apresenta isdbmeros.%®

Complexos de ferro contendo 2,2’-bipiridina e fenantrolina e espécies
relatadas sdo frequentemente aplicados nos campos da eletroquimica®®, terapia anti-

cancér®, reconhecimento de anion®"*?, fotofisica® e espectroscopia.®*

Uma alternativa a 2,2-bipiridina e fenantrolina sdo as bases de Schiff
contendo fragmento a,a-iminico, visto que podem atuar como ligantes bidentados e
estdo na fronteira das bases de Lewis duras e moles®, o que permite modular as
propriedades magnéticas do ion metalico. Neste sentido, realizamos a interagdo do
ligante apimpi com sulfato ferroso amoniacal, cujos resultados obtidos serao

discutidos a sequir.

E importante ressaltar que, diferentemente da 2,2-bipiridina, o derivado
iminico estudado é assimétrico e a sua reagdo com o ion Fe?* pode levar a formacéo
de isbmeros, como ilustrado na Figura 14. Dessa forma, a analise do espectro de

RMN é importante para determinar qual isdbmero foi obtido neste trabalho em mairo

concentracao.
=z | 2+ 2 | 2+
N ~ S N AN >
L N | SN L N “N
Ry N | NI
" Fe " Fe
=~ N ~ | ~ /N N N
« |
A
H]

Figura 14: Representacdo de isbmeros possiveis para o complexo sintetizado neste trabalho.
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3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H

A interpretacao dos sinais de ressonancia para a caracterizagao do complexo
[Fe(bapzdip)]** foi feita por comparagdo com a literatura. Na regido de campo baixo
do espectro de RMN 'H, Figura 15, do complexo [Fe(apimpi)s](PFs)2, em acetonitrila
deuterada, foram observados dois sinais dubletos [6 = 6,78 ppm — H(6) ; d = 7,60
ppm — H(3)] e dois sinais tripletos [0 = 7,90 ppm — H(4) ; & = 7,34 ppm — H(5)],
atribuidos aos protons aromaticos dos anéis piridinicos do ligante provenientes do

fragmento acetilpiridina.®

A presenca de apenas quatro sinais de ressonancia atribuidos ao anel
piridinico nesta regido do espectro indica que os prétons dos trés anéis dos ligantes
apimpi sdo magneticamente equivalentes e, portanto, estdo coordenados ao metal

de maneira semelhante.

Ademais, a coordenacdo fez com que o fragmento metilpiridina ficasse
ortogonal ao eixo iminico e, por efeito indutivo, os sinais de ressonancia deste grupo
foram observados em & =6,32 ppm (H,), 6=8,06 ppm (H,) para os hidrogénio do
anel, e em & =5,65 ppm e 4,80 ppm para os hidrogénio do CH,%.

Verificou-se, também, um singleto em 6=2,30 ppm que foi atribuido aos

prétons do grupo CHs.

E importante destacar que o padrdo dos sinais de ressonancia observado
neste sistema é coerente com a existéncia de um composto simétrico®®, e dentre os
isdbmeros possiveis para esses sistema, como mencionado anteriormente, pode-se
concluir que a interagdo do ligante apimpi com os fons Fe®* levou a formagéo

apenas do isbmero |.
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Figura 15: Espectro de RMN 'H do complexo [Fe(apimpi)](PFs)2, dissolvido em acetonitrila deuterada.
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3.1.2. Espectroscopia Méssbauer de *'Fe

As diferencas nos espectros Mdssbauer decorrem das interagées entre a
distribuicdo das cargas nucleares e os campos elétricos e magnéticos extra
nucleares. Essas interagcbes d&o origem aos parametros conhecidos como

deslocamento isomérico (IS ou d) e deslocamento Quadrupolar (QS ou A).

Sabe-se que os deslocamentos IS estdo relacionados com a interagao
eletrostatica entre a distribuicdo de carga no nucleo e os elétrons s, os quais
apresentam probabilidade finita na regiao nuclear. Em consequéncia das interagdes,
tanto o nivel fundamental como os niveis nucleares excitados sao ligeiramente
perturbados. Na teoria de perturbacdo, os deslocamentos quimicos irdo depender
diretamente de um fator nuclear associado com a variagdo nos raios dos estados
fundamental e excitado, assim como das diferencas nas densidades eletronicas s,

no ntcleo, com respeito a uma dada referéncia.®®

As variagdes nas densidades eletrénicas p ou d também afetam os
deslocamentos quimicos, através de interacdes indiretas com os elétrons s. Tem
sido demonstrado como regra geral que um aumento na densidade eletrbnica 4s
leva a uma diminuicdo no deslocamento isomérico, ao passo que um aumento na

densidade eletrdnica 3d, produz um efeito oposto.*

O desdobramento Quadrupolar esta associado principalmente as
desigualdades nas contribuicbes ¢ e 1 na estrutura eletrénica do composto e, no

caso de derivados ibnicos, ele também ¢é influenciado por desigualdades nas
distribuicbes das cargas idnicas. De modo geral, o valor de QS aumenta em fungao

do poder m-receptor dos ligantes, e tende a diminuir com respeito as caracteristicas

o-doadoras dos mesmos. No caso em que ambos os fatores variam

simultaneamente numa série, o comportamento do QS torna-se de dificil

interpretacdo.®®

Em virtude dos parametros IS e QS dependerem de fatores eletrénicos, seu
interesse sob o0 ponto de vista quimico torna-se bastante grande, em especial, para

compostos de ferro.*
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Assim, a partir do espectro Mdssbauer de °'Fe do complexo

[Fe(apimpi)s](PFs)2, Figura 16, observou-se um dubleto simétrico, a partir do qual

obteve-se os valores para o deslocamento isomérico (IS) igual a 0,280 mm s #

0,005 mm s e o desdobramento quadrupolar (QS) igual a 0,410 + 0,007mm s™', os

quais sao coerentes com a existéncia de um complexo de ferro(ll) spin baixo e de

simetria octaédrica.'®

1,001

@
- e, & G
1 |000 TG ('(“(('&((@"rr(@“’o' @
S Gy
s('r((.
-
((%

0,999 — 2

0,998 —

C
e
<

0,997 — b &R

0,996 —
i SR
0,995 — © @

Transmitancia(%)

0,994

20 -15 -10 05 00 05 10 15
Velocidade (mm/s)

2,0

Figura 16: Espectro Mdssbauer de *"Fe do composto [Fe(apimpi)z](PFg).. Referéncia: ferro metalico.

Os valores de IS e QS para o complexo sintetizado neste trabalho, assim

como de sistemas analogos descritos na literatura'®"'%", estdo reunidos na Tabela 1.

Ao analisar esses parametros, pode-se observar uma diminui¢do do valor de
QS para os complexos quando o ligante apimpi é substituido pela o-fenantrolina
(Phen). Por outro lado, verifica-se um aumento no valor de IS quando ocorre tal
troca de ligantes. Essa tendéncia esta associada a diminuicdo da densidade de
carga sobre o centro metalico, a qual é consequéncia das interagcdes de

transferéncia de carga metal — ligante intensificadas pela presenca dos grupos

iminicos, refletindo assim o carater n-receptor do ligante iminico apimpi.
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Tabela 1: Valores de IS e QS de alguns complexos iminicos de ferro.
Composto QS (mms™) |IS (mms™)
[Fe(apimpi)s]** 0,410 + 0,007 | 0,280 + 0,005
[Fe(bpy)s]** 0,390* 0,325 *

[Fe(phen)s]** 0,230 ** 0,341 **

sendo bpy = 2,2-bipiridina; phen = 1,10-fenantrolina; * referéncia 100** referéncia101

Portanto, com base nos parametros analisados € possivel propor a seguinte

ordem crescente de carater n-receptor dos ligantes: phen < bpy < apimpi.

3.1.3. Voltametria Ciclica

No voltamograma ciclico deste complexo em acetonitrila, Figura 17,
observou-se um pico anddico irreversivel com Eyq = +0,79 V vs Ag/AgNOs3, atribuido
a oxidacdo do centro metalico (Fe" — Fe""). Verificou-se também dois picos catédicos
reversiveis com valores de Ey, = -1,60 V e E+, = -1,87 V vs Ag/Ag+, associados aos

processos de redugao dos ligantes iminicos.

O processo irreversivel centrado no metal também foi observado por
Kuwabara e colaboradores'®? em derivados iminicos de ferro e foi atribuido a reacéo
quimica acoplada ao processo eletroquimico. Neste caso, segundo os autores, o

complexo de ferro participa no processo de oxidagao eletrocatalitica do solvente.
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Figura 17: Voltamograma ciclico do composto Fe(apimpi)(PFs), em acetonitrila. Eletrodo de trabalho:
platina; eletrodo de referéncia: Ag/AgNO; 0,01 mol L"; eletrodo auxiliar: fio de platina; eletrolito
suporte: perclorato de tetraetilaménio 0,1 mol L™ T=298K.

Outro indicio que sustenta a hipétese de reagcdo quimica acoplada ao
processo eletroquimico € a permanéncia, apds varios ciclos voltamétricos
consecutivos, de ondas catddicas na regido -1,5 a -2,0V, associada a reduc¢ao do
ligante iminico coordenado ao centro metalico. Isto indica que os ligantes continuam
coordenados ao metal e ndao ha modificagao significativa na sua estrutura. Com isso
exclui-se a possibilidade de decomposicdo do complexo ou mesmo alguma

alteragao significativa na esfera de coordenagado do composto.

Assim como nos complexos poli-iminicos de ferro(Il)'®'%, Tabela 2, o
processo de oxidacdo do [Fe'(apimpi)s]** é centrado no metal e leva & formagéo da

"(@pimpi)s]**, de configuragdo dn(ty)° de spin baixo. Por outro lado, a

espécie [Fe
reducao dos ligantes no complexo de ferro ocorre nos niveis * da base de Schiff,

conservando a configuragao dn(tzg)6 de spin baixo para o ion metalico.

Tabela 2: Valores de potenciais de oxidagdo e redugcdo de complexos iminicos de ferro(ll) versus
Ag/AgNO:s.
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Composto Eiz e —Fe )/ V| Btz L)/ V|Eiz " -5 /V
[Fe(apimpi)s]** | +0,790* -1,600 -1,870
[Fe(bpi)s]** +0,747 -1,660 -1,855
[Fe(phen)s]** | +0,557 -1,570 -1,760
[Fe(bpim)s]** | +1,040 -1,280 -1,440
[Fe(terpi)s]** | +0,900 -1,480 -1,660

*valor referente ao Epa do complexo de ferro(ll) ; bpi = 2,2’-bipiridina; bpim =

2,2’-bipirimidina; terpi = 2,2’.6’,2”- terpiridina. Referéncia 100

O deslocamento nos potenciais de oxidacdo do ferro(ll), apresentado na
Tabela 2, pode ser justificado pelo acréscimo de carga positiva sobre o complexo
devido a troca de ligantes com caracteristicas n-receptoras mais atenuadas, visto
que as propriedades doadoras dos ligantes promovem uma estabilizagdo extra do
jion Fe** em relacdo ao ion Fe®', enquanto as propriedades aceptadoras s&o
importantes na estabilizagdo da espécie Fe**. Nesse sentido, é possivel propor a
seguinte ordem crescente de carater n-receptor dos ligantes iminicos : phen < bpi <
apimpi < terpi < bpim. E que esta de acordo com os resultados obtidos pelo espectro

Mossbauer.

3.1.4. Espectroscopia de absorgéo na regido do UV/visivel

Uma caracteristica dos complexos de ferro (ll) contendo ligantes a,a’ —
diiminico de formula geral [Fe(L)s]** é a coloracdo vermelha intensa atribuida a

processos de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT).%

No espectro eletrénico do composto [Fe(apimpi)s](PFs). em acetonitrila,

Figura 18, observa-se uma banda com maximo de absor¢do em 568nm (¢ = 9220
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mol™ L cm™) e um ombro em 518nm (¢ = 6950 mol™ L cm™), caracteristica de
complexo tris-iminicos de ferro (ll) e atribuidas a transicdes de transferéncia de

carga envolvendo orbitais dt do metal e orbitais n* da base de Schiff (MLCT,

6 ., . . A s -
dni(tag) " — T*imina) € 0 OMbro estéa associado a componentes vibronicos. "’

A banda assimétrica com um ombro em regido de maior energia € também

caracteristica desses complexos de ferro(ll).1%¢1%7

O espectro eletrdonico pode ser deconvoluido em termos de cinco bandas na

regidao do UV/visivel, o que é coerente com trabalhos tedricos envolvendo sistemas

iminicos.>"1%?

Absorbancia / u.a.

300 400 500 600 700
Comprimento de onda / nm

Figura 18: Espectro de absorgéo na regido do UV/Visivel do composto [Fe(apimpi);]PFg (2,5x10'4 mol
L") a T=298K.

Comparando o maximo de absorgcéo obtido para o complexo em estudo com
sistema correlatos, que apresenta a bpi (An.= 524nm), e a phen (Ama= 510nm)
como ligantes, observa-se um deslocamento das bandas MLCT de 44nm e 58nm,
respectivamente, para regido de menor energia, o0 que € coerente com O
comportamento eletroquimico observado, que apresenta os valores de potencial de
oxidacdo dos complexos [Fe(bpi)s]** (+0,747V) e [Fe(phen)s]** (+0,557V) menores
do que o do complexo [Fe(apimpi)3]2+ (+0,790V). Sabendo-se que o potencial de

oxidagdo do ion metalico central é influenciado pela densidade de carga sobre o
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metal, que é determinada pelo valor de transferéncia de carga entre o ligante e o
metal (carater o-doador e m-receptor), ou seja, quanto mais densidade eletrbnica do

metal central for retirada pelo ligante, mais o potencial de oxidagao desloca-se para

0 positivo, e isso é devido a estabilizacdo do nivel HOMO (cujo carater principal € do

orbital dm do metal).

Tabela 3: Valores de comprimento de onda (A) e absortividade molar (¢) para alguns complexos
iminicos de ferro(ll) a 25°

Composto Amax (NM) e (mol " Lcm™)
[Fe(apimpi)s]** 568 9,2 x 10°
[Fe(bmi)s]** 568 10,7 x 10°
[Fe(bpi)s]** 524 8,7 x 10°
[Fe(phen)s]** 510 11,5 x 10°

bpy = 2,2-bipiridina; phen = 1,10-fenantrolina; bmi = diacetil bis-(N-metilimina).

Referéncia 101

A partir dessas analises chega-se na mesma ordem de carater m-receptor

para os ligantes iminicos proposta pela analise da espectroscopia mdssbauer e

eletroquimica.

Outras trés bandas podem ser visualizadas no espectro eletrénico uma banda

em Amax =364nm (€ = 4170 mol™ L cm™) que também foi atribuida a MLCT e duas
outras bandas em Ay = 278nm (€ = 25060 mol” L cm™) e Amax =238nm (€ = 23730

mol™ L cm™) que foram atribuidas a transicdes n—n* dos ligantes a,0’ — diiminicos.

3.1.5. Espectroeletroquimica
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A espectroeletroquimica UV-visivel de camada fina combina eletroquimica
com espectroscopia, duas técnicas complementares bastante uteis. Utilizando-se a
espectroeletroquimica pode-se controlar o estado de oxidacdo de uma dada espécie
e simultaneamente obter informacgdes estruturais e espectroscopicas. Essa técnica
envolve a observagcdo de uma fina camada de solugdo confinada préxima a um
eletrodo transparente — o feixe de luz do espectrofotdbmetro atravessa ambos, a
solugéo e o eletrodo transparente. No presente trabalho utilizou-se um mini-grid de

ouro como eletrodo, cuja transparéncia é devida a um numero elevado de

pequenissimos orificios.

A espectroeletroquimica da solugdo do complexo Fe(apimpi)s®*,Figura 19,
com concentragao igual a utilizada nos experimentos de voltametria ciclica, foi
realizada variando o potencial de varredura no sentido de oxidagdo quanto no de

reducéo.
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Figura 19: A esquerda espectros de absor¢&o na regido do Uv/Vis do composto Fe(apimpi)32+ obtidos
durante a oxidagdo do centro metalico. Caminho 6ptico:0,025cm; eletrodo de trabalho:minigrid de
ouro; eletrodo de referéncia: Ag/AgNO; 0,01mol L™ eletrodo auxiliar: fio de platina; solvente:
acetonitrila; eletrdlito suporte: perclorato de tetraetilaménio 0,1 mol L™ T=298K. A direita, indicagao
no voltamograma ciclico da respectiva regido de potencial investigada.
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Como pode ser observado aplicando-se potencial positivo, de modo a
coincidir com o processo de oxidagao do complexo, provoca-se 0 desaparecimento
das bandas de absorcdo com Ag.x = 568nmM Ap.c = 518nm Ap.= 364nm
classificadas, no tépico de espectroscopia eletrbnica, como transicbes de
transferéncia de carga metal ligante (MLCT). Este comportamento pode ser
explicado de maneira simples, pois a oxidacao do ferro (ll) a ferro (lll) faz com que
desapareca esta transicao eletronica (MLCT) e, em seu lugar, aparece as transi¢cdes
LMCT.

Desta forma o comportamento espectroeletroquimico é coerente com as
atribuicoes efetuadas anteriormente, para o espectro eletrénico e para a voltametria

ciclica.

Todas as bandas na regido do UV foram atribuidas a transigbes internas do
ligante. Contudo, percebeu-se que as bandas préximas a 300nm também sao
afetadas pela oxidagao do ligante, decorrente de uma mistura orbital — ligante nos
niveis redox do complexo. Portanto, pode-se concluir que ha uma grande covaléncia
na interagdo entre o ion Fe(ll) e a base de Schiff, bem como ha uma grande
deslocalizagdo de carga sobre o sistema dn(Fe) — dn* (imina), o que é coerente com

os dados obtidos no espectro Mdssbauer e voltametria ciclica.

Além disso, o ponto isosbéstico (A = 330nm) encontrado no espectro indica a

existéncia de dois tipos de complexo diferentes em equilibrio na solugdo, um sendo

complexo de ferro (ll) e o outro complexo oxidado de ferro (lll).

3.2 Consideracoes sobre complexo [Fe(bapzidp)](PFs)2

Assim como o ligante apimpi € uma alternativa para a 2,2’-bipiridina, o
derivado bapzdip é uma opcdo para as ftalocianinas e porfirinas®, visto que este
ligante apresenta quatro atomos de nitrogénio potencialmente coordenantes. Outra
caracteristica importante é sua posicdo na fronteira das bases de Lewis duras e

moles, o que possibilita manipular as caracteristicas magnéticas do centro metalico,
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aliada a flexibilidade estrutural, que permite a obtengdo de compostos de isomeria

cis e trans.%®%°

Dessa forma, realizamos a interagdo do ligante bapzdip com ion Fe** e os

dados obtidos estédo apresentados a seguir.

3.2.1. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H

A interpretacdo dos sinais de ressonancia para a caracterizacdo do complexo
[Fe(apimpi)3]2+ foi feita por comparagao com a literatura. Na regido de campo baixo
do espectro de RMN de 'H, Figura 21, deste complexo foram observados trés sinais
dubletos [0 = 9,22 ppm-H(6); = 8,36 ppm H(3); 6= 7,97 ppm H(5)], atribuidos aos
protons aromaticos dos anéis pirazinicos do ligante bapzdip.”® A evidéncia dos
acoplamentos destes prétons no espectro bidimensional de RMN COSY 'H-'H

reforca esta atribuicao.

O sinal de préton em campo baixo indica a coordenagéo do ligante iminico ao
centro metalico via atomos de nitrogénio da pirazina. A formacdo da ligacdo Fe' —
Npirazina diminui @ densidade eletronica ao redor deste proton, desprotegendo-o e

deslocando o sinal do mesmo para campo baixo.*

Além disso, a presenga de apenas trés sinais de ressonéancia nesta regido do
espectro indica que os protons dos dois anéis pirazinicos do ligante bapzdip sé&o

magneticamente equivalentes e, portanto, ambos estao coordenados ao metal.

Os prétons do fragmento propanil foram associados aos sinais de
ressonancia com valores de deslocamentos quimicos iguais a 4,14 ppm [H(a)=dois
grupos CH; vicinais a ligagdo C=Nimina] € 1,94 ppm [H(B) = CH3]. O sinal de
ressonancia dos protons dos grupos CHy vicinais a ligagdo C=Ninina esta deslocado
para o campo mais baixo, quando comparado com os valores descritos na literatura
para fragmentos semelhantes.®® Este deslocamento deve-se & formacdo da ligacdo
Fe-C=Nimina, @ qual diminui a densidade eletrbnica ao redor destes protons,

desprotegendo-os e deslocando o sinal para campo baixo.
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Verificou-se, também, um singleto em & = 2,90 ppm que foi atribuido aos

prétons do grupo CHs %

Portanto, o ligante  N,N’-bis(7-metilpirazilmetileno)1-3-diiminopropano,
bapzdip, coordena-se ao ion ferro(ll) através dos quatros atomos de nitrogénio
disponiveis: dois dos grupos imina e dois do anéis piridinicos. Essas ligagdes
perfazem as interagdes no plano equatorial do complexo, que tera os dois anéis e as
duas iminas em posic¢des vicinais (orto) entre si. A repulsao estérica entre os dois
anéis piridinicos que estdo coordenados em posicdes vizinhas, leva a uma distorgao
da simetria octaédrica (C1; o grupo propanil entre as duas iminas impede a simetria
C, perpendicular ao eixo axial Z).>* As posi¢ées axiais do complexo sdo ocupadas

por duas moléculas do solvente, como ilustrado na Figura 20

o

= /N/ \N\ S
Ny~ . _N
5
2
)

Figura 20: Representacao da provavel férmula estrutural do complexo [Fe(bapzdip)](PFs).
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Figura 21: Espectro de RMN "H do complexo [Fe(bapzdip)](PFs). dissolvido em acetonitrila deuterada.
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3.2.2. Espectroscopia Mdssbauer de *'Fe

No espectro Mdssbauer de °’Fe do composto ,Figura 22 , observou-se um
dubleto simétrico, a partir do qual se obteve os valores para deslocamento isomérico
(1S=0,280 + 0,004 mms™") e o desdobramento quadrupolar (QS = 0,720 + 0,007mm
s™), os quais sdo coerentes com a existéncia de um complexo de ferro (11) spin baixo

e de simetria octaédrica'®.
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Figura 22: Espectro Mossbauer de *"Fe do composto [Fe(bapzdip)](PFs).. Referéncia: ferro metalico
T=298K.

Ao analisar estes dados com os apresentados na Iiteratura97, Tabela 4,
observa-se que o desdobramento isomérico (IS) praticamente ndo se altera pela
coordenacgao de diferentes ligantes iminicos ao centro metalico, e isso reflete , pelo
que foi dito no item 3.1.2, que a densidade eletrénica (principalmente dos orbitais s)

no metal € muito semelhante nesses sistemas.
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Tabela 4: Valores de desdobramento quadrupolar (QS) e deslocamento isomérico (IS) de alguns
complexos iminicos de ferro.

Composto QS (mms™) (mms™)
[Fe(bapzdip)[- 0,720 £ 0,007 0,280 0,004
[Fe(bapidip)2* 0,55 (*) 0,280(*)
[Fe(apihist)]?* 0,53 () 0,290(*)

(*) referéncia 97

Ao analisar o valor QS, Tabela 4, para o complexo com os apresentados na
literatura®”, pode-se inferir que neste derivado as interagdes de transferéncia de
carga metal — ligante (MLCT) s&o intensificadas pela presenca dos anéis
pirazinicos e levam a uma significativa diminuicdo de densidade de carga sobre o
centro metalico. Como consequéncia das interacdes MLCT, intensificadas pela
presenga dos grupos iminas, poder-se-ia concluir que o ion metalico no complexo

apresenta um estado de oxidacgao “intermediario” entre Il e Ill.

O decréscimo do valor de QS pela substituicdo do ligante bapzdip , pelos

ligantes bapidip e aphihist nessa série, e em virtude da na natureza dos ligantes e,

principalmente das propriedades oc-doadora e m-recepetora dos grupos N-

Heterociclicos, pode-se propor a seguinte ordem crescente de carater m-receptor das

referidas bases de Schiff:

< m < N N
N ’d
HNQ/ | | | |
N N

bapidip bapzdip

apihist
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3.2.3. Voltametria ciclica

Nos voltamogramas ciclicos do composto [Fe(bapzdip)](PFs)., Figura 23,
verificou-se um par de ondas reversivel com valor de Eq, = +0,70V (vs Ag/AgNO3)

atribuido ao processo redox Fe'/Fe'"

, Na regido catodica, observou-se dois pares de
onda com valores de Eq, = -1,60V e Ej = -1,75V (vs Ag/Ag’) associado aos

processos redox centrado no ligante iminico.
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Figura 23: Voltamogramas ciclicos do complexo [Fe(bapzdip)l(PFs)2 ,(1x10'3 mol L'1) em acetonitrila.
Eletrodo de trabalho: platina; eletrodo de referéncia: Ag/AgNO; 0,01mol L eletrodo auxiliar: fio de
platina; eletrdlito suporte perclorato de tetraetilaménio 0,1 mol L" T=298K.

Neste caso, 0 processo de oxidagao € centrado no metal e leva a formagao
da espécie [Fe'(bapzdip)]**, de configuragéo d (tyg)° de spin baixo, que é inerte em

relacédo a substituicdo dos ligantes.

Por outro lado, a redug¢do dos ligantes no complexos de ferro (Il) ocorre nos
niveis T* da base de Schiff, cuja forma reduzida conserva a configuragdo dr (t,4)° de

spin baixo e o processo € quase reversivel.

Comparando-se este resultado com dados descritos na literatura® para

complexo de ferro(ll) contendo iminas N-heterociclicas derivadas de piridina (E12 =
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0,307V) e imidazol (E1» =0,037V), pode-se verificar que a presenga de fragmentos

pirazinicos faz com que o potencial de oxidacdo do ion metdlico sofra um

deslocamento de aproximadamente 400mV e 660mV, respectivamente, no sentido

positivo em relacdo ao sistema [Fe(bapzdip)]** (Ei» = 0,70V), refletindo que a

densidade de carga no centro metalico para o complexo em estudo é muito menor

do que nos outros dois complexo com ligantes iminicos. Este deslocamento, aliado

as observagdes espectrais, possibilita dizer que esse complexo apresenta um

estado de oxidacao “intermediario”.

Tabela 5: Potenciais redox (V) para alguns complexos iminicos de ferro(ll), versus Ag/Ag”.

Composto Eio e —Fe")/ V Ewz”-L"/V Eip -5/ V
[Fe(bapzdip)]** +0,70 -1,600 -1,75
[Fe(bapidip)]** +0,31 (*) -1.25 -
[Fe(apihist)]** +0,037 (*) - -

(*) referéncia 97

Nesse sentido, o aumento no valor de potencial de oxidacdo do ferro é

justificado pela troca de um ligante com carater 1 -receptor (pirazina), visto que as

caracteristicas aceptadoras dos ligantes sdo importantes na estabilizagao do ferro

().

3.2.4. Espectroscopia de absorg¢ao na regiao do UV/visivel

No espectro eletrénico do complexo [Fe(bapzdip)](PFs)2, Figura 24, observou-

se uma banda intensa e larga em Ay, = 640 nm (¢ = 6660 mol™" L cm™) atribuida a

transicdo de transferéncia de carga de baixa energia do ion ferro (Il) para o ligante

iminico (MLCT). Esta observacao é coerente com o valor do potencial redox do

complexo (E1(re -re') = 0,70V) e evidencia a baixa energia dos niveis eletrénicos m*
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do ligante, os quais podem estabilizar o centro metalico por meio de interagdo de
retrodoacado m. Esta interacdo m—receptora da base de Schiff € tdo pronunciada que

a densidade de carga sobre o ion ferro (Il) € significativamente diminuida conforme

verificado no espectroscopia Mdssbauer.
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Figura 24: Espectro de absorcdo na regido UV/Visivel do composto [Fe(bapzdip)](PFs). (2x10™° mol L~
') solvente: acetonitrila; a 25°C.

E isso pode ser comprovado a partir da comparagao do comprimento de onda
do complexo em estudo com dois complexo de mesma série da literatura®, Tabela
6, verificando que com a mudanga dos ligantes bapidip e aphihist pelo ligante
bapzdip ha um deslocamento no comprimento de onda para um valor de menor

energia, reafirmando a baixa densidade eletrénica nesse centro metalico,

confirmando o forte carater m—receptor do ligante bapzdip.

Além dessa banda, outras de menor intensidade foram verificadas na regiao
do visivel do espectro, uma em Ay, = 540nm (e = 3610 mol™ L cm'1) e outra em Ay
= 400 nm (¢ = 3500 mol’ L cm™). Ambas foram atribuidas aos processos de
transferéncia de carga metal — ligante envolvendo diferentes niveis ndo ocupados
do ligante iminico. Em principio, essa interpretacdo € plausivel, pois, dada a

natureza eletrénica do ligante, os seus niveis ©* mais altos podem ser acessados

pelas transigdes dm — m* com baixo custo de energia. Ademais, o espectro
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eletrbnico pode ser deconvoluido em termos de 5 bandas na regidao do UV/visivel, o

que é coerente com trabalhos tedricos envolvendo este derivado iminico.®’

Tabela 6: Valores de comprimento de onda (L) e absortividade molar (¢) para alguns complexos
iminicos de ferro(ll).

Composto Amax (NM) e (mol 'L cm™)
[Fe(bapzdip)]** 640 6660
*[Fe(bapidip)]** 622 5980
*[Fe(apihist)]** 610 5200

*Referéncia 97

3.2.5. Espectroeletroquimica

A espectroeletroquimica da solugédo do complexo [Fe(bapzdip)](PFs)2, em
acetonitrila com mesma concentragdo utilizada nos experimentos de voltametria
ciclica, foi realizada variando o potencial de varredura no sentido de oxidagéo

quanto no de redugao.

Como pode ser observado, Figura 25, aplicando-se potencial positivo,de

modo a coincidir com o processo de oxidagdo do complexo, provocou-se o
desaparecimento das bandas de absorgdo com A = 640nm A = 540nm A = 400nm

que foram classificadas como transigdes de transferéncia de carga metal ligante
(MLCT).

O espectro também apresentou ponto isosbéstico (A = 292 nm) indicando a

presenca de equilibrio entre dois compostos diferentes, um sendo o complexo de

ferro (II) e o outro o complexo de ferro (lll).
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Figura 25: A esquerda espectros eletroquimicos de absorgdo na regido do Uv/Vis do composto
[Fe(bapzdip)](PFe). obtidos durante a oxidagdo do metal. Caminho 6ptico:0,025cm; eletrodo de
trabalho: minigrid de ouro; eletrodo de referéncia: Ag/AgNO; 0,01mol L"; eletrodo auxiliar: fio de
platina; eletrdlito suporte: perclorato de tetraetilaménio 0,1 mol L™ T=298K. A direita, indicagdo no
voltamograma ciclico da respectiva regido de potencial investigada.

3.3 Paralelo entre os complexo [Fe(bapzidp)]** e
[Fe(apimpi)]*

Agora que os dois complexos de ferro Il de estudo foram caracterizados pode-se
realizar um paralelo entre eles. Pela analise do RMN temos que [Fe(bapzidp)]**
apresenta o ligante bazpdip tetracoordenado ao centro metalico, enquanto o
[Fe(apimpi)]2+ apresenta o ligante apimpi bicoordenado ao centro metalico, e pela
espectroscopia Mossbauer temos que os complexos apresentam geometria

octaédrica e spin baixo.

As analises de voltametria ciclica e de espectroscopia na regido do UV/VIS
confirmaram que os complexos apresentam ligantes iminicos com carater altamente
recepctor, e que os dois complexos apresentam uma distribuicdo de carga bastante

acentuada.
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4.1 Sintese de composto polinuclears

Desde os trabalhos classicos de Creutz e Taube'®'"

, 0S compostos
polinucleares vém desempenhando uma importante funcdo na modelagem
experimental e tedrica de processos de transferéncia de elétrons e na elucidacao

dos mecanismos destas reacoes.

O ion complexo [Fe(CN)sH,OJ* ocupa uma posigdo muito importante nesse
quadro. Contudo, em virtude de sua reatividade e facilidade de dimerizacéo, néo é
conveniente a utilizacdo direta desse ion em sintese'”'. A melhor alternativa é o
complexo Naz[Fe(CN)sNH3], que pode ser obtido em forma cristalina, estavel e de

alta pureza.

A substituicado da agua no ion aquapentacianoferrato(ll) € um processo rapido
e foi investigada inicialmente por Toma e colaboradores''?. Esse estudo foi
fundamental para o estabelecimento dos mecanismos de reagdo dos cianoferratos
em solugdo. Pode-se dizer que a caracteristica marcante do ion [Fe(CN)sH,OJ> é a
presenga de cinco ligantes cianetos fortemente ligados ao metal, e que
proporcionam 0 campo necessario a manutencdo da configuragdo de baixo spin,
independentemente do sexto ligante. Assim, contrastando com o carater inerte dos
cianetos, a agua coordenada apresenta-se labil a substituicdo, como ilustrado nas

equacodes abaixo:

[Fe(CN)sNHs]* + H,O S [Fe(CN)sHO* + NHs

[Fe(CN)sH,O0>  + L S [Fe(CN)sL]* + H,O

Interessados em explorar o potencial dos compostos de ferro(ll) contendo as
bases de Schiff N-heterociclicas como unidades de ponte, visto que estes derivados
apresentam grupos periféricos potencialmente coordenantes, fez-se a interagéo dos
complexos [Fe(bapzdip)](PFs). e [Fe(apimpi)](PFs)2. com o Nas[Fe(CN)sNHs], em

meio aquoso. Os resultados obtidos s&o apresentados e discutidos a seguir.
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4.1.1 Derivado polinuclear {Fe(bapzdip)[Fe(CN)s]}*

Como relatado anteriormente, o espectro eletrbnico do complexo
[Fe(bapzdip)]2+ € caracterizado por varias bandas na regidao do visivel, com trés
maximos de absorcdo bem distintos, que correspondem as transicbes de
transferéncia de carga metal — ligante. A adicdo lenta de solugdo aquosa do
cianocomplexo promove um deslocamento batocrdmico em todas as bandas em

relacdo ao complexo mononuclear, como ilustrado na Figura 26 e na Tabela 7
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Figura 26: Espectro eletrbnico da reacdo entre o [Fe(bapzdip)]2+ e o [Fe(CN)5NH3]3': (A)
[Fe(bapzdip)[** ; (B) [Fe(bapzdip)** 1:1 [Fe(CN)sNHs]* ; (C) [Fe(bapzdip)]** 1:2 [Fe(CN)sNHs]* ;(D)
[Fe(bapzdip)]2+ com excesso de [Fe(CN)5NH3]3'.
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Tabela 7: Valores obtidos dos espectros eletrénicos dos compostos de ferro(ll).

[Fe(bapzdip)]** [Fe(CN)sNHs]* {Fe(bapzdip)[ Fe(CN)sNH3]o}*
Amax / NM | €/ mol'Lem™ | Amax/ nm | ¢/ mol'Lem™ | Amax/nm | &/ mol'Lem™
640 5980 680 7520
540 3610 570 6050
400 3500 *398 *450 460 4070
*230 *1,0 x 10* 415 4210

*referéncia 57

O deslocamento para regido de menor energia, em fungdo da coordenagao
das unidades periféricas [Fe(CN)s]*, revela o efeito © aceitador do ligante iminico
sobre o [Fe(CN)s]> que, neste caso, comporta-se como um doador n. A estrutura

proposta para o complexo polinuclear formado esta representada na Figura 27.
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Figura 27: Representacdo do complexo {[Fe(bapzdip)][Fe(CN)5]2}4'.

Outro fator a ser observado é o deslocamento do potencial redox da unidade
[Fe(CN)s]> coordenada ao [Fe(bapzdip)]** em aproximadamente 340 mV, no sentido
positivo, em relagdo ao aquocomplexo® (E = -0,11 V para [Fe(CN)sH.OJ* vs
Ag/Ag*), Figura 28. Esse deslocamento decorre da estabilizagdo do estado Fe' pelo
grupamento pirazina/imina, confirmando mais uma vez o carater fortemente receptor
do ligante bapzdip. O valor de potencial da unidade [Fe(CN)s]* no complexo

trinuclear {[Fe(bapzdip)][Fe(CN)s]o}* é relativamente alto ainda que comparado ao
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complexo [Fe(CN)spirazina]® (E = +0,05 V vs Ag/Ag*)*’, refletindo a importancia dos
grupos substituintes do anel pirazinico do ligante bapzdip em relagdo a pirazina na
estabilizacdo dos centros metalicos por interacdes do tipo 7. Neste caso, deve-se
lembrar que os ions Fe' estdo coordenados ao anel pirazina, compartilhando o efeito

T receptor do ligante bapzdip.

A coordenacdo da unidade [Fe(CN)s]* ao complexo iminico de ferro(ll) torna o
carater receptor do fragmento terminal envolvendo a pirazina em ponte ainda mais
acentuado, e desloca o potencial redox do [Fe(bapzdip]2+ para valor acima de 1,0 V,

o qual nao pode ser observado neste estudo, devido ao solvente utilizado.

-120

[Fe(CN).]”
o ' .
100 = {[Fe(bapzdip)][Fe(CN),],}
< -80 =
3 -
~~
L 60—
GCJ [Fe(bapzdip]**
o pzdip
QS 40 -
O
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0 | J l | J l | J l | J l | J l | J l | J l | J l

06 04 02 00 02 04 06 08 10
Potencial vs Ag/Ag* / V

Figura 28: Voltamogramas de pulso diferencial do [Fe(bapzdip)](PFs). com adicdo de
Naz[Fe(CN)sNH3] em solugdo aquosa. Eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo de referéncia:
Ag/AgCl, eletrodo auxiliar: fio de platina. Eletrolito suporte KCI 0,1 mol L.

4.1.2  Derivado polinuclear {Fe(apimpi)s[Fe(CN)s]s}""

Diferentemente do observado para o sistema anterior, a adicdo do
[Fe(CN)s]*> ndo promoveu deslocamentos das bandas associadas as transferéncias
de carga metal — ligante da unidade central [Fe(apimpi)s]**, como ilustrado na Figura
29. Neste caso, observou-se apenas o aparecimento de uma banda intensa em A =

378 nm (¢ = 10,6 x 10°> mol'L cm™ ), atribuida ao processo de transferéncia de
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carga decorrente da coordenagao do anel piridinico periférico da base de Schiff ao

complexo [Fe(CN)s]>.

2,0

Absorbancia / u. a

! ! !
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Figura 29: Espectro eletrénico da reagao entre o [Fe(apimpi)]2+ eo [Fe(CN)5NH3]3' (A) [Fe(apimpi)]2+

. (B) [Fe(apimpi)** 1:1 [Fe(CN)sNH3]* ; (C) [Fe(apimpi)** 1:2 [Fe(CN)sNHs]* ;(D) [Fe(apimpi)** 1:3
[Fe(CN)sNH;]*.

Este comportamento pode ser justificado, pois os centros metélicos estdo
separados por um ligante ponte maior no complexo {Fe(apimpi)s[Fe(CN)s]s}", do que
no sistema {[Fe(bapzdip)][Fe(CN)s].}*, onde os ions Fe" estdo coordenados ao anel
pirazina, compartilhando o efeito n receptor do ligante bapzdip. Esta distancia é
suficientemente grande para promover uma perturbagao fraca ou moderada com a
localizacdo de cargas. Assim, o recobrimento orbital entre os centros doador e
aceitador € desprezivel e a interagao eletrénica se propaga através do ligante ponte,
principalmente por meio de conjugagédo orbital do tipo n. A estrutura proposta para o

complexo polinuclear formado esta representada na Figura 30.
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Figura 30: Representagdo do complexo {Fe(apimpi)s[Fe(CN)s]s}”

Os valores de comprimento de onda e absortividade molar do composto

estudado estao apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Valores obtidos dos espectros eletrénicos dos compostos de ferro(ll).

[Fe(apimpi)s]** [Fe(CN)sNHs] {Fe(apimpi)s[ Fe(CN)s]s}"
Amax /M | &€/ mol 'L em™ | Amax/ nm | €/ mol'L cm™ | Amax/ nm | & / mol'L cm’
568 9,20 x 10° 568 5,85 x 10°
518 6,95 x 10° 518 5,01 x 10°
364 417 x 10° 398 450 378 10,6 x 10°

278 25,0x10° 230 1,0 x 10*

Para complementar a caracterizagdo deste sistema, voltamogramas de pulso

diferencial também foram obtidos e os resultados estdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Valores de potenciais observados para os complexos [Fe(apimpi)3]2+, [Fe(CN)5NH3]3',
[Fe(CN)5H20]3' e para os segmentos [Fe(apimpi);] e [Fe(CN)s] no polinuclear {Fe(apimpi)s[
Fe(CN)sla}”

complexos Potenciais
{Fe(apimpi)s[ Fe(CN)s]s}" *[Fe(CN)s] *[Fe(apimpi)s]
+0,11V + 0,79V
[Fe(CN)sH,0* -0, 11 V**
[Fe(apimpi)s]** +0,79V

*referente ao respectivo segmento no centro metalico no polinuclear ** referéncia 57

0] potencial redox da unidade [Fe(CN)s]> no  complexo
{[Fe(apimpi)s][Fe(CN)s]s}~ (E = 0,11V vs Ag/Ag’) sofreu um deslocamento de 220
mV, no sentido positivo, em relacdo ao aquocomplexo® (E = -0,11 V para
[Fe(CN)sH-OJ* vs Ag/Ag*). Esse deslocamento decorre da estabilizagdo do estado
Fe' pelo grupamento piridina/imina, confirmando mais uma vez o carater receptor do
ligante da base de Schiff. Assim como no sistema anterior, o valor de potencial da
unidade [Fe(CN)s]* no complexo é relativamente alto ainda que comparado ao
complexo [Fe(CN)spiridina]® (E = -0,0459 V vs Ag/Ag*)”’, refletindo a importancia
dos grupos substituintes do anel piridina do ligante apimpi, em relagdo a piridina na

estabilizagdo dos centros metalicos por interagcdes do tipo .

Para o potencial redox da unidade [Fe(apimpi)s]** no complexo
{[Fe(apimpi)][Fe(CN)5]3}7' nao foi observado nenhum pico diferente no intevalo de 0 —
1,0 V, além do ja associado ao ion complexo [Fe(apimpi)3]2+ em 0,79 V, o que esta

de acordo com os resultados obtidos nos espectros eletrdnicos.

4.2 Interacdo de [Fe(bapzdip)]** com Nanoparticulas
de ouro

O ion [Fe(bapzdip)]** se apresenta como um modelo inorganico simples do
grupo heme encontrado na hemoglobina, miogloblina e nos citocromos®, e a

interacdo deste grupo com biomoléculas, via posi¢céo axial do complexo, possibilita o
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seu emprego na determinacao dessas substancias em extratos biolégicos. Contudo,
em sistema bioldgico a concentracdo das espécies de interesse é inferior a 10™ mol
L™, exigindo o desenvolvimento de sensores melhores.”* Nesse sentido, realizamos
a interacdo do ion complexo com nanoparticulas de ouro com o intuito de avaliar se
haveria uma intensificacdo significativa do espalhamento Raman (efeito SERS), o
qual permitiria oportunamente investigar a utilizagdo deste complexo no
sensoriamento quimico de biomoléculas.''"® Antes de apresenta os resultados
dessa interacio sera feito um comentario sobre a histéria, conceito e propriedades

das nanoparticulas de ouro e efeito SERS.

4.21 Nanoparticulas de ouro

Historicamente temos como primeiro cientista a estudar o ouro coloidal

7

(nanoparticulas de ouro) Michael Faraday''’ em 1857, e o método consistia na

reducao do anion [AuCI]" em meio bifasico H,O/CS,. Depois disso tiveram-se poucos
estudos sobre nanoparticulas até 1940 quando Turkevitch e colaboradores®
publicaram um método para a sintese de nanoparticulas de ouro (AuNps) que se
baseia na reducao de ions tetracloroauratos [AuCl4] em solugdo aquosa pelos ions
citratos, que ainda atuam como camada protetora e estabilizante das AuNps

formadas, sendo facilmente substituivel por ligantes de natureza mais coordenantes.

Com grande atencdo recebida pela nanotecnologia, as AuNps tornaram-se
pecas fundamentais no desenvolvimento de nanomateriais, devido suas

propriedades opticas e eletronicas.’™

A explicagao sobre a coloragéo dos coldides de ouro produzidos por Faraday
ndo era conhecida na época, no entanto o fisico alemdo Gustav Mie''®, em 1908,
deu um grande passo rumo a compreensdo desse fendmeno. Sua teoria sobre
espalhamento da luz por particulas mostrava que esse espalhamento € mais

eficiente em menores comprimentos de onda.
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A teoria de Mie ajudou os cientistas a confirmar que o tamanho das particulas
determina as cores que sao vistas e também permitiu que se desenvolvessem uma

maneira de calcular o tamanho de particulas por espalhamento.

4.2.2 Ressonancia de plasmons

A plasmoénica é um emergente campo da nanofotdnica, com preocupagdes
nas excitagdes coletivas dos elétrons quase livres dos condutores (metais)
chamados de plasmon. Se a excitagao é confinada proxima a regido de superficie é
chamada de plasmons de superficie, a qual pode ser de propagacao, por exemplo,
na superficie de uma grade, ou localizada, por exemplo, em uma particula

esférica.'®1?1

Em nanoparticulas esféricas muito menores que o comprimento de onda da
luz visivel (didmetro d << A), os elétrons confinados ficam todos submetidos ao
mesmo campo, em um dado intervalo de tempo.'"®1%2"2* Com isso o movimento da
nuvem eletrénica sob influéncia do campo elétrico leva a uma separacao dipolar de

cargas na superficie da particula como mostra a Figura 31.

(a)

Figura 31: Separacao de cargas na superficie das nanoparticulas metélicas decorrente da incidéncia
de uma onda eletromagnética de A >> d.
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Quanto a radiagédo incidida para excitar os elétrons das particulas nos
comprimentos de ondas dentro da faixa de ressonancia do plasmon, ha um aumento
da intensidade do campo proximo a superficie da particula muito maior que a
intensidade da onda que a excitou. Essa intensificacdo do campo é dependente da
forma, da dimensdo, da proximidade e da magnitude de acoplamento entre os

plasmons das particulas adjacentes.'®

A excitacdo do plasmon ressonante € uma das caracteristicas das
propriedades Opticas de metais nanoestruturados, que da origem a uma gama de
fendmenos fisicos importantes''®'°

Enhanced Raman Scattering (SERS).

, dos quais destaca-se o efeito — Surface

423 Efeito SERS

O efeito SERS foi descoberto, embora ndo reconhecido como tal, por
Fleischmann et al.”*' em 1974 quando observou um intenso espalhamento Raman

adsorvido em uma superficie aspera de um eletrodo de prata em solugao aquosa.

Esse efeito vem sendo muito utilizado na andlise de tracos', bem como
moléculas de interesse bioldgico , estudadas no limite de uma unica molécula, como
as bases do DNA™? citocromo-c'**, hemoglobina’™*. Na caracterizagdo de

> ou de farmacos em sistema'®. A

substancias em suspensdo na atmosfera'
sensibilidade requerida por determinados problemas pode ser exemplificada por um
trabalho em que foi proposto um sensor para vapores de explosivos utilizando-se o
efeito SERS™’. Nesse trabalho foram detectados espectros — em 30s e com alta
relagao sinal ruidos — de vapores de 2,4-dinitrotolueno em concentracbées menores

que 20ppb.

O efeito SERS é observado quando uma espécie quimica esta proxima ou
adsorvida sobre uma superficie metadlica rugosa, permitindo um aumento

significativo da intensidade Raman.

Dentre os modelos atuais, os que explicam com maior sucesso o efeito SERS

118-130

sdo o0 modelo quimico ou molecular e o modelo eletromagnético, sendo que o

primeiro contribui com apenas cerca de 2 ordem de grandeza para a intensificagao
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total. Os fatores mais importantes sdo a natureza e a morfologia da superficie

metalica, ambas contempladas no modelo eletromagnético.'*

O modelo quimico considera as modificagcbes na polarizabilidade molecular,
geradas pela interagdo da molécula espalhadora com a superficie. Essa interagao
pode ser dada pela formacdo de complexos de transferéncia de carga, ligacdes
quimicas convencionais com a superficie, ou ainda através de interagdes
eletrostaticas (par idnico). Neste caso, o contato com a superficie é essencial (short-
rang enhancement) e os espectros obtidos dessa maneira podem divergir daqueles
registrados de solugdes, seja por mudangas em intensidades relativas, meia-largura,

deslocamentos de frequéncias ou mesmo pelo aparecimento de novas bandas.'®

O modelo eletromagnético considera a intensificacdo do campo
eletromagnético proximo a superficie do metal devido a ressonancia com o plasmon
de superficie (ou surface plasmon). Essa teoria explica intensificacbes a longas
distancias (long-range enhancement) e o espectro obtido deve ser similar aquele
obtido das moléculas em solugao, isso porque o efeito do campo elétrico tem uma
dependéncia com a distancia que separa a molécula da superficie, ndo dependendo
portanto, do contato entre elas. Além disso , nesse tipo de mecanismo nao se

espera uma perturbacéo substancial na molécula espalhadora.’?®

Ainda vale frisar que o efeito SERS depende da natureza do adsorbato;
moléculas contendo atomos de enxofre e nitrogénio, por exemplo, sao
particularmente promissoras na observagao do efeito. A necessidade deste requisito
€ clara dentro do modelo quimico, quando a interagdo direta com a superficie
depende da existéncia de atomos ou grupos de atomos que tenham afinidade
quimica com a mesma. Apesar de menos claro para 0 mecanismo eletromagnético,
deve ser considerado que quanto mais polarizavel for uma molécula, maior sera sua

sensibilidade ao campo elétrico intensificado pela superficie.'?®

4.2.4 Substituichio da camada estabilizante das AuNps pelo ion
complexo [Fe(bapzdip)]**
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A interacdo do ion complexo com nanoparticulas de ouro foi realizada em
solugcdo aquosa, como descrito na parte experimental, e monitorada por

espectroscopia de absorgao na regiao do UV/Visivel.

Imediatamente, apds a adigdo da solugao aquosa do complexo de ferro(ll) a
dispersao coloidal de ouro, observou-se a mudanca da coloracdo da solucdo de

vermelho para roxo, conforme exemplificado na Figura 32.

3,0

2,54

__AuNps + [Fe(bapzdip)]**

2,0

1,51

absorbancia / u.a.

1,0 1

0,5

0,0 T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200

comprimento de onda / nm

Figura 32: Espectros eletrénicos obtldos durante o processo de ag;regagao das nanopartlculas de
ouro com o complexo [Fe(bapzdlp)] (3x 10" mol L™ ), AUNPs (6x10™ mol L"), a 25°C.

No espectro eletrbnico das nanoparticulas de ouro, verificou-se uma banda
com maximo de absor¢do em 521 nm, atribuida as transicbes entre as bandas
eletrbnicas que acomodam os elétrons superficiais, denominadas bandas de
plasmons superficiais e sdo coerentes com a existéncia de particulas metalicas de

tamanho entre 10 e 20 nm'3®

A adicédo de [Fe(bapzdip)]2+ promoveu o0 deslocamento da banda de
plasmons para regido de menor energia (A = 645 nm), em virtude da agregacgao das
nanoparticulas. A agregacéo foi promovida através da adigdo do ion [Fe(bapzdip)]**
que deslocou a camada estabilizante de ions citratos, devido a afinidade do

grupamento pirazinico pelo ouro.
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E importante ressaltar que durante o processo de agregacdo, ocorre &
aproximagao das nanoparticulas de ouro a uma dada distancia, o que induz o
acoplamento plasménico, um importante fendbmeno de interacdo de plasmon e, por
consequéncia, cria um acoplamento de suas ressonancias plasmodnicas individuais.

Justificando, assim, o aparecimento de uma banda de plasmon entre 600 e 700 nm.

Ademais, quando ha um acoplamento entre a radiacdo eletromagnética
incidente e os agregados de AuNps, como mencionado no item 4.2.3, o efeito SERS
€ mais pronunciado. Dessa forma, uma analise mais elaborada pode ser efetuada
para avaliar a intensificacdo dos modos vibracionais das moléculas que estao
proximas desse campo e, consequentemente, inferir 0 modo de interagdo das
mesmas com as nanoparticulas metdlicas. Esta intensificacdo decai
exponencialmente a partir da superficie e a formagao dos pares idnicos, pode
sugerir que as especies estdo “trapeadas” nos hot spots das particulas. Isto é
interessante, visto que o ion complexo pode atuar como ponte entre as

nanoparticulas, pois ele apresenta dois grupos pirazinicos periféricos.

425 Medidas de espectrometria FT-Raman e SERS

Assim, para complementar a caracterizagdo das nanoparticulas metalicas
com o ion complexo [Fe(bapzdip)]2+ foram obtidos espectros de espalhamento

Raman.

Em fungao da concentragdo do complexo de ferro(ll) utilizada no experimento,
nao foi possivel distinguir os sinais referentes ao composto iminico, devido a relagao
sinal:ruido, como representado na Figura 33, o que reflete a limitacdo da técnica

para detecgao de substancias nesta escala de concentragao.
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Figura 33: Espectro Raman do complexo [Fe(bapzdip)]2+ (1x 10°mol L'1).

Por outro lado, a adicdo de nanoparticulas de ouro a esta solugao levou a
formagdo de agregados, conforme relatado anteriormente, cujo espectro de

espalhamento Raman foi obtido e esta ilustrado na Figura 34.
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Figura 34: Espectro de espalhamento Raman do complexo [Fe(bapzdip)]2+ no estado sélido, em
solucao aquosa (1x10°mol L'1) e na presenga de nanoparticulas de ouro.
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Neste caso, foi possivel observar bandas referentes aos modos vibracionais

da base de Schiff coordenada ao metal %8 cujas atribuicdes estdo apresentadas

na Tabela 10, e sdo coerentes com as obtidas para o complexo no estado sdlido.

Tabela 10: Atribui¢cdes por tentativa para o complexo [Fe(bapzdip)](PFe)2

RAMAN (cm™) SERS (cm™) ATRIBUIGOES'
1589 1587 v(anel); v(CC) Pz
1513 1494 v(CC) Pz
1474 1463 v (C=N) imine
1345 1335 v (CC,CN) + 5(CH) pz
1314 1291 v(CC,CN) + 3(CH) pz
1187 1170 v (anel) + v (CC,CN)
1066 1060 d(anel) + 5(CH)
1046 1032 v(anel) ; 3(CH)
972 961 Respiragao do anel; 8(CH)

- 830 y (anel) + 3(CH)
684 677 y(anel) + y(CH)
653 640 O(anel)

- 521 v(Fe-N)

411 409 y(anel)

'Atribuicéo tentativa realizada a partir dos dados de compostos da literatura

136146
para o complexo

[Fe(bapzdip)]2+; v, estiramento; & deformagao angular no plano e y deformagéo angular fora do plano.

Comparando os valores desse espectro com os obtidos para o complexo puro

no estado sélido e em solugdo, podemos verificar que houve uma significativa

intensificacdo dos sinais, o que reflete o efeito SERS, e que as bandas associadas
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aos estiramento C=Nanel pirazina € deformagéo angular dos anéis pirizina sofreram um

deslocamento para regido de menor energia (vcen = 1596 cm™ — sélido puro; veen
1585 cm™ — na presenca de Au®; Sanel = 411 cm™ — s6lido puro; danel =
405 cm™ — na presenca de Au°), indicando a coordenacdo do ion complexo
[Fe(bapzdip)]2+ as nanoparticulas de ouro através dos atomos de nitrogénio dos
grupos pirazinas periféricos. Ademais é possivel propor, com base em dados da

146-148

literatura , que o complexo esta ligado perpendicularmente a superficie das

nanoparticulas metalicas, em uma configuragcdo denominada end-on.

Portanto, a interagdo do complexo de ferro(ll) com nanoparticulas de ouro
ocorreu via atomos de nitrogénio dos anéis pirazinicos, e proporcionou o
aparecimento do efeito SERS. Dessa forma, fica evidente a possibilidade de explorar
a associagdo deste sistema com moléculas de interesse bioldgico, visto que as
posicoes axiais do complexo estdo disponiveis para coordenagdo destas

biomoléculas.

4.3 Interacdo do ion complexo [Fe(bapzdip)]** com a
albumina do soro bovina(BSA)

Albumina é a proteina mais abundante no plasma sanguineo'®'™* e

apresenta uma importdncia muito grande, pois participa de varias fungdes
fisioldgicas, incluindo a regulagao da pressao coldide osmética, transporte de uma
variedade de ligantes enddogenos e exdgenos, como os farmacos, metabdlitos,

acidos graxos e responsavel principalmente pela manutengdo do pH."*>"%

O metabolismo e a eficacia de muitos farmacos no corpo estdo
correlacionados com as suas afinidades com a albumina. A investigacdo de
compostos a respeito de sua ligagdo com essa proteina tem se tornado importante
visto que os resultados fornecem informacdes importantes sobre as caracteristicas
estruturais que influenciam na eficacia terapéutica dos farmacos.’®® Ha evidéncias
de mudangas conformacionais em BSA induzida por sua interagdo com ligantes de

baixo peso molecular.®®
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As alteragdes conformacionais afetam a estrutura secundaria e terciaria da
albumina, as quais podem ser monitoradas por técnicas espectroscopicas, como por
exemplo, medicdes de supressdo de fluorescéncia.®® Ademais, com base nesta
técnica € possivel avaliar a acessibilidade dos supressores até os fluoréforos da
albumina, e dessa forma, compreender os mecanismos de ligagao da albumina com

os compostos e fornecer indicios sobre a natureza do fendmeno de ligagao. >

Dentre os tipos de albuminas comerciais, a do soro bovino € a mais
empregada neste estudo, pois sua semelhanga estrutural com a do soro humano é

de 76%, aliada ao baixo custo e estabilidade.®

A BSA é uma grande proteina globular (66,000DA), constituida por uma
simples cadeia de 583 residuos de aminoacidos, que pode ser dividida em trés
dominios homodlogos |, Il e Ill , que sao estabilizados por 17 ligacdes de
dissulfetos.®®"®® Cada dominio & composto por dois subdominios (A e B). Os sitios
de ligagdes do BSA com os ligantes enddgenos e exdgenos podem ocorrer nesses
dominios (A e B) e as principais regides dos sitios ligantes dos farmacos com a
albumina s&o muitas vezes localizadas nas cavidades hidrofébicas nos subdominios
[IA e llIA. Os chamados sitios | e Il estdo localizados no subdominio IIA e IlIA da
albumina, respectivamente. A propriedade mais marcante das albuminas é a sua
capacidade de ligar-se reversivelmente com uma grande variedade de ligantes,
como por exemplo , com cisteina, glutationa, bases de Schiff, varios ions metalicos,

complexos metalicos.?%1%3

A BSA tem dois residuos triptofanos, Trp-134 e Trp-212, localizados no
subdominio IB e subdominio IlIA, respectivamente. O residuo do Trp-212 é cercado
por um ambiente hidrofébico dentro de uma regido protéica enquanto o residuo Trp-

134 esta localizado em um ambiente hidrofilico, préximo a superficie da proteina.'®®
163

Nesse contexto, realizamos a interacdo do derivado [Fe(bapzdip)]** com a
albumina do soro bovino, visto que derivados iminicos podem atuar como pro-
farmacos e marcadores de DNA®. Além disso, o ferro é o elemento de transicéo
mais importante em sistemas biolégicos®. Seu papel no transporte de oxigénio, em
transferéncia de elétrons, e em catalise enzimatica e redox estd diretamente

relacionado com as caracteristicas do sitio de coordenacdo em que se encontra.>®
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Assim, torna-se importante o conhecimento das formas de interacdo do ferro com
biomoléculas. O ion complexo iminico [Fe(bapzdip)]** se apresenta como um modelo
inorganico simples do grupo heme, no qual residuos de aminoacidos da proteina
podem fazer a ligagdo axial com o centro metalico, alternado a fluorescéncia da

biomolécula.

4.3.1 Analise da supressao de fluorescéncia da BSA pelo complexo
[Fe(bapzdip)]**

Supressao de fluorescéncia refere-se a varios processos que diminuem a
intensidade da fluorescéncia em uma amostra. Algumas interagbes moleculares
podem resultar nessa supressao, das quais destacam-se reacdoes de estado-

excitado, rearranjos moleculares, transferéncia de energia e colisgo."''%*

Supressdes de fluorescéncia podem ser classificadas como dindmica ou
estatica. A supressao dindmica € resultado da colisdo entre o fluoréforo com o
supressor, enquanto que a supressao estatica € devido a formacdo do complexo

com estado de menor energia entre fluoréforo e o supressor.

Em geral, supressores dinamicos e estaticos podem ser distinguidos por suas
diferentes dependéncias da temperatura e da viscosidade. A supressao dindmica
depende da difusdo. Neste sentido altas temperaturas resultam em um coeficiente
de difusdo alto, consequentemente as constantes de supressdao da biomolécula
devem aumentar com o aumento da temperatura. Em contrapartida, um aumento de
temperatura pode resultar em valores mais baixos das constates de supresséo

estatica. 01104

Assim, realizamos também a interacdo da BSA com o derivado iminico em
diferentes temperaturas para determinar se o processo é conduzido por um

mecanismo estatico ou dinamico.

O espectro de fluorescéncia do BSA na presenca de diferentes quantidades

de complexo [Fe(bapzdip)]** foi obtido em uma faixa de 310nm a 500 nm sobre
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uma excitacdo em 280nm. Como pode ser observado na Figura 35, a intensidade
de fluorescéncia diminui a partir da adigdo de complexo de ferro, indicando a ligagéo
do complexo com o BSA. Neste caso, houve mudanga no comprimento de onda de
emissdo com a adicdo do complexo e, nas mesmas condicbes nao foram

observadas fluorescéncia para o complexo [Fe(bapzdip)]**.
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Figura 35 Efeito do complexo [Fe(bapzdip)]”] no espectro de fluorescéncia da BSA. A concentragao
do complexo de ferro corresponde a0, 5, 10, 15, 30 x 10 mol L™ de (a) até (e); concentragdo da
BSA =5 x 10° mol L™;(f)5 x 10° mol L™ complexo [Fe(bapzdip)]**] . Aex=280nm; pH=7,20; T=308K.

Uma analise quantitativa do processo de supressdo de fluorescéncia da
albumina pode ser realizada empregando-se a equacao de Stern-Volmer(1), a qual é
frequentemente utilizada para descrever a supressao de fluorescéncia e analisar os
mecanismos de supress&o.'®®

b 14k =14K ild
o * KTy [9]1 =1+ Ex:[7]

Onde Fy e F sao as intensidades de fluorescéncia antes e depois das adicoes

do supressor (complexo [Fe(bapzdip)]**). Kg, Ksv, T o € [Q] s&o as taxas constante de

supressao da biomolécula, constante Stern-Volmer de supressao, o tempo de vida

da molécula sem supressdo (f ;=10%s) e a concentragdo do supressor,

respectivamente.’®®

A Figura 36 apresenta um grafico utilizando a equacao de Stern-Volmer que
exibe a relagdo de supressdao da BSA com o complexo de ferro em diferentes

temperaturas. Neste caso, observam-se comportamentos lineares, com as



86

inclinagdes diminuindo com o aumento da temperatura, dentro das concentragdes

investigadas, e esses resultados estdo de acordo com a equagao de Stern-Volmer

(1).

1,45 o
140 = 298K
’ d o 303K
1,35 o A 308K
1,30
W 1,25 =
~
° -
L 120 =
- [®)
1,15 o =
1,10 =
1,05 o
I v I v I v I v I v I
5 10 15 20 25 30

IQ1/10°  mol L™’

Figura 36: Grafico Stern-Volmer para BSA na presenga do complexo [Fe(bapzdip)]”, para trés
diferentes temperaturas. [BSAJ=5 x 10° mol L™"; Ae,= 280nm; pH = 7,20.

A Tabela 11 traz o resumo dos calculos das constates Ksy e kq para as
temperaturas estudadas.
Tabela 11: Constantes de supressao de Stern-Volmer para a interagdo do complexo [Fe(bapzdip)]2+

com BSA [(5x10'6 mol L'1), tampéao fosfato pH = 7,20] e para compostos correlatos na literatura para
trés diferentes temperaturas.

T(K) Ksv(x10*mol™ L) Ky(x10"”molL s™) R? sD®
[Fe(bapzdip)”* 298 1,360 1,360 0.99946  0.00592
303 1,306 1,306 0.99897  0.00787
308 1,249 1.249 0.99804  0.01035
*[Zn(L")(phen) 298 10,865 10,865 - -
303 10,495 10,495 - -
318 9,638 9,638 - -
*Zn(L?)(phen) 298 5,462 5,462 s -
303 5,164 5,164 - -
308 4,725 4,725 - -

°R ¢é o coeficiente de correlacdo ; ° SD é o desvio padréo para os valores de Ksy ; * Referéncia 164 ; L’
CH,Ph; L? CH,CH(CH,),

Os resultados mostram que os valores de supressdo Stern-Volmer para as

constantes Ksy e kq diminuem com o aumento de temperatura e os valores de Kq
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foram muito superiores que o valor maximo de dispersao por colisdo da constante de
supressdo da biomolécula (k= 2.0 x 10" mol™ L s")'%", o0 que é coerente com

sistemas correlatos descrito na literatura, Tabela 10.

Isso significa que a supressao da fluorescéncia da BSA pelo iminoderivado de
ferro (II) ocorre pelo mecanismo estatico, no qual ha a formagado de um complexo via

interacdo axial dos residuos de triptofano ao centro metalico."®

Com isso, os dados de supressdo foram analisados seguindo a equagao

modificada de Stern-Volmer (2) para as diferentes temperaturas.'®

— = {2}

Neste caso, AF é a diferenga da fluorescéncia na auséncia e na presenca do
supressor de concentracao [Q], fo € a fracdo de fluorescéncia inicial, que & acessivel

ao supressor, € 0 K, é a constante efetiva de supressao.

A dependéncia do Fo/ AF sobre valor reciproco do supressor de concentragao
[Q]" é linear com a inclinagdo igual ao valor de (f.Ka.)". O valor f," é fixado na
ordenada. A constante K, é o quociente na ordenada f,™ e inclinagdo (f.Ka). A Figura
37 exibe grafico da equagdo modificada de Stern-Volmer (2) dado por Fo/(Fo — F)
versus 1/[Q] . O valor encontrado de f, para a temperatura de 308K foi de 1,652,

indicando que 60,50% do total de fluorescéncia do BSA €& acessivel ao supressor.

02 04 06 08 10 12 14 16 1,8 2,0 2,2
-5 -1
1x10” mol L /[Q]
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Figura 37: grafico da equagéo modificada de Stern-Volmer para a supressao da fluorescéncia
da BSA com o complexo de ferro. [BSA]=5 x 10° mol L™; A= 280nm; pH = 7,25.

Os resultados correspondentes a diferentes temperaturas sdo mostrados na

Tabela 12. A tendéncia decrescente do K, com o aumento de temperatura esta de

acordo com a dependéncia de temperatura da constante Ksy como ja mencionado

acima e também é coerente com resultados obtidos para interagdo da BSA e outros

compostos descrito na literatura, Tabela 12 .

Tabela 12: Parametros da constante efetiva de supressao de Ster-Volmer para interagao entre o
complexo [Fe(bapzdip)]** com BSA [(5x10° mol L), tamp&o fosfato pH = 7,20] e para interacdo da
BSA com complexos correlatos em diferentes temperaturas.

T(K) f, Ka(x10* mol™ L) R SD
[Fe(bapzdip)]”* 298 1.739 6,840 0.99915 0.3062
303 1.700 6,598 0.99918 0.3191
308 1.652 6,320 0.99945 0.28045
*[Zn(L")(phen) 298 - 11,088 - -
303 - 10,910 - i
308 - 9,637 - -
*Zn(L®)(phen) 298 - 5,301 g -
303 - 5,129 - -
308 - 5,023 - -

* Referéncia 164 ; L' CH,Ph; L* CH,CH(CH;),

4.2.6 Analise do equilibrio de ligagao

Quando pequenas moléculas se ligam independentemente em um conjunto

sitios em uma macromolécula, a constante de ligagao (Ky) e os numeros de sitios (n)

podem ser determinados pela seguinte equacéo.®®

logiF = F1

= = loghks, + log(?]

{3)
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Onde Fp e F sao as intensidades de fluorescéncia antes e depois da adigao do
supressor, [Q] é a concentragado do supressor. A Figura 38 mostra um grafico de
log[(Fo-F)/F] versus log[Q] para o sistema [Fe(bapzdip)]*-BSA para as trés

temperaturas e os resultados estdo apresentados na Tabela 13.

o 208K
-0.4 o 303K
i A 308K
_0,6 -
o
= 08 -
LL
IO i
w
'8') -1,0 o
o

-5,4 -5,2 -5,0 -4.,8 -4.,6 -4.4
log[Q]
Figura 38: Equacdo modificada de Ster-Volmer para a constante de ligacdo do complexo

[Fe(bapzdip)** com a BSA nas trés temperaturas em estudo; [BSA]=5 x 10°® mol L™"; pH = 7,20 ;
Aex=280nm.

Pela Tabela 13 observa-se valores altos da constante de ligagéo K, para as
trés temperaturas indicando a existéncia de interagao forte entre a biomolécula e o
composto de ferro, ou seja, uma provavel coordenacéo axial entre o centro metalico

e residuos de aminoacidos da BSA.

Tabela 13: Paradmetros de ligagdo para BSA-[Fe(bapzdip)] [(5x'10'6 mol L'1), tampao fosfato pH = 7,20]
e sistema correlatos.

T(K) | Ko (10% mol L N R SD
1
)
[Fe(bapzdip)]”* 298 2,181 1.0473 0.9993 0.01515
303 2,133 1.0498 0.99881 0.02045
308 1,936 1.0502 0.9968 0.03328
*[Zn(L")(phen) 298 10,770 0,9346 - -

303 10,392 0,9877 - -
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308 9,676 0,9749 - -
*Zn(L%)(phen) 298 4,321 1,0766 = =
303 3,856 1,2782 - -
308 3,799 1,0444 . )

* Referéncia 164 ; L' CH,Ph; L CH,CH(CHs),

Além disso, verifica-se a diminuicdo de K, com o aumento da temperatura,
que esta de acordo com as constantes K, e Ky, dependentes da temperatura como
ja mencionado. Isto implica que o complexo de ferro pode ser armazenado e

removido do ambiente protéico BSA.""°

Os valores de n, Tabela 13, aproximadamente igual a 1 indica que existe uma
classe de sitios de ligagdo para o complexo de ferro na BSA, que também coincide
com sistema correlatos descrito da literatura. Na BSA, os residuos de triptofano
envolvidos na ligagdo poderiam ser o Trp 134 ou o Trp 212. De ambos os triptofanos
na BSA, o fragmento Trp 134 esta mais incorporado no primeiro sub-dominio IB e é
0 mais exposto ao ambiente hidrofilico, enquanto Trp 212 esta mais incorporado no
sub-dominio IIA e profundamente inserido no anel hidrofébico’”". Entdo, com o valor
de n é possivel inferir que o complexo de ferro esta acomodado no subdominio IlA e,
consequentemente a ligagdo do complexo a este sitio biomolecular se da pelos

fragmentos trp 212."7°

4.2.7 Parametros termodindmicos e naturais para as forcas de
ligagao

Considerando a dependéncia da constante de ligagdo com a temperatura, os
processos termodinamicos foram considerados responsaveis pela formacdo do
complexo e, consequentemente, os parametros termodinamicos dependentes da
temperatura foram analisados para caracterizar as forcas que atuam entre o

complexo de [Fe(bapzdip)]** e a BSA.

As forcas que atuam entre uma molécula pequena e macromolécula incluem
ligagdo de hidrogénio, forcas de van der Waals, forgas eletrostaticas, forgas de
interacdo eletrostatica , etc..”® Os parametros termodinamicos foram determinados

utilizando-se a equacgao de van’t Holf:
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EH fuin
TA0RT T Z303R {4}

logh =

Onde K é a constante de ligacado obtida da Equacao 3, R é a constante dos
gases ideais (8,314 J mol K'), AH é a variacdo entalpia e AS é a variacdo de

entropia.

Os valores de AH e AS foram obtidos pelo grafico linear de van’t Hoff, Figura

39. A variagao da energia livre de Gibbs, AG®, é calculado pela relagao:

AG = AH - T&S {53

4,34 = .

4,33 =

4,32 = "

4,31 =

log K

4,30 =

4,29 = .

! v ! v ! v ! v ! v ! v !
32,4 32,6 32,8 33,0 33,2 33,4 33,6

1000/T(K™)

Figura 39: Grafico de van’'t Hoff para a interagdo entre o complexo de ferro e o BSA[(5x10’6 mol L'1)
em tampao fosfato pH = 7,20].

Os valores de AH, AS e AG®° sao apresentados na Tabela 14.

Tabela 14: Parametros de formagao e termodinamicos do complexo de [Fe(bapzdip)]** e BSA (5x10°
mol L™"); tampao fosfato pH = 7,20.

T(K) AH(kJmol AS{U mol  AG(kJ R SD
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[Fe(bapzdip)]®* 298 -24.769
303 -8,773 53,69 -25.037 0.99226 0.00442
308 -25.306
*[Zn(L")(phen) 298 29,42 - -
303 -16,25 44,21 29,95 - -
308 30,31 - -
*Zn(L%)(phen) 298 26,95 - -
303 -2,09 83,41 27,95 - -
308 28,62 - -

* Referéncia 164 ; L' CH,Ph; L CH,CH(CH),

O sinal negativo para os valores encontrados de AG significa que o processo
de ligacdo e espontaneo. Além disso, o valor positivo de AS ( +53,69 J mol” k™)
sugere que a interagdo do [Fe(bapzdip)]** com a BSA envolve um processo

exotérmico.

Roos e Subramanian'’? tém caracterizado o sinal e a magnitude dos
parametros termodinamicos associados a varios tipos de interacbées com proteinas.
Assim, partindo do ponto de estrutura da agua, o valor positivo de AS ocorre porque
as moléculas de agua que estdo dispostas de forma ordenada em torno do
complexo e da proteina adquirem uma configuragao mais aleatéria, como resultado
de interagdes hidrofobicas. Outro ponto a ser destacado € o valor negativo de AH (-
8.773 KJ mol™), o qual ndo pode ser atribuido as interacdes eletrostaticas, pois para
interacbes eletrostaticas o valor de AH é quase zero. O valor negativo de AH é

observado sempre que ha ligagdes de hidrogénio no sistema.

Assim, os valores negativos de AH e AS sugerem que as interagdes
hidrofébicas e as ligagdes de hidrogénio desempenham papeis importantes na
reacdo de formacao do intermediario que ocorre entre o [Fe(bapzdip)]2+ eaBSAe

na estabilidade do complexo formado.'"?
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CAPITULO 5

CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos na caracterizagdo dos complexos

[Fe(bapzdip)]** e [Fe(apimpi)s]** conclui-se que o ligante bapzdip coordenou-se ao
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centro metalico pelos quatros atomos de nitrogénio disponiveis, formando um
complexo estavel, no qual essas ligagdes perfazem a posi¢cao equatorial, sendo que
os anéis N-heterociclico e as iminas estarao em posi¢des vicinais (orto) entre si e os

sitios axiais do complexo sdo ocupados por moléculas do solvente.

Ja para o complexo [Fe(apimpi)3]2+ os ligantes iminicos atuaram de forma
bidentada levando a formagéo de um unico isbmero, em que esses ligantes iminicos

estao orientados com angulo de 90° graus entre si.

E importante ressaltar que embora os ligantes tenham diferentes modos de
coordenacgao, tetra ou bidentado nos dois sistemas observou-se, a partir de dados
espectroscopicos e fisico-quimicos, uma grande covaléncia na interagdo entre o
centro metalico com o ligante iminico N-heterociclico, devido a grande
deslocalizagdo de carga sobre o sistema drn(Fe) - n*(imina), devido ao forte carater

receptor das bases de Schiff (bapzdip e apimpi).

Um aspecto bastante importante na quimica desses compostos € sua
utilizacdo como unidade base para construcdo de sistemas mais complexos, nos
quais as caracteristicas dos centros metalicos podem ser moduladas pela variagao
de grupos periféricos. Nesse sentido, a interagdo dos complexos com a unidade
[Fe(CN)s]> tornou o carater n-receptor do fragmento pirazina ainda mais acentuado,
visto que os centros metalicos estao compartilhando o efeito n-receptor do ligante
bapzdip, enquanto que no derivado apimpi a distancia entre os metais é

relativamente maior o que resulta numa perturbacao fraca da densidade eletronica.

Uma etapa natural na continuacéo dos trabalhos com esses derivados seria a
sintese de complexos contendo outras unidades periféricas como [RU(NH3)5]2+ e
[Ru(edta)]’.

Com relagdo a interacdo do [Fe(bapzdip)]** com as nanoparticulas de ouro
obteve-se a formagao do aglomerados nanoparticulados e a intensificagao dos sinais
do Raman devidos ao SERS foi atribuido aos dois modelos em conjunto, 0 modelo
quimico e 0 modelo eletromagnético. A adsorgdo do complexo nas nanoparticulas
de ouro ocorreu pelos atomos de nitrogénio da pirazina, perpendicularmente a
superficie das nanoparticulas metalicas, em uma configuragdo denominada end-on.

Visto que houve uma intensificacdo do sinal, ha uma perspectiva para a utilizagéo
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desse sistema visando o desenvolvimento de sensores de analise tragos, por
exemplo, para biomoléculas, pois o ion complexo [Fe(bapzdip)]** ainda apresenta

as posicdes axiais disponiveis para a coordenacgao destas.

Nessa perspectiva de desenvolvimento de sensores utilizando o efeito SERS,
interagiu-se o complexo [Fe(bapzdip)]** com a albumina. Neste caso verificou-se que
0 ion complexo interagiu com a BSA resultando na supressao de fluorescéncia da
proteina que ocorreu via mecanismo estatico o qual é o resultado da formacao de
um complexo entre os dois na regiao hidrofébica da biomolécula, em particular pelo

residuo trp 212.

Dessa forma fica evidente a possibilidade de utilizar o complexo para
coordenar residuos de aminoacidos presentes em sistemas biologicos, aliado a sua
facil interacdo com nanoparticulas metalicas, que leva a um aumento significativo

dos sinais Raman como consequéncia do efeito SERS.
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