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RESUMO

Uma das areas de acdo para os quimicos sintéticos em bioinorganica é o
projeto, sintese e caracterizacdo de moléculas inorganicas de baixa massa molar
que apresentem propriedades estruturais, espectroscopicas e/ou de reatividade que
mimetizem enzimas de interesse, tais como metalohidrolases binucleares e a
anidrase carbénica que sao alvos deste trabalho.

Metalohidrolases binucleares constituem um grupo de enzimas que sao
capazes de catalisar a hidrélise de amidas e ésteres de acidos carboxilicos e
fosféricos. Atualmente, diversas dessas enzimas sdao ao mesmo tempo alvo para o
desenvolvimento de farmacos contra variadas enfermidades, além de apresentarem
relevancia em antiterrorismo e biorremediacéo.

Paralelamente, a anidrase carbbénica € uma metaloenzima mononuclear de
zinco que atua cataliticamente na hidratagao reversivel do diéxido de carbono a qual
€ essencial para diversos processos biologicos, incluindo respiracao, secrecao de
fluidos de controle do pH celular. Baseados nesta enzima, processos de fixacao de
CO, atmosférico por compostos sintéticos bioinspirados s&o de especial interesse do
ponto de vista da protecdo ambiental como uma alternativa vidvel para a redugéo
das taxas, cada vez mais alarmantes, deste poluente amplamente disperso na
atmosfera terrestre.

O presente trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizagdo de novos
ligantes dinucleantes bioinspirados contendo bragos piridinicos, fenodlicos e
macrociclicos pendentes e seus complexos metalicos de valéncia mista do tipo
Fe'""M" (onde M" &é Zn, Cu, Cd e Hg) que apresentaram as caracteristicas requeridas
para que estes sejam considerados modelos estruturais e/ou funcionais para o sitio
ativo de metalohidrolases e como fixadores de CO, atmosférico.

Partindo-se do ligante H.bpbpmp, foram sintetizados quatro novos complexos
de valéncia mista com as seguintes unidades estruturais: dois binucleares {Fe"'(u-
X)Cd"} (onde X = OAc ou OH); e dois tetranucleares {Hg"Fe"(#-Otenoxo)2Fe"Hg'"} €
{Hg"Fe" (1-Ofenoxo)2(1-COs)Fe'"Hg""). Estes complexos foram caracterizados via
analise de CHN, condutividade, espectroscopicamente (IV e UV-Vis) e
eletroquimicamente. Os complexos {Fe"(u-OAc).Cd"} (1) e {Hg"Fe"(1+-Orenoxo)2(-
COs)Fe'Hg'"} (4), tiveram sua estrutura de raios X resolvida. Estudos de titulagdo
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potenciométrica para o {Fe"(u-OAc),Cd"} (1), {Fe"(u-OH)Cd"} 2 e {Hg"Fe"(u-
Ofenoxo)2Fe'"Hg"} (3) permitiram propor as espécies presentes em solugdo indicando
assim as espécies cataliticamente ativas.

Com o ligante inédito H.L', foram sintetizados quatro novos complexos
binucleares de valéncia mista: {Fe"(u-X)M"} (onde M" pode ser Zn e Cu; X = OAc ou
OH). Estes complexos também tiveram suas propriedades fisico-quimicas
determinadas. Dentre estes, o complexo 5 teve sua estrutura de raios X resolvida.
Estudos de titulacdo potenciométrica para 5 e 8 permitiram propor as espécies
presentes em solugdo. J& para o ligante inédito HoL? foram sintetizados e
caracterizados, de maneira similar aos complexos supracitados, dois novos
complexos binucleares de valéncia mista: {Fe"(u-OAc)zn'"} (9) e {Fe"(u-OH)zn"}
(10). As propriedades acido/base e eletroquimicas dos complexos sintetizados com
estes ligantes se revelaram fortemente influenciadas pelo macrociclo tacn'Pr, ligado
aos centros divalentes.

Os testes de atividade frente ao substrato 2,4-dnpp assistidos pelos
complexos cataliticamente ativos revelaram que estes podem atuar como
catalisadores na reagéao de hidrolise deste substrato, com aceleragdes entre 2360 e
5780 vezes, se comparados a reacao nao catalisada, sendo o complexo 1 o mais
efetivo na conversao do substrato a produtos.

O complexo 3 apresentou tanto a habilidade de fixar o CO, atmosférico como
ainda ser capaz de atuar na hidrolise de ésteres fosféricos “in vitro”, o que o
enquadra como um composto cataliticamente promiscuo inédito por atuar nestes
dois tipos de processos quimicos especificos. Além do complexo 4 reforcar
fortemente a idéia de que 3 seja um fixador de CO,, seu arranjo estrutural
comprovado pelos estudos de difratometria de raios X revelaram um ndcleo
estrutural do tipo {Fe"(4-Otenoxo)2(-COs)Fe'} que é inédito até o presente momento

na literatura.
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ABSTRACT

One of the major fields of activity for bioinorganic chemists is the design,
synthesis and characterization of inorganic compounds with low molecular mass that
show structural, spectroscopic and reactivity properties that mimic enzymes, such as
dinuclear metalohydrolases and carbonic anhydrase.

Dinuclear metalohydrolases constitute a distinct enzyme group that is capable
of catalyzzing the hydrolysis of esters and anhydrides of carboxylic and phosphoric
acids and amides. Certain of these enzymes are of particular interest with the goal of
drug development against many diseases (e.g. osteoporosis and leukemia) besides
showing relevance in anti terrorism and bioremediation.

In a parallel way, carbonic anhydase is a zinc mononuclear enzyme that acts
catalytically in reversible CO, hydration, which is essential for several biological
processes including respiration, fluid secretion and cellular pH control. Based on this
enzyme, atmospheric CO, fixation by some bioinspired compounds has received
special attention from the environmental protection point of view. Such synthetic
compounds could become a viable approach for the reduction of carbon dioxide
levels at terrestrial atmosphere.

In this sense, the present work had as the main objective the synthesis and
characterization of the new bioinspired dinucleating ligands with pyridinic, phenolic
and macrocyclic pendant arms and their mixed-valence Fe'""M" complexes (where M"
can be Cu, Zn, Cd or Hg) which have shown the required features to be considered
as structural and/or functional models for active sites of the metalohydrolases and in
some cases as atmospheric CO, fixators.

Starting with the ligand H.bpbpmp, four new mixed valence complexes with
the following structural units were synthesized: two dinuclear {Fe"'(u-X)Cd"} (where X
= OAc or OH); and two tetranuclear {Hg"Fe"(1-Otenoxo)2Fe""Hg"} and {Hg"Fe"(u-
Ofenoxo)2(1-CO3)Fe"Hg"}. These complexes were characterized by elemental
analysis, electrical conductivity, spectroscopically (IR and UV-Vis) and
electrochemically. The complexes {Fe"(u-OAc),Cd"} (1) and {Hg"Fe"(4-Otenoxo)2(-
COs)Fe"Hg"} (4) had their crystal structures solved. Potentiometric studies for
{Fe"(u-OAc),Cd" (1), {Fe"(u-OH)Cd"} 2 and {Hg"Fe" (1+Otenoxo)2Fe""Hg"} (3) allowed

one to propose the species present in solution as well the catalytically active species.
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Employing the new ligand HzL', four other new mixed valence complexes were
synthesized: {Fe"(u-X)M"} (where M" can be Zn or Cu; X = OAc or OH). These
complexes also had their physicochemical properties determined and among them,
the complex 5 had its crystal structure solved. Potentiometric studies for 5 and 8
allowed proposing the species present in solution as well the catalytically active
species. Using the ligand H.L? in a similar way, two more complexes were
synthesized: {Fe"(u-OAc)zn'"} (9) and {Fe"'(u-OH)zn'"} (10).

The acid/base and electrochemical properties of the complexes, synthesized
with HoL' and H.L? ligands, revealed themselves to be strongly influenced by the high
electron-donating effect of the tacn'Pr, macrocyclic ring bonded to the divalent metal
sites.

The hydrolase-like activity of the complexes towards the 2,4-bdnpp substrate
indicates that these complexes can act like catalysts in the cleavage of this
phosphodiester with accelerations between 2360 and 5780 times faster if compared
to the uncatalyzed reaction.

The complex 3 has shown to be capable of fixing atmospheric CO, and also
acting in the hydrolytic process of phosphoric esters “in vitro’, making it an
unprecedented catalytically promiscuous compound. The complex 4 not only
reinforces the idea where 3 hydrates carbon dioxide molecules, its crystal structure

contains the unprecedented structural motif {Fe" (1-Ofenoxo)2(1-CO3)Fe'').



26

1 INTRODUCAO

Acredita-se que ha cerca de 13,7 bilhdes de anos o Universo tenha sido
formado através de uma explosdo cataclismica que langou particulas subatémicas
quentes, ricas em energia, em todo o espaco. Instantes apds, a medida que o
Universo arrefecia deu-se inicio a nucleossintese, onde sub-particulas deram origem
aos protons e néutrons que se uniram para formar nucleos atémicos, aos quais
foram atraidos elétrons. Assim, foram criados os primeiros elementos quimicos que,
mais tarde, juntos com a organizacdo da atual arquitetura cdésmica, sofreram
processos de fusdo nuclear no interior de estrelas, dando origem aos atomos
maiores. Cada atomo no Universo, inclusive aqueles pertencentes aos organismos
vivos, é proveniente da “Grande explosédo”. Desta forma, todas as coisas vivas séo
feitas de “poeira das estrelas” (HAWKING, 2004).

1.1 A QUIMICA BIOINORGANICA

Atualmente sao oficialmente reconhecidos 112 elementos quimicos
(TATSUMI, 2010). Cerca de 30 destes elementos sao classificados como sendo
indispensaveis a alguma forma de vida. Destes, 13 metais sdo essenciais para as
plantas e animais. Sodio, potassio, magnésio e calcio estao presentes em grandes
quantidades nas formas vivas, enquanto que vanadio, cromo, molibdénio,
manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre e zinco, presentes em pequenas
quantidades, sao conhecidos como elementos em concentracao traco. Este ultimo
grupo de elementos em particular esta relacionado a quimica de biocoordenagéo ou
quimica bioinorganica (BEINERT, 2002; FENTON, 1995).

Apesar de se dizer que a quimica bioinorganica é um campo bastante recente
da ciéncia (publica¢des indicam seu surgimento nos anos 70), ha relatos que datam
do século XVIII reportando metais ligados em proteinas ou enzimas. Provavelmente,
estes relatos poderiam ser encontrados em épocas anteriores se 0s termos
proteinas e enzimas fossem trocados por tecidos de animais e/ou vegetais.

A quimica bioinorganica é fruto de estudos de diversos campos do

conhecimento, como Quimica, Biologia, Fisica e Matematica. Seu crescimento deve-
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se a necessidade de se compreender plenamente os processos biolégicos mediados
por metais (BEINERT, 2002; COWAN, 1993; FENTON, 1995).

Dentre as diversas areas existentes da quimica bioinorganica, o presente
trabalho esta calcado especificamente no desenvolvimento de analogos sintéticos
para sitios ativos das metaloproteinas (projecdo, sintese, caracterizagdo e
reatividade) e também no desenvolvimento de farmacos contendo metais para cura
ou prevencao de doengas (sintese e mecanismo de agéo). Assim, ao longo deste
texto introdutério sdo aventados alguns pontos tedricos interconexos relevantes que

dao suporte a interpretagdo dos resultados obtidos.

1.2 METALOENZIMAS: GRANDES COMPOSTOS DE COORDENAGCAO

Proteinas sdo as macromoléculas mais abundantes nas células vivas e
constituem 50% ou mais de sua massa seca. Apresentam diferentes papéis
biol6gicos por serem instrumentos moleculares através dos quais se expressa a
informacao genética. Sdo 20 (vinte) os aminoacidos que se unem através de
ligagbes peptidicas para darem origem as mais diversas proteinas, sendo que
muitos desses aminoacidos possuem atomos doadores de elétrons adequados a
quelacao de ions metalicos (FENTON, 1995; LEHNINGER, 1984). Assim, a natureza
aprendeu a utilizar propriedades especiais dos metais para realizar uma ampla
variedade de fungbes associadas aos sistemas vivos, e desta forma, os dois
principais papéis dos ions metalicos nos sistemas biol6gicos podem ser descritos
como o estrutural e o funcional. No primeiro, o ion metélico ajuda a estabilizar a
estrutura da proteina e no segundo, os ions metalicos estdo envolvidos na
reatividade do bio-sitio (FENTON, 1995).

As interagbes entre ions metalicos e biomoléculas sdo, geralmente, da
mesma natureza das existentes em complexos, e por isso sédo tratadas de acordo
com as teorias da quimica de coordenagdo. Sendo assim, as propriedades das
biomoléculas que contém metais dependem do numero e distribuicdo de elétrons de
valéncia nos orbitais d (COWAN, 1993).

Os aminoécidos que normalmente funcionam como ligantes sao a cisteina e a
metionina (ligadas pelo enxofre ao metal), a histidina (ligada pelos nitrogénios € e

do anel imidazélico), o aspartato e o glutamato (ligados pelos grupos carboxilatos) e
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a tirosina (ligada ao metal pelo oxigénio fendlico). Com a excecgao da tirosina, tem-se
observado que os demais podem atuar como ligante-ponte entre dois ions metalicos
ou como ligantes terminais de um ion metalico simples. Além dos ligantes
disponiveis nas cadeias laterais dos residuos de aminodcidos que formam as
proteinas, os metais também podem se ligar a grupos carbonila dos peptideos, a
atomos de nitrogénio desprotonados da ligacao peptidica e aos segmentos amino N-
terminais e carboxil C-terminais da proteina em questao (COWAN, 1993; LIPPARD,
1994).

Enzimas sdo as proteinas mais notaveis e especializadas que apresentam
alguma atividade catalitica. Elas aceleram reac¢des quimicas sem a formagao de
produtos colaterais, tem alto grau de especificidade por seus substratos e
funcionam, na sua grande maioria, em solu¢gdées aquosas diluidas em condi¢oes
brandas de temperatura e pH. Apresenta-se na Tabela 1 (abaixo) a classificacao das
enzimas de acordo com a Uni&do Internacional de Bioquimica e Biologia Molecular
(IUBMB), segundo as reagcbes que as mesmas catalisam (HOLM, 1996; FENTON,
1995).

Tabela 1 Classificacdo das enzimas de acordo com a Unido Internacional de Bioquimica e
Biologia Molecular — IUBMB.

Classe enzimatica Funcéao Catalitica / Foco de atuacao

Oxirredutases Reacgdes de transferéncia de elétrons

Transferases Reacdes de transferéncia de grupos funcionais

Hidrolases Reacdes de hidrélise

Liases Adicao ou remogéao de grupos € duplas ligagdes

Isomerases Reagbes de transferéncia de grupos funcionais dentro de

moléculas dando origem as formas isoméricas
Ligases Formacao de ligagbes C-C, C-N, C-O e C-S via reacgdes de
condensacao acopladas a clivagem de ATP

Cerca de um terco de todas as proteinas conhecidas atualmente sao
metaloproteinas. Dentre estas biomoleculas, muitas sdo consideradas enzimas, as
quais sao fundamentais na catalise de reagdes criticas a vida na Terra
(ROSENZWEIG, 2006). Metaloenzimas s&o biomoléculas que contem no minimo um
ion metdlico em seu sitio ativo. Estes sitios sdo constituidos por cadeias protéicas

laterais ligadas ao metal, pontes intermetalicas endégenas e/ou exdgenas e ligantes
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terminais. Todos esses elementos constituem a primeira esfera de coordenacéo do
centro metélico (HOLM, 1996).

Os metais e seus ligantes podem constituir ainda os grupos prostéticos que
usualmente estdo covalentemente ligados a cadeia polipeptidica por ligantes
enddgenos provenientes das cadeias laterais de aminodcidos. Portanto, uma
metalobiomolécula é um elaborado composto de coordenacao (HOLM, 1996).

Dentre as mais variadas classes de reagdes catalisadas por metaloenzimas,
sem dudiva as hidrolases, e, mais especificamente as nucleases tem sido alvo de
grande estudo recentemente. Sendo assim, alguns aspectos gerais sobre os &cidos
nucleicos (DNA e RNA) que sédo os substratos destes biocatalisadores estao
descritos a seguir.

1.3  ACIDOS NUCLEICOS E LIGACOES FOSFODIESTER

O &cido desoxirribonucleico (DNA) e o acido ribonucleico (RNA) sado os
reservatorios moleculares da informacao genética. Um segmento de DNA que
contém a informagdo necessaria para a sintese de um produto biol6gico funcional
(proteina ou RNA) é referido como um gene. Logo, um gene é um fragmento de DNA
responsavel pela producédo de uma proteina especifica (BERG, 2002).

Quimicamente, os 4&cidos nucleicos sao polimeros constituidos de
ribonucleotideos ou deoxiribonucleotideos no RNA e DNA, respectivamente.
Conforme apresentado na Figura 1 (pagina seguinte), grupos do tipo fosfodiésteres
se unem a residuos adjacentes para formar unidades poliméricas acucar-fosfato
(NEVES, 2001).

Ligado a cada agucar, através de ligagdes glicosidicas, tem-se uma das cinco
bases nitrogenadas, as purinas (adenina e guanina) e as pirimidinas, citosina, timina
(para o DNA) ou uracila (para o RNA) (LEHNINGER, 1984; BERG, 2002; NEVES,
2001).



30

o—F|’=O -O—F|’=O
(e} O
Base| = Uracila (U)
n-1
H
(l) OH
,O_Fl,:o
(e}
Unidade 5 Base| = Adenina (A) Base| = Adenina (A)
Nucleosidea
~H ~H
(l) H Cl) OH
o—li’:O O—||3=O
(e} o}
e Base| = Guanina (G) e . Base| = Guanina (G)
H H H
5
(l) H CI) OH
O—F|’=O O—I|3=O
(0] 3 (0]
n+2 5 Base| = Citosina (C) ne2 5 = Citosina (C)
SH H H
Cl) H IO OH
O—F|’=O O—I|3=O
S A

Figura 1 Estruturas quimicas das unidades fosfodiéster do DNA e do RNA (LEHNINGER,
1984).

O DNA tem a forma de uma dupla hélice, cujas fitas se enovelam em torno do
proprio eixo seguindo sentidos opostos (uma 5 =» 3’ e outra 3’ = 5, segundo suas
ligacbes fosfodiéster junto aos atomos de oxigénio do agucar). As desoxirriboses
localizam-se externamente e as bases nitrogenadas ficam orientadas para o interior.
As bases estdo pareadas entre as duas fitas da molécula, mantendo sua estrutura
através de ligacbes de hidrogénio duplas (entre T ou A) ou triplas (entre C e G)
conforme ilustrado na Figura 2 (LEHNINGER, 1984; BERG, 2002).
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fosfato

pentose base nitrogenada

Figura 2 Pareamento das bases nitrogenadas e estrutura de dupla fita do DNA.

Uma vez que as duas unidades acucar-fosfato se retorcem em uma
conformacao helicoidal em torno do pacote de par de bases central, sdo formadas
duas regides bem definidas na “espinha dorsal” do DNA denominadas sulco maior
e sulco menor. Devido a caracteristica de pareamento as duas fitas de DNA séo
ditas complementares. Essa propriedade garante a replicacdo precisa do DNA e a
transmissdo das informagdes genéticas via transcricdo onde uma fita de DNA serve
como molde para a sintese de novas moléculas complementares (BERG, 2002).

O RNA é uma molécula intermediaria na sintese de proteinas. As principais
diferencas entre 0 RNA e o DNA, apesar de sutis, fazem com que o DNA seja mais
estavel. O RNA ¢ formado por uma fita simples e o aglcar do seu esqueleto é a
ribose (desoxirribose no DNA). Outra importante diferenca é a substituicdo da base

nitrogenada Timina (T) por Uracila (U) (Figura 1).
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A estabilidade dos acidos nucleicos em condicoes fisioldégicas e/ou brandas
(pH 7,0 e 25 °C) é notavelmente alta. No caso do RNA, diversos estudos cinéticos
relatam dados sobre sua hidrélise espontanea ocasionada pelo solvente (H.O, H" e
OH"). Estudos de reacdes de transesterificacdo do RNA desenvolvidos por Lénnberg
e colaboradores indicam um tempo de meia-vida de cerca de 110 anos (k = 2,0x10™°
s™) (JARVINEN, 1991).

As constantes de segunda ordem para a hidrolise catalisada por ions OH
nunca foram diretamente medidas para as ligacoes fosfodiéster do DNA. Estima-se
que a meia-vida de ligagdes fosfodiéster de uma tipica molécula de DNA em pH 7,0
e 25°C esteja na ordem de dezenas a centenas de bilhdes de anos. Vale lembrar
que o tempo estimado do surgimento da vida na terra seja de cerca de 4 bilhdes de
anos. Assim, para que a hidrélise desses biopolimeros ocorra em poucos minutos,
catalisadores, como as metaloenzimas, devem gerar fatores de aceleragdo na ordem
de 10" vezes (WILLIAMS, 1999).

Diversas enzimas que catalisam a replicacdo do DNA e do RNA, ribozimas que
catalisam a transesterificacdo do RNA e ainda enzimas de clivagem ou transporte de
compostos fosforilados apresentam em seus sitios ativos ions metadlicos.
Atualmente, ha um grande interesse da comunidade cientifica em compreender o
papel biolégico destes atomos nestas macromoléculas e, por conseqiiéncia, o
desenvolvimento de sistemas quimicos mais reativos e eficientes na hidrélise de
ligacOes fosfodiéster tais como DNA e RNA, dentre outras biomoléculas (WILLIAMS,
1999).

1.4 METALOHIDROLASES BINUCLEARES

Metalohidrolases binucleares constituem um grande e estruturalmente diverso
grupo de enzimas que possuem sitios ativos binucleares para catalisar a hidrélise de
amidas e ésteres de acidos carboxilicos e fosféricos (DISMUKES, 1996; GAHAN,
2009; MITIC, 2006; WILCOX, 1996). Dentro dessa vasta classe enzimatica, algumas
estdo listadas na Tabela 2 (abaixo), juntamente com seu conteddo metélico e, caso
conhecidos, seus papéis metabodlicos. Diversas dessas enzimas sdao ao mesmo
tempo alvos para o desenvolvimento de farmacos contra variadas enfermidades

incluindo osteoporose, cancer, fibrose cistica e depressao, além de apresentarem
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relevancia em antiterrorismo e bioremediacdo, uma vez que podem degradar
compostos organofosforados altamente nocivos aos seres humanos, animais e

plantas.

Tabela 2 Grupo representativo de enzimas hidroliticas binucleares: Contetdo metélico no

sitio ativo; papel metabdlico e potencialidade farmacolégica (MITIC, 2006).

Enzima Sitio ativo Papel metabdlico  Farmacologia
Fosfatase dcida Fe"Fe"; Fe"zZn"; Reabsorgao dssea, Drogas anti-
purpura (PAP) Fe"'Mn" transporte de ferro, osteopordticas
geragao de espécies
reativas do O,
Ser/Thr fosfatase Fe-Fe; Fe-Zn" Metabolismo do Drogas
(estados de oxidagao  glicogénio, contracdo  imunossupressoras
do Fe desconhecidos) muscular, transdugéo
de sinal, atividades
neurais.

Urease Ni'-Ni" Hidrélise da uréia Pesticidas e drogas
contra pielonefrite,
calculo renal e Ulcera
péptica

Leucina Zn"-zn" Degradagéo protéica  Drogas contra

aminopeptidase e sintese de aminodaci- leucemia mieldide,

dos fibrose cistica
disturbio oculares

Fosfatase alcalina zn"-zn" Desconhecido -

EcoRV endonuclease  Mg"-Mg" Metabolismo do DNA -

Fosfotriesterase Zn"-zn" Remog&o de Degradagéo de agen-

organofosfatos tes nervosos organo-
fosforados (ex. Sarin)

Inositol monofosfatase Mg"-Mg" Transducdo de sinal  Drogas contra
disturbios maniaco-
depressivos

Sub-unidade da 3"-5' Mn"-Mn" Corregao de erros -

exonuclease da
Escherichia coli DNA
polymerase lll

durante a replicagao
do DNA

No sentido de desenvolver farmacos (que atuam muitas vezes como
inibidores enzimaticos), a estrutura e o mecanismo catalitico da enzima alvo devem
ser conhecidos em detalhes. Metalohidrolases binucleares estdo estruturalmente
relacionadas e empregam variantes de mecanismos similares basicos. A despeito
das variagbes do conteudo metdlico no interior destas metaloenzimas, similaridades
nos modos de coordenagao dos centros metalicos podem ser encontradas ao longo
de uma familia inteira de enzimas (KOONIN, 1994).
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Nas metaloenzimas, a identidade do grupo nucleofilico, a estabilizagdo dos
intermediarios de reacdo e a relativa contribuicdo dos ions metalicos variam
substancialmente e podem depender em particular do substrato ou das condicdes
experimentais, tal como o pH (Figura 3). Essas discrepancias e incertezas
mecanisticas sdo, sem duvida, frutos da grande complexidade de sitios ativos das
enzimas nativas frente aos modelos biomiméticos sintetizados (WILCOX, 1996).
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Figura 3 Diversidade de propostas mecanisticas para metaloenzimas binucleares: (a) PAPs,
(b) urease, (c) leucina amino-peptidase, (d) fosfatase alcalina, (e) endonuclease, (f), inositol
monofosfatase (g) fosfotriesterase e (h) EcoRV endonuclease.

Os centros metélicos binucleares dessas enzimas geralmente apresentam
diversas moléculas de agua coordenadas que podem se tornar agentes nucleofilicos
em potencial, o que complica ainda mais a definicho de mecanismos reacionais.
Desta forma, o entendimento dos fatores que contribuem para a versatilidade do
mecanismo observado, além de essencial ao desenvolvimento de potentes
farmacos, auxilia no desenvolvimento de moléculas com alto grau de seletividade

para sitios binucleares em particular (GAHAN, 2009).
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1.4.1 AS FOSFATASES ACIDAS PURPURAS

As fosfatases acidas purpuras (PAPs) sdo metaloenzimas pertencentes a
classe das hidrolases que catalisam a hidrolise de uma ampla gama de ésteres e
anidridos do acido fosférico e tem atividade maxima em uma faixade pHde 4 a 7. A
cor purpura caracteristica dessa subclasse de fosfatases acidas é o resultado de um
processo de transferéncia de carga do tipo ligante metal (OTyr—>Fe”') em torno de
560 nm (MITIC, 2006;. SCHENK, 2008; SMITH, 2007).

As PAPs contem em seus sitios ativos centros binucleares do tipo Fe""M" (M"
= Fe, Mn ou Zn) e foram isoladas de uma variedade de fontes, incluindo leveduras,
fluido uterino de suinos (uteroferrina - ufPAP), baco de bovinos (bovine spleen —
bsPAP), macréfagos, lisossomos humanos, ossos de ratos (rat bone — rbPAP) e
bactérias (KLABUNDE, 1997; KLABUNDE, 1996; STRATER, 1996).

As enzimas isoladas de vegetais apresentam sitios heterobimetalicos do tipo
Fe'"Mn" ou Fe'"'zn" presentes na batata doce (spPAP) e em gréos (feijao vermelho —
kbPAP e soja — sbPAP), respectivamente. As PAPs de plantas sdo glicoenzimas
diméricas com massa molar em torno de 110 kDa (SCHENK, 1999).

As PAPs de origem animal, ufPAP e bsPAP, além da proveniente dos feijdes
vermelhos kbPAP, sdo as que tem sido melhor estudadas. Simultaneamente,
pesquisas meédicas caracterizaram uma fosfatase de tecidos humanos, resistente a
inibigdo por tartarato, denominada fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP)
humana do tipo 5 (baseado na mobilidade eletroforética). Apesar dos diferentes
nomes atribuidos a essas enzimas, elas apresentam uma significativa homologia
sequencial (KLABUNDE, 1997).

As PAPs extraidas de animais sdo glicoproteinas monoméricas com massa
molar em torno de 35 kDa, que apresentam uma estrutura monomérica peptidica
com 90% de similaridade. Seu sitio ativo consiste de um centro binuclear de ferro
com dois estados de oxidacdo acessiveis: um de Fe''Fe' cataliticamente ativo,
conhecido como “forma rosa”, e outro Fe"Fe" inativo, conhecido como “forma
purpura” (GUDDAT, 1999).

Medidas de susceptibilidade magnética da enzima revelaram que os centros de
ferro, tanto na forma ativa, Fe"Fe' quanto na forma inativa, Fe"Fe", estio

fracamente acoplados, com valores de J na faixa de -5 a -15 cm™, com a principal
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contribuicdo devido ao acoplamento antiferromagnético proporcionado por uma
ponte u-hidroxo. Estes resultados, juntamente com os dados cristalograficos (mapas
de densidade eletrénica), sugeriram que os centros metélicos estariam ligados por
uma ponte desse tipo w-hidroxido, tanto nas PAPs de mamiferos como na kbPAP
(KLABUNDE, 1996; UPPENBERG, 1999; GUDDAT, 1999; LINDQVIST, 1999;
GEHRING, 1990 e 1996).

A PAP mais estudada é a kbPAP e foi a primeira desse grupo de
metaloenzimas a ter a estrutura cristalina resolvida por difratometria de raios X
(KLABUNDE, 1996). Em seu sitio ativo (Figura 4), com resolucdo de 2,65 A, os

centros metalicos Fe'' e Zn", estdo separados por uma distancia de 3,26 A, sendo

que o fon Fe'

encontra-se em uma geometria octaédrica distorcida e esta
coordenado aos seguintes residuos de aminoacidos das cadeias laterais: tirosina
(Tyr167), histidina (His325), um aspartato (Asp135) e um grupo carboxilato (Asp164)
monodentado ponteando os centros metalicos. O centro metalico de Zn" tem seu
ambiente de coordenacédo formado por duas por histidinas (His286) e (His323) e pelo

oxigénio do grupo amida da asparagina (Asn201).

Tyr167
H|5202

Figura 4 Estrutura cristalina da kbPAP (KLABUNDE, 1996).

Apesar de ndo ter sido confirmado pela andlise de raios X, Klabunde e
colaboradores atribuiram a presenca de mais trés ligantes exdgenos: um provavel
ion hidréxido ligado ao centro metalico de Fe'" (Fe-O: 1,9 A), uma molécula de agua
coordenada ao centro de Zn" (Zn-O: 2,1 A) e outro grupo hidréxido como uma
segunda ponte entre os centros metalicos (Fe-O: 1,9 A e Zn-O: 2,1 A) (KLABUNDE,
1996).
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A partir da resolucao das estruturas das PAPs foi possivel considerar em mais

detalhes o mecanismo pelo qual tais metaloenzimas hidrolisam ésteres de fosfato

em condicbes acidas.

Em 1996, Klabunde e colaboradores propuseram um mecanismo de catalise

assistida por metal, do tipo Sn2, baseado na estrutura cristalina da kbPAP, descrito a

seguir e que esta representado na Figura 5.
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Figura 5 Mecanismo proposto por Klabunde e colaboradores para a hidrélise de ésteres de

fosfato promovida pelas PAPs (KLABUNDE, 1996).

Baseado na similaridade estrutural verificada para a rbPAP, Lindqgvist e

colaboradores propuseram um mecanismo similar ao proposto anteriormente por

Klabunde, onde o grupo fosfato do substrato liga-se ao centro de Zn'", de maneira

monodentada, pelo deslocamento de uma molécula de agua, em um processo

relativamente rapido (LINDQVIST, 1999).



38

O atomo de fésforo tem sua eletrofilicidade aumentada quando o grupo
fosfato se coordena, o que facilita um ataque nucleofilico do ion hidroxila presente

na esfera de coordenagao do ion Fe'

, 0 qual esta em posicao adequada para um
ataque “em linha” sobre o atomo de fosforo. Devido ao ataque ocorrer do lado
oposto ao grupo alcdxido do substrato, este acarreta uma inversdo de configuragao
no atomo de fosforo. Além disso, ha trés histidinas (His202, His295 e His296)
proximas ao centro bimetélico que estdo em posi¢coes que podem interagir com o ion
fosfato (em PAPs de mamiferos este papel € desempenhado por duas histidinas e
um aspartato) (LINDQVIST, 1999). Propde-se que a His296 protone o grupo alcéxido
abandonador.

O ataque nucleofilico resulta em um estado de transicdo pentacoordenado
que deve ser estabilizado pelos residuos de histidina, His202 e His295, conservados
no sitio ativo. A hidrélise propriamente dita deve ocorrer a partir da protonacao do
grupo alcool abandonador pelo residuo de histidina, His296, e subsequente clivagem
da ligacao P-OR.

Kimura apresentou uma revisdo dos mecanismos propostos para hidrolases
bimetalicas onde sdo enumeradas diversas propostas mecanisticas conflitantes, no
que diz respeito a hidrélises de ésteres fosforicos mediadas por esta classe de
enzimas (KIMURA, 2000). Merkx e colaboradores propuseram que o hidréxido

terminal, coordenado ao centro de Fe", desprotona outra molécula de agua da

segunda esfera de coordenagao do fon Fe'
intramolecular (Figura 6A) (MERKX, 1999a e 1999b).

De acordo com o proposto para a uteroferrina (Fe''Fe'), o éster fosforico

, € esta entdo faria o ataque nucleofilico

coordena-se aos centros metdlicos de maneira bidentada, como ponte (Figura 6B)
(WANG, 1999). Desta forma, outra proposta mecanistica € de que a ponte xOH
atuaria como nucledfilo e promoveria o ataque ao fosfato. Quando coordenado de
maneira terminal ao ion metalico (Figura 6A), espera-se que o ion hidroxido seja
muito mais nucleofilico que quando coordenado como ponte (TWITCHETT, 1999).
No entanto, o segundo ion metalico pode ajudar a diminuir o pK; da ponte hidroxo,
transformando-a em um hidroxo quasi-terminal (M"-OH) (WANG, 1999).

Entretanto, nenhuma evidéncia decisiva se o éster de fosfato se coordena aos
dois ions metélicos de maneira bidentada (como estruturalmente caracterizado nos
derivados das PAPs), ou monodentado no metal bivalente (KLABUNDE, 1996;
UPPENBERG, 1999; LINDQVIST, 1999).
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Figura 6 Propostas de ataque nucleofilico para a hidrélise de ésteres de fosfato promovida
pelas PAPs. A — Merkx e colaboradores (MERKX, 1999a e 1999b); B — Que e
colaboradores (WANG, 1999) e C — Schenk e colaboradores (LANZNASTER, 2005).

Estudos recentes, realizados com a fosfatase extraida de batata doce
(Fe"Mn"), evidenciaram a presenca de ponte oxo, em pH 4,9 (SCHENK, 1999).
Além disto, resultados de EXAFS apresentados por Neves e colaboradores para o

2+

complexo [Fe"(u-OAc).Cu'(bpbpmp)]?* em solugdo de etanol/agua indicam a
presenca de ferro pentacoordenado. Assim, sugere-se que o nucledfilo seja a ponte
oxo, (Figura 6C) (LANZNASTER, 2005).

O papel biolégico das PAPs, no entanto, permanece desconhecido. Sugere-
se que estao envolvidas na degradacgao de eritrocitos velhos, no transporte de ferro
em fetos de suinos, na degradagdo dependente de oxigénio de material fagocitado,
na reabsor¢cdo e mineralizacdo de 0ssos, bem como na decomposicao da matriz
6ssea (KLABUNDE, 1996; UPPENBERG, 1999; GUDDAT, 1999; LINDQVIST,
1999). Enzimas de plantas com alta massa molar podem ter fungdo de absorgéo de
fosfato (KLABUNDE, 1996).

Devido & observacdo de que Zn" pode ser substituido por Fe'' na kbPAP, e o
contrario pode ser feito nas PAPs de mamiferos, sem perda da atividade, muitos
estudos vem sendo realizados no sentido de avaliar o efeito da substituicdo dos ions
metalicos da enzima nativa por outros metais de transicdo. A substituicio do Fe' nas

PAPs de mamiferos por Mn", Co", Ni", cu", zn", Hg", Cd" bem como o Fe"

pelos
metais Ga", In", A" tem sido descrita na literatura. Estes estudos tem sido de
grande relevancia na determinacdo do papel dos ions metdlicos no processo
catalitico e do mecanismo envolvido nesse processo (BECK, 1984; BECK, 1986;

BECK, 1988; MERKX, 1998; MERKX, 1999).
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Na secao a seguir, serdo descritas algumas propriedades sobre a anidrase
carbonica (enzima mononuclear de Zn") que, apesar de nao pertencer & subclasse
das metalohidrolases binucleares esta diretamente ligada com o contexto deste
trabalho.

1.5 A ANIDRASE CARBONICA

A anidrase carbbnica (AC) € uma metaloenzima mononuclear de zinco que
atua cataliticamente na hidratacdo reversivel do dioxido de carbono, a qual é
essencial para diversos processos bioldgicos, incluindo respiracdo e secregao de
fluidos de controle do pH celular (AVVARU, 2010). A AC esta presente em animais,
plantas e alguns micro-organismos, embora certos tipos encontrados em plantas nao
apresentem ions metalicos incorporados aos seus respectivos sitios ativos. A AC
também é encontrada em tecidos de um grande numero de mamiferos (COWAN,
1993; FENTON, 1995).

As ACs presentes em eritrocitos bovinos e humanos sdo as mais estudadas e
estas podem ocorrer em trés formas (familias) distintas: o, B e v, sendo a forma y a
mais ativa. Suas massas molares sdo de aproximadamente 30 kDa, apresentam um
atomo de zinco por molécula e sua homologia sequencial fica em torno de 60%. Em
todas as formas cujas sequéncias de aminoacidos ja foram elucidadas, o atomo de
zinco se encontra coordenado a trés residuos de histidinas (LIPPARD, 1994;
SILVERMAN, 2007).

As estruturas cristalinas para as formas B e y foram obtidas com uma
resolucdo de 2.0 A, onde o centro metélico de zinco esta ligado a trés grupos
imidazélicos de residuos histidinicos e, ocupando a quarta posicado, tem-se uma
molécula de agua. A geometria de coordenacao do zinco pode ser descrita como
tetraédrica distorcida (COWAN, 1993; FENTON, 1995; SILVERMAN, 2007). A
seguir, na Figura 7, é apresentada a estrutura cristalina do sitio ativo da anidrase
carbbnica humana do tipo Il (HCAII):
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Figura 7 Estrutura cristalina do sitio ativo da HCA Il (AVVARU, 2010).

Uma vez que ions Zn" sdo pobres do ponto de vista espectroscopico e
eletroquimico, anidrases carbénicas sintéticas tem sido preparadas com diversos
metais divalentes, tais como: Mn, Fe, Co, Ni, Cu e ainda com Cd, Hg, Pb, Be e
metais alcalino-terrosos (estudos estruturais), sendo que em testes de atividade
catalitica a enzima cobalto-substituida (Co"-AC) é quase 100% ativa se comparada
com a enzima nativa. Dessa forma, a enzima Co-substituida tem contribuido
significativamente para a elucidacdo do mecanismo de reacao pelo qual esta classe
enzimatica atua (BERTINI, 1983).

O espectro na regiao do infravermelho da molécula de CO,, ligada ao centro
metalico dentro da cavidade do sitio ativo da AC bovina, foi obtido pela primeira vez
por Riepe e Wang, o qual apresentou uma banda em 2341 cm™ caracteristica de
CO: (RIEPE, 1967).

Nestes estudos, uma solugdo da enzima na presenca de mistura de CO, e
N-O mostra que ambos competem pelo mesmo sitio catalitico sugerindo que o CO»
ndo esta coordenado ao zinco. Tal fato pode ser explicado devido as bandas d-d do
espectro eletronico da Co'-AC nao sofrerem alteracdes pela ligacdo do didxido de
carbono. Em contrapartida, quando sao feitos estudos na regido do infravermelho da
enzima na presenga de azida, pode-se confirmar que esta se coordena ao ion
metalico devido & presenca da banda em 2094 cm™, sendo que em uma solugéo de
enzima na forma inativa, a banda é observada em 2046 cm™. Assim, as bandas
2094 e 2046 cm' apontam para a presenca de azida coordenada e livre,
respectivamente (RIEPE, 1967).
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A avaliacdo da dependéncia da atividade catalitica com o pH para a Co'-AC
também contribuiu para a compreensdo de sua atividade catalitica. Seu espectro
eletrénico (bandas d-d) é dependente da variacdo do pH, sugerindo que ha duas
formas para a enzima, relacionadas com o equilibrio de protonacao/desprotonacao
de uma molécula de agua ligada ao centro de Co" segundo um pK, ~ 7. Este
equilibrio entre a forma protonada e desprotonada esta associado a atividade
catalitica da enzima, onde a segunda espécie pode ser responsavel pelo processo
de hidratacdo do CO,. Kernohan demonstrou que o pK, deste grupo (~ 7,1) estd em
boa concordancia com o valor determinado espectrofotometricamente (HUGHES,
1985).

A identidade do grupo que apresenta pK, proximo a 7,0 é uma questao
essencial no mecanismo pelo qual as ACs atuam para a promogao da catélise. Duas
possibilidades tem sido sugeridas para este grupo: a ocorréncia da desprotonacao
da molécula de 4gua ligada ao zinco ou a ionizagdo de algum grupo lateral dos
residuos de aminoacidos da cadeia protéica (Figura 8). Existem algumas evidéncias
do envolvimento de um grupo imidazol na atividade da enzima, sendo este um grupo
pertencente a uma das referidas cadeias laterais. Como o grupo imidazol esta
situado na entrada do sitio ativo, pode ocorrer a sua coordenacao ao centro de zinco
apos sua desprotonacgao, tornando o centro metalico pentacoordenado (BERTINI,
1983; ZHENG, 1992).

Zheng e Merz propuseram um mecanismo de reacdo para a AC (Figura 8)
que ilustra o estado intermediario e inclui um residuo de histidina, indicando sua
participacdo durante o ciclo catalitico de hidratacdo do CO, em fungdo do pH do
meio reacional (ZHENG, 1992).
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Figura 8 Mecanismo proposto para a hidratacdo do CO,, efetuada pela anidrase carbbnica
(ZHENG, 1992).

1.6 MODELOS E ANALOGOS SINTETICOS EM QUIMICA BIOINORGANICA

Como j& exposto, as metaloenzimas podem ser consideradas, sob certos
aspectos, como sendo grandes complexos de coordenacdo. Logo, a caracterizagao
dessas macromoléculas através de métodos fisico-quimicos pode estar em conexao
direta com estudos realizados pelos quimicos inorganicos em espécies de baixa
massa molar.

No entanto, € importante mencionar que o estudo cristalografico de
metaloenzimas ndo apresenta a precisdo geralmente associada e esperada para
moléculas de baixa massa molar. Essa limitagdo no estudo dos sistemas biol6gicos
tem conduzido ao desenvolvimento de anadlogos ou modelos sintéticos para as
metaloenzimas. O termo analogo sintético € utilizado para aqueles complexos que
apresentam propriedades estruturais e fisico-quimicas similares aquelas das
metaloenzimas, com respeito ao ambiente de coordenacao. Modelos sintéticos, na
maioria das vezes sdo capazes de mimetizar apenas certas propriedades das
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metaloenzimas, mas certamente sdo bastante Uteis na elucidagdo dos seus centros
ativos (REEDIJK, 1993).

Tendo em vista esses fatores, uma linha de pesquisa fundamental para os
quimicos sintéticos em bioinorganica € o projeto, a sintese e a caracterizagao
detalhada de moléculas de baixa massa molar que apresentem propriedades
estruturais, espectroscopicas e/ou de reatividade que mimetizem enzimas de
interesse.

O trabalho do quimico bioinorganico consiste em uma sistematizacdo na
sintese de ligantes que possuam grupos doadores andlogos aos residuos de
aminoacidos presentes no sitio catalitico da enzima, de maneira que os complexos
sintetizados exibam as caracteristicas fisico-quimicas, estruturais e funcionais

desejadas.

1.6.1  COMPLEXOS MODELOS COMO HIDROLASES SINTETICAS

Atualmente, a hidrélise biomimética de acidos nucleicos tais como DNA e RNA
tem sido alvo de intensa pesquisa em muitos segmentos da biotecnologia e da
medicina. A habilidade de clivar essas macromoléculas eficientemente, de maneira
ndao degradativa e com alto grau de seletividade para sitios e/ou estruturas
especificas, podera oferecer muitas aplicacbes para a manipulacdo de genes,
devenvolvimento de sondas moleculares e ainda novos compostos com finalidades
terapéuticas (COWAN, 2001).

Modelar a reatividade de metalohidrolases €, portanto, uma area de grande
interesse cientifico (SMITH, 2007; LIU, 2004). Paralelamente, a hidrolise de ésteres
e anidridos do &cido fosforico mediada cataliticamente por complexos metalicos
mono e multinucleares podem fornecer informagdes valiosas para a modelagem
molecular dos catalisadores, bem como o auxilio na elucidacao de vias mecanisticas
nas enzimas nativas (LIU, 2004).

Os metais de transicdo da primeira série sdo geralmente usados como o0s
agentes que mediam a clivagem de ésteres de fosfato devido a sua alta densidade
eletronica e acidez de Lewis. E notavel que praticamente todos os catalisadores

sintetizados sejam usados em excesso sobre &cidos nucleicos para obterem
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prontamente atividades cataliticas mensuraveis, sendo que poucos tem sido
testados para comportamentos “multi-turnover” o que abre ainda muito espago para
o aprimoramento desses catalisadores sintéticos se comparados as enzimas nativas
(LIU, 2004).

Ao longo da década passada, muitos compostos sintéticos di- e multinucleares
foram desenvolvidos como modelos estruturais e/ou funcionais para fosfoesterases.
Desde entdo, iniciou-se um processo de desenvolvimento de novos e elegantes
ligantes simétricos e nao-simétricos para enzimas homo e heterobinucleares
respectivamente, e ainda o aprimoramento dos modelos biomiméticos ja existentes
(GAVRILOVA, 2004).

A ndo-simetria desses centros tem sido explorada apenas recentemente com o
uso de ligantes ndo-simétricos, os quais resultam em diferentes graus de acidez de
Lewis nos centros metalicos. Tal fator € de fundamental importancia uma vez que os
centros ativos de enzimas, como as PAPs, apresentam um metal divalente e outro
trivalente.

Devido ao efeito quelato e a previsivel formacao de centros binucleares,
ligantes com as unidades centrais apresentadas na Figura 9 tem sido empregados
dando origem a complexos com pontes p-alcoxo e u-fenoxo. Em complexos modelos
para as PAPs, os residuos de aminoacidos presentes nas metaloenzimas tem sido
mimetizados pelos grupos benzimidazol, fenol, piridina e alquilas (GAHAN, 2009;
XAVIER, 2009).

1 4 R1 R4
! ; Y
OH

Figura 9 Estrutura geral para ligantes binucleantes, onde R' a R* correspondem aos bracos
pendentes contendo os grupos N,O-doadores e R° podem ser grupos doadores ou
retiradores de elétrons.

Neves e colaboradores tem reportado complexos homo e heterobinucleares,
com base no ligante ndo simétrico H.bpbpmp (Figura 10), capazes de atuar na
hidrélise do substrato modelo bis(2,4-dinitrofenilfosfato) (2,4-bdnpp) (BATISTIA,
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2003, GAHAN, 2009, GREATTI, 2008; LANZNASTER, 2005; NEVES, 2007;
SCHENK, 2008; SMITH, 2007; XAVIER, 2009).

Dentre os compexos citados, 0 que apresentou maior atividade na hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp foi o complexo [Ga"'Co'(bpbpmp)(u-OAc),]CIO, , com os
seguintes parametros cinéticos: ke = 1,87x10° s, Ky = 8,81x10% mol.L™, e um
fator de aceleracao sobre a reagéo ndo catalisada de 10.000 vezes (XAVIER, 2009).
Ja o complexo [Fe""Zn"(4-OH)(H20)(bpbpmp)](ClO4)., publicado por Neves em 2007,
representa o primeiro modelo estrutural para o sitio ativo da kbPAP com somente um
grupo fenolato terminal, uma ponte hidroxido e uma molécula de agua ligada ao sitio
de Fe'' e apresentou os seguintes parametros cinéticos: keat = 9,1 x 10* s, Ky = 4,2
x 10° mol.L" e fator de aceleragao de 4.800 vezes (NEVES, 2007).

@ﬁp

= =

Figura 10 Estrutura quimica do ligante nao simétrico H.bpbpmp.

Paralelamente, complexos mononucleares e homobinucleares com ligantes
simétricos e nao-simétricos também tem sido reportados por possuirem atividade
catalitica frente a clivagem hidrolitica de ésteres de fosfato ativados e sobre o
proprio DNA (GAHAN, 2009; REY, 2007 e 2010).

Recentemente Greatti e colaboradores apresentaram dois novos complexos
binucleares de Ni'Ni" e ligantes possuidores da unidade binucleante z-fenoxo com
bracos piridinicos e imidazdlicos. Os valores encontrados para as constantes
cataliticas (keat) foram expressivos, com fatores cataliticos na entre 10° e 10° vezes
frente a hidrélise espontanea do diéster fosférico 2,4-bdnpp (GREATTI, 2008).

Complexos mono e binucleares de Cu'" tem sido explorados como eficientes
catalisadores tanto para reacdes de oxidacao quanto para a clivagem hidrolitica de
ésteres de fosfato e &cidos nucleicos (GAHAN, 2009; REY, 2007). Em 2003,
Scarpellini e colaboradores publicaram o complexo [Cu'"(HISMIMI)Cl,] (onde

HISMIMI € [(2-(imidazol-4-il)etil)(1-metilimidazol-2-il)metillimina) que apresentou
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atividade frente & hidrélise do substrato 2,4-bdnpp (keat = 3,28 x 10* s™) e uma
surpreendente acao catalitica na clivagem de ligacdes fosfodiéster de DNA
plasmidial com fatores de aceleragéo de 10" vezes (SCARPELLINI, 2003).

Complexos binucleares de Cu' com ligantes binucleantes simétricos e néo-
simétricos contendo bracgos piridinicos e fendlicos (Figura 11) também se mostraram
versateis na hidrélise de substratos modelo (2,4-bdnpp), assim como no DNA
(ROSSI, 2002 e 2005).

7\ _/ 7\ _/
N= \ N N= \ N
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N HO OH HO
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Figura 11 Ligantes (a) Hzbtppnol e (b) Hsbbppnol utilizados por Rossi e colaboradores na
sintese de complexos binucleares de cobre(ll) ativos na hidrolise de ésteres de fosfato e
DNA (ROSSI, 2002 e 2005).

Os complexos [Cu"Cu"(Hbtppnol)(1-OAc)](ClO4)2 e [Cu"Cu'(Hzbbppnol)( z-
OAC)]Cl> apresentaram taxas de aceleragdo de 100 e 26 vezes, respectivamente,
frente a hidrolise do 2,4-bdnpp e ainda foram eficazes na hidrélise de amostras de
DNA plasmidial e gendémico com mecanismos provavelmente similares aos
propostos para o substrato modelo em questdo. A diferenca de atividade catalitica
entre esses complexos pode ser compreendida pela caracteristica ndo-simétrica do
ligante Haobtppnol onde os sitios de Cu" apresentam densidades eletrénicas distintas
gerando entdo grupos hidroxidos coordenados aos seus centros metalicos com
diferentes graus de nucleofilicidade (ROSSI, 2002 e 2005). Esses valores de
constante de hidrdlise s@o ainda modestos se comparados aos complexos
heterobinucleares com ligantes ndo-simétricos (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009).

Outro grupo de complexos que se destaca na hidrélise de substratos modelo
e acidos nucleicos sdo os compostos homobinucleares de zinco e seus ligantes
simétricos e ndo-simétricos (IRANZO, 2003; UHLENBROCK, 1992).
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Iranzo e colaboradores em 2003, apresentaram complexos mono e
homobinucleares de zinco com os ligantes 1,3-di(1,4,7-triazonan-1-il)-2-propanol
(L'OH) e 2-(1,4,7-triazonan-1-il)etanol (L?°OH) (Figura 12) formados por um grupo

alcoxo e o ligante macrocliclico 1,4,7-triazaciclononano (TACN).
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Figura 12 Ligantes (a) L'OH e (b) L?OH utilizados por Iranzo em 2003 e colaboradores na
sintese de complexos mono e homobinucleares de Zn".

Os complexos mono e  binucleares  [Zn'(L'OH)(Br)]Br e
[Zn"Zn"(L20)(Cl)(H20)2](Cl04)2 com os ligantes decritos na Figura 12 tiveram sua
atividade catalitica testada frente ao substrato 2-hidroxipropil-4-nitrofenilfosfato
(Hpnp), onde as constantes de segunda ordem determinadas foram
0,061 molL's’ e 0,71 molL".s" para o complexo mono e binuclear,
respectivamente. Os autores propdem que o complexo binuclear apresenta maior
atividade catalitica que o composto mononuclear pelo efeito mecanistico cooperativo
entre os metais do sitio binuclear frente ao composto mononuclear (IRANZO, 2003).
Nota-se, assim, a relevancia da busca por sistemas binucleares cooperativos para a
obtencao de compostos que atuem como catalisadores ativos na hidrélise de ésteres

e anidridos do &cido fosférico, bem como acidos nucleicos (DNA e RNA).

1.6.2 COMPLEXOS MODELOS PARA A ANIDRASE CARBONICA

O diéxido de carbono € um gas presente em concentragédo trago (0,039% em
volume) na atmosfera e é essencial & vida no planeta Terra. E um dos compostos
chave para a realizagdo da fotossintese, processo pelo qual os organismos
fotossintetizantes transformam a energia solar em energia quimica. Este processo é
uma das fases do ciclo do carbono e é vital para a manutengdo metabdlica nos seres
vivos (LEHNINGER, 1984).
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A concentracdo de CO, na atmosfera comegou a aumentar no final do século
XVIIl, quando ocorreu a revolucdo industrial, a qual demandou a utilizagcdo de
grandes quantidades de carvdo mineral e petréleo como fontes de energia. Desde
entdo, a concentracdo de CO, passou de 280 ppm (partes por milhdo) no ano de
1750, para os 391 ppm atuais (abril de 2010), representando um incremento de
aproximadamente 30%. Por transmitir amplamente a parte visivel da radiagao solar,
porém absorvendo fortemente na regido do infravermelho, as moléculas de CO, sao
responsaveis pelo efeito estufa e o consequente aumento da temperatura global ao
longo dos ultimos dois séculos (NOAA, 2010).

Dessa forma, processos de fixacdo de CO, atmosférico por compostos
sintéticos bioinspirados sao de especial interesse do ponto de vista da protecéo
ambiental como uma alternativa viavel para a reducdo das taxas, cada vez mais
alarmantes, deste poluente amplamente disperso na atmosfera terrestre.

Verifica-se que certos compostos metalicos com ligantes do tipo aquo, hidroxo
e peroxo sao capazes de incorporar CO, atmosférico, resultando em espécies com
carbonato ligado. Em linhas gerais, a insercao do anidrido carbdnico € inicializada
pelo ataque de uma espécie com caracteristicas nucleofilicas ao carbono eletrofilico
do CO, (BAZZICALUPI, 1996; TYEKLAR, 1989). Este tipo de reacado é conhecida
para complexos contendo Co, Ni, Cu e Zn, sendo 0 zinco o ion metdlico nativo
presente nas enzimas conhecidas por anidrases carbdnicas, conforme ja explanado
na secao 1.5.

Na maioria dos casos, a fixacdo do CO, por biomiméticos sintéticos é
acidental. Somente com a elucidacao das estruturas de raios X dos mesmos pode-
se comprovar a sua capacidade de incorporar dioxido de carbono atmosférico. Em
1993, Kitajima e colaboradores publicaram a sintese de compostos binucleares e de
um composto mononuclear com o ligante hidrotris-(3,5-diisopropil-1-pirazolil)-borato
ou HB(3,5-Prapz)s. Esses complexos, uma vez dissolvidos em tolueno e na presenca
de CO,, apresentaram a habilidade de incorpora-lo, resultando nos respectivos
complexos com ponte u-carbonato (Figura 13).

Quando estes complexos contendo carbonato foram tratados com solugcao
aquosa de NaOH 1,0 mol.L”, por duas horas, em tolueno, sob argdnio, todos os
compostos foram convertidos a sua forma original com ponte hidroxo e hidroxido

terminal no caso do complexo de Zn".
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Sugere-se a conversao da ponte carbonato em pontes hidroxo, com base em
acompanhamentos espectrais, sendo que o estado final, para compostos com Mn",
Fe', Co", Ni", Cu" e Zn" é idéntico ao obtido dos compostos sintetizados com ponte

hidroxo. A completa conversao ocorre apds sete horas de reacao.
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Figura 13 Reagoes entre complexos de Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn com CO, (KITAJIMA, 1993).

1.6.3  TRIAMINAS CiCLICAS COMO LIGANTES BIOINSPIRADOS

Em quimica bioinorgéanica, ligantes N-doadores sdo geralmente utilizados
para modelar residuos de aminoacidos que apresentam atomos de nitrogénio como
coordenantes (histidinas, por exemplo). Neste sentido, uma grande variedade de
ligantes triaminicos de cadeias aberta e ciclica tem sido estudados e empregados na
sintese dos mais diversos tipos de compostos de coordenacdo (SOLDATOVIC,
2006; ITOH, 1996; NEVES, 2005).

Embora os ligantes de cadeia aberta possuam estruturas moleculares
flexiveis, as aminas ciclicas apresentam vantagens ao se coordenarem aos ions
metdlicos, pois formam complexos termodinamicamente e cineticamente mais
estaveis, em virtude do efeito quelante macrociclico (FABBRIZZI, 1976).

Devido ao seu modo de coordenagéao facial, outra vantagem significativa é a
possibilidade de posigdes labeis cis-orientadas; condigdo esta fundamental em
termos de catalise. Assim, uma destas posicbes pode gerar nucledfilos



51

(desprotonacao de uma molécula de agua) e a outra pode dar lugar a moléculas de
substrato (WILCOX, 1996; MITIC, 2006; NEVES, 2009).

Levando-se em consideracdo as vantagens que os ligantes Ns-doadores
ciclicos apresentam, o ligante 1,4,7-triazaciclononano (tacn, Figura 14a) é, sem
duvida, o mais empregado na obtencdo de compostos miméticos para o sitio ativo
de metaloenzimas. O amplo emprego do tacn é refletido no nimero de publicacées
(mais de 1150) desde sua descoberta em 1972 (KOYAMA, 1972).

NH,
§ H
N
i /&N
N
A HJ
(b)

(a)

Figura 14 Representacdao molecular dos ligantes (a) tacn (KOYAMA, 1972) e (b) aaz (AIME,
2004).

O composto 6-amino-6metil-perhidro-1,4-diazepina (aaz, Figura 14b) foi
descrito por Aime e colaboradores em 2004, onde 0 aaz € um intermedidrio na
preparagdo do ligante heptadentado 6-amino-6-metilperhidro-1,4-diazepinotetra
acético.

Em 2005, Neves e colaboradores apresentaram o aaz como uma alternativa
mais simples (em termos de rota sintética) e econémica se comparado ao ligante
tacn, uma vez que o ligante diazepinico também apresenta caracteristicas do tipo
Ns-doadora e constritora facial. A principal distincao entre os dois ligantes esta na
basicidade e flexibilidade estrutural exibida por cada ligante; sendo o tacnh composto
por trés aminas secundarias, enquanto 0 aaz possui duas aminas secundarias e
uma primaria. Desta forma, espera-se que os complexos obtidos com este ligante
venham a apresentar diferentes propriedades fisico-quimicas se comparado ao
ligante 1,4,7-triazaciclononano (NEVES, 2005).

Tendo em vista o atual estado da arte nesse vasto e promissor campo de
estudos, tais como o projeto, o desenvolvimento e a sintese de ligantes e seus
complexos metélicos como modelos bioinspirados para hidrolases e/ou nucleases
quimicas e para a anidrase carbbnica, o presente trabalho visa a exploragdo do
efeito macrociclico do 1,4,7-triazaciclononano N-substituido, além de bragos
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piridinicos e fendlicos pendentes, para a confecgcdo de ligantes com caracteristicas
heterobinucleantes.

Além disso, a atividade catalitica de complexos metalicos sintetizados com os
ligantes caracteristicos mencionados acima sera avaliada pela interagcdo desses
compostos com substratos modelo e acidos nucleicos, buscando assim contribuir na

elucidacao de vias mecanisticas de hidrolases ou nucleases nativas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Projetar, sintetizar e caracterizar novos ligantes nao-simétricos bioinspirados

e seus complexos metdlicos que apresentem as caracteristicas requeridas para que

estes sejam considerados modelos estruturais e/ou funcionais para o sitio ativo de

metalohidrolases e/ou da anidrase carbbnica.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Projeto, sintese e caracterizacao de ligantes polidentados contendo grupos N,
O-doadores adequados, como grupos piridinicos, fendlicos, aminicos e
macrociclicos e a unidade u-fenoxo;

Sintese de novos compostos de coordenacao heterobinucleares do tipo
Fe'""M" (onde M" pode ser Cu, Zn, Cd ou Hg), e caracterizacdo dos mesmos
por meio de analises elementares, espectroscopicas, eletroquimicas,
magnéticas e estruturais.

Estudo comparativo das propriedades fisico-quimicas e estruturais dos novos
compostos sintetizados com o0s centros ativos das metaloenzimas
pertencentes a classe das metalofosfohidrolases e/ou da anidrase carbdnica.
Estudos de reatividade destes complexos frente a substratos modelos,
buscando auxiliar e ampliar os conhecimentos sobre o papel dos ions
metalicos presentes no sitio ativo dessas macromoléculas, bem como as vias
mecanisticas pelas quais a clivagem dos ésteres fosforicos se processam.
Estudos espectroscépicos qualitativos acerca do mecanismo de fixacao de
CO, promovido pelos complexos metdlicos previamente sintetizados e

caracterizados.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1  MATERIAIS METODOS E INSTRUMENTAGCAO

3.1.1  MATERIAIS

Os seguintes reagentes, materiais, gases e solventes empregados nas sinteses
e analises, foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificagcao prévia:
p-cresol, hidroxido de sédio, acido cloridrico 37%, sulfato de soédio anidro,
formaldeido 37%, hidroxido de potéssio, etilenoglicol, cloreto de tosila,
dietilenotriamina, 2-(2-aminometil)piridina, salicilaldeido, trietilamina, carbonato de
césio, bicarbonato de sddio, pentoxido de fosforo, carbonato de sédio, borohidreto
de sédio, hidréxido de litio, 2-bromopropano, acido sulfurico 98%, acido bromidrico
em &cido acético 33%, fenol, brometo de potassio grau espectroscépico, cloreto de
potassio, cloreto de tionila, oxocloreto de fosforila, piridina, tampdes biolégicos MES,
HEPES, CHES, perclorato de litio, carvao ativo, celite, silica gel azul, perclorato de
ferro(lll) nonahidratado, perclorato de zinco(ll) hexahidratado, acetato de sédio
trinidratado, nitrato de cadmio(ll) tetrahidratado, nitrato de mercurio(ll) hidratado,
perclorarto de cobre(ll) hexahidratado, perclorato de sédio, ferroceno, argdnio 5.0,
hidrogénio, nitrogénio 2.0, cloroférmio deuterado, agua deuterada, cloroférmio PA,
acetonitrila PA, diclorometano PA, isopropanol PA, metanol PA, tetrahidrofurano PA,
etanol absoluto, éter etilico PA, acetona PA, etanol, acetonitrila grau
espectroscopico.

Foram purificados antes de utilizados os seguintes reagentes: hexafluorfosfato
de tetrabutilaménio recristalizado em etanol, 2-piridinacarboxialdeido (destilado a
pressao reduzida), 2,4-dinitrofenol (recristalizado em cloroférmio). Os compostos bis-
(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) (BUNTON, 1969), 2,4-dinitrofenilfosfato (2,4-
dnpp) (RAWJI, 1981) e o ligante binucleante Hobpbpmp (KARSTEN, 2002) foram
sintetizados, purificados e caracterizados de acordo com seus respectivos

procedimentos descritos na literatura.
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3.1.2 METODOS E INSTRUMENTAGAO

3.1.2.1 Anélise Elementarde C,He N

As medidas para a determinagdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e
nitrogénio para os ligantes e complexos sintetizados foram realizadas em um
analisador elementar de C, H, N e S — Perkin-Elmer 2400 usando uma balanca
Perkin-Elmer AD-4 Autobalance e capsula de estanho, no Departamento de Quimica
Inorgénica do Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio de Janeiro —
UFRJ.

3.1.2.2  Espectroscopia no Infravermelho — IV

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR-2000, na regido de 4000 a 450 cm™ no
Laboratério de Bioinorgéanica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. As
amostras solidas foram analisadas em pastilha de KBr (grau espectroscépico) e as

amostras liquidas em filme.

3.1.2.3  Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio — RMN
de 'H

Os espectros de RMN "H dos pré-ligantes e dos ligantes finais foram obtidos
em um espectrometro VARIAN-FT-NMR 400 MHz, na Central de Andlises do
Departamento de Quimica — UFSC. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio
foram registrados em ppm utilizando como referéncia interna tetrametilsilano (TMS, &

= 0,00 ppm) e agua, acetonitrila e cloroférmio deuterados como solvente.



56

3.1.2.4 Condutometria

As andlises de condutividade molar para todos os complexos foram efetuadas
em um condutivimetro Schott-Gerate CG 853, utilizando-se acetonitrila (grau
espectroscopico) e concentragdes de 1,0 x 10° mol.L" das espécies a serem
analisadas, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de
Quimica — UFSC. As andlises foram realizadas apds a calibragdo do equipamento
com solugdo padrdo de KCI (0,01 mol.L™" - Ay = 1408 Q'.cm®mol”) & temperatura
de 25,00 = 0,05 °C estabilizada com auxilio de um banho termostatizado (LIDE,
2000).

3.1.2.5  Espectroscopia Eletronica

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta, visivel e infravermelho
proximo foram obtidos para todos os complexos em um espectrofotdmetro Perkin-
Elmer modelo Lambda-19, no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica — UFSC. As andlises foram realizadas utilizando-se
solventes de grau espectroscépico e cubetas de quartzo com capacidade para 4 mL
e 1,00 cm de caminho 6ptico.

Os espectros eletronicos dos complexos coletados em condigdes de
reatividade seguiram o0s seguintes parametros: acetonitrila/agua 50% v/v; com
tampao biolégico MES (pH 6,5) ou HEPES (pH 7,0 ou 7,5) 0,05 mol.L'"; forca idnica
LiClO4 0,05 mol.L™" e [complexo] = 2,0 x 10° mol.L™". Os valores de € sdo dados em

L.mol".cm™.

3.1.2.6  Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos foi investigado por voltametria ciclica
em um potenciostato-galvanostato BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) modelo Epsilon,
no Laboratério de Bioinorgéanica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC.

Nos experimentos realizados para os compostos 1, 4, 5, 7 e 9 (esfera de
coordenacao fechada) foram utilizadas solugdes de acetonitrila, sob atmosfera de
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argdnio com hexafluorfosfato de tetrabutilaménio (0,1 mol.L™") como eletrélito suporte
e a cela eletroquimica composta por trés eletrodos: eletrodo de trabalho — platina;
eletrodo auxiliar — fio de platina; eletrodo de referéncia — Ag/Ag*. Para corregdo do
eletrodo de referéncia utilizou-se o ferroceno (E12 vs ENH = 400 mV) como padrao
interno (GAGNE, 1980). O complexo 3 foi estudado em condicdes semelhantes aos
complexos citados acima sendo que o eletrodo de trabalho utilizado foi o de carbono
vitreo.

Para os compostos 2, 6, 8 e 10 (esfera de coordenacdo aberta) foram
utilizadas solugbes de etanol/agua (deionizada) 70:30% v/v devido a baixa
solubilidade dos compostos em &agua pura, e 0 pequeno poder coordenante do
etanol. O sistema também foi mantido sob atmosfera de argénio e LiCIO4 (0,05
mol.L'™") foi utilizado como eletrélito suporte. A cela eletroquimica foi composta por
trés eletrodos: eletrodo de trabalho — carbono vitreo; eletrodo auxiliar — fio de platina
e eletrodo de referéncia — Ag/Ag*. Para correcédo do eletrodo de referéncia utilizou-
se 0 hexacianoferrato de potassio (E1» vs ENH = 358 mV) como padrao interno
(LIDE, 2000).

A reversibilidade dos processos eletroquimicos foi analisada considerando os

seguintes pontos:

Processos reversiveis

» O modulo da diferenga entre os potenciais de pico catédico e anddico
(AEp = |Epc—Epa|) deve ser de 58 mV para processos reversiveis que
transferem apenas 1 e'.

> A razdo ipc e ipa deve ser aproximadamente igual a 1, sendo i, a

corrente maxima catodica e ipa a corrente maxima anodica.

Processos quasi-reversiveis

> Os potenciais de pico (Ep) aumentam com o aumento da velocidade de
varredura.

> Os valores de AE, variam de maneira pronunciada de acordo com a
velocidade de varredura de potenciais.
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Processos irreversiveis

» Ao efetuar varreduras em diferentes velocidades os potenciais
deslocam-se sempre para sentidos anddicos (Epa) ou catodicos (Epc)

nao se observando, geralmente, o pico de retorno.

3.1.2.7  Espectroscopia Mossbauer

Os espectros Mdssbauer do complexo 4 foram coletados no Departamento de
Fisica da Universidade Federal de Santa Catarina pelo Prof. Dr. Valderes Drago. As
medidas de efeito M&ssbauer foram realizadas com o auxilio de uma fonte de *’Co
em matriz de Rh com atividade de 24 mCi, utilizando-se nitroprussiato de sodio
(Naz[Fe(CN)sNO] . 2H,0) como calibrador. As medidas a baixas temperaturas (115
K) foram efetuadas com o auxilio de criostato constituido de uma barra cilindrica de
cobre imersa em nitrogénio liquido. O acompanhamento da temperatura foi feito

através de termopares.

3.1.2.8  Magnetoquimica

Os dados de magnetizacao sob corrente continua foram obtidos pelo Prof. Dr.
Wolfgang Haase no Instituto de Fisico-Quimica da Technische Hochschule —
Darmstadt, Alemanha em um magnetdmetro do tipo SQUID de uma amostra
policristalina do complexo 4. A amostra foi devidamente compactada sob a forma de
pastilha no sentido de evitar a reorientacdo das particulas pelo campo magnético
externo. Os caélculos de correcdo diamagnética foram efetuados a partir das
constantes de Pascal (KAHN, 1993).

A dependéncia experimental da susceptibilidade magnética () e 0 momento
magnético efetivo (uf) foram coletados em funcao da variacdo de temperatura no
intervalo de 330,5 a 4,5 K sob um campo magnético constante de 0,1 T. Os dados
tedricos foram calculados utilizando-se a expressdao para a susceptibilidade
magnética molar em fungédo da temperatura derivada do hamiltoniano eletrénico H =
-2J5:S20nde (S7= So=5/2) e J é a constante de acoplamento eletrdnico.
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3.1.2.9 Titulagdo Potenciométrica

As constantes de protonacdo para os complexos 1, 2, 3, 5 e 8 foram
determinadas por titulagdo potenciométrica no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. Estes experimentos foram
realizados em solugao de acetonitrila/agua (50% v/v) devido a baixa solubilidade dos
complexos em agua. Utilizou-se um pHmetro Corning 350 acoplado a um eletrodo de
vidro combinado (Ag/AgCl), calibrado com uma solugdo de HCI (0,010 mol.L") e
uma solucdo padrao de KOH (0,100 mol.L") em acetonitrila/agua 50:50% v/v, em
uma célula termostatizada a 25,00 + 0,05 °C para leitura direta de pH. As solugdes
foram preparadas com acetonitrila espectroscépica e agua bidestilada na presenca
de KMnQyq e fervida. As medidas foram realizadas em uma célula termostatizada a
25,00 £ 0,05 °C contendo uma solugdo do complexo (0,025 mmol) em 50 mL de
solugdo acetonitrila/agua 50:50% v/v e a forca idnica ajustada para 0,100 mol.L"
com KCI, sob fluxo de argbnio para eliminar a presenca de CO, atmosférico. As
solugdes de complexos tiveram o pH ajustado para préximo de 3,0 pela adigédo de
0,100 mL de HCI 1,0 mol.L™' resultando em um volume final de 50,1 mL e foram
tituladas com uma solucdo padrdo de KOH 0,100 mol.L™" com a adicéo de aliquotas
de 20 uL até pH = 11,5 com o auxilio de um micropipetador. As adigcdes sucessivas
de base foram realizadas ap6s a obtencdo de valores constantes de pH. O pK,, da
solucéo acetonitrila/agua 50% v/v contendo 0,100
mol.L™" de KCI utilizado para os célculos, foi 15,40 (HERRADOR, 2002). As titulagdes
foram realizadas em triplicata e os valores apresentados referem-se a média dos
trés experimentos. As constantes de equilibrio foram calculadas com o programa
BEST7 (MARTELL, 1992) e os diagramas de distribuicdo das espécies presentes em
solugdo em fungao do pH foram obtidos com os programas SPE (MARTELL, 1992) e
SPEPLOT (MARTELL, 1992), através de uma colaboragédo com o MSc Bernardo de
Souza.
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3.1.2.10 Reatividade

Coma excecado do composto 4, todos os demais complexos tiveram sua
atividade catalitica avaliada através da reacdo de hidrolise do substrato bis-(2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) (BUNTON, 1969) e ainda, os compostos 1 e 2 do
substrato 2,4-dinitrofenilfosfato (2,4-dnpp) (RAWJI, 1981). Os experimentos cinéticos
foram realizados em triplicata sob condi¢cdes de excesso de substrato monitorando-
se espectrofotometricamente, em um espectrofotémetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO
acoplado a um banho termostatizado. A variacdo de absorvancia ocorrida em 400
nm (¢ = 12100 L.mol".cm™ em CH3CN/H,O 50% v/v), esta relacionada & liberagao
do éanion 2,4-dinitrofenolato (2,4-dnp), como produto da reagcdo de hidrélise
(BATISTA, 2003). As reacoes foram monitoradas até 5% de conversao de substrato
a produto e os dados foram tratados pelo método das velocidades iniciais
(PISZKIEWICZ, 1977). As velocidades iniciais foram obtidas do grafico da
absorvancia do 2,4-dnp liberado em funcdo do tempo e calculadas via seu
coeficiente de absortividade molar.

Os estudos em funcao do pH para a atividade de hidrélise dos complexos, os
quais visam a obtencao do pH 6timo de atividade frente a hidrélise do substrato bis-
(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) e os pKss cinéticos para cada complexo, foram
realizados em uma faixa de pH entre 3,50 e 10,50 a 25 °C. Utilizaram-se cubetas de
quartzo e/ou vidro 6ptico com capacidade para 4000 uL e caminho éptico de 1 cm,
fechadas com tampa de teflon, nas quais foram adicionados 1500 pL de solucéo
aquosa do tamp&o ([Tlina = 5,00x10% mol.L™") (MES pH 3,50, a 6,50; HEPES pH
7,00 a 8,50; CHES pH 9,00 a 10,50) com forga i6bnica mantida constante (/ = 0,1
mol.L™", LiClO4), 200 uL de uma solucdo em acetonitrila do complexo ([Clina =
2,00x10° mol.L™"), e 300 puL de acetonitrila. A reagdo foi iniciada com a adigao de
1000 pL de uma solugdo em acetonitrila do substrato ([Sina = 6,23x10° mol.L™).

Os experimentos cinéticos em fungdo da variagdo da concentragdo de
substrato foram realizados como descrito a seguir: 1500 uL de solucdo aquosa de
tampdo MES ou HEPES, pH 6,50 ou 7,50 ([T]ina 5,00x102 mol.L™"), 50 pL de uma
solugdo, em acetonitrila, de complexo ([Clina = 1,00x10™° mol.L™") e acetonitrila foram
adicionados em cubetas de quartzo ou vidro, com 1 cm de caminho 6ptico, a 25 °C.



61

A reacao foi iniciada com a adicdo de volumes variando de 25 puL a 700 pL de
solucdo, em acetonitrila, do substrato 2,4-bdnpp ([Slina 1,56x10* — 4,36x107
mol.L™). Correc¢des da hidrélise espontanea do substrato 2,4-bdnpp foram realizadas
sob condicbes idénticas, sem a adicdo do complexo. As velocidades iniciais foram
obtidas da inclinacdo da curva da absorvancia versus tempo nos primeiros 15
minutos de reacdo. O tratamento matematico utilizado para a obtengcdo dos
parametros cinéticos foi o método néo-linear de Michaelis-Menten (PISZKIEWICZ,
1977).

O estudo do efeito isotdépico de deutério na hidrélise do 2,4-bdnpp pelos
complexos 1, 2 e 3 foram realizados pelo acompanhamento de duas reacbes
paralelas onde o tampao HEPES pH e pD = 6,5 foram previamente preparadas em
H.O e D,O. As reac¢des foram monitoradas, sob condigdes de 300 vezes de excesso
do substrato, em 400 nm a 25 °C para todos os complexos que tiveram sua
reatividade avaliada.

Em todos os experimentos cinéticos a correcao da hidrélise espontanea do
substrato foi realizada através da diferenga direta, ou seja, experimentos em
condi¢oes idénticas exceto pela auséncia do complexo foram acompanhados em
paralelo, e a constante da reacdo nao catalisada descontada da constante total da

reagao.

3.1.2.11 Cristalografia de Raios X

A andlise de difragdo de raios X de monocristal do complexo 1 foi realizada
pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi na Central de Andlises do Departamento de
Quimica — UFSC. Os dados foram coletados em um difratdmetro Enraf-Nonius CAD-
4 equipado com um tubo de molibdénio (MoKa A = 0,71073 A) e monocromador de
grafite a temperatura ambiente.

Para o complexo 4, a difratometria de raios X em monocristal foi realizada
pelo Prof. Dr Eduardo Ernesto Castellano do Departamento de Fisica da
Universidade de S&o Paulo — S&o Carlos, SP. Os dados foram coletados em um
difratdmetro Enraf—-Nonius Kappa-CCD equipado com monocromador de grafite e
tubo de molibdénio (MoKao A= 0,71073 A).
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Para o complexo 5, os dados de crislatografia de raios X em monocristal
foram coletados pelo Prof. Dr Adailton Jodo Bortoluzzi no Departamento de Quimica
da Universidade Federal de Santa Maria — Santa Maria, RS. Os dados foram
coletados em um difratémetro APEXII Kappa-CCD equipado com monocromador de
grafite e tubo de molibdénio (MoKo A= 0,71073 A).

Todas as estruturas cristalinas foram resolvidas através de métodos diretos
com a utilizagdo do programa SHELXS97, e refinadas pelo método dos minimos
quadrados com matriz completa com a utilizacdo do programa SHELXL97
(SHELDRICK, 1990 e 1997). As representac¢bes graficas das estruturas moleculares
foram geradas utilizando o programa ZORTEP (ZSOLNAI, 1997) e ORTEP
(FARRUGIA, 1997).

3.2 SINTESE DOS LIGANTES

A seguir apresentam-se as rotas sintéticas utilizadas para a sintese dos
ligantes utilizados neste trabalho. Alguns compostos ja foram descritos na literatura,
e outros proligantes e ligantes finais sao inéditos.

3.2.1 SINTESE DOS PROLIGANTES

3.2.1.1 2-clorometil-4-metil-6-formilfenol — cmff

CHCIy HCHO
— > —_—
NaOH /O HCl Cl /O
OH OH OH

O reagente 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (Hmb) foi obtido submetendo-se p-
cresol ao procedimento de formilagdo de Reimer-Tiemann descrito por THOER em
1988.

Em um baldo de 5 L, equipado com condensador e agitador mecanico,
adicionaram-se 3 L de cloroférmio e 173,71 g de p-cresol (1,6 mol, 108,14 g.mol”,
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1,034 g.mL™"). O baldo de trés bocas foi colocado em um banho com temperatura
controlada entre 56 e 60 C e, sob agitacéo, adicionaram-se 480 g de NaOH (12 mol,
40 g.mol™), previamente dissolvidos em 300 mL de &gua destilada, em pequenas
porcdes durante as 3 primeiras horas de reacao (a adicao do NaOH deve ser feita de
forma lenta e cuidadosa, pois a reacdo é muito exotérmica). A mistura reacional foi
mantida sob agitagéo e refluxo por mais uma hora e entdo deixou-se resfriar até a
temperatura ambiente. A seguir, adicionou-se cerca de 1,5 L de agua destilada e,
ainda sob agitacao, iniciou-se a acidificagdo com HCI concentrado até pH = 2. A fase
organica foi entdo separada, lavada com agua destilada, seca com Na,SO4 anidro e
o solvente evaporado a pressao reduzida. O material restante (6leo escuro viscoso)
foi destilado a pressao reduzida com auxilio de uma coluna vigreaux de 40 cm (55 —
65 °C a 0,1 mmHg). Obteve-se 100,0 g (0,73 mol, 136,15 g.mol”) de 2-hidréxi-5-
metilbenzaldeido (Hmb) como um sélido branco cristalino com rendimento de 46%
em relagdo ao p-cresol. P.F.: 56 °C. O Hmb foi caracterizado por IV (Figura 15) e
RMN de 'H (Figura 16).

IV (KBr), em cm™: v (O-H) 3350; v (C-Ha) 3029; v (C-Hai) 2990-2864; v (C-Ha)
2738; v (C=0) 1658; v (C=C) 1590-1484; & (O-H) 1372; v (C-Ofenc)) 1282; & (C-Har)
742.
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Figura 15 Espectro IV do Hmb em pastilha de KBr.



64

RMN de 'H - 8y (400 MHz; CDCl3), em ppm: 2,32 (s, 3 H, CHj3); 6,88 (d, 1 H, CHy));
7,32 (dd, 2 H, CHg); 9,83 (s, 1 H, CHayq); 10,83 (s, 1 H, OHtenol — troca com D20O).

Figura 16 Espectro de RMN de 'H do Hmb em CDCl3 a 400 MHz.

Para obtencao do cmff adotou-se o seguinte procedimento: Em um baldo de 250 mL
foram acondicionados 6,4 g de Hmb (47 mmol, 136,15 g.mol™"), 7,5 mL de
formaldeido 37% e 25 mL de acido cloridrico concentrado. Essa mistura foi refluxada
durante 30 minutos sob agitagdo magnética e na sequéncia transferida para um
béquer e resfriada até 0 °C, formando um precipitado compacto, que foi triturado,
filtrado sob vacuo e recristalizado em diclorometano. O sdlido obtido foi deixado
secar em dessecador com silica sob vacuo por 12 horas e estocado sob argdnio a
temperatura inferior a -10 °C. Obtiveram-se 5 g do produto 2-clorometil-4-metil-6-
formil-fenol (cmff) (184,62 g.mol™") com 70 % de rendimento. P.F.: 95-96 °C. O cmff
foi caracterizado por IV (Figura 17

Figura 17) e RMN de "H (Figura 18).

IV (KBr), em cm™): v (O-H) 3350; v (C-Ha) 3024; v (C-Hair) 2989-2864; v (C-Ha)
2738; v (C=0) 1658; v (C=C) 1590-1484; & (O-H) 1372; v (C-Otenc)) 1282; & (C-Ha)
742.
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Figura 17 Espectro IV do cmff em pastilha de KBr.

RMN de H - 84 (400 MHz; CDCl3), em ppm: 2,35 (s, 3H, CH3); 4,67 (s, 2 H, CH>);
7,40 (s, 2H, CHy); 9,86 (s, 1 H, CHaqg); 11,25 (s, 1 H, OH).

Figura 18 Espectro de RMN de 'H do cmff em CDCl;a 400 MHz.

CUIDADO: Durante essa reagéo forma-se o composto bis-(clorometil)éter, altamente
toxico e comprovadamente um potente agente carcinogénico. Portanto, essa reacao
deve ser realizada em capela com boa exaustao, utilizando-se mascara e luvas, e
todo o material utilizado deve ser lavado com solugdo alcalina (por exemplo,
etanol/agua/KOH: 60 mL/40 mL/5 g, na capela), pois o bis-(clorometil)éter é
rapidamente hidrolisado na presenca de base. A solugcdo reacional e todos o0s
residuos devem ser descartados somente apds correcdo do pH (pH>9,0) por adicdo

de hidréxido de sddio ou potassio.
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3.2.1.2  N-(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)amina — Hbpa

O ligante Hbpa foi sintetizado através do procedimento ja descrito na literatura
(NEVES, 1992).

= | o 0°C I NaBH,
~ NH, © Z CHZOH OH N CHZOH OH NH

OH = =

Em 100 mL de uma solucdo metandlica contendo 15,8 mL de 2-
hidroxibenzaldeido (0,15 mol; 122,12 g.mol™; 1,16 g.mL") adicionaram-se, sob
agitacdo magnética e banho de gelo, 15,6 mL de 2-(aminometil)piridina (0,15 mol;
108,14 g.mol™; 1,04g.mL™"). Deixou-se a mistura reacional sob agitagdo por mais 60
minutos e, em seguida, adicionaram-se 5,7 g (0,15 mol; 37,82 g.mol") de
borohidreto de sodio, em pequenas por¢des. Deixou-se reagir por mais uma hora e
entdo se ajustou o pH, com HCI (2,0 mol.L"), para 6,0. O solvente foi seco em
rotaevaporador e, ao Oleo restante, adicionou-se cloroférmio, que foi lavado por oito
vezes (8X50 mL) com uma solugdo saturada de bicarbonato de sddio. A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente foi retirado em
rotaevaporador. O éleo amarelo claro restante foi transferido para um béquer e
deixado em dessecador com silica sob vacuo para precipitacdo do produto. O
precipitado branco foi lavado com isopropanol gelado e filtrado sob vacuo, obtendo-
se no total 25,7 g do Hbpa (0,12 mol; 214,27 g.mol™'), com rendimento de 80% com
relagdo ao 2-hidroxibenzaldeido. O Hbpa foi caracterizado por IV (Figura 19) e RMN
de 'H (Figura 20).

IV (KBr) em cm™: v (O-H) 3462; v (C-Har € C-Haif) 3080-2853; v (C=N e C=C) 1612-
1432; § (O-H) 1310; v (C-0) 1260; & (C-Ha) 725.
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Figura 19 Espectro IV do Hbpa em pastilha de KBr.

RMN de 'H, 8 (400 MHz; CDCls), em ppm: 3,94 (s, 2H, CHy); 4,02 (s, 2H, CHp);
6,60 (1H, NH): 6,77 (t, 1H, CHa); 6,88 (d, 1H, CHa,); 6,99 (d, 1H, CHay); 7,14-7,22 (m,
3H, CHa); 7,65 (t, 1H, CHa); 8,55 (d, 1H, CHay).

N
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Figura 20 Espectro de RMN "H do Hbpa em CDCl; a 400 MHz.

3.2.1.3 1,4-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano — tacniPrg

O préligante tacn'Pr, foi obtido apds varias etapas sintéticas tendo como base
o método descrito por TOLMAN em 1997, exceto pela reacdo de ciclizagao
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(formacdo do produto tacn-tss), cujo procedimento experimental contido neste

trabalho é inédito.

1,2-bis(p-toluenosulfonil)etilenoglicol — eg-ts,

0]

/ \ \//O

0
o] \

0 Ns-0  0-§

&% e

Et,0

12 h

Inicialmente foi preparada uma solugdo levemente aquecida de cloreto de tosila
(80,1 g; 0,420 mol; 190,70 g.mol™) em 300 mL de éter dietilico. Esta solugdo foi
adicionada gota a gota em um erlenmeyer de 1 L contendo 11,2 mL de etilenoglicol
(1,11 g.mL™; 12,4 g; 0,200 mol; 62,07 g.mol”') em 128 mL trietilamina (92,9 g; 0,918
mol; 101,19 g.mol™). A reacédo foi mantida sob vigorosa agitagdo por 12 horas. O
precipitado branco formado foi filtrado em funil de placa porosa, lavado com etanol e
éter etilico gelado e seco sob vacuo. O composto com elevado grau de pureza foi
obtido pela recristalizagdo em etanol. Foram obtidos 70,4 g (0,190 mol; 370,44
g.moL") de 1,2-bis(p-toluenosulfonil)etilenoglicol, com rendimento 95 %. P.F.: 116-
118 °C. O eg-ts; foi caracterizado por IV (Figura 21) e RMN de 'H (Figura 22).

IV (KB, cm™): v (C-Ha) 3100; v (C-Hai) 2994-2876; v (C=C) 1596; vs (O-S-O) 1360;
Vass (0-S-0) 1175; v (S-O-C) 1027-820; § (C-Har) 769.



69

100

90 +

% T

80 +

70+

60 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm'1

Figura 21 Espectro IV do eg-ts, em pastilha de KBr.

RMN 'H - 84 (400 MHz, CDCls), em ppm: 2,45 (s, 6H, CHa); 4,18 (s, 4H, CH,); 7,34
(d, 2H, CHay); 7,73 (d, 2H, CHa).
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Figura 22 Espectro de RMN de 'H do eg-ts, em CDCl; a 400 MHz.

N,N’,N”’-tris(p-toluenosulfonil)-dietilenotriamina — deta-ts3

S//O
N E/O OH/H;0 N ©
< NaOH/Hy O H
H2N—/_ \—\ + e Et,0 \\S/N \_\
NH, 12h o= |_l?l—/ /S\§
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Uma solucéo levemente aquecida contendo cloreto de tosila (125,48 g; 0,658
mol; 190,70 g.mol™) e 400 mL de éter dietilico foi adicionada gota a gota em um
erlenmeyer de 1 L contendo 21,6 mL de dietilenotriamina (0,955 g.mL™"; 20,6 g;
0,200 mol; 103,17 g.mol™) e 100 mL de uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio
(25,0 g; 0,625 mol; 40,0 g.mol™"). A reacéo foi mantida sob vigorosa agitacdo por 12
horas. O precipitado branco formado foi filtrado em funil de placa porosa, lavado com
etanol e éter etilico gelado e seco sob vacuo. O composto foi obtido pela
recristalizacdo em etanol. Foram obtidos 101,82 g (0,180 mol; 565,72 g.moL™) de
N,N’,N’-tris(p-toluenosulfonil)-dietilenotriamina, com rendimento de 90 %. P.F.: 174-
176 °C. A deta-tss foi caracterizada por IV (Figura 23) e RMN de 'H (Figura 24).

IV (KBr, cm™): v (N-H) 3292; v (C-Ha) 3073-3020; v (C-Hai) 2988-2840; v (C=C)
1605 e 1444; 8 (C-Hair)1493; 8ass (C-Hair)1375; Vs (O-S-0) 1326; vass (O-S-O) 1158;
v (S-O-C) 1091-832; vs (C-N) 1073; & (C-Ha,) 810.
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Figura 23 Espectro IV do deta-ts; em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8y (400 MHz, CDCls), em ppm:1,60 (s, 2H, NH); 2,43 (s, 9H, CHs); 3,15
(m, 8H, CHy); 7,31 (m, 6H, CHa); 7,61 (d, 2H, CHa); 7,76 (d, 3H, CHa); 7,84 (d, 1H,
CHay).
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Figura 24 Espectro de RMN de 'H do deta-ts; em CDCl; a 400 MHz.

1,4,7-tris-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano — tacn-ts;

: o) o O
0/// \\\/, S/< @ \/<>
\
Cs,C0; (2eqv.) /
—_— >
\\ N ‘—\ Acetona, N,

—S 48 h, refluxo O J
//\\
O o X

o

Em um baldo de 2 L, sob atmosfera inerte, foram adicionados 65,2 g de
carbonato de césio (0,200 mol; 325,82 g.mol™) em 600 mL de acetona previamente
filtrada sob Na>SO4 anidro (100 g), sob nitrogénio. Em seguida, 53,7 g de, N,N’,N’-
tris(p-toluenosulfonil)-dietilenotriamina (95 mmol; 565,72 g.mol™") foram adicionados
ao sistema sob fluxo de nitrogénio e deixado em refluxo durante 1 hora. A
suspensao formada, adicionou-se 35,2 g de 1,2-bis(p-toluenosulfonil)etilenoglicol (95
mmol; 370,44 g.mol™) sélido, seguido de 600 mL de acetona previamente tratada
(NazSO4) e a reagdo foi deixada em refluxo por 48 h. O solvente foi entdo
rotaevaporado a pressao reduzida e ao sélido branco restante foram adicionados
800 mL de &gua. A suspensao foi mantida sob vigorosa agitacdo durante 1 hora e
posteriormente filtrada em funil de placa porosa, sendo o sélido branco lavado trés
vezes com agua, etanol gelado e éter gelado. Foram obtidos 47,8 g (80,8 mmol;
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591,76 g.moL'1) de 1,4,7-tris-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano, com
rendimento de 85 %. P.F.: 210 °C. O tacn-ts3 foi caracterizado por IV (Figura 25) e
RMN de 'H (Figura 26).

IV (KBr, cm™): v (C-Har) 3091-3015; v (C-Haif) 2985-2848; v (C=C) 1599 e 1448; &
(C-Hai) 1497; Sass (C-Haif) 1384; vs (O-S-0) 1327; Vass (O-S-0) 1158; v (S-O-C) 1089-
859; vs (C-N) 1087; 8 (C-Har) 815.
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Figura 25 Espectro IV do tacn-tsz em pastilha de KBr.

RMN-"H - 84 (400 MHz,CDCls), em ppm: 2,44 (s, 9H, CHs); 3,42 (s, 12H, CHy); 7,33
(d, 6H, CHay); 7,70 (d, 6H, CHa).

Figura 26 Espectro de RMN de 'H do tacn-ts; em CDCl; a 400 MHz.
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1-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano — tacn-ts

QP
S OH
0=S HBr/HOAc 33%
O// \N/\/ +75 90°C 36h od H
\/n\l é/ S\~
~ VH

Em um baldo de 1 L foram dissolvidos 37,3 g de 1,4,7-tris-(p-toluenosulfonil)-
1,4,7-triazaciclononano (63 mmol; 591,76 g.mol'1) e 44,4 g de fenol (0,472 mol;
94,11 g.mol”) em 500 mL de HBr/CHsCOOH 33%. A mistura foi aquecida a 90° C
por 36 horas. O precipitado formado foi entdo filtrado em funil de placa porosa,
lavado com etanol e éter gelado. O produto branco coletado foi dissolvido em 125
mL de hidréxido sédio 1,0 mol.L™', mantendo-se o pH acima de 12. O composto foi
extraido com 10 por¢des de 50 mL de cloroféormio, e as fases organicas foram
combinadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi removido por
evaporacao rotatéria e um 6leo levemente avermelhado que cristaliza a pressao
reduzida foi obtido. Foram obtidos 13,4 g (47,2 mmol; 283,39 g.moL") de 1-(p-
toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano, com rendimento de 75 %. P.F.: 86 °C. O
tacn-ts foi caracterizado por IV (Figura 27) e RMN de 'H (Figura 28).

IV (KBr, cm™): v (N-H) 3300; v (C-Ha) 3095-3027; v (C-Hai) 2929-2835; v (C=C)
1606 e 1454, 83 (C'Ha|if)1482; Bass (C'Ha|if)1384; Vs (O'S'O) 1333, Vass (O'S'O) 1158,
v (S-O-C) 1087-859; vs (C-N) 1095; & (C-Har) 820.
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Figura 27 Espectro IV do tacn-ts em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8 (400 MHz,CDCl3), em ppm: 1,77 (s, 2H, NH); 2,40 (s, 3H, CHs); 2,86 (s,
4H, CHy); 3,05 (m, 4H, CH,); 3,16 (m, 4H, CHy); 7,28 (d, 2H, CHa): 7,66 (d, 2H,
CHay).

Figura 28 Espectro de RMN de 'H do tacn-ts em CDCl3z a 400 MHz.
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1,4-diisopropil-7-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano — tacn'Pry-ts

)Br\ 2 eqv. NayCO3 F

CH3CNggea, No

_ Ho +4 0=S
O_//S\ N refluxo, 24 h O// S b
° \/H \/)N\

Foram dissolvidos, em um baldo de 100 mL, 13,4 g de 1-(p-toluenosulfonil)-
1,4,7-triazaciclononano (47,2 mmol; 283,39 g.moL™') em 40 mL de acetonitrila seca e
o sistema foi purgado com nitrogénio por 10 minutos. Esta solucao foi transferida sob
atmosfera inerte para um baldo de trés bocas de 125 mL contendo 20,0 g de
carbonato de sédio (0,189 mol; 105,99 g.mol”). Uma solugdo de 17,7 mL de 2-
bromopropano (1,31 g.mL"; 23,2 g; 0,189 mol; 122,99 g.mol') e 30 mL de
acetonitrila seca foi preparada em um baldao de 50 mL, onde por 5 minutos foi
purgado com Ny e transferido ao baldo de trés bocas inicial. O sistema foi mantido
sob fluxo de nitrogénio constante até a temperatura de refluxo ser atingida. O
sistema foi entdo lacrado e mantido sob agitacdo por 24 horas. O meio reacional foi
resfriado a temperatura ambiente, o precipitado removido por filtragdo e lavado com
acetonitrila gelada. O solvente foi evaporado a pressao reduzida restando um 6leo
amarelado, o qual foi dissolvido em 100 mL de cloroférmio e lavado com uma
solucdo aquosa (20 mL) de NaOH 1,0 mol.L". A solugdo aquosa foi extraida com
cloroférmio (6x 50mL), as fases organicas foram combinadas e secas com sulfato de
sodio anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida produzindo um o6leo
amarelado que foi utilizado sem mais purificacées. Foram obtidos 17,0 g (46,3 mmol;
367,55 g.moL") de 1,4-diisopropil-7-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano, com
rendimento de 98 %. O tacn'Pr.-ts foi caracterizado por IV (Figura 29) e RMN de 'H
(Figura 30).

IV (KBr, cm™): v (C-Har) 3064 e 3028; v ( C-Hair) 2962-2871; v (C=C) 1598 e 1448; s
(C'Ha”f) 1495, 8333 (C'Ha”f) 1384, Vs (O'S'O) 1337, Vass (O'S'O) 1 158, A% (S'O'C) 1090'
878; vs (C-N) 1091; 8 (C-Ha) 818.
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Figura 29 Espectro IV do tacn'Pr,-ts em pastilha de KBr

RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,93 (d, 12H, CHs); 2,41 (s, 3H, CHj3); 2,45
(s, 4H, CHy); 2,77 (h, 2H, CHipy) ; 2,85 (m, 4H, CH>); 3,29 (m, 4H, CH,) ; 7,28 (d, 2H,
CHar); 7,67 (d, 2H, CHar).
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Figura 30 Espectro RMN 'H do tacn'Pr,-ts em CDCl; a 400 MHz.
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1,4-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano — tacn'pr.

H,SO4 conc.

N
105°C,36h N

O:/S\WF N
o} \/ﬁ )\

Foram adicionados em um baldo de 250 mL 19,6 g (53,3 mmol; 367,55
g.mol™) de 1,4-diisopropil-7-(p-toluenosulfonil)-1,4,7-triazaciclononano e, lentamente
gotejados 70,9 mL de &cido sulfurico concentrado sob agitacdo. A mistura foi
aquecida a 105 °C por 36 horas. A solucado foi entdo resfriada e transferida
lentamente sobre gelo picado em um béquer. A suspensdo escura intensa foi
agitada com carvao ativo por 2 horas e filtrada sobre celite. O béquer foi colocado
em banho de gelo e o pH elevado acima de 12 com a adi¢céo de hidréxido de sddio.
O sulfato de sédio foi removido por filtracdo e o produto extraido da fase aquosa com
diclorometano (10 x 50 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com
sulfato de sédio anidro. A mistura foi filtrada e o solvente evaporado a pressao
reduzida produzindo um éleo ambar que foi utilizado sem mais purifica¢cdes. Foram
obtidos 10,0 g (46,9 mmol; 213,37 gmoL"') de 1,4-diisopropil-1,4,7-
triazaciclononano, com rendimento de 88 %. O tacn'Pro-ts foi caracterizado por IV
(Figura 31) e RMN de H (Figura 32).

IV (KBr, cm™): v (N-H) 3257; v (C-Hai) 2962-2822; § (C-Haif) 1467; Sass (C-Hair) 1384;
vs (C-N) 1093.
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Figura 31 Espectro IV do tacn'Pr, em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,98 (d, 12H, CHs); 2,46 (s, 4H, CH>); 2,56
(m, 4H, CH,); 2,66 (m, 4H, CH.); 2,84 (h, 2H, CHipy).
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Figura 32 Espectro de RMN de 'H do tacn’Pr, em CDCl; a 400 MHz.
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3.2.1.4  2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononan-1-il)metil]-6-(formil)-4-metilfenol —
tacn'Promff

N/>
BN
cl o * HN/\/ T oHC, /

= Refluxo, 24h o) N
A

OH
OH

Foram adicionados em um baldo de 125 mL 2,95 g (16,0 mmol; 184,62
g.mol") de 2-clorometil-4-metil-6-formilfenol (cmff) dissolvidos em 40 mL de
diclorometano. A esta solugcdo, adicionou-se lentamente e sob agitacdo, uma
solugdo contendo 3,41 g de 1,4-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano (tacn'Prz) (16,0
mmol; 213,37 g.mol™") e 4,50 mL de trietilamina (3,24 g, 32,0 mmol; 101,19 g.mol™;
0,72 g.mL™") dissolvidos em 30 mL de diclorometano, com auxilio de um funil de
adicao. A mistura foi refluxada por 24 h e a solugao resultante foi transferida para um
funil de separagao onde foi lavada com uma solugao saturada de bicarbonato de
sodio (5 porgcdes de 40 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada, e o solvente evaporado a pressédo reduzida. O déleo amarelo resultante foi
dissolvido em 30 mL de acetonitrila aquecida, transferido para um béquer e levado
ao freezer para precipitagdo. Apos algumas horas o produto sélido cristalino foi
filtrado, lavado com acetonitrila gelada e acondicionado em dessecador com silica.
Obtiveram-se 2,57 g (7,10 mmol; 361,53 g.mol') do 2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-
triazaciclononan-1-il)metil]-6-(formil)-4-metilfenol (tacn'Promff) com rendimento de 45
%. P.F.: 85 °C. O tacn'Promff foi caracterizado por IV (Figura 33) e RMN de 'H
(Figura 34).

IV (KBr, cm™):v(O-H) 3428;v (C-Haom) 3054;v (C-Har) 2958-2814;v (C-
Hag) 2736; v (C=0)1671; vs (C=C) 1595; 8 (C-Haif) 1464; 8ass (C-Hai) 1379; & (O-H)
1356; v (C-Ofenol) 1270; vs (C-N) 1087; & (C-Har) 716.
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Figura 33 Espectro IV do tacn'Pr,mff em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,97 (d, 12H, CHs); 2,23 (s, 3H, CH3); 2,47
(s, 4H, CHy); 2,71 (m, 4H, CHy); 2,89 (h, 2H, CHip/); 2,99 (s, 4H, CHy); 3,81 (s, 2H,
CHy>); 7,00 (s, 1H, CHy); 7,45 (s, 1H, CHy); 8,60 (s, 1H, OH); 10,47 (s, 1H, CHaqg).

wwwwwwwwwwwwwwwwww

Figura 34 Espectro de RMN de 'H do tacn'Pr.mff em CDCl; a 400 MHz.
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3.2.1.5  2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-6-(hidroximetil)-4-metilfenol —

tacn'Promhf

~ ~
D I
Né%/ + NaBH, agigégmh . Né%/

OH OH

Em um baldo de 125 mL foram dissolvidos 2,89 g (8,0 mmol; 361,53 g.mol ™)
de tacn’Promff em 50 mL de metanol e a esta solugdo adicionaram-se, em pequenas
porcdes, 0,60 g (16 mmol; 37,82 g.mol™") de borohidreto de sédio. O meio reacional
foi deixado sob agitacdo magnética por 4 horas resultando em uma solugéo
levemente amarelada. O pH da reacao foi ajustado para 7,0 pela adicao de HCI (2,0
mol.L™") e o solvente foi retirado em rotaevaporador. Ao 6leo viscoso restante no
baldo, adicionaram-se 50 mL de diclorometano e 50 mL de agua. Esta mistura foi
transferida para um funil de separacao e a fase organica foi lavada por oito vezes
(8X30 mL) com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e seca com
sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado a presséo reduzida, restando um
6leo viscoso na forma de uma espuma branca, que foi seco em um dessecador com
silica sob vacuo. Obtiveram-se 2,83 g (7,84 mmol; 363,54 g.mol") do 2-[(4,7-
diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-6-(hidroximetil)-4-metilfenol  (tacn’Promhf), com
rendimento de 98 % em relagdo ao tacn'Promff. O tacn'Promhf foi caracterizado por
IV (Figura 35) e RMN 'H (Figura 36).

IV (KBr, cm™):v (O-H) 3343;v (C-Hai) 2962-2817;vs (C=C) 1612; & (C-Hai)
1477; Sass (C-Hai) 1381; 8 (O-H) 1356; v (C-Ofenol) 1265; vs (C-N) 1087; § (C-Hay) 715.
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Figura 35 IV do tacn'Pr,mhf em pastilha de KBr.
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RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,96 (d, 12H, CHs); 2,21 (s, 3H, CHj3); 2,45
(s, 4H, CHy); 2,68 (t, 4H, CH,); 2,88 (h, 2H, CHipy); 2,95 (s, 4H, CHy); 3,77 (s, 2H,

CHy); 4,65 (s, 2H, CHy) 6,71 (s, 1H, CHax); 6,88 (s, 1H, CHa).

Figura 36 de RMN de 'H do tacn'Prmhf em CDCl; a 400 MHz.
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3.2.1.6  Cloridrato de 2-(clorometil)-6-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononan-1-
il)metil]-4-metilfenol — tacn'Promcf . HCI

o o
N argbnio N
% + SOCly Ch,Cly . HCI
HO. N agitacéo, 4h Cl N
OH

OH

Em um balo de 125 mL foram dissolvidos, 2,83 g (7,84 mmol; 363,54 g.mol ")
do tacn'Promhf em 30 mL de diclorometano sob agitagdo magnética, formando uma
solugdo levamente amarelada que foi purgada com argbnio durante 5 minutos. A
seguir foram adicionados, gota a gota, 1,82 mL (1,12 g; 9,41 mmol; 118,97 g.mol™;
1,63 g.mL") cloreto de tionila recém destilado. Formou-se uma solugdo amarelo-
clara que foi deixada reagir por 2 horas. Entdo o solvente foi retirado sob alto vacuo
e atmosfera inerte (argénio), obtendo-se 3,34 g do composto sélido 2-(clorometil)-6-
[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononan-1-il)metil]-4-metilfenol — tacn’Promcf.HCI (8,0
mmol; 418,45 g.mol”). O excesso de massa do composto em questdo deve-se
provavelmente a residuos de SOCI, ou do numero de moléculas de HCI presentes
no cloridrato formado. O tacn’Promcf. xHCI néo foi isolado e caracterizado devido &

sua alta instabilidade e, por isso, foi imediatamente convertido no ligante HoL'.

3.2.1.7  2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-4-metil-6-[(piridin-2-ilmetil
amino)metilfenol — Hpytacn'Promf

~ ~
D \ D
IR Ol g O
. T S T (7
A
OH

OH

O composto 2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-4-metil-6-[(piridin-2-
ilmetil amino)metillfenol (Hpytacn'Pr.mf) foi sintetizado por uma reacéo de aminagéo
redutiva (KOVAL, 2003), como descrita a seguir. Em um baldo de 125 mL contendo
50 mL de CHsOH:THF 50% v/v adicionaram-se 2,57 g do aldeido tacn'Promff (7,11
mmol; 361,53 g.mol™), e, em seguida, 0,73 mL de 2-(aminometil)piridina (0,77 g;
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7,11 mmol; 108,14 g.mol';1,049 g.mL") formando uma solugdo de coloragéo
amarela escura, que foi deixada sob agitacdo por 2 horas. A seguir iniciou-se a
reducdo da imina pela adicao lenta de 0,27 g de borohidreto de sédio (7,11 mmol;
37,83 g.mol') obtendo-se, ao final da adicdo, uma solugdo amarela clara. Deixou-se
reagir por mais 1 hora, ajustou-se o pH entre 6 e 7 pela adigdo de HCI (2,0 mol.L'") e
evaporou-se o solvente sob vacuo a 40 °C. Ao éleo resultante adicionaram-se 50 mL
de diclorometano e, com o auxilio de um funil de separacao, lavou-se a solugéao
resultante por oito vezes (8x30 mL) com uma solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e depois
levada ao rotaevaporador. O éleo amarelo claro resultante foi deixado sob presséo
reduzida (0,1 mmHg) por 6 horas para completa retirada do solvente. Foram obtidos
3,09 g (6,82 mmol; 453,67 g.mol™') de Hpytacn'Promf, com rendimento de 96 % em
relacdo ao tacn'Promff. O Hpytacn'Promf foi caracterizado por IV (Figura 37) e RMN
'H (Figura 38).

IV (KBr, cm™): v (O-H) 3431; v (C-Harom) 3060; v (C-Haif) 2963-2804; vs (C=C e C=N)
1589 - 1478; 8ass (C-Haif) 1381; 8 (O-H) 1357; v (C-Oeno) 1246; v (C-N) 1116; 5 (C-
Har) 755.
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Figura 37 IV do Hpytacn'Pr.mf em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,96 (d, 12H, CHa); 2,20 (s, 3H, CHa); 2,51
(s, 4H, CHa); 2,70 (s, 4H, CH.); 2,88 (h, 2H, CHppy); 2,98 (s, 4H, CH.); 3,78 (s, 2H,
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CHy); 3,84 (s, 2H, CH.); 3,92 (s, 2H, CHy); 6,73 (s, 1H, CHa); 6,90 (s, 1H, CHay);

7,14 (t, 1H, CHy); 7,36 (d, 1H, CHa); 7,63 (t, 1H, CHy); 8,54 (d, 1H, CHa).
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Figura 38 RMN de 'H do Hpytacn'Pr.mf em CDCl; a 400 MHz.

3.2.2 SINTESE DOS LIGANTES BINUCLEANTES

O ligante 2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-N-[(2-piridilmetil) (2-hidroxi
-benzil)aminometillfenol — Hzbpbpmp foi sintetizado de acordo com método ja

descrito na literatura por KARSTEN em 2002, cuja sintese n&do sera descrita neste

trabalho.

3.2.2.1 2-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-6-{[(2-hidroxibenzil) (piridin-2-

ilmetil)amino]metil}-4-metilfenol — H,L'

N c AT K@ refloso, e
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Em um baldo de 50 mL foram dissolvidos 1,97 g de tacn'Promcf.HCI (4,70
mmol; 418,45 g.mol") em 25 mL de diclorometano e, em seguida adicionado 1,00 g
(4,70 mmol, 214,17 g.mol'1) de 2-(hidréxibenzil)-2-(piridilmetil)amina (Hbpa) e 1,97
mL (0,726 g.mL™"; 1,43 g; 14,1 mmol; 101,19 g.mol™") de trietilamina resultando em
uma solugéo alaranjada. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo e refluxo por
48 horas e entdo, com o auxilio de um funil de separagéo, foi lavada (4X30 mL) com
uma solugdo aquosa de HCI 1,0 mol.L". A fase organica foi descartada, as fases
aquosas foram entao combinadas e seu pH foi ajustado entre 13 e 14 pela adi¢ao de
NaOH. Esta solucéo foi extraida com pequenas por¢des de diclorometano (4x30 mL)
e as fases organicas foram combinadas e secas com sulfato de sodio anidro, filtrada
e levada ao rotaevaporador para retirada do solvente resultando em uma espuma
amarelo-clara. Obtiveram-se 2,32 g (4,14 mmol, 559,80 g.mol™") do ligante HoL' com
rendimento de 88 %. O ligante H,L' foi caracterizado por IV (Figura 39) e RMN de 'H
(Figura 40).

IV (KBr, cm™): v (C-Harom) 3050; v (C-Hair) 2963-2828; vs (C=C) 1589 e 1478; Sass (C-

Ha|if) 1381 Y (C'Ofeno|) 1251 X o (C-Har) 755.
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Figura 39 IV do H,L' em pastilha de KBr.

RMN-"H - 8y (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,96 (d, 12H, CHs); 2,22 (s, 3H, CH3); 2,77
(m, 8H, CH>); 2,90 (h, 2H, CHipy); 3,02 (m, 4H, CHy); 3,77 (s, 2H, CH>); 3,79 (s, 2H,
CHy>); 3,88 (s, 4H, CH.); 6,78 (t, 1H, CHy); 6,84 (d, 1H, CHy); 6,89 (s, 1H, CHg); 6,95
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(t, 1H, CHa); 7,07 (d, 1H, CHa); 7,16 (t, 2H, CHy); 7,30 (1, 1H, CHy); 7,75 (s, 1H,
CHa); 8,62 (d, 1H, CHay).
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Figura 40 RMN de "H do H,L' em CDCl; a 400 MHz.

3.2.2.2  3-{[(3-[(4,7-diisopropil-1,4,7-triazonan-1-il)metil]-2-hidroxi-5-metilbenzil)
(piridin-2-ilmetil)amino]metil}-2-hidréxi-5-metilbenzaldeido — HpL2

- ~

= | D
| X N/> N N
= N EtsN \/ \7/
N + c O omo, N N
HN N refluxo, 5 dias
OH

OH OH

o/

Adicionaram-se, sob agitagdo magnética, 3,09 g (6,8 mmol; 453,67 g.mol ") de
Hpytacn'Promf, dissolvidos em 30 mL de diclorometano, a 1,26 g de cmff (6,8 mmol;
184,62 g.mol™"). Em seguida adicionaram-se, lentamente, 1,90 mL de trietilamina
(0,726 g.mL™"; 1,38 g; 13,6 mmol; 101,19 g.mol') e deixou-se reagir, sob refluxo, por
5 dias. O solvente foi evaporado sob vacuo a 40 °C e o dleo resultante foi dissovido
em 50 mL de diclorometano. Com o auxilio de um funil de separagéo, a solugéo foi
lavada (4X30 mL) com uma solucdo aquosa de HCI 1,0 mol.L". As fases aquosas
foram entdo combinadas e seu pH foi ajustado entre 13 e 14 pela adicao de NaOH.
A solucéo alcalina foi extraida com pequenas por¢des de diclorometano (4x30 mL) e
as fases organicas foram combinadas e secas com sulfato de sodio anidro. A
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solugao foi entao filtrada e rotaevaporada a pressao reduzida restando no baldo um
6leo amarelado. O produto foi entdo seco em bomba de véacuo (0,1 mmHg) por 2
horas dando origem a uma espuma amarela. Obtiveram-se 3,34 g do ligante HoL?
(5,5 mmol; 601,83 g.mol™"), com rendimento de 81 % com base no Hpytacn'Promf. O

ligante H,L? foi caracterizado por IV (Figura 41) e RMN 1H (Figura 42).

IV (KBr, cm™): v (C-Harom) 3010; v (C-Hair) 2962-2842; v (C=0)1679; vs (C=C) 1598 e
1477; 8ass (C-Hai) 1381; v (C-Ofenol) 1260; vs (C-N) 995; § (C-Ha,) 865 € 754.
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Figura 41 1V do H,L? em pastilha de KBr.

RMN-'H - 84 (400 MHz,CDCl3), em ppm: 0,96 (d, 12H, CHg); 2,20 (s, 3H, CHs); 2,24
(s, 3H, CHg); 2,47 (s, 4H, CHy); 2,71 (s, 4H, CHy); 2,91 (h, 2H, CHipy); 2,97 (M, 4H,
CHy); 3,72 (s, 2H, CHy); 3,76 (s, 2H, CHy); 3,81 (s, 2H, CHy); 3,87 (s, 2H, CHy); 6,71
(s, 1H, CHg); 6,91 (s, 1H, CHy); 7,13 (s, 1H, CHy); 7,17 (t, 1H, CHy);7,41 (s, 1H,
CHa); 7,48 (d, 1H, CHy); 7,65 (t, 1H, CHy); 8,55 (d, 1H, CHy); 10,43 (s, 1H, CHaq).



89

11 LJ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 42 RMN de "H do H,L? em CDCl; a 400 MHz.

3.3 SINTESE DOS COMPLEXOS

3.3.1 [Fe"cd"(bpbpmp)(u-OAc),]CIO, — 1

Dissolveram-se, sob agitacdo magnética e leve aquecimento (40°C), 0,273 g
(0,5 mmol; 545,70 g.mol™") do ligante Hzbpbpmp em 30 mL de metanol e a esta
solucéo adicionaram-se 10 mL de uma solugao aquosa contendo 0,154 g (0,5 mmol;
308,47 g.mol') de Cd(NOj;)2.4H.0. Apés 20 minutos, 50 mL de uma solucédo
metanélica contendo 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol") de Fe(ClO4)3.9H0 foi
gotejado lentamente. A solucdo de coloracédo intensamente purpura formada foram
adicionados 0,164 g (2,0 mmol; 82,03 g.mol') de NaOAc, 0,122 g (1 mmol; 122,44
g.mol™) de NaClO4 e houve a mudanga de coloragdo para azul. O aguecimento e a
agitacdo foram mantidos por mais 10 minutos e entdo, a solugéo foi filtrada e
deixada em repouso. Apds a lenta evaporacao do solvente, monocristais pupura
adequados a resolucdo da estrutura cristalina por difragéo de raios X foram obtidos.
Rendimento: 70%, baseado no ligante (0,328 g; 0,350 mmol; 938,45 g.mol ™).
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3.3.2 [Fe""cd"(bpbpmp)(1-OH)(H20)](CIO4), — 2

Sob agitacdo magnética e leve aquecimento, foram dissolvidos 0,273 g (0,5
mmol; 545,70 g.mol) do ligante Hzbpbpmp em 30 mL de metanol e a esta solucédo
adicionou-se 10 mL de uma solugédo aquosa 0,154 g (0,5 mmol; 308,47 g.mol™") de
Cd(NO3)2.4H20. Apds 20 minutos, 50 mL de uma solugao metandlica de 0,260 g (0,5
mmol; 516,20 g.mol”) de Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solucdo
tornou-se intensamente purpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0
mol.L™" e 0,122 g (1 mmol; 122,44 g.mol"') de NaCIlO, foram adicionados e a solucéo
tornou-se avermelhada. O aquecimento e a agitacdo foram mantidos por mais 10
minutos e entdo, a solugéo foi filtrada e deixada em repouso. Trés dias apds a
sintese um sdlido microcristalino avermelhado foi coletado. Rendimento: 54%,
baseado no ligante (0,264 g; 0,350 mmol; 977,89 g.mol™).

3.3.3 [Fe'";Hg">(bpbpmp)2(OH),](CIO.)2 — 3

Dissolveram-se, sob atmosfera de argbnio, agitacdo magnética e leve
aquecimento, 0,273 g (0,5 mmol; 545,70 g.mol™") do ligante Habpbpmp em 30 mL de
metanol em um baldo de 50 mL. Em um outro baldo de 25 mL foram dissolvidos em
20 mL de &gua, sob aquecimento, 0,171 g (0,5 mmol; 342,61 g.mol”') de
Hg(NOs3)2.H20 e esta solugao resultante foi purgada com argdénio por 5 minutos. Com
o auxilio de uma agulha de aco de ponta dupla, a solucao contendo o sal de
mercurio foi transferida integralmente para o baldo que continha a solugcdo do
ligante. O meio reacional foi mantido sob agitagdo e aquecimento por 15 minutos
resultando em uma solugao amarelada. O aquecimento foi desligado e, uma vez que
0 meio reacional atingiu a temperatura ambiente, 70 mL de uma solugdo metandlica
(previamente purgada com argdnio) de 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol”) de
Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente com o auxilio de um funil de adicdo com
equipado com equalizador de pressdo. Gradualmente a solugcdo tornou-se
intensamente parpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0 mol.L™ e
0,122 g (1 mmol; 122,44 g.mol"') de NaCIO, foram adicionados e a solugéo tornou-

se avermelhada. A agitacao foi mantida por mais 10 minutos e entdo, a solucéo foi
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filtrada e deixada em repouso sob atmosfera inerte. Alguns dias apés a sintese um
s6lido policristalino de cor violeta escuro foi coletado. Rendimento: 84%, baseado no
ligante (0,390 g; 0,206 mmol; 1897,21 g.mol™).

3.3.4 [Fe'";Hg";(bpbpmp)2(1-CO3)](Cl04)2 — 4

O composto 4 pode ser obtido por ambas as metodologias descritas para os
compostos 1 e 2, respectivamente. A rota sintética similar a do composto 1 €
preferivel por garantir melhores rendimentos. Assim, sob agitacado magnética e leve
aquecimento, foram dissolvidos 0,273 g (0,5 mmol; 545,70 g.mol") do ligante
Hobpbpmp em 30 mL de metanol e a esta solugao adicionou-se 10 mL de uma
solucdo aquosa 0,171 g (0,5 mmol; 342,61 g.mol”) de Hg(NOs).H,O. Apéds 20
minutos, 50 mL de uma solugdo metandlica de 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol”) de
Fe(ClO4)3.9H.0 foi gotejado lentamente e entdo a solucao tornou-se intensamente
purpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0 mol.L" e 0,122 g (1
mmol; 122,44 g.mol') de NaClO, foram adicionados e a solugdo tornou-se
avermelhada. O aquecimento e a agitacdo foram mantidos por mais 10 minutos e
entdo, a solucdo foi filirada e deixada em repouso. Gradativamente, ao longo de
cinco dias, a solugdo passou para uma cor azul intenso e monocristais azuis escuro
adequados a resolugdo da estrutura cristalina por difragdo de raios X foram
coletados. Rendimento: 65%, baseado no ligante (0,304 g; 0,163 mmol; 1875,10
g.mol™).

3.3.5 [Fe'""zn"(L")(«-OAc),]CIO, — 5

Dissolveram-se, sob agitacdo magnética e leve aquecimento, 0,280 g (0,5
mmol; 559,80 g.mol™") do ligante HoL' em 30 mL de metanol e a esta solucdo
adicionaram-se 0,186 g (0,5 mmol; 372,36 g.mol™) de Zn(ClO4)..6H.0. Apéds 20
minutos, 50 mL de uma solucdo metandlica contendo 0,260 g (0,5 mmol; 516,20
g.mol™") de Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solugdo tornou-se

intensamente purpura. Por fim, foram adicionados 0,164 g (2,0 mmol; 82,03 g.mol ™)
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de NaOAc e a solucao purpura tornou-se levemente azulada. O aquecimento e a
agitacdo foram mantidos por mais 10 minutos e entdo, a solugéo foi filtrada e
deixada em repouso. Apds a lenta evaporacdo do solvente, monocristais purpura
adequados a resolucao da estrutura cristalina por difracao de raios X foram obtidos.
Rendimento: 50%, baseado no ligante (0,231 g; 0,250 mmol; 923,55 g.mol ™).

3.3.6 [Fe"Zn"(L")(x-OH)(Hz0)](CIO4)> — 6

Sob agitacdo magnética e leve aquecimento, foram dissolvidos 0,280 g (0,5
mmol; 559,80 g.mol™") do ligante HoL' em 30 mL de metanol e a esta solucédo
adicionou-se 0,186 g (0,5 mmol; 372,36 g.mol') de Zn(ClO4).6H,0. Apds 20
minutos, 50 mL de uma solugdo metandlica contendo 0,260 g (0,5 mmol; 516,20
g.mol™") de Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solugdo tornou-se
intensamente purpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0 mol.L"
foram adicionados e a solucao tornou-se purpura-avermelhada. O aquecimento e a
agitacao foram mantidos por mais 10 minutos e entdo, a solucao foi concentrada em
rotaevaporador para cerca de 10 mL. Em seguida, 100 mL de agua destilada foram
adicionados para forcar a precipitacao do complexo. O composto foi filtrado em funil
de placa porosa, lavado com agua destilada, isopropanol e éter etilico gelado. O
solido avermelhado restante foi entdo seco sob alto vacuo por 4 horas. Rendimento:
78 %, baseado no ligante (0,379 g; 0,390 mmol; 973,03 g.mol™).

3.3.7 [Fe""cu'(L")(1-OAc)( H:0)](CIO4)2 — 7

Dissolveram-se, sob agitagdo magnética e leve aquecimento, 0,280 g (0,5
mmol; 559,80 g.mol™") do ligante HoL' em 30 mL de metanol e a esta solucédo
adicionaram-se 0,185 g (0,5 mmol; 370,54 g.mol”) de Cu(ClO4)2.6H20. Apés 20
minutos, 50 mL de uma solucdo metandlica contendo 0,260 g (0,5 mmol; 516,20
g.mol™") de Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solugdo tornou-se
intensamente purpura. Por fim, foram adicionados 0,164 g (2,0 mmol; 82,03 g.mol ™)

de NaOAc e a solucao purpura tornou-se levemente azulada. O aquecimento e a
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agitacao foram mantidos por mais 10 minutos e entao, a solucao foi concentrada em
rotaevaporador para cerca de 10 mL. Em seguida, 100 mL de agua destilada foram
adicionados para forgar a precipitacao do complexo. O composto foi filtrado em funil
de placa porosa, lavado com agua destilada, isopropanol e éter etilico gelado. O
solido avermelhado restante foi entdo seco sob alto vacuo por 4 horas. Rendimento:
63 %, baseado no ligante (0,311 g; 0,315 mmol; 989,16 g.mol™).

3.3.8 [Fe"'cu'(L")(x-OH)(H20)](ClO4), — 8

Sob agitacdo magnética e leve aquecimento, foram dissolvidos 0,280 g (0,5
mmol; 559,80 g.mol™") do ligante HoL' em 30 mL de metanol e a esta solucédo
adicionaram-se 0,185 g (0,5 mmol; 370,54 g.mol”) de Zn(ClO,)..6H20. Apds 20
minutos, 50 mL de uma solugdo metandlica de 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol”) de
Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solugcao tornou-se intensamente
purpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0 mol.L' foram
adicionados e a solucao tornou-se purpura-avermelhada. O aquecimento e a
agitacao foram mantidos por mais 10 minutos e entdo, a solugao foi concentrada em
rotaevaporador para cerca de 10 mL. Em seguida, 100 mL de agua destilada foram
adicionados para forgar a precipitagdo do complexo. O composto foi filtrado em funil
de placa porosa, lavado com agua destilada, isopropanol e éter etilico gelado. O
so6lido avermelhado restante foi entdo seco sob alto vacuo por 4 horas. Rendimento:
54%, baseado no ligante (0,266 g; 0,270 mmol; 986,16 g.mol™).

3.3.9 [Fe""zn"(L3(1-OAc),]CIO, -9

Dissolveram-se, sob agitacdo magnética e leve aquecimento, 0,300 g (0,5
mmol; 601,83 g.mol™") do ligante HoL? em 30 mL de metanol e a esta solucdo
adicionaram-se 0,186 g (0,5 mmol; 372,36 g.mol™) de Zn(ClO4)..6H.0. Apéds 20
minutos, 50 mL de uma solugdo metandlica de 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol™') de
Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solucao tornou-se intensamente
purpura. Por fim, foram adicionados 0,164 g (2,0 mmol; 82,03 g.mol') de NaOAc e a
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solugdo purpura tornou-se levemente azulada. O aquecimento e a agitacao foram
mantidos por mais 10 minutos e entéo, a solucéo foi concentrada em rotaevaporador
para cerca de 10 mL. Em seguida, 100 mL de agua destilada foram adicionados
para forcar a precipitacdo do complexo. O composto foi filtrado em funil de placa
porosa, lavado com agua destilada e éter etilico gelado. O sélido purpura-azulado
restante foi entdo seco sob alto vacuo por 2 horas. Rendimento: 50%, baseado no
ligante (0,248 g; 0,250 mmol; 992,63 g.mol™).

3.3.10 [Fe""zn"(L?)(x-OH) (H,0)](CIO,)2 — 10

Sob agitacdo magnética e leve aquecimento, foram dissolvidos 0,300 g (0,5
mmol; 601,83 g.mol") do ligante HoL? em 30 mL de metanol e a esta solucdo
adicionaram-se 0,186 g (0,5 mmol; 372,36 g.mol™) de Zn(ClO4)..6H.0. Apds 20
minutos, 50 mL de uma solugdo metandlica de 0,260 g (0,5 mmol; 516,20 g.mol™”) de
Fe(ClO4)3.9H,0 foi gotejado lentamente e entdo a solucao tornou-se intensamente
purpura. Finalmente, 3 equivalentes (1,5 mL) de NaOH 1,0 mol.L' foram
adicionados e a solugdo tornou-se purpura-avermelhada. O aquecimento e a
agitacao foram mantidos por mais 10 minutos e entao, a solucao foi concentrada em
rotaevaporador para cerca de 10 mL. Em seguida, 100 mL de agua destilada foram
adicionados para forgar a precipitagdo do complexo. O composto foi filtrado em funil
de placa porosa, lavado com agua destilada, e éter etilico gelado. O solido
vermelho-escuro restante foi recristalizado em isopropanol e o precipitado
microcristalino formado foi entdo seco sob alto vacuo por 6 horas. Foram obtidos
0,345 g do composto 10. Rendimento: 62%, baseado no ligante (0,333 g; 0,310
mmol; 1075,16 g.mol™).

ATENCAO: Embora nenhum problema tenha sido encontrado nas sinteses e
purificagbes dos complexos, sempre devem ser tomadas precaugées no manuseio

de sais de perclorato, por serem potencialmente explosivos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentadas as caracterizacbes e as respectivas
discussodes relativas as sinteses dos ligantes e dos complexos, bem como os testes
de reatividade dos complexos frente a substratos modelos (ésteres fosféricos). A
Figura 43 contém as representagdes dos ligantes binucleantes n&o-simétricos
sintetizados e utilizados no presente trabalho.

Hebpbpmp HoL' HolL?

W /“@ B
1R8] g T O

(o)

Figura 43 Ligantes binucleantes nao-simétricos utilizados neste trabalho.

41 CARACTERIZAGCAO DOS LIGANTES

Os ligantes binucleantes Hzbpbpmp, H.L' e H,L? foram obtidos com
rendimentos adequados de acordo com as rotas sintéticas descritas na secao
experimental. Esses compostos apresentaram elevado grau de pureza, adequados
para a utilizacdo nas sinteses dos compostos de coordenacdo propostos e foram
caracterizados (ligantes inéditos) por analise elementar de C, H, e N; espectroscopia

na regiao do infravermelho e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio.

411 ANALISE ELEMENTARDEC,HeN

Os ligantes binucleantes sintetizados foram caracterizados por analise
elementar de CHN e apresentaram resultados concordantes com as férmulas
moleculares propostas, apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 Porcentagens de C, H e N para os ligantes inéditos sintetizados

(calculada/encontrada).

Ligante H,L' H,L*
Férmula Molecular C34H49N505 C3Hs1N5O4
Massa Molar (g.mol™) 559,80 601,83
% C 72,95/72,34 71,85/71,67
% H 8,82/8,43 8,54 /8,17
% N 12,51/11,98 11,64/11,15

41.2 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO - IV

Todas as etapas referentes a sintese de precursores e dos ligantes finais foram
monitoradas por IV. As bandas de absor¢do dos grupamentos caracteristicos de
cada composto organico em questdao foram observadas e devidamente atribuidas
(SILVERSTEIN, 1994). A seguir, estdo sumarizadas as bandas relevantes do
tacn'Pr; e seus precursores (Tabela 4), demais pré-ligantes (Tabela 5) e dos ligantes
finais (Tabela 6).

Tabela 4 Modos vibracionais e nimeros de onda (cm™) do tacn'Pr,.e seus precursores.

eg-tsy deta-ts; tacn-ts; tacn-ts tacn'Pra-ts tacn'Prp
v (N-H) 3292 3300 3257
v (C-Ha) 3100 3073-3020 3091-3015 3095-3027 3064-3028
V (C-Hai) 2994-2876 2988-2840 2985-2848 2929-2835 2962-2871 2962-2822
v (C=C) 1596 1605 e 1444 1599 e 1448 1606 e 1454 1598 e 1448
8 (C-Hair) 1493 1497 1482 1495 1467
Sass (C-Hair) 1375 1384 1384 1384 1384
Vs (O-S-0) 1360 1326 1327 1333 1337
Vass (0-S-O) 1175 1158 1158 1158 1158
v (8-0-C) 1027-820 1091-832 1089-859 1087-859 1090-878
Vs (C-N) 1073 1087 1095 1091 1093
8 (C-Ha) 769 810 815 820 818

O espectro vibracional IV do eg-ts; apresentou bandas caracteristicas do
grupamento sulfénico de 1360 a 820 cm™, confirmando a presenca dos grupos
protetores (tosila) ligados ao etilenoglicol. Sdo observados também, o estiramento as
ligacdes aromaticas C-H (3100 cm™) e C-C (1596 cm™). Na regido de 2994 a 2876

cm’' estdo presentes bandas referentes ao estiramento C-H do esqueleto metilénico
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proveniente do etilenoglicol e de grupos metila ligados ao anel aromatico. Uma
banda de deformacgdo angular fora do plano em 769 cm™ também pode ser
observada.

Para o precursor deta-ts; percebe-se a presenca de grupos alifaticos e
aromaticos, tal como no composto anteriormente analisado. Destaca-se o
deslocamento para menores numeros de onda nos estiramentos do esqueleto
metilénico, neste caso, ligado a atomos de nitrogénio. Observa-se também a
presenca de estiramentos das ligagdes N-H em 3292 cm™. Em 1073 cm™ encontra-
se a banda de estiramento C-N. O grupamento sulfénico também foi detectado no
espectro vibracional desta molécula.

O espectro IV do composto tacn-tss apresenta modos vibracionais similares
aos anteriores no que diz respeito aos grupos aromaticos e alifaticos. Destaca-se
nesta etapa o desaparecimento de vibracbes N-H, confirmando a reacao de
ciclizagao e assim, a obtengdo do macrociclo tritosilado desejado.

O tacn-ts ndo apresenta alteragdes vibracionais significativas nas porcoes
alifaticas da molécula onde se observou um pequeno deslocamento para menores
energias nestas regides devido a saida de dois grupos p-toluenosulfénicos. A
reaparicdo de bandas de absorcdo de estiramento N-H em 3300 cm™ confirma a
reacao de desprotecao gerando, entao, as respectivas aminas secundarias.

O espectro vibracional do tacn'Pro-ts mostra um aumento de absorcdo nas
bandas da regido de 2900 cm™ causadas pela presenca dos grupos isopropila.
Novamente, a formacdo de aminas terciarias pode ser evidenciada com o
desaparecimento de estiramento N-H em regides de alta energia. A presenca do
grupo protetor restante é confirmada pelas absor¢coes do anel aromatico e do grupo
sulfonamida.

No composto tacn'Pr,, a desprotecido da amina tosilada resulta no
desaparecimento de bandas em 1337 e 1158 cm”. Novamente, a banda de
absorcdo do grupo N-H em 3257 cm™ indica que a amina secundaria foi formada na
reagao.

O Hmb, nucleo basico para a sintese dos ligantes binucleantes apresentou
absor¢des caracteristicas tais como o estiramento da ligacao O-H do fenol em 3350
cm”, o estiramento da ligacdo C-H pertencente ao grupamento aldeido em
2738 cm™' e o estiramento da carbonila em 1658 cm™ indicando entéo a formacéo do

composto.
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O cmff apresentou absorcdes referentes as porcoes alifaticas e aromaticas (C-
H) entre 3030 e 2855 cm™', bem como estiramentos C=C aromaticos em 1605 e
1484 cm™. As absorcdes dos grupamentos O-H fendlico, C-H e C=0 do aldeido se

mostraram bastante similares as do composto Hmb.

Tabela 5 Modos vibracionais e nimero de onda (cm™) dos demais pro-ligantes.

Hmb cmff Hbpa tacn'Promff tacn'Promhf Hpytacn'Promf
v (O-H) 3350 3350 3462 3428 3343 3431
v (C-Har) 3029 3024 3080 3054 3060
v (C-Hai) 2990-2864 2989-2864 2945-2865 2958-2814 2962-2817 2963-2804
v (C-Ha) 2738 2738 - 2736 -
v (C=0) 1658 1658 1671
v (C=C, C=N) 1590-1484 1605-1484 1612-1432 1595 1612 1589-1478
8 (C-Hair) - - - 1464 1477
Sass (C-Hai) - - - 1379 1381 1381
5 (O-H) 1372 1372 1310 1356 1356 1357
v (C-0) 1282 1282 1260 1270 1265 1246
Vs (C-N) - - 1075 1087 1087 1116
8 (C-Hay) 742 742 725 716 715 755

O pré-ligante tacn'Promff apresentou absorcdes tipicas dos grupos O-H do fenol
(3428 cm™), estiramentos C-H aromaticos e alifaticos entre 3054 e 2814 cm™ e do
grupo aldeido (2736 e 1671 cm”) que sugerem a formacdo do composto.
Comparando com o precursor tacn'Pr, observa-se o surgimento de uma banda de
absorcdo préoximo a 1090 cm” em ambos os compostos derivados do
triazaciclononano, tacn'Pr; e do Hbpap, devida a presenca de ligagdes C-N, modo
vibracional ausente no cmiff.

A confirmacdo da reducdo do grupamento aldeido do tacn'Pramff, gerando
entdo o respectivo alcool, pode ser observada pelo desaparecimento dos modos
vibracionais do grupo aldeido e a aparicdo de uma banda bem definida em
3343 cm™' refente ao estiramento da ligagdo O-H (Figura 35).

Conforme ja explanado na parte experimental, o pré-ligante tacn'Promcf.HCI
nao pode ser isolado e caracterizado devido sua alta instabilidade. Apesar de
variados procedimentos terem sido feitos os resultados espectrais foram
insatisfatérios. Como toda a massa do cloridrato foi convertida no ligante final HoL' e
os resultados da caracterizacdo deste comprovaram sua formacao e pureza foi

possivel a confirmacgao indireta da formacgao do cloridrato sintetizado.
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O pré-ligante Hpytacn'Promf apresentou bandas de absorcdo semelhantes ao
composto tacn’Promff, porém notou-se que os modos vibracionais do grupo aldeido
nao estavam presentes no espectro vibracional na regido do infravermelho, o que

indica a formacéao da imina e sua consequente reducao.

Tabela 6 Modos vibracionais e nimero de onda (cm™) dos ligantes finais.

HoL' HoL?
v (C-Ha) 3055 3010
v (C-Hair) 2963-2828 2962-2842
v (C=0) 1679
v (C=C) 1589-1478 1598-1477
Bass (C-Hair) 1381 1381
8 (O-H) 1356 1356
v (C-0) 1256 1260
Vs (C-N) 1116 1115
8 (C-Hay) 755 754

O ligante HoL' apresentou bandas de absorgdo caracteristicas e similares as
apresentadas pelos seus precursores (Tabela 6). Entre 3100 e 2800 cm’
aproximadamente, nota-se bandas relativas aos estiramentos das ligagdes C-H
aromaéticas e alifaticas. Em 1589 cm™ tem-se bem pronunciada a absorgao dos anéis
arométicos (C=C e C=N) e em 1251 cm™' o estiramento da ligacdo C-O, indicando a
presenca dos grupos fendlicos.

Para o ligante H.L? além das bandas detectadas para o ligante HoL', foi
constatada a aparicdo dos modos vibracionais do grupamento aldeido (C=0O em
1679 cm™) ligado em posicédo orto ao OH fendlico terminal.

4.1.3 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE
HIDROGENIO — RMN de 'H

A espectroscopia de RMN 'H também foi uma técnica bastante Util para a
caracterizagdo dos compostos organicos sintetizados. Os deslocamentos quimicos e
a integracéo dos sinais observados nos espectros de RMN 'H permitiram determinar
o numero de atomos de hidrogénio presentes em cada composto, assim como foi
possivel distingui-los.
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Os valores de deslocamento quimico (64 em ppm), 0 numero de atomos de
hidrogénio correspondentes e as atribuicbes dos sinais obtidos (SILVERSTEIN,
1994) para o tacn'Pr; e seus precursores (Tabela 7), demais pro-ligantes (Tabela 8)
e dos ligantes finais HoL' e HoL? (Tabela 9) estdo listados a seguir. Os célculos
referentes as constantes de acoplamento (J) ndo foram efetuados devido a
sobreposicao de sinais ao longo do espectro e, para tal, técnicas mais elaboradas
(multipulso - bidimensionais) teriam que ser utilizadas fugindo entdo do escopo do
presente trabalho.

Tabela 7 Deslocamentos quimicos, em ppm (multiplicidade e integracéo), observados nos
espectros de RMN de 'H para o tacn'Pr, e seus precursores.

eg-tsz deta-ts; tacn-tss tacn-ts tacn'Pro-ts tacn'Pr,
CHs 245(s,6H) 243 (s, 9H) 244 (s 9H) 2,40 (s, 3H) 02'9431 (?s’ 132H";) 0,98 (d, 12H)
2,86 (s, 4H) 2,45 (s, 4H) 2,46 (s, 4H)
CH, 4,18 (s, 4H) 3,15 (m, 8H) 3,42 (s, 12H) 3,05 (m, 4H) 2,85 (m, 4H) 2,56 (m, 4H)

3,16 (m, 4H) 3,29 (m,4H) 2,66 (m, 4H)

CHait 2,77 (h, 2H) 2,84 (h, 2H)
7,31 (m, 6H)
CH 7,34 (d, 2H) 7,61 (d, 2H) 7,33 (d, 6H) 7,28 (d, 2H) 7,28 (d, 2H)
arom 7,73 (d, 2H) 7,76 (d, 3H) 7,70 (d, 6H) 7,66 (d, 2H) 7,67 (d, 2H)
7,84 (d, 1H)
NH 1,60 (s, 2H) 1,77 (s, 2H)

Para o tacn'Pr, e seus precursores, a integracdo dos picos referentes aos
atomos de hidrogénio pertencentes aos anéis aromaticos foram bastante uteis, uma
vez que revelam a quantidade esperada de grupos protetores p-toluenosulfénicos, ja
que este fator é de extrema importdncia para a obtencdo das moléculas
seletivamente derivatizadas.

Os proé-ligantes Hmb (THOER, 1988), cmff (KARSTEN, 2002) e Hbpa
(NEVES, 1992) apresentaram espectros caracteristicos com deslocamentos,
multiplicidades e integracdo compativeis com seus procedimentos j4 descritos na
literatura.

O espectro do pré-ligante tacn’Promff revela que os procedimentos de sintese
e purificagdo geram o composto com elevado grau de pureza, pois somente sdo
encontrados todos os sinais de ressonancia dos atomos de hidrogénio presentes na
molécula. Um espectro muito similar a este é o do tacn'Promhf onde, através de
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comparacao direta, pode-se visualizar o desaparecimento do sinal do aldeido em
campo mais alto e o aparecimento de um sinal metilénico, confirmando entdo o
processo de reducdo do aldeido ao seu respectivo alcool primario. Por motivos ja
expostos no capitulo de infravemelho o composto tacn'Promcf.HCI também né&o foi
caracterizado por RMN de 'H.

Tabela 8 Deslocamentos quimicos, em ppm (multiplicidade e integracéo), observados nos
espectros de RMN de 'H para os demais pro-ligantes sintetizados.

Hmb cmff Hbpa tacn'Promff tacn'Promhf Hpytacn'Promf
0,97 (@, 12H) 0.96 (a, 12H) 0,96 (@, 12H)
CHa 282(s,3H)  235(s, 3H) 2,23 (s, 3H) 2,21 (s, 3H) 2,20 (s, 3H)
2,51 (s, 4H)
2,47 (s, 4H) e ((f ;‘,'j)) 270 (t, 4H)
) 3,94 (s, 2H) 2,71 (m, 4H) 68 (t, 2.98 (s, 4H)
CH. 4,67 (s, 2H) 4.02 (s. 2H) 2,99 (s, 4H) 295 g 35; 3.78 (s, 2H)
3.81 (s, 2H) e oo 3.84 (s, 2H)
65 (s, 3.92 (s, 2H)
CHap - : : 2,89 (h, 2H) 2,88 (h, 2H) 2,88 (h, 2H)
6,67 (t, 1H) 6,73 (s, 1H)
6,88 (d, 1H) 6.90 (s, 1H)
7,00 (s, 1H)
6,88 (d, 1H) 6,99 (d, 1H) 6,71 (s, 1H) 714 (t, 1H)
CHaom  735(dd, 2H)  740®2H) 744720 (m 30 7456 1H) 6,88 (s, 1H) 7,36 (d, 1H)
7,65 (t, 1H) 7.63 (t, 1H)
8,55 (d, 1H) 8,54 (d, 1H)
CHag 9,83 (s, 1H) 9,86 (s, 1H) i 10,47 (s, 1H)
OH 10,83 (s, 1H) 11,25 (s 1H) - 8,60 (s, 1H)
NH - - 6,60 (s, 1H)

Tabela 9 Deslocamentos quimicos, em ppm (multiplicidade e integracéo), observados nos
espectros de RMN de 'H para os ligantes finais.

CH3 CH2 CHahf CHarom CHaId

6,78 (t, 1H)

6,84 (d, 1H)

2,77 (m, 8H) 6,89 (s, 1H)

] 3,02 (m, 4H) 6,95 (t, 1H)
HoL 096 (d, 12H)  377(s 2H) 2,90 (h,2H) 7,07 (d, 1H) -

2,22 (s, 3H) 3,79 (s, 2H) 7,16 (t, 2H)

3,88 (s, 4H) 7,30 (t, 1H)

7,75 (s, 1H)

8,62 (d, 1H)

247 e AT

2,71 (s, 4H) 7.13 (s, 1H)

2 096(d 12H)  297(m, aH) 7,17 (t, 1H)
HoL 220(s,3H)  372(s2H)  291(h2H) g0 1043 (s, TH)

224(s,3H)  376(s,.2H) 7,48 (d, 1H)

381 (s, 2H) 7,65 (t, 1H)

3.87 (s, 2H) 8,55 (d, 1H)

Os espectros dos ligantes finais HoL' e HoL? apresentam muitas similaridades,
uma vez que seus respectivos arranjos estruturais sdo semelhantes. Os sinais de

ressonancia ficam ligeiramente agrupados em trés setores caracteristicos: em
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campo baixo (maior blindagem) os grupos metila, em campos intermediarios os
metilénicos e, por fim, em campos de menor blindagem os atomos de hidrogénio
aromaticos. O ligante H.L? pode ainda ser facilmente diferenciado do H,L? pelo sinal
em 10,43 ppm referente a absorcao de radiacdo do atomo de hidrogénio pertencente

ao grupo funcional aldeido.

42 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Os complexos descritos neste presente trabalho foram caracterizados por
uma grande variedade de métodos fisicos e quimicos tanto no estado sélido (analise
elementar de CHN, medidas magnéticas, cristalografia de raios X e medidas
espectroscopicas, tais como infravermelho e Médéssbauer), quanto em solugéo
(condutometria, eletroquimica, potenciometria e espectroscopia eletronica). Tais
estudos visam elucidar a composicao quimica, arranjo estrutural e propriedades
acido-base destas moléculas inéditas de interesse bioinorganico. O conhecimento
dessas propriedades é fundamental para a identificacdo da espécie ativa nos
processos de clivagem hidrolitica de ésteres de fosfato (substratos modelo), bem

como da molécula de DNA.

421 ANALISE ELEMENTARDEC,HeN

Os complexos sintetizados foram caracterizados por analise elementar de CHN
e apresentaram resultados concordantes com as formulas moleculares propostas.
As amostras foram deixadas na estufa por pelo menos 24 horas antes de serem
acondicionadas em frascos apropriados para posterior analise.

Os resultados obtidos apresentaram uma boa corrrelagédo entre os valores
calculados e tedricos, sendo que, as férmulas propostas para alguns compostos
acabaram sofrendo pequenos desvios das formulas encontradas pela difragédo de
raios X. Tal fato pode ter ocorrido provavelmente devido a umidade (agua) ou
moléculas de solvente adsorvidas na amostra. A Tabela 10 apresenta a férmula
molecular, massa molar e as porcentagens de C, H, e N (calculada/encontrada) para

0s complexos sintetizados.
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Tabela 10 Porcentagens de C, H e N para os complexos sintetizados via analise elementar
(calculada/encontrada).

Massa Molar
Complexo Formula Molecular 4 % C % H % N
(g-mol™)
1 CagHa1CdCIFeNsO14 947,48 48,17 / 47,61 4,36 /3,77 7,39/725
2 CasH40CdCl2FeNsO+3 977,89 42,99 /43,43 4,12/3,62 7,16 /7,45
3 CroH76Cl2FezHg2N19O16 1895,19 44,36 / 44,24 3,94 /4,47 7,39 /6,99
4 CeoH70Cl2Fe2Hg2N19O1g 1911,15 43,36 /42,87 3,69 /3,58 7,33/714
5 CagHs6CIFeZnNsOy1 5 923,57 49,42 /49,02 6,11/5,78 7,58 /7,30
6 Cs7HssCl.FeZnNsOqs 973,03 45,67 / 45,59 6,01/5,65 7,20/7,10
7 Cas6Hs6Cl2FeCuNsO15 989,16 43,71/ 43,66 5,71 /5,27 7,08 /6,71
8 Cs4HssCl2FeCuNsO16 983,16 41,54 /41,48 5,95 /5,52 7,12/6,85
9 CuoHe1CIFeZnNsO14 992,63 48,40/ 48,63 6,19/6,07 7,06 /7,03
10 C42HesCl2FeZnNsO+5 1075,16 46,92 / 48,03 6,37 /6,95 6,51 /7,01

Composicoes Quimicas Propostas
[Fe"Cd" (bpbpmp)(1-OAc),]CIO, . H,0 6  [Fe"zn"(L")(u-OH)(H,0)](CIO.). . 'PrOH
[Fe"Cd" (opbpmp) (1-OH)(H20)](CIO4)o. CHsOH 7 [Fe"Cu'(L")(1-OAc)(Hz0)](ClO4)s. 2 Ho0
[Fe"Hg">(bpbpmp)s(OH)2](CIO4)s . 2 CH;OH 8 [Fe"Cu"(L")(x-OH)(H,0)](CIO4)2 . 4 H,O
(L)
(L)

(
( (

[Fe",Hg"2(bpbpmp)z(£-COg)](CIO4)2 . 3 H:0 9 [Fe"Zn"(L®)(1-OAc),]CIO, . 3 H,O
[Fe"zn"(L")(1-OAC)-ICIO, . 1,5 H:0 10 [Fe"Zn"(L?)(1-OH)(H,0)](ClOx) . 2 'PrOH

a H O N =

(
(

422 CONDUTOMETRIA

As medidas de condutividade molar foram efetuadas para todos os compostos
de coordenacdo sintetizados. As solugcdes foram preparadas em acetonitrila
espectroscépica com concentracdes de 1,0 x 10° mol.L™" a 25 °C. Os resultados de
condutividade molar (Av) € as atribuicbes (GEARY, 1971) dos tipos de eletrélitos
para os complexos séo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 Resultados de condutometria em CH3;CN para todos os complexos sintetizados.

Complexo An (Q".mol™.cm?) Tipo de eletrolito
1 136 1:1
2 210 2:1
3 209 2:1
4 278 2:1
5 143 1:1
6 230 2:1
7 216 2:1
8 260 2:1
9 163 1:1
10 253 2:1
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De acordo com os estudos ja descritos na literatura (GEARY, 1971), valores
de condutividade molar na faixa entre 120 e 160 Q'.mol".cm? sdo tipicos de
solugdes que contém eletrélitos na razdo de 1:1. Ja eletrélitos com razao 2:1
apresentam condutividade na faixa de 220 e 300 Q'.mol".cm?, em acetonitrila ([C] =
1,0 x 10° mol.L™") a 25 °C.

Com base nesses dados, foi possivel separar os compostos de coordenacgao
sintetizados em dois grandes grupos: em um deles temos os compostos com pontes
di-u-acetato, que se apresentam como cations complexos monovalentes (carga
liquida 1+) e o outro grupo, com pontes u-hidroxo, -u-acetato, p-carbonato e/ou di-u-
fenolato, que constam de cations complexos bivalentes (2+). Os respectivos
contraions sdo anions perclorato, confirmados pela espectroscopia na regido do
infravermelho (vide secéo 4.2.3) e pelas analises elementares de CHN.

Esta analise foi ainda fundamental para a comprovacdao da desprotonacao
dos anéis aromaticos dos grupos fendlicos terminais e a consequente formagédo da
ligacdo C-Hg nos compostos tetranucleares 3 e 4. Desta forma, nestes compostos o
ligante bpbpmp apresenta carga 3-.

423 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

A espectroscopia no IV é geralmente utilizada como uma analise preliminar,
uma vez que a formacao dos mesmos pode ser acompanhada pela presenca das
bandas caracteristicas do ligante e apontando os mesmos nos compostos isolados.
Bandas adicionais, referentes ao contraion, ligantes exégenos ponte e moléculas de
solvente, bem como deslocamentos ou alargamentos, também sdo observadas. Na
Tabela 12 estdo relacionadas as principais bandas e atribui¢des (SILVERSTEIN,
1994; NAKAMOTO, 1978) para os complexos sintetizados.

Todos o0s compostos apresentaram uma banda alargada de média
intensidade em torno de 3400 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H. Tendo
como base os dados de condutividade (carga liquida dos cations complexos) e o fato
de que os centros férricos sdo significativamente acidos, pode-se inferir que os
grupos fendlicos do ligante encontram-se em sua forma desprotonada. Sendo assim,
esta absorgcao pode ser atribuida a moléculas de solvente, como agua e/ou metanol
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presentes nas sinteses dos compostos de coordenacao. Outro importante indicio de
que os anéis fendlicos estdo coordenados sob a forma de fenolato € a auséncia do
modo vibracional 8o (deformacdo angular fora do plano) em torno de 1356 cm™.
Uma ténue contribuicdo na intensidade de absorcdo do estiramento da
ligagdo O-H pode ser notada nos compostos 2, 3, 6, 8 e 10 devido a presenca de
moléculas de agua e/ou da ponte exdgena do tipo wu-hidroxo coordenadas aos

centros metalicos.

Tabela 12 Principais bandas (cm™) e atribuicées dos espectros na regido do infravermelho
para 0s complexos sintetizados.

1 2 3 4 5
v (O-H) 3440 3460 3440 3410 3445
Vv (C-Har - C-Hair) 3060-2850 3070-2860 3060-2850 3050-2830 3059-2857
v (C=C, C=N) 1480 1600 e 1450 1600 e 1450 1478
Vsim (O-C-Oacetato) 1580 1603
Vass (O-C-Oacetato) 1420 1439
Vsim (O-C-Ocarbonato) 1570
Vass (O-C-Ocarbonato) 1430
v (C-0) 1260 1270 1270 1260 1295
v (CI-0) 1090 1090 1090 1090 1097
8 (C-Ha) 760 760 760 770 764
§ (C=C) 620 620 620 620 624
6 7 8 9 10
v (O-H) 3455 3465 3489 3455 3465
Vv (C-Har - C-Hair) 3064-2872 3069-2867 3079-2867 3079-2862 2963-2867
V (C-Haq) 2741
v (C=0) 1666 1661
v (C=C, C=N) 1608-1478 1603 e 1478 1613 e 1478 1603 e 1468 1608 e 1468
Vsim (O-C-Oacetato) 1560 1570
Vass (O-C-Ogcetato) 1449 1420
v (C-0O) 1271 1275 1261 1261 1261
v (CI-0) 1097 1092 1097 1092 1092
8 (C-Ha) 759 764 759 764 764
§ (C=C) 624 624 624 653 e 624 624

Na faixa entre 3100 e 2850 cm™" todos os complexos apresentaram bandas de
absorcao referentes aos estiramentos C-H aromaticos e alifaticos confirmando,
assim, a presenca dos ligantes na formacao dos complexos. Nao foram detectadas
variagoes de energia significativas para maiores ou menores numeros de onda. Para
o composto 9 foi possivel ainda visualizar a absorgéo relacionada a ligagédo C-H do
grupo funcional aldeido do ligante HaL2.
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Para os compostos 9 e 10, uma absorcdo de média intensidade em

aproximadamente 1660 cm”' pode ser notada e refere-se ao estiramento da

carbonila (vc_o) do grupo aldeido pertencente ao ligante HaL2.
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Figura 44 Comparativo de espectros de infravermelho (KBr, cm™). Esquerda, em ordem
descendente: H.bpbpmp e complexos 1, 2, 3 e 4. Direita, em ordem descendente: H,L' e

complexos 5,6, 7 e 8.

Para os complexos 1, 5 e 9 (di-u-acetato) os modos vibracionais simétrico e

nao-simétrico dos ligantes exdgenos ponte (anions acetato) podem ser nitidamente
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visualizados. Nos espectros destes complexos nota-se ainda um alargamento e
aumento de intensidade entre 1603 e 1420 cm™ indicando que provavelmente os
estiramentos C=C e C=N (que também ocorrem nesta regiao) ficaram encobertos. O
complexo 7 (o qual contém apenas um grupo acetato), apresenta intesidades
intermedidrias dos modos vibracionais desta ponte exdgena, ou seja, entre 0s
composto di-u-OAc e os p-OH. Ja, para complexos 2, 3, 6, 8 e 10 linhas finas de
pequena a meédia intensidade puderam ser notadas nesta mesma regido. Uma vez
que esses compostos ndao apresentam ions acetatos em sua composicao os modos

vibracionais dos estiramentos C=C e C=N se tornam evidentes.

I T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm”

Figura 45 Comparativo de espectros de infravermelho (KBr, cm™), em ordem descendente:
H,L? e complexos 9 e 10.

O complexo 4 apresentou bandas alargadas de média a forte intensidade na

regido entre 1570 e 1430 cm™ (também sobrepdem os estiramentos C=C e C=N).
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Esses modos vibracionais sao levemente diferentes e apresentam menores energias
quando comparados as vibracbes dos grupos acetato presentes em alguns
compostos desse trabalho. Sendo assim, essas absorcdes sao atribuidas ao ligante
exbégeno u-carbonato.

Pode-se observar a presengca da banda relativa ao estiramento axial da
ligagdo C-O nos espectros de todos os compostos de coordenagdo, uma vez que
todos os ligantes apresentam um fenolato central e outro terminal. Os valores
(tipicos) de nimero de onda ficaram compreendidos entre 1295 e 1260 cm™.

A absorcao referente ao contra-ion também esté presente nos espectros, uma
vez que todos apresentam o mesmo o anion (perclorato). A absorgéo intensa em
torno de 1090 cm™ é referente entdo ao estiramento das ligagdes CI-O, que podem
ser facilmente detectadas nos espectros. Outro fator interessante é a facil
diferenciagdo entre os compostos 1, 5, 7 e 9 (que apresentam pontes x-OAc) dos
que apresentam pontes 1#-OH, devido as absor¢des intensas e alargadas dos grupos
acetato (de intesidades relativas semelhantes a absorg¢édo do grupo ClO4’), que ndo
estdo presentes nos complexos 2, 6, 8 e 10, onde a absor¢cdo do contraion é
nitidamente uma das mais pronunciadas em todo o espectro.

Por fim, bandas de absorcdo dos ligantes, de média ou fraca intensidade,
podem ser vistas proximas a 770 e 620 cm™'. Esses modos vibracionais s&o relativos
a deformacéao angular fora do plano das ligagdes C-H e C=C, respectivamente.

Compostos analogos ja descritos na literatura apresentaram espectros na
regido do infravermelho bastante similares aos dos complexos sintetizados e
descritos neste presente trabalho, sugerindo entdo certa similaridade estrutural entre
os mesmos (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009).

4.2.4 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA UV-Vis

Os espectros eletronicos dos complexos sintetizados (Figura 46 e Figura 47)
foram investigados na regido entre 300 e 900 nm, utilizando-se acetonitrila ou
acetonitrila/agua 50% V/V (em condicao de reatividade) como solventes. Um resumo
dos dados obtidos via espectroscopia UV-Vis para os complexos 1, 5, 7 € 9 (com

pontes do tipo #-OAc), 3 e 4 (com pontes do tipo ©#~-CO3 ou di-u-fenolato) e para os
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complexos 2, 6, 8 e 10 (com pontes ©-OH) estao dispostos na Tabela 13 e Tabela
14, respectivamente. Os graficos foram plotados em fun¢do dos valores de seus
coeficientes de absortividade molar (¢ / L.mol'.cm™) para facilitar a comparacao

entre 0s mesmos.

Tabela 13 Dados de espectroscopia eletrénica para os complexos contendo pontes do tipo
1#-OAc ou 1-COs.

Amax (NnM) / € (L.mol™".cm™)

Complexo
CH3CN CH;CN / H,O 50%*
1 532 (3075); 329 (4194)% 477 (2704)
4 571 (5962); b
5 544 (3955); 327 (4677)% 488 (3457)
7 509 (2004); 480 (794)
9 541 (2153); 362 (6208) 482 (1746); 350 (4354)

*Para condigdes de reatividade vide segdo 3.1.2.6 — espectroscopia eletronica.
** N&ao determinado (complexo estudado apenas em acetonitrila).
#0Ombro (valor aproximado)

Os espectros eletrbnicos, em acetonitrila, para os compostos 1, 4,5, 7 ¢ 9
apresentam bandas de absorcdo intensas entre 509 e 571 nm, atribuidas a um
processo de tranferéncia de carga do tipo ligante =» metal (TCLM) proveniente dos
orbitais p. dos grupos fenolato para os orbitais dy- do fon Fe'' (GABER, 1974). Um
segundo processo de TCLM (porém mais energético) ocorre entre 320 e 370 nm
proveniente dos orbitais p, também dos grupos fenolato para os orbitais d;- do metal,
aparecendo sob a forma de um ombro (parcialmente encorberto) por transicoes
intraligantes do tipo & =» ©n* dos anéis piridinicos e fendlicos (KREBS, 1994; GABER,
1974).

Em condicoes de reatividade (Tabela 13) os complexos 1, 5, 7 e 9
apresentam o mesmo comportamento espectral, porém com um deslocamento
hipsocromico de 50 nm em média quando comparado aos respectivos espectros em
acetonitrila. Uma significativa mudanca é observada no coeficiente de absortividade
molar (¢) que reduz 600 L.mol'.cm™ em média. Este deslocamento é devido &
liberacdo para a solugdo das pontes w-acetato e ocorrer uma substituicdo das
mesmas por moléculas de agua ou hidroxido (ver secao 4.2.8 - potenciometria) e
ainda estdo de acordo com complexos ja descritos na literatura (GAHAN, 2009;
XAVIER, 2009).
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Figura 46 Espectros eletronicos dos complexos 1, 4, 5, 7 e 9 em solugdes de (a) acetonitrila
e (b) acetonitrila/agua 50% v/v.

Para o complexo 3, o espectro eletrbnico em acetonitrila apresentou uma
banda em 502 nm e um coeficiente de absortividade molar significativamente mais
elevado que os demais compostos sintetizados (4835 L.mol".cm™). Tal fato é um
indicativo que o ambiente de coordenacdo em torno dos centros férricos esteja rico

em atomos de oxigénios fendlicos com orbitais de simetria adequada para efetuarem
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processos de TCLM, indo entdo de encontro & unidade estrutural {Fe"(di-u-
fenoxo)Fe"} e apontando para uma possivel estrutura tetranuclear {FezHgz}. Um
comportamento  semelhante pode ser observado para 0 composto
[Feo"(BPCINOL)(H20)]?* reportado na literatura (Amax = 580 nm, & = 3900
L.mol'.cm™) onde o referido composto possui a unidade {Fe"(di-u-alcoxo)Fe}
(HORN Jr., 2000).

O complexo 4 nao teve seu espectro eletrénico estudado em condi¢des de
reatividade uma vez que este ndo se mostrou ativo na hidrolise de ésteres fosforicos
modelo.

Os compostos 2, 6, 8 e 10 também tiveram seus espectros eletrénicos
medidos em acetonitrila e apresentaram perfil espectral semelhante aos compostos
com pontes #-OAc e u-COs. Analisando os valores encontrados nestas condiges,
um claro deslocamento hipsocrémico médio de 40 nm pode ser observado quando
comparados com os valores obtidos para os compostos ©-OAc no mesmo solvente
(CH3CN) e, com excegdo do composto 10, o ombro encontrado em menores
distancias de onda (préximo a 320 nm) agora ndo sao mais vizualizados. Essas
transicdes eletronicas entre 460 e 502 nm, também podem ser atribuidas a uma
TCLM do tipo p, dos grupos fenolato para os orbitais dy+ do fon Fe"' (GABER, 1974).
Estes espectros eletronicos concordam com a unidade estrutural {Fe"(u-OH)M"},
onde o metal divalente pode ser Cd, Zn e Cu se comparados aos compostos
semelhantes ja descritos na literatura (GAHAN, 2009; XAVIER, 2009).

Tabela 14 Dados de espectroscopia eletrénica para os complexos contendo pontes do tipo
4-OH.

Amax (NM) / € (L.mol™".cm™)

Complexo
CHsCN CH3CN / H,O 50%*
2 493 / 2642 485 /2480
3 502 /4835 487/ 3744
6 501 /3549 489 /3085
8 460/ 1551 *
10 501 /1259 492 /1230

*Para condigdes de reatividade vide segdo 3.1.2.6 — espectroscopia eletronica.

** Nao determinado
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Os complexos 7 e 8 tem ainda seus valores de Anax deslocados para regides
de maior energia (hipsocromismo) devido a provavel presenca de um acoplamento
do tipo antiferromagnético entre os centros de Fe" e Cu" (LANZNASTER, 2005).
Desta forma, os centros férricos presentes nestes compostos acabam por receber
densidade eletrénica do atomo de cobre via ponte u-fenoxo e/ou w-OH, o que
justifica o deslocamento espectral se comparado aos complexos Fe"zZn" (ndo
passiveis de acoplamento).

E possivel notar que, uma vez em condicdes de reatividade, os espectros de
absorcao sofrem poucas variagdes, ou praticamente nenhuma. Tal fato é devido as
espécies com unidade estrutural {Fe"(u-OH)M"} ja serem formadas desde o
processo sintético e ndo “in situ”, como no grupo de complexos com pontes u-OAc.

Em condigbes de reatividade (pH 6,5), um pequeno deslocamento
hipsocrémico e um pronunciado hipocromismo pode ser visualizado. Segundo os
estudos potenciométricos (secdo 4.2.8), que revelam a presenca do equilibrio
{(HO)Fe" (di-u-fenoxo)Fe"(OH,)} = {(HO)Fe" (di-u-fenoxo)Fe" (OH)}, pode-se
observar que nesta Ultima espécie os ions Fe" tem sua densidade eletronica
aumentada pela presenca dos grupos hidréxidos coordenados de forma terminal em
cada um dos centros metalicos. Esses efeitos eletrbnicos justificam entdo as
alteracdes das propriedades espectrais.

Os dados espectrais coletados para os complexos sintetizados concordam,
em linhas gerais, com valores encontrados em complexos ja descritos na literatura
(GAHAN, 2009, XAVIER, 2009), e também vao ao encontro dos dados publicados
para a enzima kbPAP (560 nm; 3360 L.mol".cm™) (KLABUNDE, 1996; STRATER,
1995) e para a Fe''Cu"-ufPAP modificada (BECK, 1984), que possui um maximo de

absorcdo em 545 nm (e = 3400 L.mol".cm™).
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Figura 47 Espectro eletrénico dos complexos 2, 3, 6, 8 e 10 em solugdes de (a) acetonitrila e
(b) acetonitrila/agua 50% v/v. Os gréaficos foram plotados em fungdo dos valores de seus

coeficientes de absortividade molar (¢ / L.mol™.cm™) para facilitar a comparacgéo entre os
mesmos.

4.2.5 ELETROQUIMICA

O comportamento redox de todos os complexos foi avaliado através de

voltametria ciclica (VC) e/ou voltametria de onda quadrada (OQ). Os potenciais
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redox foram referenciados ao eletrodo normal de hidrogénio (ENH) pelo uso do
padrdo interno ferroceno (Ey, = 0,400 V vs ENH) (GAGNE, 1980) para experimentos
feitos em acetonitrila, e hexacianoferrato de potéssio (E:, = 0,358 V vs ENH) (LIDE,
2000), para os experimentos realizados em etanol/agua 70/30% V/V. A Tabela 15
apresenta um resumo dos potenciais obtidos para os processos de transferéncia de
elétrons dos complexos 1 a 10, presentes neste trabalho.

Tabela 15 Potenciais redox (em V) determinados através de voltametria ciclica (VC) ou
voltametria de onda quadrada (OQ) para os processos Fe'"/Fe" e Cu"/Cu'.
Eip (V) vs ENH

Complexos
CH;CN EtOH/H,0 70:30% V/V
1 -0,44 -
2 - -0,19
- 0,04
3 -
- 0,62
-0,34
4 -
-0,87
- 0,55 -
- 0,07
-0,54
7 5
-0,81
-0,03
8 -
-0,50*
9 -0,48 -
10 - -0,17

*Epc

Uma vez que os metais divalentes Zn, Cd e Hg sao inativos
eletroquimicamente, na faixa de potencial estudado, grande parte dos processos
redox aqui discutidos referem-se a reducdo dos ions férricos, o que justifica a
presenca de potenciais em regides proximas a 0,00 V, ou catodicamente
deslocados. Para os processos redox dos ions cupricos, potenciais razoavelmente
mais negativos sdo esperados. Os processos de transferéncia de elétrons foram
ainda avaliados quanto a sua reversibilidade (Tabela 16) de acordo com critérios
descritos na se¢éo 3.1.2.6.
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Tabela 16 Critérios de reversibilidade avaliados para os complexos 1 a 10.

Parametros
Complexos .
v(mV.s™) AE, (mV) ipc / ipa
1 100 151 2,58
100 252 1,71
a _ 1,21
1,35
4 83 1,54
200
106 186
100 95 2,19
100 145 1,82
. ) 1,50
1,23
8 100 28 1,39
9 100 120 2,17
10 100 103 2,19

# Voltametria de onda quadrada sob as condicdes: passo de varredura — 4 mV; amplitude — 25 mV e frequéncia 15 Hz.

Os potenciais determinados para os complexos 1, 5, 7 e 9 (que apresentam a
unidade estrutural {Fe'"(z-OAc),M"} ou {Fe"'(u-OAc)Cu'}) na regido de —0,40 a —0,60
V vs ENH, s&o atribuidos a processos quasi-reversiveis de reducgéo do tipo Fe'' + e
> Fe' e estdo de acordo com os valores determinados para os complexos de
mesmo arranjo estrutural ja reportados na literatura (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009).

Para o complexo 3, apesar da alteragdo de diversos parametros, ndo foi
possivel obter respostas eletroquimicas razoaveis utilizando a técnica de voltametria
ciclica. Dessa forma, resultados mais frutiferos foram alcangados via técnica pulsada
(voltametria de onda quadrada). O complexo em questao apresentou dois processos
quasi-reversiveis de reducdo em -0,04 e -0,62 V vs ENH atribuidos a sucessiva
reducdo de dois centros de ferro: {Fe" (#-Orenoiato)2Fe"} + € 2 {Fe" (14-Otenoiato)2Fe"} €
{Fe" (4-Oenctato)2Fe"} + & > {Fe'(1-Oenciato)2Fe"}. Estes processos reforgam a ideia
de um composto tetranuclear aberto, com grupos hidroxidos ligados aos centros de
ferro, completando assim suas esferas de coordenacdo uma vez que para
complexos binucleares do tipo Fe''Hg" ndo seriam esperados dois processos
eletroquimicos na faixa de potenciais estudados. Um composto binuclear com

unidade estrutural {(H>0)Fe"(1+-Oacoiate)2Fe" (H20)} descrito na literatura por Neves e
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colaboradores em 2001 apresentou dois valores de potenciais (-0,08 e 0,52 V vs

ENH), que sdao comparaveis aos do complexo 3 (NEVES, 2001).
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Figura 48 Voltamogramas ciclicos dos complexos 1, 4, 5 e 9. Condigdes: Eletrodo de
Trabalho — Platina; Eletrodo de Referéncia — Ag/Ag®; Eletrodo Auxiliar — Fio de Platina; em
acetonitrila. Voltamograma de onda quandrada para o complexo 3. Condigcoes: Eletrodo de
Trabalho — Carbono vitreo; Eletrodo de Referéncia — Ag/Ag™; Eletrodo Auxiliar — Fio de
Platina; Pulso: 15 mV; Frequéncia: 30 Hz; Passo de varredura 4 mV, em acetonitrila.
Voltamograma de onda quandrada para o complexo 7. Condigbes: Eletrodo de Trabalho —
Platina; Eletrodo de Referéncia — Ag/Ag"; Eletrodo Auxiliar — Fio de Platina; Pulso: 15 mV;
FreqUéncia: 30 Hz; Passo de varredura 4 mV, em acetonitrila. O par Fc*/Fc foi utilizado
como padrao interno para todos os experimentos.
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A voltametria ciclica do complexo 4 também apresentou duas ondas
pronunciadas. Os potenciais em -0,34 e -0,87 V vs ENH, assim como no composto
3, refletem processos sucessivos de reducao de dois centros férricos, porém agora
deslocados para regides mais catddicas. Esse aumento da densidade de carga
sobre os centros metalicos se da devido a coordenagdo da ponte exdgena u-COs
gerando entdo um arranjo estrutural do tipo {Fe" (-Ofenotato)2 (-COs)Fe'}.

Para os complexos 7 e 8 foram ainda detectadas respostas eletroquimicas em
regidbes mais catédicas (-0,81 e -0,50 V vs ENH, respectivamente) que foram
atribuidas aos processos de reducdo dos ions cupricos presentes em ambos 0s
complexos. Para o composto 7, apenas as varreduras por técnica pulsada (onda
quadrada) apresentaram bons resultados e a reducdo Cu' + e = Cu' se
caracterizou como um processo quasi-reversivel. Ja para o composto 8, o qual
possui a estrutura {Fe"(x-OH)Cu"}, o processo de reducdo dos ions Cu" foi
assinalado apenas pela presenga de sua iy (corrente de pico catodico) indicando,
entdo, sua irreversibilidade. A significativa diferenca de potencial entre estes
compostos pode ser interpretada segundo seus ligantes exdgenos, pois, em
compostos do tipo ©#-OAc a imposicao de uma maior densidade de carga sobre o
centro de cobre faz com que seu potencial de reducao desloque-se para regides
mais catédicas, o que nao é verificado em 8 que possui apenas a ponte ¢-OH e
moléculas de solvente coordenadas aos centros metélicos. O potencial redox dos
centros de Cu encontrado em 7 (-0,81 V vs ENH) é mais positivo se comparado ao
complexo [FeCu(bpbpmp)(1-OAc)2]™ (-0,93 vs ENH). Esta redugao de densidade
eletronica sobre o centro de Cu' esta relacionada e concordante com a presenca de
apenas um grupo acetato como ponte exdégena, e ndo duas como no complexo
supracitado ja descrito na literatura (LANZNASTER, 2005). Por fim, sinais
proeminetes de oxidacdo em ambos 0s voltamogramas indicam a deposi¢cdo de
cobre metdlico na superficie do eletrodo de trabalho.

A Figura 49 apresentra os voltamogramas para os compostos 2, 6, 8 e 10
(esfera de coordenacgao aberta) em solugdes de etanol/agua (desionizada) 70:30%
v/v devido a baixa solubilidade dos compostos em agua pura, e 0 pequeno poder
coordenante do etanol. Os valores de potenciais redox encontrados estdo
sumarizados na Tabela 15.
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Figura 49 Voltamogramas ciclicos dos complexos 2, 6, 8, e 10. Condigbes: Eletrodo de
Trabalho — Carbono vitreo; Eletrodo de Referéncia — Ag/Ag™; Eletrodo Auxiliar — Fio de
Platina; em etanol/agua 70/30% v/v. O composto hexacianoferrato de potassio foi utilizado
como padréo interno para todos os experimentos.

Complexos que possuem a unidade estrutural {Fe"(x-OH)M'"} apresentam
moléculas de agua e/ou solvente ligadas em seus sitios metalicos e, sendo assim,
estes impéem uma menor densidade de carga sobre seus centros metalicos se
comparados aos compostos com pontes exdgenas carregadas eletricamente (pontes
1-OAc ou 1-CQOg3, por exemplo). Em consequéncia disto, os potenciais eletroquimicos
observados para esta classe de compostos com posi¢cdes livres estao normalmente
deslocados anodicamente se comparados aos ditos “fechados”.

Os voltamogramas apresentados para os complexos 2, 6, 8 e 10 apresentam
ondas quasi-reversiveis com valores entre + 70 € -190 mV vs ENH que estdo em
concordancia com esses fatores eletrénicos e ainda com compostos similares ja
descritos na literatura (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009).

Uma vez que os centros de Fe"

sao significativamente acidos, podendo entao
ocasionar a desprotonagdo das moléculas de agua ligadas a eles, tem-se duas

espécies quimicas em equilibrio em solugao: {(H.0)Fe" (x-OH)M"} = {(HO)Fe" (u-



119

OH)M"} + H3O*. Essa dependéncia dos potenciais eletroquimicos em fungdo do pH
foi comprovada ao se estudar o composto [Fe"'Cd' (bpbpmp)(1-OH)(H20)](CIO4)2 (2)
através da voltametria de onda quadrada. Em meio acido (pH ~ 4,0), observa-se um
processo redox em 0,12 V vs. ENH o qual, a medida que o pH aumenta, sofre uma
diminuicdo de intensidade ao mesmo tempo em que surge um nNOVO Processo em
—-0,19 V, até desaparecer completamente em pH ~ 6,0, como pode ser observado na
Figura 50.

30 1

20

i (uA)
/

1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0 -0,2 -0,4 -0,6 -0,8
E (V) vs ENH

Figura 50 Voltamogramas de onda quadrada (pulso = 15 mV, freqiéncia = 30 Hz) em
etanol/agua 70/30% v/v com variagcdo do pH de 4,0 a 6,3 para o complexo 2 em &gua.
Concentragdo do complexo: 5,0.10* mol.L™, eletrélito: 0,05 mol.L™" de LiClOy; eletrodo de
trabalho: carbono vitreo; referéncia: Ag/Ag*; contra-eletrodo: fio de platina; padrao interno:
Ks[Fe(CN)g)]-

426 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER DE *Fe

A andlise do complexo 4 via espectroscopia M&ssbauer de *’Fe forneceu
valores de 6 (deslocamento isomérico), que refletem a natureza do ambiente quimico
ao redor do nucleo Mdssbauer, e AE, (desdobramento quadrupolar) que indicam o
grau de distorcdo em relagdo a microssimetria cubica do sitio de ferro. A atribuicao
sobre o numero de oxidagao do sitio metalico, bem como o seu estado de spin foi

feito com base em §, cujas faixas de valores estao expostos na Tabela 17.
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Tabela 17 Faixas de valores para deslocamento isoméricos (5) refletidos por variadas
espécies de nucleos Méssbauer (GUTTLICH, 1978).
Deslocamento isomérico () (mm.s™)

Nucleo

Alto spin Baixo spin
Fel +0,10 — +0,50 (+ 0,30)* -0,10 — +0,50
Fe' +0,60 — +1,70 (+ 1,20)* +0,20 — +0,50

*valores tipicos

Os espectros Mdssbauer do composto 4 foram coletados com a amostra sob
a forma cristalina, os quais apresentaram um dubleto assimétrico com linhas largas

tanto em 298 como em 115 K, conforme ilustrado na Figura 51.

0,99

0,998

Intensidade

0,996 0,98
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Velocidade (mm.s”) Velocidade (mm.s”)

Figura 51 Espectros Mdssbauer para o complexo 4 sob a forma cristalina em 298 K
(esquerda) e em 115 K (direita).

O espectro Mdssbauer de 4 a 298 K mostra um dubleto muito assimétrico,
onde a largura de linha do segundo pico (W2 = 0,73 mm.s™) é bem maior do que o
do primeiro pico (W; = 0,55 mm.s™), mas com area de absorcdo de cada pico
aproximadamente igual. Tal fato diz respeito a manifestacdo do efeito Goldanskii-
Karyagin, que aparece quando uma das ligagdes da esfera de coordenagédo dos
centros de ferro é significativamente maior do que as demais. O deslocamento
isomérico em relacdo ao padrdo (ferro metalico & (aFe)) é de 0,32 mm.s™ tipico de
um Fe'' em campo ligante fraco (coordenados preponderantemente a aminas e
atomos de oxigénio). O desdobramento quadrupolar (AEq) é de 0,74 mm.s™,

" em campo ligante fraco.

também tipico de Fe
Ja no espectro a 115 K, tem-se um rearranjo significativo na largura de linha

do primeiro pico do dubleto e outro excepcional na lagura do segundo pico, que
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passa de 0,73 para 0,45 mm.s'. Era esperado que, pela presenga do efeito
Goldanskii-Karyagin, o dubleto se tornasse simétrico. Entretanto, o espectro a 115 K
mostra indicios de assimetria invertida em relagcdo ao espectro a 298 K. Isto é uma
evidéncia de que este dubleto seja composto na verdade de dois dubletos nao
resolvidos, o que é possivel pelas larguras de linha Wy e W, (0,49 e 0,45 mm.s™,
respectivamente) ainda muito alargadas mesmo em baixa temperatura (a largura de
linha de calibracdo é de apenas 0,24 mm.s™"). Dessa maneira, a evidéncia de dois
dubletos superpostos vao ao encontro da constatacao estrutural (vide secao 4.2.10 -
Cristalografia), onde o composto 4 apresenta-se sob a forma de um tetrdmero. A
Tabela 18 a seguir apresenta mais informacdes sobre os nucleos Mdéssbauer
presentes no composto 4.

Tabela 18 Parametros obtidos via espectroscopia Mdssbauer de °’Fe para os nlcleos de
ferro presentes no complexo 4 a temperatura ambiente (298 K) e a nitrogénio liquido (115 K)

298 K 115 K
Multiplicidade dubleto dubleto
Atribuigao N,O, N,O,
& (mm.s™) (aFe) 0,32 0,48
AEq (mm.s™) 0,74 0,78
W, (mm.s™) 0,56 0,59
W, (mm.s™) 0,73 0,45
Absorcao (%) 0,93 4,00

A absorgéo relativa aumenta de 0,93% (a 295 K) para 4,0 % (115 K), ou seja,
430%, corroborando com a presenca do efeito Goldanskii-Karyagin, pois a presenga

de uma ligagdo mais fraca em torno dos centros de Fe'"

faz com que as vibracoes
desta ligacdo sejam bastante amplas a 298 K prejudicando a absorcdo. A 115 K a
estrutura cristalina se acomoda, as amplitudes de vibracdo sdo agora minimas, o
efeito Goldanskii-Karyagin ndo mais se evidencia e a absor¢do Mdssbauer cresce
430 %.

O deslocamento isomérico a 115 K (8 = 0,48 mm.s™) é 0,06 mm.s™', maior do

que a 298 K e refletindo assim a variagdo térmica esperada para os centros de Fe''.

O desdobramento quadrupolar para um sitio de Fe'"

tipico deveria variar muito pouco
com a temperatura, aqui ele passa de 0,74 mm.s™ a 298 K para 0,78 mm.s™ a 115 K

(acréscimo de 0,04 mm.s™') o que ja4 € um pouco alto para fons férricos em campo
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ligante fraco. Desta forma, pode-se inferir que ha um alto grau de covaléncia nas
ligacbes feitas pelos ions férricos e seus atomos doadores.

Neves e colaboradores apresentaram estudos de °’Fe-Méssbauer para o
complexo [Fe""Mn'(bpbpmp)(1-OAc),]CIO, (8 = 0,48 mm.s' e AEq = 1,04 mm.s™' a
80 K), que sdo compativeis aos encontrados para o complexo 4, uma vez que 0
ambiente quimico em torno dos centros férricos de cada um dos compostos é
bastante semelhante (KARSTEN, 2002). Em 1994, Brito e colaboradores
apresentaram o complexo ndo simétrico [Fe''Fe'(bpbpmp)(1-OAc),]CIO; como
modelo para as PAPs de mamiferos o qual apresentou 0s seguintes parametros
para o nicleo Méssbauer: § = 0,52 mm.s" e AEq = 1,10 mm.s" a 115 K.

Estudos Méssbauer de °’Fe realizados com a forma oxidada da bsPAP
1l

demonstraram a presenca de dois centros de Fe
coordenagao distintos (5 = 0,51 € 0,54 mm.s™'; AEq = 1,03 e 1,36 mm.s™ a 4,2 K). Os

, Spin alto, com ambientes de

valores obtidos concordam com um ambiente de coordenacédo distorcido e rico em
atomos de oxigénio e nitrogénio (DEBRUNNER, 1983; RODRIGUEZ, 1996)

427 MAGNETOQUIMICA

Os dados magnéticos para o complexo 4 foram coletados com variacao de
temperatura entre 300,5 e 4,5 K sob um campo magnético constante (0,1 T) em um
magnetometro do tipo SQUID. A dependéncias experimentais da susceptibilidade
magnética (y) e do momento magnético efetivo () em funcédo da temperatura sao

apresentadas na Figura 52.

fit

0 5IO 1 (I)O 1 éO 2(I)0 250 S(I)O
T (K)

Figura 52 Susceptibilidade magnética (o) e momento magnetico efetivo (o) de uma amostra

solida (35,4 mg) em fungdo da temperatura para o complexo 4.
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O valor de e total para os centros de Fe'' é 7,56 uz a 300,5 K (1 = 8,37 s

calculado para dois Fe™ nédo acoplados), indicando a presenca de centros férricos

com alto spin, e cai até 0,98 uz em 4,5 K, comportamento esse condizente com um
acoplamento antiferromagnético entre os centros de Fe''.

Os dados experimentais foram ajustados utilizando-se a expressdo para a
susceptibilidade molar em fungédo da temperatura de acordo com o Hamiltoniano H =
-2JS1S; onde Sy = S, = 5/2 e os resultados calculados ficaram em boa concordancia
com os dados experimentais. Os parametros obtidos foram os seguintes: g =
1,983+0,01. D=0,0 cm™, TIP = (491+10)x10® emu.mol™" e J = - 14,4+0,6 cm™.

Curiosamente, diversos exemplos de complexos com a unidade {Fe"(us-
0)(1-CO3)} ou {Fe"(1-0)(1-COs)2} e com intenso acoplamento antiferromagnético
(J ~ 100 cm™) estdo descritos na literatura (GLASER, 2004). Entretanto, o complexo
4 ¢é, até o presente momento, o primeiro exemplo de um complexo que contém a
unidade {Fe" (1-Ofenolato)2(12-CO3)}, embora a estrutura parcial de um complexo com
nicleo  {Fe"(1-Oucolato)2(12-CO3)} o qual revela um fraco acoplamento
antiferromagnético ( J = -4,4 cm™") também tenha sido reportado (GLASER, 2004).

O valor de J = -14,4 cm™ encontrado para o complexo 4 esta dentro da faixa
esperada (entre -10 e -15 cm™') para os compostos que contenham uma estrutura
com trés pontes entre os centros metalicos do tipo {(ue-alcolato)>(1-OAc)}. De fato,
nao é surpreendente que esses complexos ja descritos na literatura e o complexo 4
apresentem distancias de ligacdo Fe"-O.como © Fe"-Otenoiato Similares na unidade
estrutural {Fe-(OR).-Fe}, a qual tem sido proposta como mediadora do acoplamento
eletrénico intramolecular (SCARPELLINI, 2001).

Interessantemente, a constante de acoplamento antiferromagnética
observada para o complexo 4 estd em razoavel concordancia com seu valor
calculado (Jeac = -9,0 cm™) a partir da relagdo empirica de Werner: - J = 10’exp(-
6,8d), onde d é a média das distancias de ligagao entre Fe'
ponte fenoxo, alcoxo ou hidroxo (WERNER, 2001).

Dessa forma, pode-se concluir que para esta classe de complexos, o angulo

-oxigénio ao longo da

Fe"-OR-Fe"' nao apresenta influéncia nos valores encontrados para as constantes
de acoplamento, uma vez que o modelo empirico de Werner somente emprega o

parametro estrutural d para a predicao do valor de J.
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428 POTENCIOMETRIA

Os estudos de titulagdo potenciométrica dos complexos 1, 2, 3, 5 e 8 foram
realizados em solucao de acetonitrila/agua (50% v/v) devido a baixa solubilidade dos
mesmos em agua pura. Tais experimentos buscaram avaliar a presenca de
moléculas de agua coordenadas aos centros metélicos, quando os complexos se
encontram em solugao. Isto é possivel devido a labilidade dos grupos ponte, a qual é
aumentada pela elevagédo do pH do meio, os quais podem ser hidrolisados gerando
aquo-complexos (GAHAN, 2009; XAVIER, 2009). Os resultados obtidos através dos
estudos potenciométricos para os compostos supracitados estao contidos na

Tabela 19 e os diagramas de distribuicdo de espécies estdo dispostos na

Figura 55.
As curvas de equilibrio potenciométrico obtidas para os complexos 1 e 5 apresentam
uma regido tampao entre pH 4 e 10, que corresponde a neutralizacdo de trés
prétons. Esse fato indica a hidrélise dos complexos em meio aquoso, onde as duas
pontes ©-OAc sado substituidas por moléculas de agua, as quais foram tituladas
fornecendo trés constantes de protonagao, apresentadas na

Tabela 19. Uma proposta para os equilibrios observados em solugdo para
esses complexos ¢ ilustrada na Figura 53.
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Figura 53 Proposta para os equilibrios observados nos complexos 1 e 5 em solu¢éo, onde M
pode ser Cd" ou Zn".

Uma vez que os complexos 1 e 5 apresentam um comportamento semelhante
em solucao, as descri¢cdes dos equilibrios envolvidos seréo feitas de forma genérica
para ambos. O esquema apresentado na Figura 53 sugere que, inicialmente apenas
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uma das pontes acetato é liberada, formando a espécie A {(H.O)Fe"(u-
OAc)M'(OH,)}. Em pH 5,24 e pH 4,96 observa-se o primeiro pKa, correspondente a

desprotonacdo da molécula de &gua ligada ao ion Fe'"

presente nos complexos 1 e
5 respectivamente, formando a espécie B {(HO)Fe"(1-OAc)M"(OH,)}. Em seguida,
ocorre a liberacdo da segunda ponte u-OAc e a consequente formacdo de uma
ponte #-OH, proveniente de uma molécula de agua que sofre uma desprotonacao
em pH ~ 6,5 para ambos os complexos caracterizando a espécie C {(HO)Fe" (u-
OH)M"(OH,)}, que é dita como a “espécie ativa” em solugdo frente os testes de
reatividade (secao 4.2.9.1— Reatividade). Finalmente, o terceiro pK, corresponde a
desprotonagao da molécula de agua ligada ao ion metalico divalente (Cd ou Zn), em
pH 9,16 e 8,34, respectivamente onde a espécie {(HO)Fe"(x-OH)M"(OH)} (D) é

formada.

Tabela 19 Valores de pK, correspondentes a desprotonagcdo de moléculas de agua
coordenadas, para os complexos 1, 2, 3, 5 e 8 e porcentagem maxima de espécies
intermediarias geradas em solucéo.

Complexos 1 2 3 5 8

PKat 5,24 3,11 3,30 4,93 3,78
pH 5,9 (69,31) 4,65 (73,53) 3,99 5,85 (80,77) 4.70

(Yomax B) (72,13) (81,14)
PKzz 6,55 5,34 4,73 6,78 5,65
pH 7,85 (90,97) 7,15 (96,53) 5,74 7,55 (75,05) 7,5

(Yomax C) (84,08) (97,19)
PKas 9,16 8,55 6,78 8,34 9,33
pH 8,12

(%max D) ) ) (92,35) )
PKaa - - 9,55 -

Para o pKa (molécula de agua ligada ao Fe'") os valores encontados estdo
em perfeita concordancia com os dados dos compostos [Fe'"'M'(bpbpmp)(u-
OAc),]CIO4 (onde M" pode ser Fe, Co, Ni, Cu e Zn) (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009).
O pKaz, atribuido a formacdo da ponte #-OH, também estdo de acordo com os
complexos acima citados, porém com uma maior variagdo devida a influéncia da
acidez de Lewis de cada um dos metais divalentes. Ja para a terceira constante de
protonagédo (pK,s) fica ainda mais evidente a influéncia do fator raio i6nico (e

consequente acidez de Lewis), onde em linhas gerais tem-se prétons mais acidos
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para moléculas de agua ligadas em metais de menor raio iénico. A elevacao do pKa
da agua ligada ao Zn" no composto 5 pode ser justificada pela forte densidade
eletronica imposta pelo macrociclico tacn'Pr, se comparada ao ambiente de
coordenacdo composto por duas piridinas e uma amina terciaria no composto
[Fe"'zn"(bpbpmp)(u-OAc)2]* (LANZNASTER, 2002).
Para os complexos 2 e 8, as curvas de equilibrio potenciométrico apresentam um
comportamento tipico de tampéao entre pH 3 e 10, que também correspondem a
neutralizagao de trés protons. As trés constantes de protonagéo estdo dispostas na
Tabela 19 e uma proposta para os equilibrios observados em solugédo para
esses complexos é ilustrada na Figura 54.
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Figura 54 Proposta Para os equilibrios observados nos complexos 2 e 8 em solucéo, onde M
pode ser Cd" ou Cu'".

O esquema apresentado sugere que, inicialmente além do ligante
binucleante, apenas moléculas de agua estdo ligadas aos centros metalicos
constituindo a espécie {(H.0)Fe" - M"(OH,)} (A). Em pH 3,11 e pH 3,78, observa-se
o primeiro pK, correspondente a desprotonagdo de uma molécula de 4gua e a
consequente formacgéo da ponte 4-OH, para ambos os complexos, caracterizando a
espécie B {(H,0)Fe" (~-OH)M"(OH,)}. Em seguida, ocorre a desprotonacdo de uma

molécula de agua ligada ao fon Fe"

segundo os pK, 5,34 e 5,65 para 2 e 8,
respectivamente. Esta espécie (C), também apresenta a unidade estrutural
{(HO)Fe"(1-OH)M"(OH,)} tida como a “espécie ativa” em solugéo frente os testes de
reatividade (secdo 4.2.9). Por fim, o terceiro pK, corresponde a desprotonacao da
molécula de agua ligada ao ion metélico divalente (Cd ou Cu), em pH ~ 8,55 e 9,33,

respectivamente onde a espécie {(HO)Fe" (u-OH)M"(OH)} (D) é formada.
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Figura 55 Diagramas de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para os complexos 1, 2,
3, 5 e 8 em acetonitrila:dgua 50% v/v. | = 0,1 mol.L" (KCI). As unidades estruturais
propostas para as espécies em equilibrio A, B, C, D e E estao ilustradas nas propostas de

equilibrio para cada um dos respectivos complexos.

Para estes compostos, o pKar (formagdo da ponte p-OH) se da em pHs

significativamente baixos (pH ~ 3). Os valores desse pK, encontrados para os

compostos 2 e 8 (3,11 e 3,78, respectivamente) sdo compativeis com o composto
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[Fe""Zn"(bpbpmp)(1-OH)(H20)** (pKai = 2,93) que foi descrito como o primeiro
biomimético com ponte -OH das PAPs de vegetais (NEVES, 2007). O valor maior
do pKa1 encontrado para o composto 8 pode ser justificado pela reducéo da acidez
de Lewis do fon Cu" pela forte densidade eletrdnica imposta pelo macrociclico
tacn'Pr,. Para o pKaz (molécula de agua ligada ao Fe'") os valores encontados para 2
e 8 (pKa2 = 5,34 e 5,65) também estdo em concordancia com o composto descrito
acima por Neves e colaboradores (pKi2 = 4,81). Para o composto 8, o aumento do
valor de pK, pode estar relacionado com um possivel acoplamento do tipo

' seria entdo

antiferromagnético entre os centros metalicos, onde a acidez do ion Fe
diminuida. Ja para a terceira constante de protonacao (pKa3) fica também evidente a
influéncia do fator raio idnico (Zn" vs Cd") (e consequente acidez de Lewis) no
composto 2 e, para o composto 8 a forte densidade eletrdnica imposta pelo
macrociclico tacn'Pr, fazendo com que o pKas (dgua ligada ao metal divalente) tenha
valor mais elevado.
O refinamento dos dados obtidos curva de titulacdo potenciométrica do complexo 3
revelou um comportamento tipico de tampéao entre pH 2 e 10, que correspondem a
neutralizagcao de quatro prétons. As constantes de protonagao estao dispostas na
Tabela 19 e uma proposta para os equilibrios observados em solugcao para

esse complexo é ilustrada na Figura 56.

b g b b i b b ? b
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HO ‘ OH HO ‘ OH HO ‘ OH

a E a a D

Figura 56 Proposta para os equilibrios em solucdo observados no complexo 3. As posicoes
“a” referem-se as pontes u-fenolato (fendis terminais de cada um dos ligantes) e as posicoes
“b” referem-se as posicdes dos fenolatos centrais de cada um dos ligantes.
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O esquema apresentado acima sugere que, em pHs significativamente baixos
o fenol central de um dos ligantes encontre-se protonado (espécie A) e de acordo
com o pKar (3,30) sofra entdo uma desprotonacao gerando a espécie B. Devido a

grande acidez de Lewis dos centros de Fe''

, um segundo pK, pode ser observado
em pH 4,73 e atribuido a desprotonagdo de uma agua ligada a um dos centros
férricos, gerando a espécie C. J4 em pH 6,78 uma terceira constante de protonagao
foi encontrada e a ela foi atribuida a desprotona¢do de uma segunda agua ligada ao

outro centro de Fe'

gerando, assim, a espécie D em solucao. Uma vez que este
composto mostrou dois aumentos sucessivos de velocidades iniciais em fungédo do
pH na atividade hidrolitica do substrato 2,4-bdnpp (vide secéo 4.2.9.1 — efeito do pH)
atribui-se as espécies C e D como sendo formas “cataliticamente ativas” do
complexo 3.

Surpreendentemente, observou-se um quarto equilibrio quimico de
protonacao/desprotonagédo (pKas). Contudo, o complexo 3 apresenta apenas duas
moléculas de H,O coordenadas aos centros férricos e, possiveis moléculas de agua
ndo-acidas suficientemente neste intervalo de pH (8,0 até ~ 11,5) ligadas aos
centros divalentes (Hg"), devido & baixa acidez de Lewis dos mesmos. O que pode
estar ocorrendo em meio aquoso é que, em valores de pH mais elevados, uma das
piridinas coordenadas pode estar sendo deslocada por uma molécula de H>O, a qual
seria responsavel por este quarto equilibrio de protonagado/desprotonacao (pKas =
9,55) formando a espécie E.

E importante ressaltar que a despeito do complexo 3 ser, a priori, um
composto tetranuclear com unidade estrutural do tipo {HgFe" (#-Ofenciato)2Fe"Hg} 0
centro onde tem-se as pontes di-u-fenolato entre os ions férricos pode ser

interpretado como um complexo binuclear de Fe'

. Dessa forma, os pK, encontrados
para as moléculas de aguas ligadas aos centros de ferro estdo em concordancia
com compostos ja descritos na literatura tais como:
[Fe."(BBPPNOL)(OACc)(OH)(H20)]* (4,88 e 6,33, respectivamente) (LONGHINOTTI,
2005) e para o composto [Fez"(BPCINOL)2(H20)2** (5,05 e 7,03, respectivamente)

(NEVES, 2001).

429 REATIVIDADE — ATIVIDADE HIDROLITICA
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Um dos objetivos da quimica biomimética é a obtencdo de moléculas que
exibam atividade catalitica analoga a das enzimas. Sendo assim, todos os
complexos foram testados quanto as suas propriedades cataliticas como hidrolases
sintéticas e, apds testes preliminares, os compostos 4, 5 e 9 ndo se mostraram
ativos cataliticamente. Todos os demais foram entdo estudados sistematicamente e
os resultados dos testes cinéticos de reatividade estdo descritos nesta secao.

A atividade catalitica dos complexos 1, 2, 3, 6, 7, 8 e 10 frente a hidrélise de
ésteres de fosfato ativados foi avaliada através da reagdo com o bis-(2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-bdnpp) (BUNTON, 1969), sob condicbes de excesso de
substrato a 25 °C, conforme ilustrado na Figura 57. Para obtengdo dos parametros
cinéticos utilizou-se o método das velocidades iniciais (PISZKIEWICZ, 1977), onde
as reacdes foram monitoradas por método espectrofotométrico durante 3 a 5 % da
conversao de substrato modelo a produtos, através do incremento da absorvancia
em 400 nm (BATISTA, 2003) devido a liberacédo do ion 2,4-dinitrofenolato (2,4-dnp)

como produto.

0N
o
OO@N% NO:
ozN—QO/ "No- S r Produles
NO, NO,
2,4-bdnpp (A = 400 nm)

Figura 57 Esquema ilustrativo para a reacdo hidrolitica do substrato modelo 2,4-bdnpp
catalisada pelos complexos analisados neste trabalho.

A concentracdo de 2,4-dnp (2,4-dinitrofenolato) foi calculada com base nos
valores de absorvancia obtidos e do coeficiente de absortividade molar € = 12100
L.mol".cm™ (BATISTA, 2003). A contribuicdo devido a hidrélise nao catalisada do
substrato foi compensada através da diferenca direta de uma reacao sob condi¢oes
idénticas na auséncia do catalisador.

Segundo Hendry e colaboradores, para que complexos metdlicos sejam
potenciais hidrolases sintéticas, estes devem ser capazes de: fornecer dois sitios
labeis cis-orientados para coordenar ambos, o0 substrato e uma molécula de agua,
em orientagdo adequada para o ataque intramolecular; reduzir o pK, da respectiva

molécula de agua coordenada a um sitio metélico (acido de Lewis) e assim fornecer
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um nucledfilo (ion hidréxido) ligado ao metal em pH préximo de neutro; ativar o
substrato frente ao ataque nucleofilico e/ou estabilizar o estado de transigéo e liberar
os produtos a uma velocidade razoavel (HENDRY, 1989; HENDRY, 1990).

Sendo assim, os complexos estudados mostram-se compativeis com os pré-
requisitos necessarios para atuarem como hidrolases sintéticas, pois para os
complexos 1 e 7, sitios labeis podem ser gerados uma vez que as pontes exégenas
H#-OAc podem ser hidrolisadas, e, para os outros compostos, moléculas de agua ja
se encontram nas posi¢cdes adequadas tanto para a formacao de nucledfilos, quanto
para atuarem como grupos de saida e entdo acomodando o substrato. Essa
proposta € sustentada pelos estudos em solugdo via titulagdo potenciométrica
(secéao 4.2.8 — potenciometria).

4.2.9.1 Efeito do pH na hidrélise do 2,4-bdnpp

O estudo do efeito do pH sobre a velocidade da reagdo de hidrolise do
substrato 2,4-bdnpp catalisada pelos compostos 1, 2, 6, 7, 8 e 10 (Figura 58) e para
3 (Figura 59) foi realizado com o intuito de analisar a influéncia do mesmo para cada
sistema. Como consequéncia, pode-se determinar os pK, cinéticos das moléculas de
agua coordenadas aos centros metalicos, valores estes comparaveis aos
encontrados via potenciometria (vide secdo 4.2.8 - Potenciometria), além de
encontrar o “pH 6timo” para a catélise da reacao.

A hidrélise catalitica do 2,4-bdnpp, que se mostrou fortemente influenciada pelo
pH, foi investigada em uma faixa de pH entre 3,50 e 10,50 para os complexos
descritos acima. Os graficos gerados pelas variacées das velocidades iniciais (vo)
em funcdo do pH forneceram curvas em forma de “sino” para todos os complexos
exceto para o 3. As velocidades de reacado foram praticamente nulas em valores de
pH proximos a 3,5, aumentando gradativamente, atingido valor maximo em pH
neutro (definido como “pH 6timo”), diminuindo novamente quando o pH se torna
alcalino, conforme mostrado na Figura 58. O ajuste teérico das curvas foi feito
segundo a equagao descrita por Segel (SEGEL, 1975).
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Figura 58 Graficos de v, em funcdo do pH para as reacgdes de hidrolise do 2,4-bdnpp
catalisadas pelos complexos 1, 2, 6, 7, 8 e 10 a 25°C sob as seguintes condig¢des: solugao
CH5CN/H20 1:1; [complexo] = 2,0x10”° mol.L"; [2,4-bdnpp] = 6,23x10° mol.L™"; [tampdes] =
0,05 mol.L™" (MES — pH 3,50, a 6,50, HEPES — pH 7,00 a 8,50 e CHES — pH 9,00 a 10,50); /

= 0,05 mol.L™" (LiCIOy).

Esse comportamento é um indicativo de que, para os complexos estudados, a

espécie ativa contém, em solucdo, uma molécula de agua ligada ao sitio divalente

(Cd, Cu ou Zn) e um fon hidréxido ligado ao metal trivalente (Fe'"") como proposto

através dos estudos potenciométricos (secédo 4.2.8 — Potenciometria). Dessa forma,
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a velocidade da reacdo é maxima no pH onde existe a maior concentracdo da
espécie {(HO)Fe"(1+OH)M"(OH,)}. Em pH acido, o fon hidréxido responsavel pelo
ataque nucleofilico encontra-se protonado {(H20)Fe" (1-OHz)M"(OH,)} e a velocidade
da reacdo é baixa. Em pH acima de 8,0, ocorre a desprotonacdo da molécula de
agua do sitio de divalente gerando a espécie completamente desprotonada
{(HO)Fe"(1-OH)M"(OH)}, o que dificulta a coordenagéo do substrato devido & menor
tendéncia de saida do hidroxido em relagdo a agua, diminuindo a velocidade da
reacao.

Os dois pontos de inflexdao presentes nos perfis do tipo “sino” para os
complexos 1, 2, 6, 7, 8 e 10 correspondem aos valores de pKa1 € pKaz, denominados
“pK; cinéticos”, e podem ser correlacionados com as constantes de protonacao (pKa)
determinadas potenciometricamente para as moléculas de 4gua ligadas aos centros
metdlicos. Comparando-se os valores de pK, obtidos por ambas as técnicas,
apresentados na Tabela 20, observa-se uma boa concordancia entre eles, apesar
das diferentes condi¢des experimentais.

Tabela 20 Valores encontrados para o “pH 6timo” dos complexos 1,2, 3,6,7,8e 10 e a
correlagdo entre pK,s cinéticos e pK,s potenciométricos onde as constantes indices
subescritos 1 e 2 refletem a coordenacdo da molécula de agua aos sitios tri e divalentes,
respectivamente.

pH 6timo pKai ® pKaz® pkK;?® pK,"°
Complexos
Cinéticos Potenciométricos
1 7,0 5,2 9,0 5,24 9,16
2 7,5 5,6 9,0 5,34 8,55
3 6,5 5,3 7,5° 4,73 6,78°
6 7,8 5,8 9,5 ¢ ¢
7 7,5 5,8 9,7 ¢ ¢
8 8,2 6,3 10,0 5,65 9,33
10 8,0 5,9 9,8 2 2
®Valores relativos a desprotonagéo Fe'"'(OH,) Fe"(OH) + H*
®Valores relativos a desprotonagdo M"(OH;) =— M"(OH) + H*
®Valores néo determinados
%alores relativos a desprotonagéo (HO)Fe"Fe"(OH,) = (HO)Fe"Fe"(OH)

Para o composto 3 ndo foi observado um perfil do tipo “sino” em funcao da
elevagao do pH, mas sim trés perfis sigmoidais sucessivos indicando entao, trés pKa,
respectivamente (Figura 59). Utilizando-se o ajuste sigmoidal dos dados através do
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modelo de Boltzmann sobre as duas primeiras inflexdes, foram encontrados os
seguintes valores de pKj, de relevancia cinética: 5,3 entre pHs 3,5 € 6,5; e ainda 7,5
entre pHs 6,0 e 8,5. Estes valores vao ao encontro dos determinados via
potenciometria (pKy = 4,73 € pKas = 6,78), que sao atribuidos a desprotonacao de
cada uma das moléculas de agua ligadas aos dois respectivos centros de Fe''.
Assim, temos um primeiro acréscimo de atividade hidrolitica quando ocorre a
geracgao do primeiro nucledfilo (espécie C) e um segundo acréscimo de atividade ao
gerar-se a espécie D (vide Figura 56, secao 4.2.8 — Potenciometria), agora com um
grupo hidroxido ligado a cada um dos centros férricos.
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Figura 59 Esquerda: Graficos de vy em fungédo do pH para as reacdes de hidrélise do 2,4-
bdnpp catalisadas pelo complexo 3 a 25°C sob as seguintes condig¢des: solugdo CH;CN/H,O
1:1; [complexo] = 2,0x10™° mol.L"; [2,4-bdnpp] = 6,23x10° mol.L™"; [tampdes] = 0,05 mol.L"
(MES - pH 3,50, a 6,50, HEPES — pH 7,00 a 8,50 e CHES - pH 9,00 a 10,50); | = 0,05
mol.L™" (LiCIO,). Diretia: Ajustes sigmoidais (Boltzmann) para determinacéo dos pK; e pK, de
relevancia cinética.

Uma vez que as velocidades iniciais continuam crescendo apoés pH 9,0 e
estabilizando em pHs maiores que 11, temos um reforco da idéia de que pode nao
estar ocorendo a desprotonacdo das moléculas de agua ligadas aos centros
divalentes de Hg".

Como pode ser observado para o0s demais complexos binucleares
cataliticamente ativos descritos neste trabalho e também na literatura (GAHAN, 2009
e XAVIER, 2009), a desprotonacdo da molécula de agua ligada ao seu respectivo

centro divalente, e a consequente formagdo de um grupo hidroxido, faz com que a
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labilidade cinética deste ultimo fique significativamente prejudicada (um pobre grupo
abandonador), fazendo com que sua substituicao por uma molécula de substrato
acabe comprometida, refletindo entdo a queda dos valores de velocidades iniciais
observados. Tal fato nao é observado para o complexo 3.

Outros complexos com unidades estruturais semelhantes descritos na literatura
por Neves e colaboradores também apresentaram uma boa correlacédo entre os pK;
cinéticos e os pK, determinados via potenciometria. (GAHAN, 2009; XAVIER, 2009).

4.29.2 Efeito da concentragcdo do substrato 2,4-bdnpp

A avaliagdo do efeito da concentragdo do substrato, 2,4-bdnpp, sobre a
velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelos complexos 1, 2, 3, 6,7, 8 e 10
foi investigada em pH 6,5 para os complexos 1, 2 e 3 e em pH 7,5 para os
complexos 6, 7, 8 e 10, valores estes em torno do “pH étimo” o qual esta descrito na
secao anterior.

Nesse experimento pdde-se observar que ha uma dependéncia linear da
velocidade a baixas concentracbes de substrato, porém, com o aumento da
concentracao de 2,4-bdnpp ocorre um desvio da linearidade tendendo a uma curva
de saturacado. Esta dependéncia das velocidades iniciais em funcdo da concentragéao
do substrato sugere que a reacdo de hidrélise ocorre com a formacdao de um
intermediario complexo-substrato.

Assim sendo, o modelo de Michaelis-Menten (PISZKIEWICZ, 1977) pdde ser
aplicado para os sistemas testados. Os dados foram ajustados pela equacao nao-
linear de Michaelis-Menten, a qual forneceu dados necessarios para o céalculo dos
parametros cinéticos dos complexos estudados. A Figura 60 apresenta a
dependéncia da velocidade da reagdo de hidrolise em funcdo da variacdo da
concentragao do substrato 2,4-bdnpp catalisada pelos complexos 1, 2, 3, 6, 7, 8, a
Figura 61 para o complexo 10 e na Tabela 21 estdo relacionados os parametros
cinéticos obtidos e calculados.

Conforme se observa na Tabela 21, os complexos 1 € 2 foram mais efetivos
na conversao do substrato 2,4-bdnpp a produtos, apresentando aceleragdes de
5780 e 3430 vezes frente a velocidade de hidrolise da reacdo nao catalisada
(kne=1,8x10" s em pH 6,5). Embora estes fatores de aceleracdo sejam de mesma

ordem, e suas constantes de associacdo também tenham valores muito préximos
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(571 e 543 L.mol”, respectivamente), interessantemente, o complexo 2 apresentou
uma atividade 40% menor que o 1, 0 que ndo € comum, pois compostos com ponte

4#-OH tendem a ser mais efetivos na conversédo de reagentes a produtos (GAHAN,
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Figura 60 Curvas da dependéncia da velocidade de reagdo do 2,4-bdnpp com a
concentracdo do substrato para os complexos 1, 2, 3, 6, 7 e 8. Condigbes: solugao
CH3CN/H,O 1:1; [complexo] = 1,0x10° mol.L™"; [2,4-bdnpp] = 1,56 a 4,36x10° mol.L";
[tamp&o] = 0,05 mol.L™" (MES 6,5 — complexos 1, 2 e 3; HEPES 7,5 — demais complxos); / =
0,05 mol.L™" (LiClO4) a 25°C.
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Figura 61 Curva da dependéncia da velocidade de reagéao do 2,4-bdnpp com a concentracao
do substrato para o complexo 10. Condicées: solucado CH3CN/H.O 1:1; [complexo] = 1,0x10°
> mol.L™"; [2,4-bdnpp] = 1,56 a 4,36x10° mol.L"; [tamp&do] = 0,05 mol.L" (MES 6,5 —
complexos 1, 2 e 3; HEPES 7,5 — demais complxos); / = 0,05 mol.L" (LiCIO,) a 25°C.

Para o complexo 3, a constante catalitica encontrada é ainda menor (kcar =
4,42x10* s') se comparado aos complexos 1 e 2 e outros com o mesmo ligante
(H2bpbpmp) ja descritos na literatura (GAHAN, 2009, XAVIER, 2009). Outro fator
interessante € a grande variacao da constante de associacdo, que cai para 137
L.mol™, o que indica que a entrada do substrato é entdo prejudicada. De acordo com
a estrutura proposta na secado 4.2.11.2, o composto 3 apresenta um arranjo
tetranuclear bastante distinto e assim, possivelmente a falta de orientagéo espacial
adequada entre o substrato e o nucledfilo (grupos OH ligados ao centros trivalente
de ferro), bem como as elevadas distancias intermetalicas Fe"'...Hg" (com base na
estrutura cristalina do complexo 4) de cada uma das unidades diméricas podem
interferir nos aspectos cataliticos.

Foi observada ainda uma boa concordancia entre os valores de pKa cinéticos
e potenciométricos encontrados para os complexos 1, 2 e 3, sendo que o complexo
2 apresenta valores de pKj, cinéticos levemente deslocados para pHs mais alcalinos,
0 que pode entado estar afetando sua atuagcdo como catalisador.

Para os complexos 6, 7 e 8 (baseados no ligante HzL'") e para o complexo 10
(baseado no ligante H,L?), observaram-se eficiéncias cataliticas menores quando
comparados aos compostos Fe"'zZn" e Fe''Cu" ja descritos na literatura que tem
como base o ligante Hobpbpmp (GAHAN, 2009).

Uma vez que o lado duro destes ligantes binucleantes que contém bragos
piridinicos e fendlicos (Hbpa) foi mantido, e o lado macio que continha dois anéis

piridinicos foi substituido pelo macrociclo 4,7-diisopropil-1,4,7-triazaciclononano
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(tacn-'Pr,), pode-se atribuir a este Gltimo a queda relativa da atividade catalitica dos
complexos. Ao compararmos os perfis de pH de complexos baseados nestes
ligantes, com os complexos derivados do bpbpmp? é possivel notar que todos
tiveram seus pHs 6timos deslocados, e consequentemente seus valores de pK;
(cinéticos e potenciométricos), para regides mais alcalinas. Vale lembrar que um pré-
requisito importante destes catalisadores sintetizados é que sua atuagdo seja

preferencialmente no intervalo de pH dito fisiolégico.

Tabela 21 Parametros cinéticos obtidos e calculados para a reagao de hidréliise do 2,4-
bdnpp catalisada pelos complexos 1, 2, 3, 6, 7, 8 e 10. Condicdes: solugdo CH3;CN/H,O 1:1;
[complexo] = 1,0x10”° mol.L™"; [2,4-bdnpp] = 1,56 a 4,36x10° mol.L™"; [tamp&o] = 0,05 mol.L"
(MES 6,5 — complexos 1, 2 e 3; HEPES 7,5 — demais complexos); / = 0,05 mol.L" (LiClO,) a
25°C.

Complexo Vmix p K p kc_?t o _lfcat/K_:A Kass°°_1 f = Keatl Kne
(mol.L".s™) (mol.L™) (s™) (mol”.L.s™")  (L.mol™)
1 1,27x10%  1,75x10°  1,08x10° 62x107? 571 5,78x10°
2 5,46x10°  1,84x10° 6,41x10™ 35x1072 543 3,43x10°
3 2,48x10°  7,29x10°  4,42x10™ 6x107 137 2,36x10°
6 6,55x10°  4,13x10°  5,73x10™ 14x10® 242 3,00x10°
7 3,45x10®  5,44x10° 8,59x10™* 16x10% 184 4,60x10°
8 9,00x10°  6,65x10°  9,00x10™ 12x10® 150 4,90x10°
10 7,39x10°  3,50x10°  7,56x10™ 22x10* 286 4,04x10°

Essas alteracdes podem ser explicadas pelo forte carater eletrodoador indutivo
do tacn-'Pr, e seus grupos isopropilicos. Uma vez que o macrociclo coordena-se ao
metal divalente, que por natureza ja possui um menor carater acido que os metais
trivalentes, ele acaba por injetar ainda mais densidade eletrbnica sobre o centro
metalico e os efeitos disso podem ser visualizados tanto sob os aspectos cinéticos,
quanto nas propriedades fisico-quimicas avaliadas ao longo deste trabalho.

A tendéncia de complexos isoestruturais do tipo Fe"Cu" serem cataliticamente
mais ativos do que os complexos Fe"'Zn" também pode ser observada quando
comparamos 0s compostos 6 e 8 (ke = 5,73x10™* e 9,00x10* s, respectivamente).
Outro fator interessante é a influéncia da alteragdo de densidade eletrénica no grupo
fenolato terminal ao compararmos os complexos 6 e 10. Neste caso, temos uma
variagdo de substituinte na posicdo para e orto ao oxigénio fendlico terminal (H—
para o ligante HoL' e HsC— para o ligante H,L?). Assim, o efeito indutivo positivo
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exercido pelo substituinte metila faz com que haja uma maior densidade de carga

sobre o centro de Fe"

no complexo 10 quando comparado ao complexo 6,
aumentando o carater nucleofilico do grupo OH gerado no primeiro e, por este fato,
10 apresenta um melhor desempenho catalitico.

Pelos resultados obtidos a partir dos estudos potenciométricos para o0s
compostos 1 e 7, pode-se propor que as pontes u-OAc sejam liberadas em solugéo.
Para garantir a completa liberagcdo das pontes acetato e que a espécie
cataliticamente ativa na hidrolise (u-OH) tivesse sido formada durante os estudos de
reatividade, ambos os complexos foram incubados durante 15 minutos (sob

condicdes de reatividade) antes da adicdo do substrato.

4.2.10 CRISTALOGRAFIA DE RAIOS X

As estruturas cristalinas dos complexos 1, 4 e 5 foram resolvidas a partir de
monocristais pelo método da difratometria de raios X. Os dados cristalograficos e do

refinamento da estrutura para os mesmos estdo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22 Dados Cristalograficos selecionados para os complexos 1, 4 e 5.

1 4 5
Férmula empirica C3gH40CdCIFeNsO1.50 CeoHesCloFe2HgaN16016 C3sHs6CIFEN50+1.50Zn
Massa molar (g.mol™) 938,45 1875,10 923,55
Sistema cristalino Monoclinic Triclinic Monoclinic
Grupo espacial P24/n P-1 P2,/c
Cela unitaria (°, A) a = 15,283(5) a=12,9730(2) a=12,9235(3) A
b =12,591(1) o =98,909(1) b = 35,5782(8) A
B=90,32(3) b = 14,0290(3) B =97,0150(10)°.
¢ =20,849(6) B =107,053(1) c = 18,6284(5)
¢ =21,3660(5)
v =104,787(1)
Volume (A% 4011,9(18) 3481,72(12) 8501,1(4)
Z; densidade calc. (g.cm®) 4; 1,554 2;1,789 8; 1,443
Dimensoes do cristal (mm) 0,50 x 0,43 x 0,43 0,23 x 0,20 x 0,11 0,37 x0,23x 0,13
Reflexdes coletadas / Gnicas 7313 /7104 46780/ 14174 64113 /14979
Rinterno 0,0558 0,0750 0,0426

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>26()]

indice R (todos os dados)

Minimo quadrados com
matriz completa em F?
7104 /71/506
1,084
R =0,0475, Ry = 0,1385
R =0,0664, Ry = 0,1483

Minimo quadrados com
matriz completa em F?
14174 /0/912
1,058
R =0,0426, Ry = 0,1062
R =0,0571, Ry = 0,1160

Minimo quadrados com
matriz completa em F?
14979/0/1036
1,113
R =0,0393, Ry = 0,1161
R =0,0594, R, = 0,1365
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A estrutura cristalina do complexo 1 foi obtida a partir de monocristais purpuras
pertencentes ao sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2:/n. Para o
complexo 4 foram isolados cristais purpura-azulados cujo sistema cristalino
encontrado foi o triclinico e grupo espacial P-1, enquanto o complexo 5 apresentou-
se sob a forma de monocristais violeta escuros pertencentes ao sistema cristalino
monoclinico com grupo espacial P2//c. Tanto o complexo 1 como o complexo 5
apresentam um arranjo heterodinuclear onde cada ion metélico encontra-se
coordenado por uma das metades do ligante heptadentado nao-simétrico e
ponteados pelo oxigénio O10 do grupo fenolato 2,4,6-substituido. O complexo 4
apresentou um arranjo significativamente diferente e, por isso, sua estrutura
cristalina sera discutida separadamente.

Em 1 os dados fornecidos pela resolugdo da estrutura revelam uma unidade
assimétrica constituida por um cation complexo [Fe"'Cd"(bpbpmp)(u-OAc),]*, um
anion perclorato como contra-ion e 0,50 moléculas agua de cristalizagdo. Os centros
metalicos Fe"' e Cd" estdo ligados pelo oxigénio O10 da ponte enddgena do tipo u-
fenolato pertencente ao ligante bpbpmp® e por dois grupos carboxilato exégenos
pertencentes aos ions acetato. Uma representagao visual do cétion complexo é
apresentada na Figura 62 e suas principais distancias e angulos de ligacao sao
listados na Tabela 23.

Figura 62 Arranjo estrutural do cation complexo de 1.
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De maneira similar a outros compostos-modelo contendo o ligante nao-
simétrico bpbpmp? ja reportados por Neves e colaboradores, a esfera de
coordenacao do centro férrico € do tipo N.O,4 formada por dois atomos de nitrogénio
(N1 e N32) pertencentes a amina terciaria e um anel piridinico, respectivamente e o
oxigénio O20 do brago fendlico terminal caracterizando a regido mais dura do
ligante. Os atomos de nitrogénio N4, N42 e N52 da amina terciaria e de ambos os
anéis priridinicos, respectivamente, completam o arranjo da esfera de coordenagao
N3Oz do centro divalente (Cd"), caracterizando entdo o lado mais macio do do

ligante.

Tabela 23 Principais distancias interatdmicas (A) e angulos (°) de ligacdo para o cation
complexo 1.

Fel-020 1,875(4) Cdi1-072 2,184(4)
Fe1-061 2,004(4) Cd1-010 2,268(3)
Fe1-010 2,012(3) Cd1-062 2,271(4)
Fel-O71 2,019(4) Cd1-N42 2,334(5)
Fel-N1 2,205(4) Cd1-N4 2,367(4)
Fe1-N32 2,208(4) Cd1-N52 2,371(5)
Fe1-Cd1 3,598(1)

020-Fe1-061  90,73(17) 072-Cd1-O10  97,96(14)
020-Fe1-010  175,10(16) 072-Cd1-062  97,40(18)
061-Fe1-010  93,57(15) 010-Cd1-062  85,82(14)
020-Fe1-071  91,90(19) 072-Cd1-N42  96,49(17)
061-Fe1-071  97,34(18) 010-Cd1-N42  83,23(14)
O10-Fe1-071  89,89(16) 062-Cd1-N42  163,36(16)
020-Fe1-N1 88,36(17) 072-Cd1-N4 170,69(17)
061-Fe1-N1 167,58(16) 010-Cd1-N4 83,08(13)
010-Fe1-N1 86,94(15) 062-Cd1-N4 91,90(16)
O71-Fe1-N1 95,07(17) N42-Cd1-N4 74,40(15)
020-Fe1-N32  93,36(17) 072-Cd1-N52  107,63(16)
061-Fe1-N32  89,52(16) 010-Cdi-N52  153,90(15)
O10-Fe1-N32  84,33(15) 062-Cdi-N52  85,91(15)
O71-Fe1-N32  171,30(17) N42-Cd1-N52  98,55(15)
N1-Fe1-N32 78,17(16) N4-Cd1-N52 72,50(15)
Fe1-010-Cd1 114,30(15) C22-020-Fe1 133,8(4)

Geometricamente, em 1, no centro divalente, os atomos de oxigénio 062 e
072 dos grupos acetato estdo coordenados de maneira trans aos atomos de
nitrogénio N4 e N42 da amina tercidaria e do anel piridinico, respectivamente,
enquanto o nitrogénio N52 de outro anel piridinico estd em posigao trans ao oxigénio
010 da ponte enddgena u-fenolato. Os atomos de oxigénio O61 e O71 dos grupos

acetato estdo coordenados ao centro de Fe™ em posicao frans aos atomos de

nitrogénio N32 e N1 de um anel piridinico e da outra amina terciaria,
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respectivamente, enquanto o atomo de oxigénio O20 estda em posicao trans ao
oxigénio O10 da ponte enddgena u-fenolato. Assim, fica claro na estrutura de 1 o
modo de coordenacdo facial dos bragos pendentes tridentados do ligante bpbpmp®
em torno de ambos 0s centros metdlicos e este arranjo estrutural acima descrito é
idéntico aos observados nos compostos de valéncia mista Fe'"M" (onde M" pode ser
Mn, Fe, Co, Ni, Cu ou Zn) (KARSTEN, 2002; HORN Jr., 2000; XAVIER, 2009;
BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005; LANZNASTER, 2002) e para os compostos
Ga"M"(onde M" pode ser Fe, Co, Ni, Zn) (CASELATTO, 2004; XAVIER, 2009;
SCHENK, 2007; SMITH, 2007) com pontes exdégenas di-u-OAc.

O comprimento médio de ligagdo em torno do centro férrico (2,054 A) em 1 é
similar aos observados para 0s seguintes compostos com estruturas semelhentes:
Fe'"'Mn" (2,049 A) (KARSTEN, 2002), Fe"'Co" (2,045 A) (XAVIER, 2009), Fe"Ni"
(2,045 A) (BATISTA, 2003), Fe'"'cu" (2,055 A) (LANZNASTER, 2005) e Fe''zn"
(2,048 A) (LANZNASTER, 2002). Para o centro divalente Cd1, o comprimento médio
de ligacdo ¢ ligeiramente maior (2,300 A) que o encontrado para o Zn" no composto
isoestrutural Fe"zn" (2,132 A) (LANZNASTER, 2002) concordando entdo com seus
respectivos raios iénicos (0,95 vs 0,74 A). Desta forma, o fon Cd" pode ser
considerado um bom e (til analogo do fon Zn" em metaloenzimas e em biomiméticos
sintéticos (BECK, 1988).

Assim como em 1, os dados fornecidos pela resolucdo da estrutura do
complexo 5 revelam uma unidade assimétrica constituida de um cation complexo
[Fe"'zn"(L")(1+OAc)]*, um anion perclorato como contra-ion porém com 1,50

e zn" também estio

moléculas agua de cristalizacdo. Os centros metalicos Fe
ligados pelo oxigénio O10 da ponte enddgena do tipo w-fenolato pertencente ao
ligante (L')?> e por dois grupos carboxilato exégenos pertencentes ao ions acetato.
Uma representagao visual do cation complexo de 5 é apresentada na Figura 63 e

suas principais distancias e angulos de ligagcao sao listados na Tabela 24.



Figura 63 Arranjo estrutural do cation complexo de 5.
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Tabela 24 Principais distancias interatdmicas (A) e angulos (°) de ligacdo para o cation

complexo 5.
Fe1-020 1,892(2) Zn2-072 2,023(2)
Fe1-061 1,976(2) Zn2-062 2,110(2)
Fel-O71 2,001(2) Zn2-N41 2,135(3)
Fe1-O10 2,037(2) Zn2-010 2,146(2)
Fe1-N32 2,166(3) Zn2-N47 2,282(3)
Fe1-N1 2,207(3) Zn2-N44 2,300(3)
Fel1-Zn2 3,5175(6)
020-Fe1-061 90,46(9) 072-Zn2-062 97,22(9)
020-Fe1-071 90,99(9) 072-Zn2-N41 172,35(10)
061-Fe1-071 98,14(10) 062-Zn2-N41 90,36(9)
020-Fe1-010 174,27(9) 072-Zn2-010 91,85(9)
061-Fe1-010 95,24(9) 062-Zn2-010 88,61(8)
071-Fe1-010 88,84(9) N41-Zn2-010 89,33(9)
020-Fe1-N32 91,69(10) 072-Zn2-N47 90,60(9)
061-Fe1-N32 90,77(10) 062-Zn2-N47 164,10(9)
0O71-Fe1-N32 170,67(10) N41-Zn2-N47 81,80(10)
010-Fe1-N32 87,60(9) 010-Zn2-N47 105,02(9)
020-Fe1-N1 85,55(9) 072-Zn2-N44 97,38(10)
061-Fe1-N1 167,74(10) 062-Zn2-N44 83,89(9)
O71-Fe1-N1 93,52(9) N41-Zn2-N44 82,37(10)
010-Fe1-N1 88,74(9) 010-Zn2-N44 168,75(9)
N32-Fe1-N1 77,78(10) N47-Zn2-N44 81,38(10)
Fe1-010-Zn2 114.45(10)

"¢ do tipo N.O,4 formada por dois

A esfera de coordenagao do centro de Fe
atomos de nitrogénio (N1 e N32) pertencentes a amina terciaria e um anel piridinico,

respectivamente e o oxigénio O20 do brago fendlico terminal, caracterizando a
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regido mais dura do ligante. Este arranjo é similar aos encontrados em outros
biomiméticos ja reportados na literatura, cujo mesmo braco pendente (Hbpa) esta
contido no ligante nao-simétrico (bpbpmp?). Para o centro divalente de Zn", que
agora esta ligado ao macrociclo tacn'Pr,, os atomos de nitrogénio N41, N44 e N47
da amina terciaria com trés metilenos vicinais e de ambas as aminas terciarias
ligadas aos grupos isopropilicos, respectivamente, completam o arranjo da esfera de
coordenacdo N3O; do centro divalente, caracterizando a regido mais macia do
ligante (L")

Espacialmente, os atomos de oxigénio O61 e O71 dos grupos acetato estdo

coordenados ao centro de Fe'

em posi¢ao trans aos atomos de nitrogénio N1 e N32
de um anel piridinico e da outra amina terciéria, respectivamente, enquanto o atomo
de oxigénio O20 estd em posicao trans ao oxigénio O10 da ponte enddgena u-
fenolato. Para o centro divalente, os atomos de oxigénio 062 e O72 dos grupos
acetato estdo coordenados de maneira trans aos atomos de nitrogénio N47 e N41
da amina terciaria ligada a um grupo isopropilico e da amina terciaria com trés
metilenos vicinais, respectivamente, enquanto o nitrogénio N44 da outra da amina
terciaria ligada a um grupo isopropilico esta em posicao trans ao oxigénio O10 da
ponte endogena u-fenolato.

O comprimento médio de ligagdo em torno do centro férrico (2,038 A) em 5 é
também similar ao complexo 1 € aos observados para os seguintes compostos com
ambientes de coodenagdo semelhentes: Fe''Mn" (2,049 A) (KARSTEN, 2002),
Fe''Co" (2,045 A) (XAVIER, 2009), Fe"Ni" (2,045 A) (BATISTA, 2003), Fe'"'Cu"
(2,055 A) (LANZNASTER, 2005) e Fe""zn" (2,048 A) (LANZNASTER, 2002). Para o
centro divalente Zn1, o comprimento médio de ligacéo é ligeiramente maior (2,166 A)
que o encontrado para o Zn" no composto [Fe"'Zn"(bpbpmp)(1-OAc)]* (2,132 A)
(LANZNASTER, 2002). Destaca-se o0 aumento das ligacdes N44...Zn2 (2,300 A) e
N47..Zn2 (2,282 A) relativas as distancias das aminas ligadas aos grupos
isopropilicos ao centro divalente que sdo em média 0,125 A maiores que as
respectivas ligacdes Zn1...N(piridinas) no complexo A (Fe"zn"), (LANZNASTER,
2002). Este aumento pode ser atribuido ao maior carater eletrodoador do macrociclo
tacn'Pr, devido & presenca dos grupos alquilicos isopropila.

De maneira muito interessante, pode-se notar que, na estrutura de 5, apesar do

modo de coordenacgao facial do brago pendente tridentado Hbpa em torno do centro
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de Fe'" e também do tacn'Pr, ao redor do centro de Zn", no ligante (L")* o arranjo
estrutural descrito nao é idéntico aos observados nos compostos de valéncia mista
Fe'"M" (onde M" pode ser Mn, Fe, Co, Ni, Cu ou Zn) (KARSTEN, 2002; HORN Jr.,
2000; XAVIER, 2009; BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005; LANZNASTER, 2002)
com pontes exdgenas di-u-OAc.

Tal diferenca é devido a uma “tor¢do” de 120° sofrida pelo macrociclo tacn'Pr,
no momento de sua coordenagdo ao centro divalente, quando comparado ao brago
macio do ligante Hobpbpmp. Neste sentido, as relagées espaciais cis/trans entre 0s
atomos N,0-doadores ao redor do Zn'" acabaram ficando “invertidas” se comparadas
aos compostos similares ja descritos na literatura. Esta inversdo acarretou severas
consequéncias na hidrolise do substrato 2,4-bdnpp, uma vez que tanto o complexo 5
quanto o complexo 9, que possuem a unidade {Fe"(x-OAc)»Zn"} onde o macrociclo
tacn'Pr, estd presente, se mostraram cataliticamente inativos na hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp. A Figura 64 ilustra as alteragdes sofridas em torno do centro
divalente de Zn" do complexo 5 em relacdo ao modo de coordenacdo encontrado e o
modo de coordenacdo esperado que é semelhante aos demais complexos

correlatos, ja descritos na literatura.

Figura 64 Esquerda: Modo de coordenagdo esperado para o macrociclo tacn'Pr, presente
com complexo 5. Direita: Modo de coodenagéo observado via difratometria de raios X para o
tacn'Pr, ap6s giro de 120° sobre o centro metélico de Zn".

As distancias de ligagdo Fe''— 020 (fenolato terminal) em 1 (1,875 A) e em 5
(1,892 A) sao similares as encontradas na FeMn spPAP (1,88 A) (SCHENK, 2005) e
da mesma ordem para os distancias de ligacao encontrados em complexos homo e
heterobinucleares com o mesmo ligante (KARSTEN, 2002; XAVIER, 2009;
BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005, LANZNASTER, 2002). As distancias
Fe'...cd" encontradas em 1 (3,598 A) e Fe'"...Zn" para 5 (3,518 A) sdo levemente
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maiores, porém compardveis com as distancias observadas na rbPAP (3,26 A)
(KLABUNDE, 1996) e na ufPAP (3,31 A) (GUDDAT, 1999). Esta pequena diferenca
se deve provavelmente a presenca das pontes di-u-OAc, uma vez que nas enzimas
nativas os ions tri e divalentes estéo ligados via uma ponte u-hidroxo.

Vale lembrar que para o biomimético com unidade estrutural {Fe"'(x~-OH)Zn"}
com o mesmo ligante (NEVES, 2007), a distancia Fe'-Zn" ¢ de 3,05 A. O angulo
Fe1-010-M" (114,30 e 114,459) presente nos compostos 1 e 5 sdo comparaveis ao
de outros complexos heterobimetalicos nao-simétricos isoestruturais com pontes di-
4-OAc (KARSTEN, 2002; XAVIER, 2009; BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005,
LANZNASTER, 2002). Entretanto, estes s&o significantemente maiores, se como
pode esperar, quando comparados aos correspondentes angulos encontrados no
complexo Fe'(u-OH)zn" (96,22) (NEVES, 2007). A Tabela 25 apresenta um
comparativo dos dados estruturais encontrados para os complexos 1, 5 e A ({Fe"(u-
OAc),Zn"} (LANZNASTER, 2002).

o

Tabela 25 Tabela comparativa entre distancias interatbmicas (A) e angulos (°) de ligacao
selecionados para os complexos 1, 5 e A com unidade estrutural {Fe"(1~-OAc),M"} onde 1 =
Fe"Cd", 5 = Fe"zn" e A= Fe"zn" (LANZNASTER, 2002).

. - Disténcias de ligacao (A) e &ngulos (°)
Ligacoes 1 3 A

Fe-M" 3,598(1) 3,5175(6) 3,491
Fe'ofenolato terminal 1 ,875(4) 1 ,892(2) 1 1890
F%-ofem,.ato ponte 2,012(3) 2,037(2) 2,006
M"-Ofenofato ponte 2,268(3) 2,146(2) 2,105
Fe-Oacetato 1 2,004(4) 1,976(2) 2,034
Fﬁ-oacemo 5 2,019(4) 2,001(2) 1,967
M"-Ozcetato 1 2,271(4) 2,110(2) 2,030
M"-Ocetato 2 2,184(4) 2,023(2) 2,137
Fe-Namina 2,205(4) 2,207(3) 2,214
Fe-Npi,idina 2,208(4) 2,1 66(3) 2,182
M"-Naamina 2,367(4) 2,129(3) 2,185
Ivl”'Npiridina ou NaminaiPr 2!334(5) 2,282(3) 25190

IIpiridina/amina trans fenolato 2!371 (5) 2;300(3) 2:1 42
M"-Ofenolato ponte-F€ 114,30(15)  114,45(10) 116,22
Namina-F€-Nairidina 78,17(16) 77,78(10) 77,72
Namina'F%'ofenolato terminal 88!36(1 7) 85,55(9) 86,07
Namina-M”-Npi,idina ] 74,40(15) 81,80(10) 79,18

amina=M"-Noiridina 2 72,50(15) 82,37(10) 78,02

Na tentativa de se obter complexos com unidades estruturais do tipo Fe"'(u-
OAc):Hg" ou Fe"(u-OH)Hg", ambas as metodologias sintéticas descritas tanto para
o complexo 1 quanto para 2 foram empregadas, conforme ja descrito em outras

secdes deste trabalho.
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Surpreendentemente, as andlises de cristalografia de raios X nos
monocristais coletados ndo revelaram a unidade Fe"(x-X)Hg" (onde X = OH or
OAc) mas sim, um inusitado composto organometélico tetranuclear Fe,"Hg,"
contendo um arranjo central do tipo a {Fe"(#-Otenolato)2(-CO3)Fe"}. Uma
representacao visual desta molécula, distancias de ligacdo e angulos da esfera de
coordenacao para o complexo 4 estao dispostos na Figura 65 e na Tabela 26,
respectivamente.

Figura 65 Arranjo estrutural do cation complexo de 4.

O arranjo molecular do complexo 4 revela a presenga do cation complexo
divalente [(L)Hg"Fe" (1-Opn)2(1-CO3)Fe""Hg"(L)1**, onde L é o ligante bpbpmp® (note
que a terceira caga negativa estda relacionada com o carbanion gerado pela
desprotonagdo da posicao orto do anel fendlico terminal). As unidades diméricas
{LFe"Hg"} estdo ligadas pelos atomos de oxigénio O70 e 020 pertencentes aos
fenolatos terminais de duas unidades do ligante em questdo e uma ponte u-
carbonato exdgena. Inusitadamente, duas ligagdes carbono-mercurio tipicamente
organometalicas Hg1-C73 e Hg2-C23 foram encontradas no mapa de densidade
eletrénica. Uma vez que nem carbonato ou bicarbonato foram adicionados ao meio
reacional durante o processo de sintese, a incorporagcdo do carbonato ponte é
atribuida ao CO, atmosférico.
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Tabela 26 Principais distancias interatdmicas (A) e angulos (°) de ligacdo para o cation

complexo 4.

Fel-O1 1,896(3) Hg1-C73 2,082(5)
Fei-0113 1,944(3) Hg1-N42 2,181(4)
Fe1-070 2,012(3) Hg1-N4 2,626(4)
Fe1-020 2,086(3) Hg1-N52 2,751(5)
Fel-N32 2,158(4) Hg1-010 2,951(3)
Fel-N1 2,231(4)

Fe1-Hg1 3,7905(7) Fei-Fe2 3.1205(9)
Fe2-060 1,897(3) Hg2-C23 2,067(5)
Fe2-O111 1,919(4) Hg2-N92 2,189(4)
Fe2-020 1,991(3) Hg2-N8 2,597(4)
Fe2-070 2,109(3) Hg2-N102 2,926(5)
Fe2-N82 2,154(4) Hg2-060 2,831(3)
Fe2-N5 2,239(4)

Fe2-Hg2 3,6378(7) Fei-Fe2 3,1205(9)
O10-Fe1-O0113  95,27(15) C73-Hgi-O042  161,82(18)
010-Fe1-070  98,01(14) C73-Hg1-N4 126,43(16)
O113-Fe1-070  90,30(14) N42-Hg1-N4 71,75(15)
010-Fe1-020  165,72(14) C73-Hg1-N52  97,18(18)
O113-Fe1-020  96,70(14) N42-Hg1-N52  92,23(17)
070-Fe1-020  74,20(13) N4-Hg1-N52 61,57(14)
O10-Fe1-N32  101,54(14) C73-Hg1-010  86,87(15)
O113-Fe1-N32  88,54(15) N42-Hg1-010  99,85(13)
070-Fe1-N32  160,43(14) N4-Hg1-010 73,75(11)
020-Fe1-N32  86,54(14) N52-Hg1-010  126,99(13)
010-Fe1-N1 86,28(14)

O113-Fe1-N1 164,90(15)

070-Fe1-N1 104,38(14)

020-Fe1-N1 84,20(13)

N32-Fe1-N1 76,45(15)

060-Fe2-O111  98,35(15) C23-Hg2-N92  166,54(18)
060-Fe2-020  98,38(14) C23-Hg2-N8 122,29(17)
O111-Fe2-020  91,19(14) N92-Hg2-N8 71,12(15)
060-Fe2-070  165,70(14) C23-Hg2-N102  91,93(18)
O111-Fe2-070  94,02(14) N92-Hg2-N102  96,20(15)
020-Fe2-070  74,13(12) N8-Hg2-N102  61,92(14)
060-Fe2-N82  97,02(15) C23-Hg2-060  86,31(17)
O111-Fe2-N82  87,91(16) N92-Hg2-060  96,51(13)
020-Fe2-N82  164,53(14) N8-Hg2-060 77,37(11)
070-Fe2-N82  90,53(14) 060-Hg2-N102  130,18(13)
060-Fe2-N5 85,77(14)

O111-Fe2-N5  164,97(15) Fe2-020-Fel 99,87(13)
020-Fe2-N5 102,55(14) Fe2-060-Hg2  98,63(13)
070-Fe2-N5 84,08(13)

N82-Fe2-N5 77,22(16)

Fe1-O10-Hg1 100,59(12)

Fe1-O70-Fe2  98,41(13)

Os centros Fel e Fe2 estdo situados em esferas de coordenacao octaédricas

do tipo N:O4, onde estes sitios duros apresentam quatro atomos doadores

provenientes de sua propria unidade dimérica (uma amina terciaria, uma piridina e
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seus dois fenolatos), um oxigénio do carbonato exdgeno e outro proveniente do
fenolato terminal da unidade dimérica vizinha. J4 os centros de mercurio (Hgl e
Hg2) estdo imersos em um ambiente tetracoordenado do tipo N3C, que apresenta
uma acidez de Pearson menor e, entdo, adequada a coordenacao do mercurio que €
significativamente mais macio que os ions férricos.

Para os centros trivalentes Fe1 e Fe2, os atomos de oxigénio O10 e O60 dos
fenolatos centrais estdo coordenados de maneira trans aos dtomos de oxigénio O20
e O70 de seus proprios fenolatos terminais, respectivamente, enquanto os
nitrogénios piridinicos N32 e N82 estdo coordenados em posi¢cdo trans aos
oxigénios O113 e O111 pertencentes a ponte exdgena u-carbonato. Os centros
divalentes macios estdo coordenados por trés atomos de nitrogénio pertencentes a
cada uma das suas respectivas unidades diméricas e pelos atomos de carbono em
posicao orto aos respectivos fenolatos terminais. Desta forma, nos centros Hg1 e
Hg2 os atomos de nitrogénio piridinicos N42 e N92 estdo coordenados de maneira
tfrans aos atomos de carbono C72 e C23 do fenolato terminal do dimero vizinho,
respectivamente. Os atomos N4 e N8 (aminas terciarias), N52 e N102 (nitrogénios
piridinicos) e os centros Hg1 e Hg2, respectivamente estdo contidos em um plano
geométrico, onde as referidas aminas terciarias e atomos de nitrogénio piridinicos
estdo em posigao cis entre si.

A despeito do arranjo estrutural incomum apresentado por 4, o ligante
bpbpmp> mostra claramente 0 modo de coordenacdo facial de seus bracos
pendentes tridentados ao redor dos centros metalicos. Este arranjo é muito similar
aos compostos ja descritos na literatura com o mesmo ligante (KARSTEN, 2002;
XAVIER, 2009; BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005, LANZNASTER, 2002;
CASELATTO, 2004; XAVIER, 2009; PERALTA, 2008; SMITH, 2007).

No complexo 4, as distancias médias de ligacdo em torno dos centros Fel e
Fe2 sdo 2,054 e 2,052 A, respectivamente. Estes valores também sdo comparaveis
a ambientes de coordenacao do tipo N.O4 de outros complexos ja descritos na
literatura (KARSTEN, 2002; XAVIER, 2009; BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005,
LANZNASTER, 2002). Por outro lado, a distancia média de ligacdo ao redor dos
centros divalentes Hgl e Hg2 (2,410 e 2,445 A, respectivamente) &
significativamente maior que as encontradas para os sitios trivalentes de Fe, mas em
boa concordancia com o raio idnico do fon Hg" (1,02 A). As distancias de ligacdo
organometalicas carbono-mercurio (C73-+-Hg1 and C23--Hg2) sdo 2,082 e 2,067 A,
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respectivamente e estdo em perfeita concordancia com este tipo de ligagao presente
em outros compostos ja descritos na literatura (KING, 2002).

Beck e colaboradores também empregaram ions Hg' na substituicao dos ions
metdlicos nativos em metaloenzimas, comprovado por testes cinéticos de
reatividade, sendo que tais estudos tem apontado o mercurio divalente como um
bom e atil andlogo para fons Zn'" em diversos tipos de biomoléculas (BECK, 1988).
As distancias de ligacdo Fe1-020 e Fe2-070 (Fe''-fenolato terminal) em 4 (2,086
and 2,109 A, respectivamente) sdo um pouco maiores que a econtrada na FeMn
spPAP (1,88 A) (SCHENK, 2005) e bastante similares & distancia Fe'"-Oy, da enzima
rkbPAP (2,05 A) (KLABUNDE, 1996). As distancias FelHgl e Fe2...Hg2
encontradas em 4 (3,790 e 3,638 A, respectivamente) sdo maiores que os valores
encontrados para a rkbPAP (3,26 A) (KLABUNDE, 1996) e para a ufPAP (3,31 A).
Essa discrepancia pode ser fruto da presenca da ponte exdgena u-carbonato entre
os centros férricos e o raio idnico do Hg", enquanto nas enzimas nativas os centros
metalicos sdo ligados via ponte do tipo ©-OH.

A distancia Fe1Fe2 observada no composto 4 (3,120 A) é entdo comparavel
com outros compostos (3,089 A) que contém este mesmo arranjo estrutural em torno
dos centros de Fe'" ja descritos na literatura (JOVITO, 2005). Os angulos Fe1-020-
Fe2 e Fel1-O70-Fe2 (99,87 e 98,41% sao menores, mas comparaveis aos
encontrados em compostos heterobimetalicos com o mesmo ligante (KARSTEN,
2002; XAVIER, 2009; BATISTA, 2003; LANZNASTER, 2005, LANZNASTER, 2002;
CASELATTO, 2004; XAVIER, 2009; PERALTA, 2008; SMITH, 2007) e do composto

tetranuclear citado anteriormente (JOVITO, 2005).

4.2.11 ESTRUTURAS MOLECULARES PROPOSTAS

Nesta secdo apresentar-se-a0 as propostas de estruturas moleculares para
os complexos que nado tiveram as mesmas resolvidas pela técnica de difratometria
de raios X. Neste contexto, enquadram-se os complexos 2, 3, 6, 7, 8, 9 e 10. As
estruturas propostas sdo fundamentadas nos resultados obtidos pelas diversas
técnicas empregadas, cujos resultados ja foram apresentados nas segoes
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anteriores. Estes resultados sdo aqui novamente discutidos, de modo a evidenciar a

sua contribuicao para a proposta da estrutura molecular dos referidos complexos.

4.2.11.1 Propostas de estrutura para os complexos 2, 6,8 ¢ 10

Segundo verificado nas analises elementares realizadas (Tabela 10, secao
4.2.1), todos esses complexos apresentam valores concordantes entre suas
proposicoes tedricas e experimentais para os valores (%) de carbono, oxigénio e
hidrogénio.

As analises de condutividade elétrica molar revelam eletrdlitos de razdo 2:1
em solugdo (valores tipicamente entre 220 e 300 Q'.mol"".cm?) que reforcam a idéia
da presenca de 2 contraions (perclorato) equilibrando eletricamente os cations
complexos divalentes.

Os espectros obtidos na regido do infravermelho mostram uma absorcao
intensa préxima a 1090 cm™ (ions perclorato), indicando a presenca destes
jutamente com o0s modos vibracionais encontrados nos respectivos ligantes
empregados na obtencdo dos complexos. Outro fator interessante é a facil
diferenciacéo entre os compostos que apresentam pontes x-OAc e ©-OH, devido as
absorcdes intensas e alargadas dos grupos acetato (de intesidades relativas
semelhantes a absorgéo do grupo ClOy4’), que ndo estdo presentes nos complexos 2,
6, 8 e 10, onde a absor¢édo do contraion é nitidamente uma das mais pronunciadas
em todo o especitro.

Os dados de espectroscopia eletrdnica confirmam que os grupos fenolato
estdo coordenados a centros férricos uma vez que processos de TCLM podem ser
observados, com valores de coeficiente de absortividade molar tipicos para esta
classe de compostos, com ligantes semelhantes ja descritos na literatura.

Os estudos eletroquimicos realizados indicam a presenca de centros de Fe'
(todos os complexos) e Cu" (complexos 7 e 8) passiveis de reducdo, com densidade
de carga tal que os potenciais observados estdao de acordo com os ambientes de
coordenacdo N,O, para complexos de arranjos estruturais ja estudados e
referenciados neste trabalho.

Em solugéo, os compostos 2 e 8 apresentaram trés constantes de protonagao

com valores tipicos se levados em consideragéo os valores caracteristicos de acidez
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de Lewis para cada um dos centros metalicos presentes. As propostas de equilibrio
em solucdo também vao ao encontro de outros complexos descritos na literatura,
conforme ja discutido na segéo 4.2.8.

Por fim, os estudos de reatividade confirmam a habilidade destas moléculas
atuarem como catalisadores na clivagem hidrolitica do substrato 2,4-bdnpp e, de
acordo com seus perfis de pH, o ntcleo estrutral {(HO)Fe" (u-OH)M"(OH,)} (onde M"
pode ser Cd, Cu ou Zn), que é considerado a “espécie ativa”, esta presente nos
referidos compostos. A Figura 66 (a seguir) apresenta as propostas de estrutura

|2

para os compostos 2, 6, 8 e 10.

© ()

Figura 66 Proposta de estrutura para os cations complexos (a) 2, (b) 6, 8 e (¢) 10 cuja
composicdo elementar é [Fe""M"(L)(x~OH)(OH,)J**. Para (a), M" = Cd e L = bpbpmp®; Para
6, 8 M" = Zn e Cu, respectivamente e L = (L')? e para 10, M" = Zn e L = (L?)*.

4.2.11.2 Proposta de estrutura para o complexo 3.

A andlise elementar realizada para o composto 3 (Tabela 10, secao 4.2.1),

apresenta valores concordantes entre suas proposigoes tedricas e experimentais
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para os valores (%) de carbono, oxigénio e hidrogénio. Todavia, por haver a
possibilidade de 3 tratar-se de um composto tetramérico, as andlises de CHN sao
inconclusivas, pois informam apenas a formula minima do composto e nao a férmula
molecular.

As analises de condutividade elétrica também revelam eletrélitos de razdo 2:1
em solucdao que reforcam a idéia da presenca de 2 contraions perclorato
equilibrando eletricamente o cation complexo divalente.

O espectro no infravermelho do complexo 3 se mostrou muito semelhante aos
compostos com ponte u#-OH e, por isso, indicam a auséncia de ions acetato. A
relacdo entre a intensidade de absor¢cdo do contraion e das bandas relativas ao
ligante ndo apresentam grandes diferencas se comparadas aos compostos com
ponte #-OH, sendo entdo esta andlise inconclusiva na questao dimero/tetramero.

Assim como nos complexos descritos na secao anterior, os dados de
espectroscopia eletrénica confirmam que os grupos fenolato estdo coordenados a
centros férricos, uma vez que pocessos de TCLM podem ser observados. Porém os
valores de coeficiente de absortividade molar sé&o significativamente mais altos,
indicando um maior numero de grupos cromoforos, remetendo entdo a espécie
tetranuclear.

Os estudos eletroquimicos realizados indicam a presencga de dois centros de
Fe'' passiveis de reducdo, com densidade de carga tal, que os potenciais
observados também estdo de acordo com os ambientes de coordenagé@o N,Oy para
complexos de arranjos estruturais ja estudados e referenciados neste trabalho.

Em solucdo, o composto 3 apresentou quatro constantes de protonacao
sendo que duas delas (moléculas de agua ligadas aos centros férricos) estdo
diretamente relacionadas com valores tipicos de compostos binucleares Fe''Fe'
descritos na literatura conforme ja discutido na se¢ao 4.2.8.

Por fim, os estudos de reatividade confirmam a habilidade do composto 3 em
atuar como catalisador na hidrélise do substrato 2,4-bdnpp. Apesar do perfil de pH
possuir um comportamento diferenciado, os valores de pK, cinéticos e
potenciométricos relativos aos nucledfilos gerados em cada um dos centros férricos
apresentam boa concordancia.

Para dar mais suporte a esta proposta estrutural, os metais presentes em 3
foram quantificados via espectrometria de massas com plasma indutivamente

acoplado (ICP-MS) (resultados nédo apresentados neste trabalho) que garantem a
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proporcao 1:1 entre os atomos de Fe e Hg. Por fim, a Figura 67 (a seguir) apresenta

a proposta de estrutura para o composto 3.

—‘ 2+
/ ;
0\ Fe

/HQ
/\

Figura 67 Proposta de estrutura para o cation complexo 3.

4.2.11.3 Proposta de estrutura para os complexos 7 e 9

Segundo verificado nas andlises elementares realizadas, ambos os
complexos apresentam valores concordantes entre suas proposigdes tedricas e
experimentais para os valores (%) de carbono, oxigénio e hidrogénio.

As anadlises de condutividade elétrica indicam eletrdlitos de razdo 2:1 em
solugdo (valores tipicamente entre 220 e 300 Q".mol".cm?) que reforcam a idéia da
presenca de 2 contraions perclorato equilibrando eletricamente os cations
complexos divalentes no complexo 7 e uma razdo 1:1 (entre 120 e 160
Q".mol".cm? encontrada para o complexo 9, indicando apenas 1 contraion
perclorato no equilibrio de cargas.

As bandas de absor¢do na regido do infravermelho alargadas referentes as
pontes exogenas p-OAc e a absorcao do contraion ClIO, apresentam intensidades
semelhantes, 0 que é tipico para compostos com unidade estrutural {Fe"(u-
OAc),Zn'"}. Este comportamento também é encontrado em compostos semelhantes
decritos na literatura, conforme ja discutido na secao 4.2.3.

Os dados de espectroscopia eletrébnica também confirmam que os grupos

fenolato estdo coordenados a centros férricos devido aos processos de TCLM
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observados, com valores de coeficiente de absortividade molar tipicos para esta
classe de compostos, com ligantes semelhantes ja descritos na literatura (GAHAN,
2009; XAVIER, 2009). Os estudos eletroquimicos realizados indicam a presenca de

' (para ambos os complexos) e Cu" (complexo 7) passiveis de

centros de Fe
reducéo, com densidade de carga tal, que os potenciais observados estdo de acordo
com os ambientes de coordenacdo N,O, para complexos com arranjos estruturais ja
estudados e referenciados neste trabalho.

Por fim, os estudos de reatividade confirmam a habilidade do complexo 7
atuar como catalisador na clivagem do substrato 2,4-bdnpp e, de acordo com seu
perfil de pH é possivel inferir que o nucleo estrutural {(HO)Fe"(x-OH)Cu'(OH,)}
(espécie ativa) possa estar presente neste complexo.

O complexo 9 ndo se mostrou cataliticamente ativo na hidrélise do 2,4-bdnpp
assim como o composto 7, que, felizmente teve sua estrutura cristalina resolvida. De
acordo com a discussao estrutural realizada para o complexo 7 (vide secdo 4.2.10 —
Cristalografia) o modo de coordenacédo encontrado para o centro divalente de Zn
nao foi o esperado, ou seja, estes complexos nao podem ser considerados
isoestruturais aos demais ja descritos na literatura e referenciados neste trabalho.
Portanto, de alguma forma, quando estes compostos estdo em solugao (condicoes
de reatividade) essa alteragdo estrutural pode estar gerando uma configuragdo
estereamente n&o favoravel a catélise. Infelizmente, para um maior detalhamento
das espécies formadas em solugédo, estudos mais elaborados como EXAFS, por
exemplo, sdo cruciais para a elucidagdo das esferas de coordenacdo e das
geometrias dos centros metélicos presentes no composto. A Figura 68 (a seguir)
apresenta as propostas de estrutura para os compostos 7 e 9.

CHy
CHs —‘ 2+ W *

Figura 68 Proposta de estrutura para os cations complexos 7 (esquerda) e 9 (direita)
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4.2.12 PROPOSTAS MECANISTICAS PARA A HIDROLISE DO 2,4-bdnpp

Tendo em vista os resultados obtidos e discutidos nas secbes anteriores
propde-se que os complexos 1 e 2 atuem na clivagem hidrolitica do 2,4-bdnpp por
um mecanismo semelhante. Algumas das evidéncias para esta proposicao foram
obtidas das diversas técnicas de caracterizagdo cujos complexos aqui descritos
foram submetidos (segao 4.2).

Com base em estudos no estado sélido como cristalografia de raios X
(complexo 1), andlise elementar de CHN e infravermelho, além de técnicas em
solugdo tais como medidas de condutividade, espectroscopia eletrdnica UV-Vis e
eletroquimica de 1 e 2, torna-se evidente a presenca das unidades estruturais
{Fe"(1+OAc),Cd"} e {Fe"(1-OH)Cd"} presentes em 1 e 2, respectivamente. Contudo,
para 1 osestudos em solugdo através de titulagdo potenciométrica (acetonitrila/agua)
buscaram avaliar a labilidade dos grupos w-acetato ponte, de maneira que foi
possivel a determinagédo de trés protons titulaveis. Sendo assim, propde-se que a
espécie C - {(HO)Fe" (4-OH)Cd"(OH,)} seja a configuragdo cataliticamente ativa dos
compostos 1 e 2 nas condigdes experimentais utilizadas nos estudos de reatividade.

Como ambos os complexos apresentaram um comportamento de saturacao do
tipo Michaelis-Menten, propde-se que a coordenacédo do substrato deva ocorrer por
deslocamento da molécula de 4gua ligada ao sitio metalico de Cd" regido por uma
constante de associacao (Kassoc), de modo que o substrato se oriente em posi¢ao cis
ao ion hidroxido para que ocorra o ataque nucleofilico em linha do mesmo sobre o
centro eletrofilico de fosforo, de acordo com uma constante catalitica (Kcat)-

No sentido de elucidar o modo de interacdo entre o diéster 2,4-bdnpp e o
centro catalitico binuclear {(HO)Fe"(u-OH)Cd"(OH,)} presente nos complexos 1
(Figura 69) e 2, e para o complexo tetranuclear 3, foram efetudos acompanhamentos
espectrais de reacdes em pH 6,5 durante um periodo de 24 horas na presenca de
excesso do substrato acima citado.
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Figura 69 Mudanca espectral durante a hidrélise do 2,4-bdnpp catalisado por 1 em pH 6,5.
Condigdes: solucdo CH3CN/H,O 1:1; [complexo] = 1,0x10™* mol.L"; [2,4-bdnpp] = 1,0x107
mol.L"; tamp&o] = 0,05 mol.L™" MES; / = 0,05 mol.L™ (LiClO,) a 25°C. (Amax de 1 = 477 nm, €
=2704 mol”.L.cm™)

O maximo de absorcao e a intensidade da transferéncia de carga fenolato =
Fe'' presentes nestes complexos permaneceram inalteradas, indicando que as
moléculas de substrato ndo estdo interagindo com os centros de Fe", mas
coordenam-se de maneira monodentada com os centros metélicos divalentes (Cd"
para 1 e 2 e Hg" para 3). Vale lembrar que as constantes de associagcdo encontradas
para os complexos 1 e 2 sdo muito similares (571 e 543 L.mol™”), o que reforca a
idéia de que se tem a mesma espécie ativa em solucao.

Os complexos 1 e 2 foram avaliados quanto a possibilidade de hidrélise do
monoéster 2,4-dnpp diretamente em um experimento feito em condi¢des de pH
6timo e excesso de substrato. Apos 24 horas, apenas a autohidrélise foi observada,
com a formagcdo de pequenas quantidades de 2,4-dinitrofenolato e fosfato
inorganico. Com base neste experimento, pode-se afirmar que os compostos 1 € 2
atuam somente como fosfodiesterases. O modo de coordenacdo do monoéster 2,4-
dnpp ponteando os dois centros metdlicos é proposto com base no deslocamento
hipsocrémico observado no espectro eletrénico dos complexos (502 para 488 nm)
observados ap6s adicbes sucessivas no meio reacional de 1, 2, 4, 8 e 10
equivalentes do respectivo monoéster (Figura 70a). Somando-se a isso, apos 24 h
de acompanhamento do processo de hidrolise do diéster 2,4-bdnpp catalisado por 1
e 2 pode-se notar que o incremento de absorvancia cessa, indicando que o
monoéster formado durante a quebra do diéster estd entdo atuando como um

inibidor competitivo sobre os catalisadores (complexos 1 e 2).
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Figura 70 (a) Deslocamento espectral observado pela adicdo consecutivade 1, 2, 4, 8 e 10
equivalentes do monoéster 2,4-dnpp em uma solugdo do complexo 1. Condigbes: solugdo
CH3CN/H;0 1:1; [complexo] = 1,5x10* mol.L"; [tamp&o] = 0,05 mol.L" MES (pH 6,5); | =
0,05 mol.L™" (LiCIO,) a 25°C. (b) Adicdo de 4 equivalentes de diéster 2,4-bdnpp no meio
reacional apdés 5 horas de acompanhamento do monoéser 2,4-dnpp. O mesmo
comportamento foi observado para o complexo 2.

Para uma substancia ser considerada catalisador um importante fator deve
ser levado em consideragao: que as reacdes promovidas pelos complexos modelos
apresentem um ciclo catalitico, ou seja, que o complexo seja regenerado durante o
processo. Assim, o diéster 2,4-bdnpp foi adicionado sobre 0 mesmo meio reacional
estudado na atividade do 2,4-dnpp e, de forma imediata, a absorvancia em 400 nm
voltou a aumentar (Figura 70b). Este é um indicativo de que o diéster é capaz de
deslocar o monoéster coordenado aos centros metalicos, o que comprova a
regeneragao do catalisador e a continuidade do processo catalitico de hidrélise. Os
estudos com o monoéster 2,4-dnpp permitem concluir que a ponte ©-OH nao possui
um significativo poder nucleofilico se comparado ao grupo hidréxido terminal gerado
por uma molécula de agua coordenada ao ion férrico, e a hidrolise do monoéster
para gerar 2,4-dnp e fosfato inorganico ocorre apenas devido a sua prépria
autohidrélise.

Para verificar 0 numero de moléculas do substrato modelo 2,4-bdnpp
hidrolisadas pelos complexos 1, 2 e 3, realizou-se um experimento com uma
estequiometria (50:1) entre o substrato (2,0x10° mol.L"), e os complexos 1, 2 e 3
(4,0x10™° mol.L™"). O experimento foi monitorado espectrofotometricamente (445 nm;
£ = 3600 L.mol".cm™), a pH 6,50 e 25 °C. Dessa forma, observou-se que em 28
horas os complexos 1 e 2 foram capazes de hidrolisar quatro moléculas de
substrato, enquanto que o complexo 3 hidrolisou duas moléculas de 2,4-bdnpp.
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Ainda com o objetivo de elucidar o mecanismo de hidrélise do 2,4-bdnpp
foram realizados para os compostos 1 a 3, o estudo de efeito isotopico de deutério
para a clivagem hidrolitica do substrato catalisada por estes compostos. De acordo
com Deal e colaboradores, uma razao ku/kp entre 0,80 e 1,50 para reacdes idénticas
realizadas em H,O e D,O respectivamente, indicam que ndo ha transferéncia de
préton durante a etapa determinante da reagdo (DEAL, 1996). Sendo assim, os
valores encontrados para a razdo ku/kp para os compostos 1, 2 e 3 foram de 1,10,
1,20 e 1,07, respectivamente e sustentam a ideia de um ataque nucleofilico
intramolecular do grupo hidroxido ligado ao ion férrico na reag¢do hidrolitica do
diéster 2,4-bdnpp catalisada pelos compostos acima estudados. A Figura 71 (a
seguir) ilustra 0 mecanismo proposto para a clivagem do 2,4-bdnpp catalisado pelos
complexos 1 e 2.

o
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Figura 71 Mecanismo proposto para a clivagem hidrolitica do 2,4-bdnpp catalisados pelos
complexos 1 ou 2 a 25°C sob as seguintes condicdes: acetonitrila/agua 50% v/v; pH 6,5
(MES); /= 0,05 mol.L™ (LiCIO,).

Vale lembrar, que estes estudos adicionais concordam plenamente com o
composto de unidade estrutural {Fe"(x-OH)Zn"} descrito na literatura por Neves e
colaboradores (NEVES, 2007), mas diferem na etapa final (regeneragdo do
catalisador pela adicdo de diéster sobre monoéster) do composto com unidade
{Fe"(1-OH)Co"} publicado por Xavier e colaboradores (XAVIER, 2009), onde neste

ultimo ao monoéster coordenar-se de forma bidentada entre os centros metalicos
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atuando como um forte inibidor competitivo o diéster ndo consegue desloca-lo.
Infelizmente, os complexos 6, 7, 8 e 10 nao tiveram os estudos cinéticos descritos
nesta secao realizados e, sendo assim, nao € possivel propor uma via mecanistica
para a hidrélise catalitica do substrato utilizado.

Para o composto 3, ndo foram realizados estudos de interagcdo com o
monoéster 2,4-dnpp e, por isso nao sera feita uma proposta de ciclo catalitico.
Porém, com base nos estudos de interacédo do diéster 2,4-bdnpp, no efeito isotépico
de deutério e nas curvas de titulacdo potenciométrica (espécies em solucao), é
possivel propor que o substrato 2,4-bdnpp também se ligue aos sitios divalentes
(Hg") (assim como observado para 1 e 2) e, grupos hidréxidos ligados aos centros
férricos atuem como nucledfilos atacando os centros de fésforo presentes no
substrato modelo. A Figura 74 apresenta uma proposta de ataque nucleofilico

promovido pelo complexo 3 sobre o centro de fosforo presente no substrato 2,4-

bdnpp.
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Figura 72 Proposta de ataque nucleofilico promovido pelo complexo 3 sobre o centro de
fosforo presente no substrato 2,4-bdnpp.

Tomando-se como base a estrutura cristalina de 4 (composto com ponte
1#-COs3), a baixa eficiéncia catalitica de 3 pode estar relacionada com o aumento da
distancia intermetdlica Fe...Hg para cada das suas unidades diméricas (3,7 A em
média no complexo 4) quando comparada a enzimas hidroliticas tipicas como a
rbPAP (3,26 A) (KLABUNDE, 1996). Outro fator importante é o impedimento estéreo
que o substrato pode sofrer durante a aproximagao e consequente ligagdo ao centro

divalente devido ao arranjo tetranuclear do composto.
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4.2.13 FIXACAO DE CO;

Como ja explanado ao longo deste trabalho, o objetivo primario era sintetizar
compostos ndo-simétricos heterodivalentes com o niicleo comum Fe"(1~X)Hg" (onde
X podem ser os ligantes exégenos OH ou OAc). Porém, ao término de cada tentativa
sintética para a obtencdo destes compostos, as solugées que os continham eram
postas para evaporagao gradual do solvente e foi possivel notar que apds cerca de
trés dias, as mesmas acabavam mudando de cor. Destas solugdes, monocristais
azuis escuro foram colhidos e a estrutura do composto 4 foi obtida (vide secéo
4.2.10 — Difragao de raios X).

O espectro de infravermelho (em KBr) indica que a ponte exégena u-COs*
esta presente na estrutura de 4 e, uma vez que todos os reagentes empregados
eram isentos de CO; (alta pureza), a fixacdo do CO, e consequente geragao o ion
carbonato deve ser atribuida ao didéxido de carbono presente na atmosfera.

O comportamento em solugdo do composto 4 foi avaliado em solucao
metanol/adgua 50% (Figura 73). Primeiramente, 4 foi dissolvido no sistema de
solvente acima descrito em seu préprio pH de dissolugcdo (~ 6,4), monitorado
espectrofotometricamente durante 1 hora e nao foram observadas variagcoes
espectrais garantindo entdo a estabilidade do composto em solugcao (Amax = 591 nm).
Este espectro apresenta ainda um deslocamento para o vermelho (20 nm) se
comparado ao registrado em acetonitrila (vide secdo 4.2.5 — espectroscopia
eletrbnica) concordando com o poder de interacdo de ambos os sistemas de
solvente, respectivamente.

Quando o complexo 4 é tratado com 25 pL de &cido perclérico 1,0 mol.L™
(Figura 73), um deslocamento batocromico (~ 33 nm) pode ser observado e, tal
alteracao espectral foi atribuida a protonagéo do oxigénio ndo coordenante da ponte
Mu-carbonato, onde devido a reducdo da densidade eletrbnica sobre os centros de
ferro o valor de Amax € deslocado para menor energia. A solugdo acida de 4 (pH ~
2,5) foi ainda acompanhada durante 1 hora com sucessivas varreduras e nenhuma
alteracao espectral foi detectada.
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Figura 73 Espectros eletrénicos para o complexo 4 em metanol/agua 50% v/v nas seguintes
condicdes: (a) pH de dissolugdo ~ 6,4; (b) adicao de 25 uL de HCIO, (pHsina ~ 2,5); (c)
adicéo de 30 uL de NaOH (pHsna ~ 12,0). [C] = 1.70x10™ mol.L™.

A reversibilidade da fixacdo do CO, atmosférico foi estudada de forma
qualitativa, onde o composto tetranuclear 4 foi dissolvido em solucdo metanol/agua
50% v/v e tratado com NaOH mol.L”, como ilustrado na Figura 74. Apds o
acompanhamento espectral durante 45 minutos foi possivel observar a queda de
absorcdo em 590 nm (espécie contendo a ponte u-carbonato) e o aparecimento uma
nova banda em 453 nm relativa a espécie tetranuclear sem o anion carbonato
[(HO)Fe""Hg" (L) (1-Opn)2(L) Hg"Fe"' (OH)*".
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Figura 74 Deslocamento espectral em funcédo do tempo (45 minutos) durante a reagcédo do
composto [Fe"Hg"(L)(u-COs)Fe""Hg"(L)](ClO4), (4) com NaOH 1,0 mol.L". Condicdes:

solucdo metanol/agua 50% v/v; [C] = 1,70x10™ mol.L™" e adicdo de 30 uL de NaOH. pH final
medido 12,5.
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Com base nos estudos espectrais acima descritos, propriedades fisico-
quimicas determinadas para os compostos 3 e 4 e, da estrutura cristalina do
composto 4, foi possivel propor uma provavel via mecanistica para a fixacao de CO,

atmosférico por 3 conforme o0 esquema apresentado na Figura 75.
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Figura 75 Mecanismo proposto para o processo reversivel de fixagdo de CO, atmosférico
pelo composto 3 dando origem ao composto 4.

O ciclo catalitico tem seu inicio quando o complexo tetranuclear 3 esta em pH
levemente acido (~ 6,5), que também ¢é seu préprio pH de dissolucao. Nestas
condi¢oes, de acordo com os estudos de potenciometria realizados (vide segéo
4.2.8), tem-se uma concentracdo consideravel (64%) da espécie considerada
cataliticamente ativa, onde um dos centros férricos possui uma molécula de agua
(ligante labil) que daré lugar ao substrato (CO,) e o outro possui um grupo hidréxido
que atuard como um nucledfilo na reacdo de hidratagdo do di6xido de carbono.

"o nucledfilo

Assim, ao passo que o substrato se associa a um dos centros de Fe
presente no outro efetua um ataque “em linha” sobre o atomo de carbono eletrofilico
do CO; gerando entdo o ion carbonato (COs”) que permanece coordenado sob a

forma de ponte entre os centros de Fe'"

, dando origem ao composto 4 e cujo arranjo
estrutural foi comprovado via cristalografia de raios X.

O complexo 4, se mostou estavel a baixos pHs onde sua estrutura basica
{Fe" (1-Otenolato)2(12-CO3)} € mantida, diferindo apenas pela protonocdo da ponte

exogena u-carbonato. Porém, quando este composto é submetido a um meio
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consideravelmente alcalino (pH ~ 12) os ions OH™ presentes no meio reacional
acabam por deslocar a ponte exdgena u-COs? dando origem ao composto com
unidade estrutural {(HO)Fe"(12-Otenoiato)2Fe" (OH)} que em pHs levemente &cidos
geram novamente o complexo inicial 3 (espécie ativa).

Tendo em vista a habilidade do complexo 3 em ser capaz de catalisar a
hidrélise do substrato modelo 2,4-bdnpp e também fixar e hidratar o anidrido
carbdnico (CO,) dando origem ao composto 4, pode-se afirmar que 3 ¢é
cataliticamente promiscuo.

A promiscuidade catalitica é definida como a habilidade de um unico sitio
ativo em catalisar mais de uma transformacao quimica constituindo assim um grupo
muito particular de enzimas e compostos modelos. Estas biomoléculas tem um papel
fundamental na evolugdo enzimatica e na biosintese de metabodlicos secundarios
(KAZLAUSKAS, 2005). Um exemplo interessante desta caracteristica é a anidrase
carbdnica bovina Il que apresenta além da sua funcdo natural de fixacdo e
hidratagdo do CO,, a habilidade que atuar como fosfotriesterase “in vitro” (O’'BRIEN,
1999).

Por fim, o complexo 3 pode ser descrito como um composto bioinspirado
pioneiro no que diz respeito a fixacdo de CO., atmosférico e ao mesmo tempo
cataliticamente ativo na hidrélise de ésteres fosforicos “in vitro”. Ja o complexo 4, é
possivelmente o primeiro composto descrito na literatura que apresenta em sua

estrutura cristalina o ntcleo estrutural do tipo {Fe" (1-Orenoxo)2(-CO3)Fe'}.
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5 CONCLUSOES

Foram sintetizados e caracterizados por IV e RMN de 'H o ligante Hzbpbpmp
(LANZNASTER, 2002) e os ligantes inéditos HsL' e H,L? com caracteristicas
binucleantes nao-simétricas e seus precursores com bons rendimentos e grau de
pureza adequado a sintese dos compostos de coordenagao descritos ao longo deste
trabalho. Destaca-se a metodologia inédita para a sintese do macrociclo 1,4,7-
triazaciclononano que apresentou um melhor desempenho que os procedimentos ja
descritos na literatura.

Partindo-se do ligante Hobpbpmp, foram sintetizados quatro novos complexos
de valéncia mista: dois binucleares {Fe"(u-OAc)Cd"} (1) e {Fe" (u-OH)Cd"} (2); e dois
tetranucleares {Hg"Fe"(1-Otenoxo)2Fe"Hg'"} (3) e {Hg"Fe" (#-Ofenoxo)2(1-COs)Fe'"Hg"}
(4). Estes complexos foram caracterizados por analise elementar de CHN, para
poder se encontrar suas férmulas minimas; medidas de condutividade elétrica
indicando entdo as cargas dos cations complexos; por infravermelho, de onde foi
possivel identificar as bandas provenientes do ligante e contraions; espectroscopia
eletrbnica, de onde se atribuiram bandas d-d e de transferéncia de carga; e
eletroquimica, cujos experimentos forneceram os valores dos potenciais redox.
Dentre estes, os complexos 1 e 4, tiveram suas estruturas cristalinas resolvidas por
difracdo de raios X. Estudos de titulagdo potenciométrica para 1, 2 e 3 permitiram
propor as espécies presentes em solugao.

Como o ligante inédito HoL', foram sintetizados quatro novos complexos
binucleares de valéncia mista: {Fe"(u-OAc)zn"} (5), {Fe"(u-OH)zn"y (6), {Fe"(u-
OAc)Cu"} (7) e {Fe"(u-OH)Cu"} (8). Estes complexos também foram caracterizados
por analise elementar de CHN, medidas de condutividade, infravermelho,
espectroscopia eletrdnica e eletroquimica. Dentre estes, o complexo 5 teve sua
estrutura cristalina resolvida por difracdo de raios X. Estudos de titulagao
potenciométrica para 5 e 8 permitiram propor as espécies presentes em solugao.

Ja para o ligante inédito H.L2, foram sintetizados dois novos complexos
binucleares de valéncia mista: {Fe"'(u-OAc)zn"} (9) e {Fe"(u-OH)zn"} (10). Estes
complexos também foram caracterizados por analise elementar de CHN, medidas de
condutividade, infravermelho, espectroscopia eletrénica e eletroquimica. Para estes

compostos, infelizmente n&o foram obtidas estruturas cristalinas.
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Testes de atividade frente ao substrato modelo 2,4-bdnpp assistidos pelos
complexos 1, 2, 3, 6, 7, 8 e 10 revelaram que estes podem atuar como catalisadores
na reacao de hidrélise do 2,4-bdnpp, com aceleracdes entre 2360 e 5780 vezes, em
relacdo a reacdo ndo catalisada, sendo o complexo 1 o mais efetivo na conversao
do substrato a produtos.

A partir dos dados estruturais (quando disponiveis), espectroscopicos,
eletroquimicos, cinéticos e de titulagdo potenciométrica foi possivel propor um ciclo
catalitico para a hidrélise do 2,4-bdnpp mediada pelos complexos 1 e 2, enquanto
para o complexo 3, devido a insuficiéncia de dados cinétidos, pode-se apenas
propor um modelo para o ataque nucleofilico ao substrato.

De maneira inusitada os complexos 5 e 9 ndo apresentaram atividade
catalitica como o esperado. Uma vez que, conforme confirmado pela estrutura
cristalina de 5, nota-se que este composto ndo é isoestrutural aos demais com
caracteristicas semelhantes ja descritos na literatura, a conversdo da unidade
estrutural {Fe"(u-OAc)2Zn"} em solucdo pode ndo estar gerando o mesmo arranjo
espacial da espécie {Fe"(u-OH)zZn"} encontrada em complexos ativos
cataliticamente.

O complexo 3 apresentou tanto a habilidade de fixar o CO, atmosférico, como
ainda ser capaz de atuar na hidrolise de ésteres fosféricos “in vitro”. Esta
caracteristica 0 enquadra como um composto cataliticamente promiscuo, sendo 3
um biomimético pioneiro por atuar nestes dois tipos de processos quimicos.

Por fim, além do complexo 4 reforcar fortemente a idéia de que 3 seja um
fixador de CO,, o arranjo estrutural comprovado pelos estudos de difratometria de
raios X revelaram um nucleo estrutural do tipo {Fe"(1-Ofenoxo)2(1-COs)Fe'"} que é

inédito até o presente momento na literatura.
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6 PERSPECTIVAS

Sem duvida, o primeiro passo a ser dado como estudos complementares a
este trabalho seria a obtencao das estruturas cristalinas dos complexos sintetizados
que por um motivo ou outro, nao tiveram isolados monocristais adequados a técnica
de difratometria de raios X. A partir do conhecimento das estruturas cristalinas, toda
a discussao das demais propriedades fisico-quimicas medidas, bem como a
proposi¢cao de vias mecanisticas para a hidrolise de substratos modelo teriam um
melhor suporte.

Para uma maior e melhor elucidagdo do ciclo catalitico e, o caminho mais
provavel pelo qual a reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp esteja ocorrendo, seria de
extrema relevancia a obtencdo de estruturas cristalinas de substratos modelos
pouco ativados coordenados aos complexos catalisadores. Compostos como esses
auxiliariam na investigagéo de passos determinantes do mecanismo reacional, como
o modo de coordenacdo do substrato ao catalisador e o estado de transicao
pentacoordenado do centro de fésforo do substrato.

A despeito de que o complexo 1, por exemplo, apresente uma significativa
atividade hidrolitica frente ao 2,4-bdnpp, a sintese direta e a obtencao de estruturas
cristalinas dos compostos analogos buscando a unidade estrutural {(HO)Fe"(u-
OH)M"(OH,)} ao invés de pontes do tipo u-OAc também sdo de grande interesse,
uma vez que dessa forma ndo haveria a influéncia inibitéria dos ions acetato e
teriamos uma maior similaridade estrutural em termos de modelo mimético para as
metalohidrolases como as PAPs.

Outros experimentos como a marcacgao isotopica da molécula de agua ligada
aos sitios metalicos trivalentes com '®OH, e utilizagdo do complexo marcado na
reacao de hidrélise de ésteres de fosfato devem ser realizados. A analise dos
produtos da reacdo, via espectroscopia de massa, pode revelar se o oxigénio
marcado encontra-se ligado a um fosfato, por exemplo, comprovando assim o
ataque nucleofilico intramolecular.

O acompanhamento de testes de hidrolise do 2,4-bdnpp e outros ésteres de
fosfato através de RMN de 3'P poderia indicar a presenca de intermediarios de
reacdo, detectar o modo de coordenagdo do substrato ao complexo, auxiliar na
identificacao de produtos, dentre outras informagoes.
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A determinacédo dos produtos da reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp também
pode fornecer informacdes importantes a respeito do mecanismo da reacdo. Os
produtos podem ser caracterizados e quantificados através de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC).

Estudos de raios X em solugdo (EXAFS) poderiam revelar se os complexos
estudados neste presente trabalho apresentam a formagdo da espécie Fe'
pentacoordenada, corroborando com a idéia de um mecanismo similar para o
complexo Fe"Cu" descrito na literatura por Lanznaster e colaboradores com a
possibilidade do ataque nucleofilico ao substrato modelo ser promovido por uma
ponte oxo intermetalica (LANZNASTER, 2005).

Os complexos podem ser ainda analisados por espectrometria de massas do
tipo ESI (electrospray ionization) que, por apresentar métodos brandos de ionizagao,
podem fornecer dados importantes sobre as espécies presentes em solugcdo, bem
como o préprio ion molecular.

Por fim, a avaliacdo da capacidade dos complexos sintetizados atuarem como
nucleases poderd ser realizada frente a acidos nucleicos (DNA plasmidial, por
exemplo) em colaboragdo com o Prof. Dr. Hernan Terenzi da Universidade Federal

de Santa Catarina, Florian6polis SC.
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ANEXOS

A.1 — Dados cristalograficos suplementares do complexo 1

Fig. A1 — Representagéo estrutural do complexo 1.

Tabela A.1.1 Dados cristalograficos do complexo 1

Férmula empirica
Massa molar (g.mol ™)
Temperatura (K)

Comprimento de onda (KoMo) (A)

Sistema cristalino
Grupo espacial

Cela unitaria (°, A)

Volume (A%

Z; densidade calculada (g.cm®)
Coeficiente de absorgao (mm™)
F(000)

Dimensoes do cristal (mm)
Intervalo de 6

Intervalo dos indices h, k; |
Reflexdes coletadas / Unicas
Rimemo

Correcéo de absorgao

Max. e min. de transmissé@o

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>26()]

indice R (todos os dados)

Densidade eletronica residual (e. A°)

CagH40CdCIFeNsO10.50
938,45
293(2)
0,71069
Monoclinic
P2:i/n
a = 15,283(5)
b=12,591(1)
B=90,32(3)
¢ = 20,849(6)
4011,9(18)
4; 1,554
1.022
1912
0,50 x 0,43 x 0,43
1,65 até 25,07°
-18<h<18, -15<k<0, -24<I<0
7313 /7104
0,0558
psi-scan
0,642 e 0,612
Minimo quadrados com
matriz completa em F?
7104 /71 /506
1,084
R = 0,0475, Ry = 0,1385
R =0,0664, Ry = 0,1483
1,067 e -1,059
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tros térmicos isotropicos (A?x10°%) para

A

€ parame

Tabela A.1.2 Coordenadas atémicas (x10%)
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Tabela A.1.3 Distancias (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo 1.
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A.2 — Dados cristalograficos suplementares do complexo 4

Fig. A2 — Representagéo estrutural do complexo 4.

Tabela A.2.1 Dados cristalograficos do complexo 4.

Férmula empirica

Massa molar (g.mol™)
Temperatura (K)

Comprimento de onda (KoaMo) (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Cela unitaria (°, A)

Volume (A%

Z; densidade calculada (g.cm®)
Coeficiente de absorcdo (mm™)
F(000)

Dimensoes do cristal (mm)
Intervalo de 6

Intervalo dos indices h, k, |
Reflexdes coletadas / Unicas
Rinterno

Correcéo de absorgdo

Max. e min. de transmisséo

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>20()]

indice R (todos os dados)

Densidade eletrdnica residual (e. A%

CegHesCl2Fe2Hg2N10O16
1875,10
293(2)
0,71069
Triclinic
P-1
a=12,9730(2)
o =98,909(1)
b =14,0290(3)
B =107,053(1)
¢ =21,3660(5)
v=104,787(1)
3481,72(12)
2;1,789
4.957
1848
0,23 x 0,20 x 0,11
2,65 até 26,40°
-16<h<16, -17<k<17, -25<I<26
46780/ 14174
0,0750
multi-scan
0,581 e 0,345
Minimo quadrados com
matriz completa em F?
14174 /0/912
1,058
R = 0,0426, Ry = 0,1062
R =0,0571, R, = 0,1160
1,371 e -2,737
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Tabela A.2.2 Distancias (A)

exo 4.
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A.3 — Dados cristalograficos suplementares do complexo 5

Fig. A3 — Representacao estrutural do complexo 5.

Tabela A.3.1 Dados cristalograficos do complexo 5.

Férmula empirica

Massa molar (g.mol ™)
Temperatura (K)

Comprimento de onda (KaMo) (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Cela unitaria (°, A)

Volume (A%

Z; densidade calculada (g.cm™)
Coeficiente de absorggo (mm™)
F(000)

Dimensoes do cristal (mm)
Intervalo de 6

Intervalo dos indices h, k, |
Reflexdes coletadas / Unicas
F{imemu

Correcéo de absorgdo

Max. e min. de transmisséo

Método de refinamento

Dados / restrigdes / parametros
Goodness-of-fit on F?

indice R final [I>25()]

indice R (todos os dados)

Densidade eletrdnica residual (e. A%

CgsHs6CIFeNsO11.50Zn
923,55
293(2)
0,71069
Monoclinic
P2:/c

a=12,9235(3) A

b =35,5782(8) A

B =97,0150(10)°.

¢ = 18,6284(5)

8501,1(4)
8; 1,443
1,032
3872
0,37 x0,23x 0,13
1,59 até 25,00°
-155h<15, -42<k<41, -22<I<16
64113 /14979
0,0426
multi-scan
0,877 e 0,701
Minimo quadrados com
matriz completa em F?
14979/0/1036
1,113
R =0,0393, Ry = 0,1161
R = 0,0594, Ry, = 0,1365
1,097 e -0,553




Tabela A.3.2 Distancias (A) e angulos (°) de ligacdo para o complexo 4.
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Fe(1)-Zn(2)
Fe(1)-0(20)
Fe(1)-0(61)
Fe(1)-0(71)
Fe(1)-0(10)
Fe(1)-N(32)
Fe(1)-N(1)
Zn(2)-0(72)
Zn(2)-0(62)
Zn(2)-N(41)
Zn(2)-0(10)
Zn(2)-N(47)
Zn(2)-N(44)
0(10)-C(12)
0(20)-C(22)
0(61)-C(63)
0(62)-C(63)
0(71)-C(73)
0(72)-C(73)
N(1)-C(30)
N(1)-C(2)
N(1)-C(20)
C2)-C(11)
C(3)-N@1)
C(3)-C(13)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(15)-C(17)
C(20)-C(21)
C(21)-C(26)
C@21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)

C(24)-C(25)

3.5175(6)
1.892(2)
1.976(2)
2.001(2)
2.037(2)
2.166(3)
2.207(3)
2.023(2)
2.110(2)
2.135(3)
2.146(2)
2.282(3)
2.300(3)
1.361(4)
1.322(4)
1.283(4)
1.244(4)
1.264(4)
1.255(4)
1.482(4)
1.495(4)
1.500(4)
1.501(4)
1.493(4)
1.500(5)
1.391(5)
1.402(5)
1.404(4)
1.395(5)
1.392(5)
1.388(5)
1.499(5)
1.501(4)
1.386(4)
1.414(5)
1.397(4)
1.387(5)

1.382(5)

Fe(1)-0(10")
Fe(1)-N(32)
Fe(1)-N(1")
Zn(2)-0(72)
Zn(2)-0(62")
Zn(2)-N(41")
Zn(2)-0(10")
Zn(2)-N(47)
Zn(2))-N(44")
0(10)-C(12")
0(20)-C(22")
0(61')-C(63")
0(62))-C(63")
0(71')-C(73")
0(72)-C(73")
N(1)-C(30")
N(1)-C(2))
N(1)-C(20")
C)-C(11)
C(3)-N(41")
C(3)-C(13)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16")
C(12)-C(13)
C(13)-C(14")
C(14)-C(15")
C(15)-C(16")
C(15)-C(17)
C(20)-C21")
C21)-C(26")
CQ21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24")
C(24)-C(25"
C(25)-C(26")
C(30)-C31")
C(31)-N(32")

C(31')-C(36)

2.021(2)
2.183(3)
2.218(3)
2.019(2)
2.100(2)
2.129(3)
2.174(2)
2.274(3)
2.295(3)
1.366(4)
1.333(4)
1.283(4)
1.240(4)
1.269(4)
1.247(4)
1.479(4)
1.499(4)
1.505(4)
1.501(5)
1.487(5)
1.496(5)
1.392(5)
1.397(5)
1.391(5)
1.393(5)
1.389(6)
1.371(6)
1.513(5)
1.498(5)
1.390(5)
1.404(5)
1.401(5)
1.376(5)
1.361(6)
1.386(6)
1.507(5)
1.337(4)

1.386(5)
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C(25)-C(26)
C(30)-C(31)
C(31)-N(32)
C(31)-C(36)
N(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)
N(41)-C(42)
N(41)-C(49)
C(42)-C(43)
C(43)-N(44)
N(44)-C(45)
N(44)-C(50)
C(45)-C(46)
C(46)-N(47)
N(47)-C(48)
N(47)-C(53)
C(48)-C(49)
C(50)-C(52)
C(50)-C(51)
C(53)-C(54)
C(53)-C(55)
C(63)-C(64)
C(73)-C(74)
Fe(1)-Zn(2)
Fe(1)-0(20')
Fe(1)-0(61")

Fe(1)-0O(71")

0(20)-Fe(1)-0(61)
0(20)-Fe(1)-0(71)
0(61)-Fe(1)-0(71)
0(20)-Fe(1)-0(10)
0(61)-Fe(1)-0(10)
O(71)-Fe(1)-0(10)
0(20)-Fe(1)-N(32)

0(61)-Fe(1)-N(32)

1.376(5)
1.494(4)
1.349(4)
1.382(5)
1.344(4)
1.373(5)
1.374(6)
1.385(5)
1.476(4)
1.494(4)
1.529(5)
1.491(4)
1.489(4)
1.499(4)
1.508(5)
1.506(4)
1.492(4)
1.501(4)
1.525(5)
1.522(5)
1.537(5)
1.519(5)
1.541(5)
1.499(5)
1.495(5)

3.5451(6)
1.903(2)
1.977(2)

2.001(2)

90.46(9)
90.99(9)
98.14(10)
174.27(9)
95.24(9)
88.84(9)
91.69(10)

90.77(10)

N(32)-C(33")
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36')
N(41)-C(42")
N(41)-C(49")
C(42)-C(43)
C(43)-N(44")
N(44')-C(45")
N(44')-C(50")
C(45)-C(46")
C(46)-N(47")
N(47)-C(48')
N(47)-C(53")
C(48)-C(49))
C(50)-C(51")
C(50)-C(52))
C(53)-C(55"
C(53)-C(54)
C(63)-C(64')
C(73)-C(74)
CI(1)-0(4P)

CI(1)-02P)

CI(1)-0(1P)

CI(1)-0(3P)

Cl(2)-0(7P)

Cl(2)-0(6P)

Cl(2)-0(5P)

CI(2)-O(8P)

O(71")-Fe(1')-N(32")

O(10")-Fe(1')-N(32")

0(20)-Fe(1)-N(1")
0(61')-Fe(1)-N(1")
O(71')-Fe(1)-N(1")
0(10)-Fe(1)-N(1")

N(32)-Fe(1)-N(1")

0(72)-Zn(2)-0(62")

1.346(4)
1.373(5)
1.373(6)
1.373(6)
1.476(5)
1.502(5)
1.509(6)
1.479(5)
1.485(5)
1.513(5)
1.521(5)
1.499(5)
1.486(5)
1.520(5)
1.513(5)
1.514(6)
1.548(6)
1.506(5)
1.538(5)
1.496(5)
1.497(5)
1.417(4)
1.418(4)
1.432(3)
1.439(4)
1.416(3)
1.418(4)
1.425(3)

1.431(3)

172.92(10)
88.04(10)
84.64(10)

165.78(11)
96.27(10)
88.48(10)
76.86(11)

95.26(10)
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0(71)-Fe(1)-N(32)
0(10)-Fe(1)-N(32)
0(20)-Fe(1)-N(1)
0(61)-Fe(1)-N(1)
O(71)-Fe(1)-N(1)
O(10)-Fe(1)-N(1)
N(32)-Fe(1)-N(1)
0(72)-Zn(2)-0(62)
0(72)-Zn(2)-N(41)
0(62)-Zn(2)-N(41)
0(72)-Zn(2)-0(10)
0(62)-Zn(2)-0(10)
N(41)-Zn(2)-0(10)
0(72)-Zn(2)-N(47)
0(62)-Zn(2)-N(47)
N(41)-Zn(2)-N(47)
0(10)-Zn(2)-N(47)
0(72)-Zn(2)-N(44)
0(62)-Zn(2)-N(44)
N(41)-Zn(2)-N(44)
0(10)-Zn(2)-N(44)
N(47)-Zn(2)-N(44)
C(12)-0(10)-Fe(1)
C(12)-0(10)-Zn(2)
Fe(1)-0(10)-Zn(2)
C(22)-0(20)-Fe(1)
C(63)-0(61)-Fe(1)
C(63)-0(62)-Zn(2)
C(73)-0(71)-Fe(1)
C(73)-0(72)-Zn(2)
C(30)-N()-C(2)
C(30)-N(1)-C(20)
C(2)-N(1)-C(20)
C(30)-N(1)-Fe(1)
C(2)-N(1)-Fe(1)
C(20)-N(1)-Fe(1)
N(1)-C(2)-C(11)

N(41)-C(3)-C(13)

170.67(10)
87.60(9)
85.55(9)

167.74(10)
93.52(9)
88.74(9)

77.78(10)
97.22(9)
172.35(10)
90.36(9)
91.85(9)
88.61(8)
89.33(9)
90.60(9)
164.10(9)
81.80(10)
105.02(9)
97.38(10)

83.89(9)
82.37(10)
168.75(9)
81.38(10)

120.95(18)

123.44(18)

114.45(10)
136.1(2)
137.7(2)
128.6(2)
1312(2)
134.5(2)
110.0(2)
111.02)
106.4(2)

108.87(19)

111.92(18)

108.65(18)
112.4(3)

114.1(3)

0(72)-Zn(2)-N(41")
0(62)-Zn(2)-N(41")
0(72')-Zn(2)-0(10')
0(62')-Zn(2)-0(10')
N(41)-Zn(2)-0(10")
0(72)-Zn(2)-N(47")
0(62))-Zn(2)-N(47")
N(41)-Zn(2)-N(47")
0(10)-Zn(2)-N(47)
0(72)-Zn(2)-N(44))
0(62))-Zn(2)-N(44))
N(41)-Zn(2)-N(44")
0(10)-Zn(2)-N(44))
N(47)-Zn(2)-N(44")
C(12)-0(10')-Fe(1")
C(12)-0(10')-Zn(2")
Fe(1)-0(10)-Zn(2')
C(22)-0(20")-Fe(1')
C(63)-0(61")-Fe(1")
C(63)-0(62)-Zn(2")
C(73)-0(71")-Fe(1")
C(73)-0(72)-Zn(2")
C(30)-N(1')-C(2))
C(30)-N(1')-C(20)
C(2)-N(1')-C(20")
C(30)-N(1")-Fe(1")
C(2)-N(1)-Fe(1")
C(20)-N(1")-Fe(1")
N(1)-C(2)-C(11")
N(41')-C(3")-C(13)
C(12)-C(11)-C(16")
C(12)-C(11)-C(2))
C(16)-C(11)-C(2))
0(10)-C(12')-C(13
0(10)-C(12')-C(11)
C(13)-C(12)-C(11")
C(12)-C(13)-C(14")

C(12)-C(13)-C(3")

172.76(11)
91.89(10)
92.41(9)
87.99(9)
89.01(10)
90.60(10)
165.67(10)
82.17(11)
104.84(9)
97.17(11)
85.03(10)
82.25(11)
168.61(10)
81.27(11)
120.97(19)
122.43(19)
115.32(10)
135.3(2)
136.7(2)
133.4(2)
134.002)
135.4(2)
109.7(3)
111.13)
107.3(3)
109.5(2)
111.7(2)
107.6(2)
112.53)
114.03)
119.53)
119.83)
120.7(3)
120.8(3)
119.3(3)
119.93)
118.5(3)

120.8(3)
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C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-C(2)

C(12)-C(11)-C(2)

0(10)-C(12)-C(11)
0(10)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(3)

C(12)-C(13)-C(3)

C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(17)
C(14)-C(15)-C(17)
C(15)-C(16)-C(11)
N(1)-C(20)-C(21)

C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-C(20)
0(20)-C(22)-C(23)
0(20)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)
C(24)-C(23)-C(22)
C(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(21)
N(1)-C(30)-C(31)

N(32)-C(31)-C(36)
N(32)-C(31)-C(30)
C(36)-C(31)-C(30)
C(33)-N(32)-C(31)
C(33)-N(32)-Fe(1)
C(31)-N(32)-Fe(1)
N(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-C(36)
C(31)-C(36)-C(35)
C(42)-N(41)-C(3)

C(42)-N(41)-C(49)

1202(3)
1202(3)
119.53)
119.93)
121.03)
119.13)
118.9(3)
120.8(3)
120.3(3)
122.6(3)
117.53)
121.13)
121.4(3)
121.6(3)
114.6(3)
118.7(3)
118.8(3)
122.5(3)
119.3(3)
121.6(3)
119.13)
120.3(3)
120.6(3)
119.13)
122.13)
112.73)
121.83)
116.73)
121.53)
118.2(3)
126.1(2)
115.6(2)
122.8(3)
118.8(3)
119.23)
119.0(4)
108.1(2)

111.2(2)

C(14)-C(13)-C(3")
C(15)-C(14)-C(13")
C(16)-C(15)-C(14"
C(16)-C(15)-C(17")
C(14)-C(15)-C(17")
C(15)-C(16)-C(11")
C(21)-C(20)-N(1")

C(26)-C(21)-C(22")
C(26)-C(21)-C(20")
C(22)-C(21)-C(20")
0(20)-C(22')-C(23
0(20)-C(22')-C(21")
C(23)-C(22)-C(21")
C(24)-C(23)-C(22")
C(25)-C(24)-C(23")
C(24)-C(25)-C(26")
C(25)-C(26)-C(21")
N(1)-C(30')-C(31)

N(32)-C(31')-C(36)
N(32))-C(31')-C(30")
C(36)-C(31)-C(30")
C(31)-N(32))-C(33)
C(31)-N(32)-Fe(1")
C(33)-N(32)-Fe(1")
N(32))-C(33')-C(34)
C(35)-C(34)-C(33")
C(36)-C(35)-C(34")
C(35)-C(36)-C(31")
C(42)-N(@41)-C(3)

C(42)-N(41')-C(49")
C(3)-N(41')-C(49)

C(42)-N(41)-Zn(2")
C(3)-N(41'):-Zn(2))

C(49)-N(41)-Zn(2")
N(41')-C(42')-C(43)
N(44')-C(43')-C(42)
C(43)-N(44')-C(45)

C(43)-N(44)-C(50")

120.6(3)
122.6(4)
117.53)
121.7(4)
120.8(4)
121.9(4)
113.53)
119.3(4)
119.53)
1212(3)
118.6(3)
122.93)
118.5(3)
120.5(4)
121.2(4)
119.3(4)
121.1(4)
112.6(3)
121.93)
117.03)
121.13)
118.53)
116.2(2)
125.3(2)
122.2(4)
119.1(4)
119.2(4)
119.0(4)
108.4(3)
111.93)
111.73)
103.4(2)
111.02)
110.12)
112.83)
112.93)
112.13)

109.6(3)
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C(3)-N(@41)-C(49)
C(42)-N(41)-Zn(2)
C(3)-N@41)-Zn(2)
C(49)-N(41)-Zn(2)
N(41)-C(42)-C(43)
N(44)-C(43)-C(42)
C(45)-N(44)-C(43)
C(45)-N(44)-C(50)
C(43)-N(44)-C(50)
C(45)-N(44)-Zn(2)
C(43)-N(44)-Zn(2)
C(50)-N(44)-Zn(2)
N(44)-C(45)-C(46)
N(47)-C(46)-C(45)
C(48)-N(47)-C(53)
C(48)-N(47)-C(46)
C(53)-N(47)-C(46)
C(48)-N(47)-Zn(2)
C(53)-N(47)-Zn(2)
C(46)-N(47)-Zn(2)
N(47)-C(48)-C(49)
N(41)-C(49)-C(48)
N(44)-C(50)-C(52)
N(44)-C(50)-C(51)
C(52)-C(50)-C(51)
N(47)-C(53)-C(54)
N(47)-C(53)-C(55)
C(54)-C(53)-C(55)
0(62)-C(63)-0(61)
0(62)-C(63)-C(64)
0(61)-C(63)-C(64)
0(72)-C(73)-0(71)
0(72)-C(73)-C(74)
O(71)-C(73)-C(74)
0(20)-Fe(1)-0(61")
0(20)-Fe(1)-0(71")
0(61')-Fe(1)-0(71")

0(20")-Fe(1)-0(10")

111.93)
103.5(2)
110.65(18)
111.16(19)
1132(3)
111.93)
111.03)
112.4(3)
109.3(3)
100.36(19)
105.4(2)
117.9(2)
113.4(3)
113.6(3)
111.53)
11123)
109.4(3)
100.95(19)
117.14(19)
106.35(19)
113.03)
112.93)
113.73)
113.83)
108.8(3)
112.3(3)
114.8(3)
108.2(3)
124.6(3)
119.6(3)
115.7(3)
125.4(3)
117.53)
117.13)
91.11(10)
90.04(10)
97.30(10)

173.10(10)

C(45)-N(44')-C(50)
C(43)-N(44)-Zn(2")
C(45)-N(44)-Zn(2")
C(50)-N(44)-Zn(2")
N(44')-C(45')-C(46")
N(47')-C(46')-C(45")
C(48)-N(47')-C(46)
C(48)-N(47')-C(53"
C(46)-N(47')-C(53)
C(48)-N(47)-Zn(2")
C(46)-N(47)-Zn(2")
C(53)-N(47)-Zn(2")
N(47')-C(48')-C(49)
N(41')-C(49')-C(48")
N(44')-C(50')-C(51)
N(44')-C(50')-C(52)
C(51)-C(50)-C(52")
C(55)-C(53)-N(47)
C(55)-C(53)-C(54"
N(47')-C(53')-C(54)
0(62))-C(63)-0(61")
0(62')-C(63')-C(64)
0(61')-C(63')-C(64)
0(72))-C(73)-0(71")
0(72))-C(73')-C(74)
O(71')-C(73')-C(74)
O(4P)-CI(1)-O(2P)

O(4P)-CI(1)-O(1P)

O(2P)-CI(1)-O(1P)

O(4P)-CI(1)-O(3P)

O(2P)-CI(1)-O(3P)

O(1P)-CI(1)-O(3P)

O(7P)-Cl(2)-O(6P)

O(7P)-Cl(2)-O(5P)

O(6P)-Cl(2)-O(5P)

O(7P)-Cl(2)-O(8P)

O(6P)-Cl(2)-O(8P)

O(5P)-CI(2)-O(8P)

112.13)
104.9(2)
100.5(2)
117.3(2)
113.03)
113.03)
111.4(3)
112.4(3)
108.7(3)
100.8(2)
106.9(2)
116.4(2)
112.83)
113.53)
113.83)
113.03)
108.6(4)
112.3(3)
108.5(3)
114.53)
124.7(3)
118.8(3)
116.53)
125.6(3)
117.73)
116.73)
109.3(3)
110.4(2)
111.3(2)
109.2(3)
108.2(3)
108.3(3)
109.8(2)
109.5(2)
110.8(2)
108.9(2)
108.03)

109.8(2)
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O(61")-Fe(1)-0(10) 95.71(9)
O(71")-Fe(1)-0(10) 90.09(9)
0(20)-Fe(1')-N(32)) 90.99(10)

0(61")-Fe(1')-N(32)) 89.68(10)




