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RESUMO

A natureza aprendeu a utilizar propriedades especiais dos metais para
realizar uma ampla variedade de fungdes associadas aos sistemas vivos.
Metaloproteinas que realizam fungbes cataliticas sdo denominadas de
metaloenzimas, constituindo entdo uma classe especial de compostos
bioinorganicos. Neste contexto, as fosfatases acidas purpuras (PAPSs),
metaloenzimas pertencentes a classe das hidrolases, catalisam a hidrolise de
ésteres e anidridos do acido fosférico em uma faixa de pH de 4 a 7. A
caracteristica cor purpura dessa subclasse de fosfatases acidas € resultado de

um de transferéncia de carga do tipo ligante metal (Or,—Fe"

) em torno de
560 nm.

Os complexos modelos tiveram papel fundamental no entendimento das
propriedades fisicos-quimicas das PAPs, antes da resolucdo das estruturas
cristalinas das mesmas. Assim, através do estudo estrutural, espectroscopico e
de testes de reatividade, busca-se esclarecer o mecanismo através do qual ocorre
0 processo catalitico em complexos modelos para que estes possam auxiliar na
elucidacao do mecanismo pelo qual a enzima nativa atua.

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados por analise elementar
de CHN; medidas de condutividade; espectroscopias no infravermelho, eletrénica
e Mossbauer; eletroquimica e titulagdo potenciométrica dois novos complexos de
ferro(lll)cobalto(ll) e galio(lll)cobalto(ll) empregando-se o ligante H,.BPBPMP®, j&
descrito na literatura.

Os complexos 1 - [Fe"Co"(BPBPMP)(u-OAc),]JCIOs . 0,25 H,0 e 2 -

[Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO, . H,O tiveram suas estruturas cristalinas resolvidas



apresentando-se isoestruturais entre si, sendo ainda apontados como modelos
estruturais para as PAPs metalo-substituidas, pois mimetizam os residuos de
aminoacidos presentes no sitio ativo das PAPs e simulam a distancia
intermetalica presente nas mesmas.

Os estudos realizados frente a hidrélise do substrato modelo 2,4-bis-
dinitrofenilfosfato (2,4-BDNPP) resultaram em fatores de aceleracdo de 19,2 e
21,2 mil vezes, respectivamente, em relacdo a reagdo nao catalisada sendo o
complexo 2 (Ga"'Co") o que se apresentou mais efetivo na conversdo do
substrato a produtos. Estudos inibitérios (por ions OAc” e HPO,?) para a reacdo
do 2,4-BDNPP mostraram que os ions acetato a baixas concentragdes nao
influenciam significativamente o processo catalitico, porém, ions fosfato devido a
sua alta constante de associacdo podem comprometer a catalise mesmo em
concentracdes reduzidas.

A partir dos dados estruturais, espectroscopicos, eletroquimicos, cinéticos
e de titulacdo potenciométrica foi possivel propor um ciclo catalitico para a
hidrélise do 2,4-BDNPP, mediada pelos complexos 1 e 2 compativel com outros

ja descritos na literatura.



ABSTRACT

Nature has learned to make use of special properties of metals to achieve a
wide variety of functions associated to living beings. Metalloproteins that perform
catalytic functions are denominated metalloenzymes, characterizing then a special
class of bioinorganic compounds. In this context, the purple acid phosphatases
(PAPs), which are metalloenzymes belonging to the hydrolases class, catalyse the
activated phosphorous esthers and anidrides’ hydrolysis in a pH range between 4
and 7. The characteristic purple color of this acid phophatase subclass is a

consequence of a ligand metal charge transference process (Ory,—Fe'"

) at around
560 nm.

Model complexes have a fundamental role on the understanding of the
physicochemical properties of PAPs, before of their X-ray crystal structures’
resolution. In this way, through structural and spectroscopic studies as well as
reactivity tests, the search of the most probable mechanism through the catalytic
process occurence is done. This data will help substantially to clarify the real
mechanism that occurs in the native enzyme.

In this work we present the synthesis and characterization through CHN
elementar analysis; conductivity measurements; infrared, electronic and
Mdssbauer spectroscopy; electrochemistry and potentiometric titration, of two new
Fe"'Co" and Ga"Co" complexes with the unsymmetrical ligand H.BPBPMP’®
already described at the literature.

The complexes 1 - [Fe"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO,4 . 0,25 H,O and 2 -

[Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc);]ClO4 . H,O had their crystal structures solved by

X ray crystallography. The complexes are isostructural among themselves, being



pointed as potencial structural models for metallo-substituted PAPs as they
mimetize the aminoacids residues present in the active site of the PAPs and
simulate their intermetallic distance.

Catalytic activity studies performed towards 2,4-BDNPP substrate, resulted
in acceleration factors of 19.2 and 21.2 thousand times respectively, if compared
to the non-catalyzed reaction. Inibitory studies (by acetate and phosphate ions)
towards the catalytic cleavage of 2,4-BDNPP showed that acetate ions at low
concentrations do not cause significant influence on the hydrolityc process.
However inhibition by phosphate ions due to their high association constant can
undertake the catalytic cycle at low concentrations.

Based on structural, spectroscopic, electrochemical and potentiometric
data, it was possible to propose a catalytic cycle for the catalytic cleavage of 2,4-
BDNPP in the presence of the complexes 1 and 2 which is compatible with a

mechanism already described in the literature.



1 INTRODUCAO

1.1 A QUIMICA BIOINORGANICA

Em uma primeira instancia, pode-se dizer que a quimica bioinorgéanica é
um campo bastante recente da ciéncia. Todavia, relatos de metais ligados em
proteinas ou enzimas ja datam do século XVIIl, e provavelmente, esses relatos
poderiam ser encontrados em épocas anteriores a esta ao trocar os termos
proteinas e enzimas por tecidos de animais e/ou vegetais.1

Neste periodo, ferricianeto de potassio foi preparado a partir do sangue por
McNunn; Hoppe-Seyler fez estudos espectroscopicos com a hemoglobina e
Bertrand trabalhou com o que ele chamou de “oxidase” a partir de tecidos de
plantas, os quais ele nomeou laccase. Nos anos 30, Keilin e Hartree encontraram
ions cobre na enzima citocromo c oxidase e, na metade do século passado, foram
descobertas enzimas que continham zinco, molibdénio e ferro ndo-heme em
preparados mitocondriais. Desde entdo um longo caminho tem sido percorrido
para o desenvolvimento dessa area do conhecimento e descoberta da
participacao de diversos ions metalicos em quantidades traco nos organismos
vivos.

A quimica bioinorganica como tal surgiu nos anos 70 sendo chamada de
bioquimica inorganica gerando entdo polémica por seu titulo tdo paradoxal.
Entretanto foi nesse periodo que cientistas dos mais variados campos do
conhecimento despertaram grande interesse pelo papel dos metais nos sistemas

vivos.'
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Assim, a quimica bioinorganica vem crescendo rapidamente nas ultimas
duas décadas, e a despeito de seu titulo, trata-se de uma area interdisciplinar que
contempla diversas grandes areas do conhecimento como, por exemplo: Quimica,
Biologia, Fisica e Matematica.®> A Figura 1 (abaixo) ilustra o conjunto das
diferentes areas do conhecimento que constituem a quimica bioinorganica sob um

panorama atual:

Toxicologia :
Ambiental Cristalografia

- Quimica de
e = _ Bio-coordenagao

Metais na Y i ' ¢ \ _ Quimica-fisica
Medicina 1 : \

I Quimica . 1

i Bicinorganica
1 - Metalo-proteinas

7"
{ Espectroscopia

Biologia \ \
Molecular \ . ’

T =" ) Fisico-quimica

Biofisica

Genética Microbiologia
Molecular

Figura 1. Contextualizagdo da quimica bioinorganica de acordo com as
adjacéncias e superposi¢cdes de campos do conhecimento sob o ponto de vista de

um bioquimico”.

Embora a biologia e bioquimica estejam geralmente associadas
diretamente a quimica organica, os elementos inorganicos em quantidades
infimas sdo essenciais para a manutencao de diversos processos vitais. Dentre

estes, pode-se salientar: o desenvolvimento de seres vivos, a respiragao, o
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metabolismo, a fixagcdo de nitrogénio, a fotossintese, a transmissado de impulsos
nervosos, a contragdo muscular e a protecdo contra agentes toxicos e
mutagénicos.>*

Com a descoberta de diversos sistemas que requerem ions metalicos para
seu funcionamento, o numero de artigos cientificos em quimica bioinorganica tem
se multiplicado. Além disso, metais ndo essenciais também tém sido introduzidos
na biologia humana tanto no diagnédstico exploratério de doencgas quanto no
tratamento das mesmas sob a forma de farmacos.*

Mecanismos de agao de drogas anticancer de platina, agentes antiartrite a
base de ouro e radiofarmacos de tecnécio sao alguns topicos em corrente
investigacao na quimica bioinorganica. Além disso, alguns elementos inorganicos
também tém sido introduzidos artificialmente em sistemas biolégicos como
exploradores de suas propriedades estruturais e funcionais.*

Atualmente pode-se caracterizar dois grandes grupos de atuacdo na
quimica bioinorganica: um no estudo da ocorréncia natural de elementos
inorganicos na biologia dos seres vivos e outro atuando na introdugdo de metais
em sistemas biolégicos como dispositivos exploratérios e drogas.*

Como subgrupos da quimica bioinorganica pode-se citar: estudo do
ambiente de coordenagao do ion metalico em metaloenzimas, acidos nucléicos,
carboidratos e membranas; estudo dos mecanismos das reagcdes que ocorrem
nos centros metalicos das enzimas; desenvolvimento de analogos sintéticos para
sitios ativos das metaloproteinas (projeto, sintese, caracterizagao estrutural e
fisico-quimica e reagdes cataliticas); desenvolvimento de farmacos contendo

metais para a cura ou prevencdo de doencgas (sintese e mecanismo de agéo);
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estudos de remogao e transporte de ions metalicos e compostos metalicos de e
para sistemas vivos (desintoxicacao) e processos de biomineralizagao.

Alguns aspectos periféricos, porém ndo menos importantes, desta area de
estudo sao: a investigacado de elementos inorganicos na nutricdo, a toxicidade de
espécies inorganicas, o transporte e armazenamento dos ions metalicos em

. . 4 . n s
organismos vivos.” A Tabela 1 apresenta alguns elementos inorgéanicos
selecionados (alvo de estudo deste trabalho) bem como algumas de suas func¢des

biolégicas:

Tabela 1. Fungdes bioldgicas de alguns ions metalicos selecionados®.

Metal Funcéao

Ferro Oxidase; transporte e armazenamento de Oy;
transferéncia de elétrons; fixagdo de nitrogénio

Galio Medicina nuclear (radiofarmacos); diagndsticos
exploratérios de enfermidades (comspostos radio
contrastantes)

Cobalto Oxidase; transferéncia de grupos alquilicos

Os sistemas biolégicos podem sofrer sérias alteragbes em suas
composi¢cées quimicas caso haja a deficiéncia de certos elementos mesmo em
minimas concentragdes. Nos seres humanos, a falta de metais essenciais
acarreta sintomas caracteristicos, como por exemplo: danos a pele, impedimento
de crescimento e maturacdo sexual retardada pela falta de zinco;
enfraquecimento das artérias, desordem no figado e anemia secundaria pela falta
de cobre; anemia perniciosa pela falta de cobalto, entre outros sintomas. E

importante mencionar que nao existem apenas problemas por deficiéncia de
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determinados elementos, mas também pelo seu excesso, como resultado de

excrecdo insuficiente ou absorcdo em demasia.®™*

1.2 O PAPEL DOS METAIS NAS METALOENZIMAS E AS PROTEINAS

COMO LIGANTES

Normalmente, os metais sdo encontrados como constituintes naturais nas
proteinas. Na verdade, a natureza aprendeu a utilizar propriedades especiais dos
metais para realizar uma ampla variedade de fungdes associadas aos sistemas
vivos. Metaloproteinas que realizam funcbdes cataliticas sdo denominadas de
metaloenzimas, constituindo entdo uma classe especial de compostos
bioinorganicos.

As proteinas sao compostas de 20 (vinte) aminoacidos, muitos dos quais
possuem atomos doadores de elétrons adequados a quelagao de ions metalicos.
Como se sabe a partir da quimica de coordenacéo, a ligagao desses ions a sitios
ativos pode diminuir os valores de pK,s de protons ionizaveis presentes nessas
moléculas de forma significativa.*

As interagdes entre ions metdlicos e biomoléculas sao, geralmente, da
mesma natureza das existentes em complexos, e por isso sao tratadas de acordo
com as teorias da quimica de coordenacgao. Sendo assim, as propriedades das
biomoléculas que contém metais dependem do numero e distribuicao de elétrons
de valéncia nos orbitais d.?

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

€ € 6 do anel imidazodlico), o aspartato e o glutamato (ligados pelos grupos
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carboxilatos) e a tirosina (ligada ao metal pelo oxigénio fendlico). Com a excegao
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 aminoacidos, os
metais também podem se ligar a grupos carbonila dos peptideos, a atomos de
nitrogénio desprotonados da ligagdo peptidica e aos segmentos amino N-

terminais e carboxil C-terminais da proteina em questdo.*

1.3 MODELOS E ANALOGOS SINTETICOS EM QUIMICA BIOINORGANICA

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

No entanto, é importante mencionar que o estudo cristalografico de
metaloenzimas sob hipotese alguma pode mostrar a precisdo usualmente
associada e esperada para moléculas de baixa massa molar. Essa limitagdo no
estudo dos sistemas bioldgicos tem conduzido ao desenvolvimento de analogos
ou modelos sintéticos para as metaloenzimas.

O termo analogo sintético é utilizado para aqueles complexos que
apresentam propriedades estruturais e fisico-quimicas similares aquelas das
metaloenzimas, com respeito ao ambiente de coordenagdo. Modelos sintéticos,

na maioria das vezes sio capazes de mimetizar apenas certas propriedades das
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metaloenzimas, mas certamente s&o bastante uteis na elucidacdo dos seus
centros ativos.>

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

O planejamento e o desenvolvimento desses novos compostos tém inicio
com a caracterizagdo da metaloenzima a ser modelada. A partir das informacoes
acerca da enzima de interesse, inicia-se um processo de projecdo e
desenvolvimento de moléculas organicas que apresentem fungdes quimicas
semelhantes aos residuos de aminoacidos presentes no sitio catalitico da enzima.

Apds a completa caracterizagao dos ligantes de interesse, parte-se para a
obtencao, caracterizacdo e testes de reatividade dos compostos em questdo. A
comparagao das propriedades fisico-quimicas, estruturais e cataliticas dos
compostos de coordenacdo com as da metaloenzima de interesse permite
considera-lo (ou ndo) um bom modelo sintético.

Diante dessa metodologia, o trabalho do quimico bioinorganico consiste em
uma sistematizacdo na sintese de ligantes que possuam grupos doadores
analogos 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. Caso estas caracteristicas ndo sejam
satisfatérias, uma nova investigagao sistematica deve ser iniciada.

Sendo assim, a primeira etapa de um projeto bioinorganico deve ser a

escolha do sistema biolégico (metaloenzima) a ser mimetizado.
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1.4 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 fosforico e tém atividade maxima em uma faixa de pHde 4 a 7.
A cor purpura caracteristica dessa subclasse de fosfatases acidas é o resultado

III) em

de um processo de transferéncia de carga do tipo ligante metal (Or,—Fe
torno de 560 nm.>”’

As PAPs contém em seus sitios ativos centros binucleares do tipo Fe''M"
(onde M" = Fe, Mn ou Zn) as quais 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.®®

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

As enzimas de origem animal, ufPAP e bsPAP, além da proveniente dos
feijdes vermelhos kbPAP, sdo as que tém sido melhor estudadas.’® %"

Simultaneamente, pesquisas médicas caracterizaram uma fosfatase de
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 seqiiencial.®**
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As PAPs extraidas de animais sao glicoproteinas monoméricas com massa
molar em torno de 35 kDa, que apresentam uma estrutura monomeérica 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”. >? Os espectros eletrénicos apresentaram processos de transferéncia

de carga do tipo Oty,—Fe" caracteristicos tanto para a forma reduzida quanto

para a forma oxidada da enzima."®'*1°
Ambas as formas das PAPs de mamiferos, reduzida e oxidada, foram

investigadas por diversos métodos fisicos e espectroscépicos, como, por

7 13,15,16 RPE16,18-20

exemplo: eletroquimica,’” espectroscopia Raman ressonante,

susceptibilidade magnética’'*>"%1819  Massbauer,®'*16?' RMN 'H,2? EXAFS?,
além de estudos cinéticos.?*?°

Utilizando a técnica de microcoulometria, o comportamento redox da ufPAP
foi investigado em fungdo do pH, onde foram observados os seguintes valores:
E2=0,367 VvsENHempH ~5e Eq» =0,306 Vvs ENH em pH ~ 6. A influéncia
do pH nos potenciais e na velocidade de transferéncia de elétrons indica a
participacdo de um proéton durante o processo redox.'’

Estudos de espectroscopia Raman ressonante indicam que a forte
coloragédo purpura observada nessas metaloenzimas deve-se a transferéncia de

carga Ory,—Fe"

. Esses espectros apresentam claramente os quatro modos
vibracionais do anel tirosina entre 1600 e 1164 cm™ indicando a coordenacdo
deste residuo ao metal sob a forma de tirosinato.'

Os espectros de RPE da enzima, obtidos para a ufPAP e para a bsPAP,

mostraram que a forma Fe''Fe" é consistente com acoplamento entre ions Fe'"
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(spin alto) e Fe"™, com um intenso sinal rombico a temperaturas menores que 30

K. Ja a forma oxidada da enzima, Fe''Fe'"

, Ndo apresenta sinal no RPE (“EPR-
Silent”).'®®

Medidas de susceptibilidade magnética da enzima revelaram que os
centros de ferro, tanto na forma ativa, Fe'"'Fe" quanto na forma inativa, Fe"'Fe'",
estdo fracamente acoplados, com valores de J na faixa de -5 a -15 cm™, com a
principal contribuicdo devido ao acoplamento antiferromagnético proporcionado
por uma ponte p-hidroxo. Estes resultados, juntamente com os dados
cristalograficos (mapas de densidade eletrbnica), sugeriram que os centros
metalicos estavam ligados por uma ponte desse tipo u-hidroxo, tanto nas PAPs de
mamiferos como na kbPAP.”810-12.18-20

Estudos Mossbauer realizados com a forma oxidada da ufPAP e bsPAP
enriquecidas com *’Fe, bem como da *’FeFe e °’Fe®’Fe e kbPAP modificada,

demonstraram a presenca de dois centros de Fe'

, spin alto, com ambientes de
coordenacgao distintos, enquanto que, para a forma reduzida, foi identificado um
sitio de valéncia mista Fe"Fe', sendo os dois ions de spin alto, com forte
distorcdo da simetria octaédrica. Os valores obtidos para os parametros
Mossbauer concordam com um ambiente de coordenagao distorcido e rico em
oxigénio e nitrogénio. '+’

A PAP mais estudada € a kbPAP e foi a primeira deste grupo de
metaloenzimas a ter a estrutura cristalina resolvida por difratometria de raios X. "2
Posteriormente, outras PAPs tiveram estruturas resolvidas, tais como:PAP
resistente ao tartarato extraida de ratos (ratTRAP), rbPAP, ufPAP entre

outras.’'? A Figura 2 apresenta uma representagdo da estrutura cristalina de

raios X da kbPAP com 2,65 A de resolugao.’
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Figura 2. Representagdo computacional da estrutura cristalina de raios X da

kbPAP a 2,65 A de resolugao. Sitios cataliticos da unidade dimérica em detalhe.’

No sitio ativo da kbPAP (Figura 3, esquerda) com resolugdo de 2,65 A, os

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

que o ion 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 amida da asparagina (Asn201). Apesar de nao ter sido
confirmado pela andlise de raios X, Klabunde’ e colaboradores atribuiram a
presengca de mais trés ligantes exdgenos: um provavel ion hidroxido 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).”® As estruturas

cristalinas da kbPAP complexada com ponte fosfato (resolugéo 2,7 A) e com

inibidor ponte tungstato (resolugéo 3,0 A) também foram determinadas.’
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His195
His221
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Figura 3. Estrutura cristalina do sitio ativo da kbPAP? (esquerda) e ufPAP

(direita)'.

Evidenciando a similaridade com a kbPAP, na estrutura cristalina
(resolucdo 1,55 A) da ufPAP na forma “pUrpura” ou oxidada (Figura 3, direita), as

' sso proximas de

esferas de coordenacdo para ambos os centros de Fe
octaédricas com um grupo fosfato coordenado como ponte entre os dois ions
metalicos, que apresentam uma distancia Fe'"...Fe"' de 3,31 A"

Apesar da pequena homologia sequencial total, sdo significativas as
similaridades sequenciais identificadas especialmente nas regides onde se
encontram os residuos do sitio ativo, o que sugere que as PAPs de mamiferos e
de vegetais s&do evolutivamente relacionadas e apresentam uma estrutura
tridimensional similiar dos mesmos."

Sendo assim, com a elucidagdo das estruturas cristalinas de algumas
PAPs aliadas a diversas técnicas espectroscopicas, foi possivel determinar um
sitio ativo comum para esta classe de fosfohidrolases. Um desenho esquematico

que representa a composi¢cdo de um sitio ativo geral para as PAPs de mamiferos

e de vegetais € mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Esquema geral para o sitio ativo das PAPs de mamiferos e vegetais.

A partir da resolugao das estruturas das PAPs foi possivel considerar em
mais detalhes o mecanismo pelo qual tais metaloenzimas hidrolisam ésteres de
fosfato em condi¢des 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. Baseado na
similaridade estrutural verificada nas PAPs de mamiferos, Lindqvist e
colaboradores'! propuseram um mecanismo similar ao primeiro.

Na primeira etapa da reagao, 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. Uma vez coordenado ao centro divalente,
o atomo de fésforo do respectivo éster fosférico tem seu carater eletrofilico
aumentado o que facilita um ataque nucleofilico do ion hidréxido presente na
esfera de coordenacgao do ion férrico, o qual esta em posi¢cao adequada para um
ataque “em linha” sobre o atomo de fdsforo.

Devido ao ataque ocorrer do lado oposto ao grupo alcéxido do substrato,

este acarreta uma inversdo de configuracao no atomo de fésforo. Proximas ao
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centro ativo, estdo presentes trés histidinas (His202, His295 e His296) que
interagem com o ion fosfato estabilizando-o. J& em PAPs de mamiferos este
papel é desempenhado por duas histidinas e um aspartato.”’ Propde-se que a
His296 protone o grupo alcoxido 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.

(Asp) (Asp)
(His) N | O (Asp) O (Asp)

His) N |
(His) N \/\{ (His) H,S(N)\/\/ (His)

— — M |||

(Asn) / \ e\O(Tyr) -PO (Asn) / \ /E§O(Tyr)

é I J + ROPO,% \\P/ OQ n
//' o 7HN/>7 / M \ _.-NH/\>—§
NH His202 o o His202
N/\ o § N% NH----O K

\
_

His296 His296

(Asp) (Asp)

| O (Asp) (His) N | O (Asp)

0
(His)N\\M"/ H\ {/N(His) HIS)N\\ "/ \ // (His)
(Asn) N \ o/e\O(TVF) (Asn) / \ /E\O(Tyr)
o,

O —
< D &\

R

\O/ O\HN / “HN

IS IS
§ His202 His202
.0 0O,
/ NH N/\NH
N HN-N _ CHNE
_— N N
\ \
His296 His296
His295 His295

Figura 5. Mecanismo proposto por Klabunde’ e colaboradores para a hidrolise de

ésteres de fosfato promovida pelas PAPs.
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A hidrdlise propriamente dita deve ocorrer a partir da protonagao 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.?® Merkx e colaboradores propuseram que o ion hidréxido

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

segunda esfera de coordenacdo do ion Fe'

, € esta entdo faria o ataque
nucleofilico (Figura 6, A).?"?® De acordo com o proposto para a ufPAP?**® o éster
fosférico coordena-se aos centros metalicos de maneira bidentada, como ponte
(Figura 6, B). Desta forma, € proposto que a ponte p-hidroxo atuaria como
nucledfilo e promoveria o ataque ao fosfato como etapa determinante da reacéo.
Quando coordenado de maneira terminal ao ion metalico (Figura 6, A), espera-se
que o ion hidroxido seja muito mais nucleofilico que quando coordenado como

ponte.>’ No entanto, o ion metalico divalente pode ajudar a diminuir o pK, da

ponte p-hidroxo, transformando-a em um hidréxido quasi-terminal (M"-OH).*?

N
- H O\P>/o NS
o/ o ({ O/ ““‘O o/ o)
SN s e
A B c

Figura 6. Intermediarios propostos para a hidrolise de ésteres de fosfato

promovida pelas PAPs. A — Merkx e colaboradores®?%; B

colaboradores.?®>®%: e C — Schenk e colaboradores.*3

Que e
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Entretanto, ndo ha nenhuma evidéncia decisiva se o éster de fosfato se
coordena aos sitios metalicos de maneira bidentada (como estruturalmente

%12 5u monodentado no metal bivalente.

caracterizado nos derivados das PAPs)

Estudos recentes, realizados com a fosfatase extraida de batata doce
(FeMn-spPAP), evidenciaram a presenca de uma ponte oxo, em pH 4,9.% Além
disto, resultados de EXAFS apresentados por Neves e colaboradores® para o
complexo [FeCu(BPBPMP)(u-OAc);]” em solugdo de etanol/agua indicam a
presenca de ferro pentacoordenado. Assim, neste caso, sugere-se que O
nucleofilo seja a ponte oxo (Figura 6, C).

E interessante ressaltar que a FeZn-kbPAP pode ser convertida para a
forma Fe''Fe' ativa, enquanto que as PAPs de Utero suino e de bago de bovinos
(Fe"Fe'") podem ser transformadas para a forma FeZn ativa.>®®'® Assim, a
substituicdo do fon Zn" por Fe' na kbPAP revela que as propriedades
espectrocopicas e de reatividade assemelham-se as observadas para as
fosfatases de mamiferos.’

Embora ambos os metais parecam ser essenciais para a catalise
propriamente dita, o papel individual de cada um dos mesmos permanece
desconhecido.®® Recentemente, muitos estudos tém sido realizados no sentido de

avaliar o efeito da substituicdo dos ions metalicos da enzima nativa por outros

metais de transicdo. A substituicdo do Fe' nas PAPs de mamiferos por Mn", Co",

Ni", cu", zn", Hg", Cd" bem como o Fe" pelos metais Ga", In", A" tém sido

202728313235 Estes estudos sdo de grande relevancia na

descrita na literatura.
determinacgao do papel dos ions metalicos no processo catalitico e do mecanismo

envolvido neste processo.
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Segundo Martin®®, o uso do fon Ga" como um analogo do ion Fe'' & bem

documentado tanto na quimica inorgénica como na quimica protedmica uma vez

que Ga'" e Fe" possuem raios iénicos (0,62 vs 0,65 A), cargas e preferéncias de
coordenacdo similares. Tendo em vista essas propriedades, ions Ga"' tém sido
empregados em diversas proteinas tais como transferrina, lactoferrina e
ovotransferrina e em complexos modelos binucleares de proteinas de ferro.®

Testes cinéticos da hidrdlise do substrato 4-nitrofenilfosfato (4-NPP)
catalizados pela bsPAP GaZn e GaFe-substituidas reportados por Merkx e
Averil®® evideciaram a importancia da acidez de Lewis dos metais trivalentes
envolvidos na catalise. Surpreendentemente, a enzima GaZn-substituida
apresentou maior atividade (keat = 3,09 x 102 s; Ky = 5,49 mM) frente a reacgéo
de hidrélise em questao (4-NPP) quando comparada a espécie FeZn-substituida
(Keat = 2,84 x 10° s: Ky = 3,25 mM). Outro ponto importante na substituicdo de
ions férricos por galio € sua caracteristica diamagnética, permitindo dessa forma o
uso de técnicas de ressonanica magnética nuclear de alta resolugdo no estudo
estrutural de proteinas entorno de seus centros metalicos.>?

Substituicdes metalicas no sitio divalente da kbPAP tais como Co" e Cd"

k3"*® e colaboradores. Estes derivados substituidos

foram reportadas por Bec
apresentaram atividade variando entre 20 e 100% da enzima nativa. Nesse
trabalho, uma total reativacdo da kbPAP foi obtida a partir da apoenzima
(3 U.mL"Az0™") pela adicdo de ions Fe'' e Zn" (223 U.mL"Azg™), Fe'' (193 U.mL
'Asgo™) ou Co" (205 U.mL"Ag0™"). Ja outros ions tais como Mn", Ni', cu", Hg", cd"
apresentaram uma baixa retomada de reatividade (12-76 U.mL'Azg™"). Testes

cinéticos com adigcédo de peroxido de hidrogénio foram realizados mostrando uma

significativa perda de atividade das enzimas substituidas, especialmente a FeFe-
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substituida-kbPAP e a FeCo-substituida-kbPAP indicando a oxidagao (rapida para

a Fe'"'Fe' e lenta para a Fe''Co"

) do centro metalico divalente originando a forma
inativa dessas macromoléculas.

Em 1999, Twitchett e Sykes®' publicaram um trabalho onde foram
apresentadas as propriedades eletronicas da ufPAP M'"-substituida (onde M" =
Mn, Co, Ni, Cu e Zn). Todas as especéis tiveram um Amax entre 510 e 545 nm e
coeficientes de absortividade molar compativeis com a tranferéncia de carga
Ory—Fe" (3350-3580 M™.cm™).

Apesar de algumas das PAPs estarem bem caracterizadas do ponto de
vista fisico-quimico e estrutural, ainda ndo se sabe ao certo sua real fungéo
fisiologica. Observou-se também que essas enzimas s&o fontes cataliticas de
radicais hidroxila, sendo que as mesmas parecem atuar sobre a matriz 6ssea.® Ja
as fosfatases encontradas em vegetais parecem ter importancia na liberacéo de
fosfato oriundo de compostos organofosforados sendo também, expressa durante
a fase de maturacgdo de sementes.'%"?

Uma vez exposto este panorama, o estudo de compostos de coordenacao

modelos para metaloenzimas como as PAPs, que ainda ndo tenham seu

mecanismo de agao elucidado, sdo de significativa relevancia.

1.4.1 COMPLEXOS MODELOS PARA AS FOSFATASES ACIDAS PURPURAS

Os compostos modelos tiveram papel fundamental no entendimento das
propriedades fisicos-quimicas das PAPs, antes da resolugdo das estruturas
cristalinas das mesmas. Assim sendo, quando as estruturas de raios X foram

determinadas, muitas propostas foram confirmadas.?334:39-83
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O primeiro complexo descrito como modelo para as PAPs foi publicado em
1995 por Sadler e colaboradores.®® Ja em 1997, Ménage e colaboradores
publicaram o complexo Fe,O(Phen)s(OH)2(NO3)s cuja atividade catalitica na
hidrolise do éster de fosfato 2,4-BNDPP foi avaliada, apresentando uma
aceleracdo de 100 vezes frentea reacdo nao catalisada.?® Até entdo alguns outros
complexos tém sido decritos na literatura como modelos funcionais para as PAPs,
mas sua atividade catalitica tem-se mostrado bastante modesta. Todavia, uma
vez elucidadas as estruturas cristalinas de algumas das PAPs, pode-se definir um
sitio ativo comum para as mesmas (Figura 4) e dessa forma, naturalmente,
iniciou-se um periodo de desenvolvimento de ligantes simétricos e n&o-simétricos,
mais elaborados para a mimetizacado do centro ativo dessas metaloenzimas.

A assimetria desses centros tem sido explorada apenas recentemente
utilizando-se ligantes néo-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 presentes nessas macromoléculas apresentam um
metal divalente e outro trivalente.?®®°

Levando em conta esses fatores, uma das estratégias mais promissoras
para o desenvolvimento de ligantes nao-simétricos é a utilizagdo de um centro
espacador como mostrado na Figura 7, que proporciona a formagao de pontes do
tipo p-alcoxo ou p-fenoxo e de bragos pendentes contendo grupos doadores que
mimetizem os residuos de aminoacidos coordenados aos centros metalicos no
sitio catal|'tico.5'45’47’49'56'57’61’63'64'75'84
Em complexos modelos para as PAPs os residuos de aminoacidos

presentes nas metaloenzimas tém sido mimetizados por grupos imidazdlicos,

benzimidazolicos, piridinicos, fendlicos, iminicos e aminicos e amidicos. Os
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grupos aromaticos podem ainda possuir substituintes diversos em seus

5:45.47.49.56,63,75,76.78.79.8284 qytros fatores de relevancia na mimetizagdo das

anéis.
PAPs por modelos s&o: a distancia intermetalica, a presenga de uma ponte
exogena (p-hidroxo), a assimetria e o ambiente de coordenagédo dos centros
metalicos, bem como a presenca de sitios labeis que sdo essenciais ao processo

catalitico.>8"8?

OH

Figura 7. Estrutura geral para ligantes binucleantes, onde R correspondem aos

bracos pendentes contendo os grupos N,O-doadores.

Utilizando os espagadores descritos na Figura 7 destacam-se os ligantes
H,BPBPMP™® e o H,BTPPNOL®!, que além de proporcionarem um carater nao-
simétrico ao complexo, apresentam apenas um brago fendlico terminal
aproximando-se entdo do ambiente de coordenacdo das PAPs.

O complexo nao-simétrico [Fe""Fe'(BPBPMP)(OAc),]CIO, (onde BPBPMP

¢ a forma desprotonada do ligante H,BPBPMP)*#

apresentou propriedades
eletroquimicas similares a enzima ufPAP, porém com caracteristicas cromoféricas
diferentes da encontrada na mesma macromolécula em questdo.” Ja os
complexos [Fe,"(BTPPNOL)(OAc),** e [Fe"Fe'(BTPPNOL)(OAc),]" (onde
BTPPNOL é a forma desprotonada do ligante H,BTPPNOL)®® podem ser
considerados analogos para as propriedades cromoféricas das PAPs nas formas

oxidadas e reduzida, respectivamente. Entretanto as propriedades eletroquimicas

desses complexos diferem em 300 mV do potencial determinado para a ufPAP®.
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Neves e colaboradores tém reportado complexos homo e
heterobinucleares, com base no ligante ndo simétrico H.BPBPMP (Figura 8),

capazes de atuar na hidrdlise do substrato modelo bis(2,4-dinitrofenilfosfato) (2,4-

BDN PP).45'47-49’57’75'76'78’79’81 ,84

HO
=
N
OH
‘ SN NT X

= =

Figura 8. Férmula estrutural do ligante heptadentado H,BPBPMP."®

Foram reportados complexos de Fe'"Mn" ¢, Fe''Fe" 47, Fe''Ni" '8, Fe'lcu" 3
Felllznll 75,81,84, GaIIIFeII 85, GaIIINiII 86’ GaIIIZnII 79’ GaIIICUII 79 entre outros,
envolvendo estudos de reatividade frente & hidrélise do 2,4-BDNPP® e o ligante
H.BPBPMP®.

Dentre estes, o que apresentou maior atividade na hidrélise do substrato
2,4-BDNPP foi o complexo [Fe"'Cu'(BPBPMP)(OH)(H.0)](CIO4), , com os
seguintes parametros cinéticos: keat = 16,5x10* s, Ky = 15,0x10™ mol.L™", e um
fator de aceleracgdo sobre a reacdo ndo catalisada de 9.200 vezes.®'

Ja o complexo [Fe"zn"(OH)(H,0)(BPBPMP)]|(CIO,);, obtido por
Lanznaster®!, 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, Kn = 4,2 x 10 mol.L™" e fator de aceleragdo de 4.800 vezes.?’
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Assim, através do estudo estrutural, espectroscépico e de reatividade,
busca-se elucidar o mecanismo através do qual ocorre o processo catalitico nos
complexos, podendo entdo auxiliar em questdes do tipo: forma de coordenagao
do substrato ou a proveniéncia do ion hidroxido responsavel pelo ataque
nucleofilico nas PAPs.

Tendo em vista a atual realidade a respeito da sintese, caracterizagao e
reatividade de compostos modelo para as PAPs, esse trabalho visa a exploragao
das propriedades quimicas e espectroscopicas da substituicdo dos ions metalicos

"e Co" através da obtencdo de

nativos as PAPs (Fe, Zn, Mn) por ions Ga
complexos nao-simétricos de ferro(lll)cobalto(ll) e galio(lll)cobalto(ll) como
analogos sintéticos para o sitio ativo das PAPs com o ligante H,BPBPMP?®,
Pretende-se ainda avaliar a reatividade dos complexos modelos
sintetizados buscando contribuir com informagcbes que possam auxiliar na
elucidacdo do mecanismo da metaloenzima em questdo, uma vez que modelos

para PAPs-cobalto e PAPs-galio-cobalto-substituidas com ligantes n&o-simétricos

ainda nao foram descritos na literatura.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

v Sintetizar e caracterizar novos complexos heterobinucleares néao-
simétricos de Fe"'Co" e Ga"'Co", modelos estruturais e/ou funcionais

para o sitio ativo das fosfatases acidas purpuras metalo-subtituidas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Sintese e caracterizagdo do ligante polidentado n&o simétrico
H,BPBPMP™® contendo grupos N,O-doadores piridinicos e fendlicos
adequados e unidade central u-fenoxo, buscando mimetizar o ambiente
de coordenacao dos metais presentes no sitio ativo das PAPs.

» Sintese e caracterizagdao de dois novos compostos de coordenagao
heterobinucleares de Fe"Co'" e Ga"Co', empregando o ligante
polidentado H,BPBPMP’®, buscando a unidade estrutural
IM"'Co'(BPBPMP)(u-OAc,)]CIO4 (onde M"' = Fe e Ga).

» Estudo de reatividade destes complexos frente ao substrato bis(2,4-
dinitrofenil)fosfato, buscando auxiliar e esclarecer o papel da
substituicdo dos ions metalicos nativos sitio catalitico e auxiliar na
elucidacdo do mecanismo de hidrolise de diésteres de fosfato

catalisados pelas PAPs.



3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS, METODOS E INSTRUMENTACAO

3.1.1 MATERIAIS

Os seguintes reagentes, materiais, gases e solventes empregados nas
sinteses e analises, foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem
purificacdo prévia: p-cresol, 2-(2-aminometil)piridina, salicilaldeido, trietilamina,
hidroxido de sédio, hidréxido de potassio, formaldeido 37%, bicarbonato de sédio,
paladio/carbono 5%, acido cloridrico 37%, bicarbonato de sddio, sulfato de sédio
anidro, argbnio 5.0, hidrogénio, borohidreto de sédio, hidroxido de litio, cloroférmio
deuterado, agua deuterada, brometo de potassio grau espectroscopico, cloreto
de potassio, cloreto de tionila, oxocloreto de fésforo, piridina, acetato de cobalto(ll)
tetrahidratado, perclorato de ferro(lll) nonahidratado, nitrato de galio(lll) hidratado,
tampdes biolégicos MES, HEPES, CHES e TRIS, perclorato de litio
hexahidratado, acetato de sdédio anidro, acetato de sddio trihidratado, ferroceno,
acetonitrila UV/HPLC, acetonitrila PA, diclorometano PA, isopropanol PA, metanol
PA, tetrahidrofurano PA, etanol absoluto, éter etilico PA. Foram purificados antes
de utilizados os seguintes reagentes: hexafluorfosfato de tetrabutilamonio
(recristalizado em etanol)®, 2-piridinacarboxialdeido (destilado & pressao
reduzida), 2,4-dinitrofenol (recristalizado em cloroférmio).®” O composto bis-(2,4-
dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP) foi sintetizado, purificado e caracterizado de

acordo com procedimentos descritos na literatura.®’



50

3.1.2 METODOS E INSTRUMENTACAO

3.1.2.1 Analise elementarde C,He N

As medidas para a determinacéo dos percentuais de carbono, hidrogénio e
nitrogénio foram realizadas em um analisador elementar de CHNS - Carlo Erba

modelo E-1110, na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC.

3.1.2.2 Condutimetria

As analises de condutividade molar foram efetuadas em um condutivimetro
Schott-Gerate CG 853, utilizando-se acetonitrila (grau espectroscopico) e
concentragdes de 1,0 x 102 mol.L" das espécies a serem analisadas, no
Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC.

As analises foram realizadas ap6s a calibracdo do equipamento com solugao

padrdo de KCI (0,01 mol.L”" - Ay = 1408 Q"'.cm®mol™® a temperatura de

25,00 £+ 0,05 °C estabilizada com auxilio de um banho termostatizado.

3.1.2.3 Espectroscopia no infravermelho - IV

Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR-2000, na regido de 4000 a 500 cm™ no
Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC.
As amostras solidas foram analisadas em pastilha de KBr (grau espectroscopico)

e as amostras liquidas em filme.
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3.1.2.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em um espectrofotdmetro Brucker-
FT 200 MHz, na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC. Os
deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm utilizando como
referéncia interna tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00 ppm) e agua ou cloroférmio

deuterados como solvente.

3.1.2.5 Espectroscopia eletrénica — UV/Vis/IVP

Os espectros eletrdnicos nas regides do ultravioleta, visivel e infravermelho
préximo foram obtidos em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo Lambda-
19, no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica —
UFSC. As analises foram realizadas utilizando-se solventes de grau
espectroscopicos e cubetas de quartzo com capacidade para 4 mL e 1 cm de
caminho O6ptico. Experimentos no estado solido (reflectédncia difusa) foram
realizados no mesmo equipamento (através de um modulo acoplavel) onde as

amostras foram dispersas em pastilha de KBr.

3.1.2.6 Eletroquimica

O comportamento redox dos complexos foi investigado por voltametria
ciclica e/ou voltametria de onda quadrada em um potenciostato-galvanostato PAR
modelo 273, no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de

Quimica — UFSC. Os experimentos foram realizados em solu¢do de acetonitrila,
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sob atmosfera de argbnio. Nestes experimentos utilizou-se hexafluorfosfato de
tetrabutilamonio (TBAPFg) (0,1 mol.L™) como eletrdlito suporte e uma célula
eletrolitica com trés eletrodos: eletrodo de trabalho — platina; eletrodo auxiliar —
platina; eletrodo de referéncia — Ag/Ag®. Para corre¢éo do eletrodo de referéncia

utilizou-se o par redox ferrocinio/ferroceno como padréo interno.*

3.1.2.7 Difratometria de Raios X

As analises de difragdo de raios X de monocristal dos complexos foram
realizadas na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC pelo
Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi. Os dados foram coletados em um difratbmetro
Enraf-Nonius CAD-4 equipado com um tubo de molibdénio (MoKo A = 0,71073 A)
e monocromador de grafite a temperatura ambiente. As estruturas cristalinas
foram resolvidas através de meétodos diretos com a utilizagdo do programa
SHELXS97°' e refinados pelo método dos minimos quadrados com matriz
completa, com a utilizagdo do programa SHELXL97.%? As representacoes graficas

das estruturas moleculares foram geradas utilizando o programa ORTEP®.

3.1.2.8 Espectroscopia Mossbauer

Os espectros Mossbauer foram efetuados no Departamento de Fisica pelo
Prof. Dr. Valderes Drago. Todas as medidas de efeito Mossbauer foram
realizadas com uma fonte de Co em matriz de Rh com atividade de 24 mCi,
utilizando-se nitroprussiato de sédio como calibrador. O sistema utilizado esta

descrito detalhadamente na dissertacdo de mestrado de Mauricio A. C. de Melo.*
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3.1.2.9 Titulagdo potenciométrica

As constantes de protonagao para os complexos foram determinadas por
titulagado potenciométrica no Laboratério de Equilibrio Quimico, Departamento de
Quimica — UFSC. Estes experimentos foram realizados em solugao etanol/agua
(70:30 % 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), o
qual foi previamente calibrado com uma solugdo de HCI (0,010 mol.L™"). Foi
utilizada uma solugdo padrao de KOH (0,100 mol.L™') em etanol/agua 70/30 %,
em uma célula termostatizada a 25,00 + 0,05 °C para leitura direta de pH (p[H] = -
log[H™]). As solugbes foram preparadas com agua bidestilada (na presenca de
KMnOy, e, posteriormente fervida) e etanol absoluto. As medidas foram realizadas
em uma célula termostatizada a 25,00 £ 0,05 °C contendo uma solugcdo do
complexo (0,05 mmol) em 50 mL de solugéo etanol/agua (70:30 % V/V) e a forga
idnica ajustada em 0,100 mol.L”' com KCI, sob fluxo de argdnio para eliminar a
presenca de CO, atmosférico. As solugdes de complexos tiveram o pH ajustado
para proximo de 3,0 pela adigdo de 10 mL de HCI 0,010 mol.L™ resultando em um
volume final de 60 mL e foram tituladas com uma solucédo padrao de KOH 0,100
mol.L™ com a adicdo de aliquotas de 0,05 mL até pH ~ 12,0 com o auxilio de uma
bureta Schott Gerate modelo T 80/20. As adi¢cdes sucessivas de base foram
realizadas apdés a obtencdo de valores constantes de pH. O pK, da solugéo
etanol/agua 70:30 % V/V contendo 0,100 mol.L™" de KCI utilizado para os calculos,
foi 14,72(2).%° As titulagbes foram realizadas em triplicata e os valores
apresentados referem-se a meédia dos trés experimentos. As constantes de

equilibrio foram calculadas com o programa BEST7% e os diagramas de
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distribuicdo das espécies presentes em solugdo em fungao do pH foram obtidos
com os programas SPE® e SPEPLOT®, através de uma colaboracdo com o Prof.

Dr. Bruno Szpoganicz.

3.1.2.10 Reatividade

A atividade catalitica dos complexos foi avaliada através da reacdo de
hidrolise do substrato modelo bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (2,4-BDNPP), o qual foi
sintetizado de acordo com o método descrito por Bunton.®” Foram medidos o
ponto de fusdo e o espectro de RMN 'H para confirmar a pureza do composto. Os
experimentos para avaliar a reatividade foram realizados em ftriplicata sob
condicbes de excesso de substrato monitorando-se, em um espectrofotdmetro
UV-Vis Varian Cary 50 BIO acoplado a um banho termostatizado, a variagao de
absorvancia ocorrida em 400 nm (¢ = 12100 L.mol™".cm™), relacionada a liberagéo

do anion 2,4-dinitrofenolato,”®"®

como produto da reagao de hidrélise. As reacoes
foram monitoradas até 5% de conversao de substrato a produtos e os dados
foram tratados pelo método das velocidades iniciais.”” As velocidades iniciais
foram obtidas diretamente do grafico da concentracdo de substrato versus o
tempo.

Os estudos da variacdo das velocidades iniciais em fungdo do pH para
atividade de hidrdlise dos complexos, os quais visam a obtencido do pH 6timo de
atividade frente a hidrdlise do substrato (2,4-BDNPP) e pK,s cinéticos para cada
complexo, foram realizados em uma faixa de pH entre 3,50 e 10,00 a 25 °C.

Utilizaram-se cubetas de quartzo e/ou vidro 6ptico com capacidade para 4 mL e

caminho optico de 1 cm, seladas com tampa de teflon, nas quais foram
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adicionados 1,5 mL de solugdo aquosa (0,1 mol.L™") do tamp&o (MES pH 3,50, a
6,50; HEPES pH 7,00 a 8,50; CHES pH 9,00 a 10,00) com forga i6nica mantida
constante (I = 0,1 mol.L”", LiClO,), 200 uL de uma solugdo do complexo em
acetonitrila ([Clinar = 4,0x10° mol.L™"), e 1,0 mL de acetonitrila. A reacéo foi
iniciada com a adicdo de 800 uL de uma solugdo em acetonitrila do substrato
([Slfina = 5,0x10 mol.L™").

Os experimentos de variacdo da concentracdo de substrato foram
realizados como descrito a seguir: 1,5 mL de solugdo aquosa de tampao HEPES,
pH 7,00 ([Tlina 5,0x102 mol.L™"), 200 pL de uma solucdo, em acetonitrila, de
complexo ([Clinal = 4,0x107° moI.L'1) e acetonitrila foram adicionados em cubetas
de quartzo ou vidro, com 1 cm de caminho éptico, a 25 °C. A reacéo foi iniciada
com a adicdo de volumes variando de 100 uL a 900 uL de solugdo, em
acetonitrila, do substrato 2,4-BDNPP ([Slina 6,67x10* — 6,0x10° mol.L™).
Correcdes da hidrdlise espontanea do substrato 2,4-BDNPP foram realizadas sob
condicdes idénticas, sem a adicdo do complexo. As velocidades iniciais foram
obtidas da inclinagdo da curva da absorvancia versus tempo nos primeiros 5
minutos de reacdo.?’

A determinacdo do numero de moléculas de substrato hidrolisadas por
molécula de complexo foi realizada pelo acompanhamento espectrofotométrico
em 445 nm (¢ = 3600 L.mol".cm™)”® na condicdo de 50 vezes de excesso do
substrato (2,0x10° mol.L™") em relacéo ao complexo (4,0x10° mol.L™"), em pH 7,0
a 25 °C. Realizou-se também o acompanhamento da reagao estequiométrica (1:1)
em 400 nm entre os complexos (4,0x10™° mol.L™") e o substrato (4x10®° mol.L™),

em pH 7,0 a 50 °C por 40 horas, buscando contabilizar a liberacdo de uma ou



56

duas unidades de 2,4-dinitrofenolato (2,4-DNP) hidrolisada por molécula de
complexo.

O estudo do efeito isotépico de deutério na hidrolise do 2,4-BDNPP pelos
complexos foi realizado pelo acompanhamento de duas reagdes paralelas onde
as solugdes tampao HEPES pH e pD 7,0 foram previamente preparadas em H,O
e D,0. As reacdes foram monitoradas, sob condicoes de 125 vezes de excesso
do substrato, em 400 nm para ambos os complexos.

A fim de ser avaliada da concentragdo de ions acetato e fosfato (testes
inibitérios) na reagdo de hidrélise do 2,4-BDNPP pelos complexos estudados
realizou-se um experimento sob condicbes de 100 vezes de excesso de
substrato (4,0x10° mol.L™") em relacdo aos complexos (4,0x10° mol.L™)
estudados, onde a solucdo de tampao foi adicionado NaOAc e Na;HPO,4
ajustados em concentracdes de 2,68.10° mollL' e 2,42.10%2 mol.L™,
respectivamente. A reacgéao foi iniciada com a adigdo de volumes variando de: 0 uL
a 170 pL de solugdo tampao com o NaOAc ([Inibidor]sina de 0 — 1,6.10° mol.L") e
0 uL a 40 pL de solugdo tampao com o HPO4* ([Inibidor}sna de 0 — 3,23.10™
mol.L™7).

Em todos os experimentos cinéticos a correcdo da hidrélise espontanea do
substrato foi realizada através da diferengca direta, ou seja, experimentos em
condicdes idénticas exceto pela auséncia do complexo foram acompanhados em
paralelo, e a constante da reacédo nao catalisada descontada da constante total de

reacao.
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3.2 SINTESE DO LIGANTE

3.2.1 SINTESE DO 2-CLOROMETIL-4-METIL-6-FORMILFENOL — CMFF

CH, CHs CHs
NaOH HCHO
_—
CHCl, o HCI Cl o
= =
OH OH OH
p-cresol HMB CMFF

O nucleo basico CMFF foi preparado em duas etapas. Na primeira etapa,
preparou-se o 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (HMB) através de uma reagédo de
formilagdo do p-cresol baseada no procedimento descrito na literatura para a
reacdo de Reimer-Tiemann.*®®

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™,
1,034 g.mL™"). O baldo de trés bocas foi colocado em um banho com temperatura
controlada entre 56 e 60 C e, sob agitacdo, adicionaram-se 480 g de NaOH
(12 mol, 40 g.mol™), previamente dissolvidos em 300 mL de agua destilada, em
pequenas porg¢des durante as 3 primeiras horas de reacdo. (A adicdo do NaOH
precisou ser feita de forma lenta e cuidadosa, pois a reacdo € muito exotérmica).
A mistura reacional foi mantida sob agitagao e refluxo por mais uma hora e entédo
deixou-se resfriar até a temperatura ambiente. A seguir, adicionou-se cerca de
1,5 L de agua destilada e, ainda sob agitagao, iniciou-se a acidificagdo com HCI
concentrado até pH 2. A fase organica foi entdo separada, lavada com agua
destilada, seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida. O

material restante (éleo preto viscoso) foi destilado a pressao reduzida com auxilio
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de uma coluna vigreaux de 40 cm (55 — 65 °C a 0,1 mm Hg). Obtiveram-se
100,01 g (0,73 mol, 136,15 g.mol™") de 2-hidréxi-5-metilbenzaldeido (HMB) como
um sélido branco cristalino com rendimento de 46% em relagao ao p-cresol. P.F.:
56 °C (Catalogo Aldrich 54-57 °C)®. O HMB foi caracterizado por IV (Figura 9) e
RMN "H (Figura 10). IV (KBr), em cm™: v (O-H) 3355; v (C-Ha € C-Haif) 3024-
2864; v (C-Haq) 2738; v (C=0) 1658; v (C=C) 1610-1590; 5 (O-H) 1372; v (C-

Ofeno|) 1282, 8 (C-Har) 742
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Figura 9. Espectro no IV do HMB em pastilha de KBr.

RMN H - 844 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,34 (s, 3 H, CHs); 6,90 (d, 1 H, CHay);

7,34 (dd, 2 H, CHa); 9,85 (s, 1 H, CHaig); 10,84 (s, 1 H, OHsenol — troca com D,0).
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Figura 10. Espectro de RMN '"H do HMB em CDCls.

Na segunda etapa, o CMFF foi obtido pela reagdo de clorometilagdo do
HMB com formaldeido e acido cloridrico conforme exposto a seguir: em um baldo
de trés bocas, com capacidade de 1 L, adicionaram-se 32,0 g de 2-hidréxi-5-
metilbenzaldeido HMB (0,235 mol, 136,15 g.mol™), 37,5 mL de formaldeido 37%
(30,03 g.mol™”; 1,04 g.mL™) e 390 mL de &cido cloridrico concentrado. A mistura
reacional permaneceu sob agitacédo e refluxo durante 30 minutos e, em seguida,
foi resfriada em banho de gelo, formando uma massa avermelhada compacta no
fundo do baldo, a qual foi triturada, filtrada sob vacuo e lavada com HCI
concentrado. Nesta etapa, um O6leo avermelhado € separado do soélido pela
compactagao do produto no funil. O sélido branco obtido foi solubilizado em uma
quantidade minima de diclorometano a quente e deixado sob banho de gelo para
cristalizar. O sdlido branco obtido foi seco em dessecador com silica, sob vacuo,
por 12 horas e estocado sob argdnio a temperatura inferior a -10 “C. Obtiveram-se
41,2 g (0,223 mol, 184,62 g.mol") do sdlido branco, 2-clorometil-4-metil-6-

formilfenol (CMFF), com rendimento de 95% em relacdo ao HMB. P.F.: 95-96 °C.
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O CMFF foi caracterizado por IV (Figura 11) e RMN 'H (Figura 12). IV (KBr) em
cm™: v (C-Ha e C-Har) 3048-2852; v (C-Haq) 2749; v (C=0) 1664;

v (C=C) 1600-1590; & (O-H) 1378; v (C-Ofencl) 1257; & (C-Har) 703; v (C-Cl) 613.

100

90
80
70+

60

%T

50
404
30

20 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 11. Espectro no IV do CMFF em pastilha de KBr.

RMN *H - 84 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,35 (s, 3 H, CHs); 4,67 (s, 2 H, CH,);

7,35 (s, 1 H, CHar); 7,46 (s, 1 H, CHar) ; 9,86 (s, 1 H, CHai); 11,25 (s, 1 H, OHsenol).
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Figura 12. Espectro de RMN '"H do CMFF em CDCls.

ATENCAO: Durante essa reacéo pode formar o composto bis-(clorometil)éter,
altamente toxico e comprovadamente um potente agente carcinogénico. Portanto,
essa reacao deve ser realizada em capela com boa exaustdo, utilizando-se
mascara e luvas, e todo o material utilizado deve ser lavado com solugéo alcalina
(por exemplo, etanol/agua/KOH: 60 mL/40 mL/5 g, na capela), pois o0 bis-
(clorometil)éter é rapidamente hidrolisado a formaldeido na presenca de base. A
solucédo reacional e todos os residuos devem ser descartados somente apoés

correcdo do pH (pH>9,0) por adicdo de hidroxido de sddio ou potassio.
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3.2.2 SINTESE DO N-BIS-(2-PIRIDILMETIL)AMINA — BPMA

= =
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O ligante BPMA foi sintetizado por uma reagdo de aminagao redutiva
através de modificagdo do procedimento descrito na literatura.**

10,8 g de 2-(aminometil)piridina (100 mmol; 108,14 g.mol™; 1,04g.mL™)
foram solubilizados em 50 mL de metanol e mantidos em banho de gelo. A esta
solugdo, adicionaram-se, lentamente e sob agitacdo, 10,7 g de 2-
piridinacarboxialdeido (100 mmol; 107,11 g.mol™; 1,12 g.mL™"). Apds a adicéo,
retirou-se o banho de gelo e a reagdo permaneceu sob agitagado por mais uma
hora. Em seguida transferiu-se a solugao para um recipiente apropriado, contendo
1,0 g de paladio/carbono 5%, que ficou sob agitagdo e em atmosfera de
hidrogénio a 40 psi durante 15 horas. A solugéo foi entdo separada do catalisador
por filtracdo e o solvente foi retirado em rotaevaporador. Para eliminacao
completa do solvente, deixou-se o baldo sob vacuo (0,1 mm Hg) por 12 horas
aquecido a 40 "C. Foram obtidos 19,7 g do produto BPMA como um 6leo amarelo,
com rendimento quantitativo (98 mmol; 199,26 g.mol™'). O BPMA foi caracterizado
por IV (Figura 13) e RMN 'H (Figura 14). IV (KBr) em cm™: v (N-H) 3300; v (C-Har

e C-Haif) 3062-2828; v (C=N e C=C) 1592-1434; v (C-N) 1148; 5 (C-Har) 758.
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Figura 13. Espectro no IV do BPMA em pastilha de KBr.

RMN *H - 84 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,90 (s, 1 H, NH); 3,99 (s, 4 H, CHy);

7,15 (dd, 2 H, CHar); 7,35 (d, 2H, CHar); 7,63 (dt, 2H, CHar); 8,56 (d, 2 H, CHa).
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Figura 14. Espectro de RMN '"H do BPMA em CDCls.
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ATENCAO: Embora nenhum problema tenha sido encontrado durante as
reacdes de reducéo via hidrogenacgéo catalitica, 0 manuseio do catalisador (Pd/C
5%) em presenca de metanol deve ser cauteloso devido a possibilidade de

combustao espontanea.

3.2.3 SINTESE DO N-(2-HIDROXIBENZIL)(2-PIRIDILMETIL)AMINA — HBPA

O ligante HBPA foi sintetizado através do procedimento descrito na

literatura.**

A uma solugdo metandlica de 15,8 mL de 2-hidréxibenzaldeido (0,15 mol;
122,12 g.mol™"; 1,16 g.mL™") adicionaram-se, sob agitagcdo 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 soédio, em
pequenas porgdes. 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 dleo
restante, adicionou-se cloroférmio, que foi lavado por oito vezes com uma solugéo
saturada de bicarbonato de sodio. A fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e o solvente foi retirado em rotaevaporador. O 6leo 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
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isopropanol gelado e filtrado sob vacuo, obtendo-se no total 25,7 g do HBPA (0,12
mol; 214,27 g.mol'1), com rendimento de 80% com relaggo ao 2-
hidréxibenzaldeido. O HBPA foi caracterizado por IV (Figura 15) e RMN 'H
(Figura 16). IV (KBr) em cm™: v (N-H) 3462; v (C-Ha € C-Haif) 3080-2853; v (C=N

e C=C) 1612-1432; 5 (O-H) 1310; v (C-O) 1260; 5 (C-Har) 725.
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Figura 15. Espectro no IV do HBPA em pastilha de KBr.

RMN H, 84 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 3,94 (s, 2H): 4,02 (s, 2H): 6,3 (1H, NH);

6,71-6,83 (m, 2H); 6,95-7,03 (m, 1H); 7,21-7,31 (m, 3H); 7,7 (dt, 1H); 8,55 (d, 1H).
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Figura 16. Espectro de RMN 'H do HBPA em CDCls.

3.2.4 SINTESE DO 2-[N-BIS-(2-PIRIDILMETIL)AMINOMETIL]-4-METIL-6-

FORMILFENOL — BPMAMFF

= X CHj;
CHg | ‘

N N/

CH,Cl, 0
cl _0 * NH EtsN =

OH |

X P

CMFF BPMA BPMAMFF

A obtencdo do BPMAMFF foi realizada através de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica com modificacdes na rota sintética descrita na literatura.”®
Colocaram-se, em um baldo de fundo redondo, 56 g de CMFF
(30 mmol; 184,62 g.mol™") dissolvidos em 80 mL de diclorometano. A esta
solucao, resfriada a 0 °C em banho de gelo, adicionou-se, lentamente e sob
agitacdo, uma solucdo contendo BPMA (6,0 g, 30 mmol; 199,26 g.mol™) e

trietilamina (3,05 g, 30 mmol; 101,19 g.mol'1; 0,72 g.mL'1), dissolvidos em 80 mL
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de diclorometano, com auxilio de um funil de adicdo. Completada a adig¢ao, tirou-
se o0 banho de gelo e deixou-se a mistura reacional sob agitagao por mais 3 horas
a temperatura ambiente. A solucao resultante foi transferida para um funil de
separacao onde foi lavada, por oito vezes, com uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio. A fase organica foi seca com sulfato de sdédio anidro,
filtrada, e o solvente evaporado no rotaevaporador, a 40 °C. O 6leo amarelo
resultante foi dissolvido em 40 mL de isopropanol quente, transferido para um
béquer e levado ao freezer para precipitacdo. Apos algumas horas o produto
sélido foi filtrado, lavado com isopropanol gelado e guardado em dessecador com
silica. Obtiveram-se 8,0 g (23 mmol; 347,42 g.mol') do BPMAMFF com
rendimento de 77%. P.F.: 127-130 °C. O BPMAMFF foi caracterizado por IV
(Figura 17) e RMN 'H (Figura 18). IV (KBr), em cm™: v (C-Har e C-Hajif) 3038-2849;
v (C=0) 1680; v (C=N e C=C) 1591-1437; 5 (O-Hreno1) 1378; v (C-Ofenol) 1276; v (C-
N) 1114; 8 (C-Har) 773.
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Figura 17. Espectro no IV do BPMAMFF em pastilha de KBr.
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RMN *H - &4 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 2,27 (s, 3H, CHs): 3,80 (s, 2H, CHy);
3,89 (s, 4H, CHy); 7,21 (m, 3H, CHa/); 7,44 (m, 3H, CHa,); 7,65 (dt, 2H, CHa,); 8,58

(d, 2H, CHAr); 10,43 (S, 1H, CHaIdeido)-
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Figura 18. Espectro de RMN '"H do BPMAMFF em CDCls.

3.2.5 SINTESE DO CLORIDRATO DE 2-[N-BIS-(2-PIRIDILMETIL)AMINOMETIL]

-4-METIL-6-CLORO METILFENOL - BPMAMCF.HCL

= CHs
N/ cr
.
_ NaBH, _S0Ch N cl
“THFICH:OH TCHLCE,
OH
TSN

= P P>
BPMAMFF BPMAMHF BPMAMCEF . HCI

A reacdo foi realizada de acordo com a rota sintética descrita na
literatura.”® Na primeira etapa, 13,6 g (39 mmol; 347,42 g.mol”') de BPMAMFF
foram dissolvidos, sob agitacdo magnética, em uma mistura contendo 50 mL de

tetrahidrofurano e 20 mL de metanol. A esta solucdo adicionaram-se, em
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pequenas porgdes, 1,5 g (39 mmol; 37,82 g.mol™") de borohidreto de sédio,
deixando a solucao incolor ao final da adicdo. Apés mais uma hora, o pH da
reagao foi ajustado para 7,0 pela adicdo de HCI 2,0 mol.L™". O solvente foi retirado
em rotaevaporador e, ao 6leo viscoso restante no baldo, adicionaram-se 100 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 com uma solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de sddio e seca com sulfato de sédio anidro. O solvente
foi evaporado a pressao reduzida, restando um 6leo viscoso sob a forma de uma
espuma branca, que foi seco em um dessecador com silica sob vacuo.
Obtiveram-se 13,3 g (38 mmol; 34943 gmol") do 2-[N-bis-
(piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-hidroximetilfenol BPMAMHF, com rendimento de
98 % em relagdo ao BPMAMFF. O BPMAMHF foi caracterizado (Figura 19) e
RMN "H (Figura 20). IV (KBr), em cm™: v(O-Hteno)) 3461; v (C-Har € C-Hajir) 3043-
2828; v (C=N e C=C) 1592-1436; & (O-Htenol) 1363; v (C-Otenol) 1228; & (C-Har)
771.
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Figura 19. Espectro no IV do BPMAMHF em pastilha de KBr.
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RMN *H - 84 (200 MHz; CDCl3), em ppm: 2,23 (s, 3 H); 3,76 (s, 2 H); 3,88 (s, 4 H);
4,73 (s, 2 H): 6,82 (s, 1 H); 6,95 (s, 1 H); 7,17 (t, 2 H); 7,32 (d, 2 H); 7,63 (m, 2 H);

8,56 (d, 2 H).

INTEGRAL
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Figura 20. Espectro de RMN "H do BPMAMHF em CDCls.
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Na segunda etapa, 13,3 g (38 mmol; 349,43 g.mol™") de BMPAMHF foram
solubilizados em 60 mL de diclorometano sob agitacdo magnética, formando uma
solucdo incolor sobre a qual adicionou-se, gota a gota, 3,3 mL (46 mmol; 118,97
g.mol™; 1,63 g.mL™") de cloreto de tionila. Formou-se uma solugdo amarelo-clara
que foi deixada reagir por 30 minutos. Entao o solvente foi retirado sob vacuo, a
40 °C; adicionaram-se mais 50 mL de diclorometano, que foi novamente
evaporado, este procedimento foi repetido por mais seis vezes. Formou-se uma
espuma branca que foi seca sob vacuo (0,1 mm Hg) a 40 C por 24 horas,
obtendo-se 15,4 g do composto cloridrato de 2-[N-bis(2-piridilmetil)aminometil]-4-
metil-6-clorometilfenol  (BPMAMCF.HCI) (38 mmol; 404,34 g.mol"). O

BPMAMCF.HCI foi caracterizado por IV (Figura 21) e RMN 'H (Figura 22).
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IV (KBr), em cm™: v(O-Hreno)) 3398; v (C-Har € C-Hair) 3057-2870; v (C=N e C=C)

1610-1465; & (O-Hrenol) 1380; v (C-Ofencr) 1213; 5 (C-Ha,) 765.
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Figura 21. Espectro no IV do BPMAMCF.HCI em pastilha de KBr.

RMN *H - 84 (200 MHz; D,0), em ppm: 2,07 (s, 3 H); 3,71 (s, 2 H); 4,41 (2's, 4 H);

6,73 (s, 1 H); 6,87 (s, 1 H); 7,87 (m, 4 H); 8,42 (t, 2 H); 8,64 (d, 2 H).
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Figura 22. Espectro de RMN "H do BMPAMCF.HCI em D,0.
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3.2.6 SINTESE DO 2-[N-BIS-(2-PIRIDILMETIL)AMINOMETIL]-4-METIL-6-N-[(2-

PIRIDILMETIL)(2-HIDROXI-BENZIL)AMINOMETIL]JFENOL — H,BPBPMP

HO.
| CHa OH | ~ CHs
N c N
H o CH,Cl,
* NH —EN
OH OH

X N = | X N | AN
- X - =

BPMAMCF . HCI HBPA H2BPBPMP

O ligante H,BPBPMP foi sintetizado de acordo com o descrito na
literatura.”® A 11,1 g de BPMAMCF.HCI (27,5 mmol; 404,34 g.mol™"), solubilizados
em 50 mL de CH.CI,, foram adicionados 5,9 g (27,5 mmol, 214,27 g.mol'1) de
2-(hidroxibenzil)-2-(piridilmetil)amina (HBPA) e 3,4 g de trietilamina (33 mmol,
101,19 g.mol™, 0,72 g.mL™") resultando em uma solugdo alaranjada. A mistura
reacional foi deixada sob agitacéo e refluxo por 24 horas e entdo, com o auxilio de
um funil de separacgao, foi lavada por oito vezes (50 mL) com uma solugéo aquosa
saturada de bicarbonato de sddio. A fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e levada ao rotaevaporador para retirada do solvente. A espuma
amarela resultante foi solubilizada em acetona e colocada no freezer para
precipitacdo. Obtiveram-se 11,5 g (21,0 mmol, 545,7 g.mol™") do ligante 2-[N-bis-
(2-piridilmetil)Jaminometil] -4- metil-6 -[N’-(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)aminometil]
fenol (H,.BPBPMP) com rendimento de 76 % baseado no HBPA. P.F.: 86-87 °C. O
ligante H.BPBPMP foi caracterizado por IV (Figura 23) e RMN 'H (Figura 24).

IV (KBr) em cm™: v (C-Har € C-Hair) 3054-2820; v (C=C) 1590-1432; & (O-H) 1375,

v (C-Ofenot) 1255-1228; & (C-Har) 756.
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Figura 23. Espectro no IV do H,BPBPMP em pastilha de KBr.

RMN H - 84 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,30 (s, 3 H); 3,74 (s, 2 H); 3,79 (s, 2 H);

3,85 (s, 8 H): 6,71-7,17 (m, 9 H); 7,37 (d, 3 H); 7,60 (t, 3 H); 8,56 (d, 3 H).
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Figura 24. Espectro de RMN "H do H,BPBPMP em CDCls.
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3.3 SINTESE DOS COMPLEXOS

3.3.2 SINTESE DO COMPLEXO PERCLORATO DE {2-[N-BIS-(2-PIRIDIL
METIL)AMINOMETIL]-4-METIL-6-N -[(2-PIRIDILMETIL)(2-HIDROXIBENZIL
AMINOMETIL]-u-FENOXO}-DI-u-ACETATO-COBALTO(I)FERRO(III)

DIHIDRATADO - [Fe"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO, . 2 H,O — 1

CHs
HO.
‘ X CHs ofé -,
e}
N I \ / |
(i) Co(OAc), . 4 H,0 / D
N + (i) Fe(ClOy)3 . 9 H,O CH30H (40 °C) > N =N
(iii) NaOAc
OH
‘ SN X
I
= %

Em um béquer contendo 20 mL de metanol dissolveu-se 0,273 g (0,5

mmol, 545,68 g.mol') do ligante H,BPBPMP, sob agitacdo e aquecimento
moderado. Sobre esta solugdo adicionaram-se 0,124 g (0,5 mmol; 249,08 g.mol™)
de Co(OAc); . 4H,0 (i). Em seguida, 20 mL de uma solugédo metandlica contendo
0,258 g (0,5 mmol, 516,33 g.mol™”') de Fe(ClO4)3.9H,0 (ii), foi gotejada lentamente
sobre a solugéo reacional com o auxilio de um funil de adi¢do cuja coloragéo
alterou-se imediatamente de castanha para purpura. O aquecimento e agitagéo
foram mantidos por cerca de 20 minutos apds 0s quais acrescentaram-se
0,0820 g (1,0 mmol, 82,03 g.mol™") de NaOAc (iii). Apés 10 minutos a solugdo
reacional foi filtrada e deixada em repouso por 24 horas, onde se formaram
monocristais purpura adequados a resolugao da estrutura cristalina por difracéo
de raios X. Rendimento baseado no ligante H,BPBPMP: 66 %; (0,3 mmol;

0,264 g; 912,02 g.mol™).
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3.3.3 SINTESE DO COMPLEXO PERCLORATO DE {2-[N-BIS-(2-PIRIDIL
METIL)AMINOMETIL]-4-METIL-6-N -[(2-PIRIDILMETIL)(2-HIDROXIBENZIL
AMINOMETIL]-u-FENOXO}-DI-u-ACETATO-COBALTO(I)GALIO(III)

HIDRATADO - [Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc)2]ClO, . HoO — 2

Q r : (i) Co(OAC), . 4 H,0
(i) Ga(NO3)3 W
(iii) NaOAc 3
(iv) NaClo, \\ P N y
N»/ /I \
P =

Em um béquer contendo 20 mL de metanol dlssolveram -se 0,273 ¢
(0,5 mmol, 545,68 g.mol") do ligante H,BPBPMP, sob agitacdo e aquecimento
moderado. Sobre esta solugéo adicionou-se 0,124 g (0,5 mmol; 249,08 g.mol™) de
Co(OAc), . 4H,0 (i) e 20 mL de uma solugdao metandlica contendo 0,128 g (0,5
mmol; 255,74 g.mol™") de Ga(NOs)s (ii), foi gotejada lentamente sobre a solugado
reacional com o auxilio de um funil de adicdo cuja coloragdo castanha nao se
alterou significativamente. O aquecimento e agitagao foram mantidos por cerca de
20 minutos e fez-se entdo a adicdo de 0,0820 g (1,0 mmol, 82,03 g.mol™") de
NaOAc (iii) e 0,122 g (1,0 mmol; 122,44 g.mol™") de NaClOy4 (iv). Apds 10 minutos
a solucado foi filtrada e um precipitado microcristalino marrom foi isolado e
recristalizado em etanol cuja solugdo esta gerou monocristais castanhos
adequados a resolucao da estrutura cristalina por difracao de raios X. Rendimento
baseado no ligante H;BPBPMP: 42 % (0,2 mmol; 0,190 g; 907,86 g.mol™).
ATENCAO: Embora nenhum problema tenha sido encontrado nas sinteses e
purificacfes dos complexos sempre devem ser tomadas precaucfes no manuseio

de sais de perclorato, por serem potencialmente explosivos.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentadas as caracterizagdes e respectivas
discussdes relativas as sinteses dos ligantes e complexos, bem como os testes
de reatividade dos complexos. A Figura 25 contém as representagbes dos
cations complexos sintetizados no presente trabalho isolados sob a forma de sais

de perclorato.

Figura 25. Representag¢des dos cations complexos de 1 e 2.

4.1 CARACTERIZACAO DO LIGANTE

O ligante binucleante H,BPBPMP™® foi obtido com bom rendimento de
acordo com rota sintética descrita na secdo experimental. Esse composto foi
caracterizado por espectroscopia no infravermelho e ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio apresentando assim um elevado grau de pureza se

mostrando entdo adequado para a utilizagcado nas sinteses dos complexos.
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4.1.1 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO - IV

Todos os pré-ligantes e o ligante H,BPBPMP foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho e as principais bandas foram atribuidas'® com
base em semelhanca, de modo a serem utilizadas para acompanhar a formagao
dos compostos em cada etapa da reacdo. A Tabela 2 apresenta as principais
bandas e atribuicbes para o ligante binucleante H,BPBPMP.

0

Tabela 2. Principais bandas e atribuicdes,’® em cm™, do espectro no

infravermelho para o ligante H,BPBPMP.

Atribuicées Posicdes das bandas (cm™)

V(C-Har/C-Haii) 3060-2720
v(C=C e C=N) 1595-1440
3(0-H) 1370
V(C-Orenal) 1260
8(C-Har) 760

Como pode ser observado na Tabela 2, destacam-se as bandas referentes
aos estiramentos das ligagbes C=C, C=N dos anéis piridinicos e fendlicos bem
como uma banda alargada em 1260 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C-O
do fenol. Modos vibracionais das deformagbdes angulares fora do plano para
ligagbes O-H e C-Har também podem ser distintamente assinaladas em 1370 e

760 cm™, respectivamente.
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4.1.2 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE

HIDROGENIO - RMN 'H

A espectroscopia de RMN 'H também foi uma ferramenta bastante util para
a caracterizagao de cada composto organico sintetizado. Os deslocamentos
quimicos e a integragdo dos sinais observados nos espectros de RMN H
permitiram determinar o numero de hidrogénios presentes em cada composto,
bem como distingui-los. Os valores de deslocamento quimico (64 em ppm), o
numero de hidrogénios correspondentes e as atribuicdes'® dos sinais do ligante

H>,BPBPMP estao listados na Tabela 3.

Tabela 3. Deslocamentos quimicos observados no espectro de

100

RMN 'H (esquerda) e atribuicdes'® (direita) para o composto H,BPBPMP.

Posicéo (ppm) Atribuicéo

2,30 (s, 3H) . Hg
3,74 (s, 2H) Hp

Hh
3,79 (s, 2H) He
3,85 (s, 8H) Hq

6,71-7,10 (m, 4H)  Hy- Hn

7,10-7,70 (m, 12H)  He, Hy, Hg
7,60 (t, 1H) Hy
8,56 (d,3H) Hn

4.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Os complexos 1 e 2 tiveram suas estruturas cristalinas determinadas por

difracdo de raios X de monocristal. Estes foram ainda caracterizados via analise
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elementar de CHN, condutividade, IV, Uv-Vis-IVP, eletroquimica e titulagdo
potenciométrica. O complexo 1 também foi caracterizado por espectroscopia

Mossbauer.

421 ANALISE ELEMENTARDE C,H,e N

Os complexos 1 e 2 foram caracterizados por analise elementar de CHN e
apresentaram resultados concordantes com as férmulas moleculares
determinadas pela analise de difracdo de raios X. A Tabela 4 mostra a formula
molecular, massa molar e as porcentagens de C, H, e N (calculada/encontrada)

para os respectivos complexos.

Tabela 4. Porcentagens de C, H e N para os complexos 1 e 2 via anadlise

elementar.
Complexo 1 2
Férmula Molecular C3sH43CICoFeNs012  CigHs1CIC0GaNs014
Massa Molar (g.mol™) 912,02 907,86
% C 50,04 /49,75 50,27 / 50,30
% H 4,75/ 4,63 4,55 /4,56
% N 7,68/7,55 7,71/7,58

As analises elementares apresentam uma boa corrrelagao entre os valores
calculados e tedricos sendo que a formula proposta para o composto 1 difere em
duas moléculas de agua (hidratagdo) da formula encontrada pela difragdo de raios
X (0,25 moléculas de agua de cristalizagdo). Tal fato ocorreu, provavelmente,

devido a umidade (agua) adsorvida na amostra.
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4.2.2 CONDUTIMETRIA

As medidas de condutividade molar foram efetuadas em solugcbes recém
preparadas dos complexos 1 e 2 em acetonitrila espectrocdpica com
concentragdes 1,0x10'3 mol.L™' a 25°C. Os resultados de condutividade molar
(Aw) e as atribuicdes'’ dos tipos de eletrdlitos para os complexos 1 e 2 sdo

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados da condutimetria para os complexos 1 e 2 em CH3;CN.

Complexo Aw (Q7".mol".cm?) Tipo de eletrolito
1 140 1:A1
2 128 1:A1

Segundo Geary' valores de condutividade molar na faixa de
120 - 160 Q".mol™".cm? s&o tipicos de solucdes de eletrolito 1:1 em acetonitrila
(IC1= 1,0 x 10° mol.L™") a 25 °C. Portanto pode-se inferir que os compostos 1 e
2 sdo cations complexos de carga +1, conforme confirmado na secao 4.2.4,

pagina 83.

4.2.3 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A espectroscopia no IV € geralmente utilizada como uma analise preliminar
uma vez que a formacado dos mesmos pbéde ser acompanhada pela presenca das
bandas caracteristicas do ligante, indicando a presenga do mesmo nos
compostos isolados. Bandas adicionais, referentes ao contra-ion, ligantes

exogenos ponte e moléculas de agua, bem como deslocamentos ou
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alargamentos, também sao observadas. Na Tabela 6 estdo apresentadas as

100,102

principais bandas e atribuicbes para os complexos 1, 2.

Tabela 6. Principais bandas e atribuicdes em cm™ dos espectros no infravermelho

para os complexos 1 e 2.100102

Atribuicdes 1 2

v (O—H) 3450 3440

v (C=Har): v (C—Hai) 3060 - 2860 3090 - 2855
v (C=N; C=C) 1610 1610
Vass (0-C-Ocetato) 1580 1575
veim (O-C-Ocetato) 1430 1435
v(C-0) 1300 1320

v (CI-0) 1095 1095

8 (C—Har) 770 770

O ligante apresenta bandas 1595 e 1440 cm™, devido ao estiramento das
ligacbes C=C e C=N dos anéis aromaticos. Nos complexos 1 e 2 essas bandas
encontram-se na mesma regigo (1610 e 1430 cm™), podendo-se observar ainda
um alargamento nas bandas devido aos estiramentos simétrico e assimétrico das
ligagbes O-C-O dos acetatos ponte entre os centros metalicos.

A auséncia da banda de intensidade mediana em 1370 cm™ devido a
deformagéo angular fora do plano da ligagdo H-Osenoi, NOS espectros de 1 e 2,
porém presente no ligante, indica a coordenacgao dos fendis ponte e terminal na
forma desprotonada (fenolato). Em 1095 cm™ esta presente uma banda de forte
intensidade devido ao estiramento da ligagdo CI-O dos contra-ions perclorato

(ClOy’), indicando assim sua presenga em ambos 0s complexos.
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Compostos analogos ja descritos na literatura por Neves e colaboradores
apresentaram espectros na regiao do infravermelho bastante similiares aos dos

47.76.8184.86 A Figura 26 ilustra uma sobreposicdo dos espectros

complexos 1 e 2.3*
no IV de (a) ligante livre e (b) complexos 1 (figura superior) e 2 (figura inferior)
onde podem ser observadas as similaridades e diferengas entre esses

compostos.
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Figura 26. Sobreposicéo espectral no IV de: (a) ligante livre e (b) complexos para

1 (figura superior) e 2 (figura inferior) em pastilha de KBr.
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4.2.4 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

As estruturas cristalinas dos complexos 1 e 2 foram resolvidas a partir de

monocristais pelo método de difracdo de raios X. Os dados cristalograficos e do

refinamento da estrutura para os mesmos estao apresentados na Tabela 7 .

Tabela 7. Dados Cristalograficos selecionados para os complexos 1 e 2.

1 2

Férmula empirica C3gH3950CICOFeN5O04p25  CsgHy1CIC0GaNs044
Massa molar (g.mol™") 880,48 907,86
Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, P2,/c Monoclinico, P24/n

a=19,612(5) A a=12,651(2) A

b =10,795(5) A b=18,191(4) A
Parametros de Cela Unitaria

B =116,670(5)° B =93,74(2)°

¢ =20,807(5) A c =16,857(6) A
Volume A® 3936(2) 3871,1(17)
Z, Densidade calculada (g/cm‘"’) 4: 1,486 4: 1,558
Dimensoes do cristal (mm) 0,50 x 0,50 x 0,50 0,50 x0,50x 0,16
Reflexdes coletadas / unicas 7144 / 6928 7101 /6857
Rinterno 0,0804 0,0247

_ Minimos-quadrados / Minimos-quadrados /
Método de refinamento . ) _ )
matriz completa em F matriz completa em F

Dados / restricbes / parametros 6928 /113 /528 6857 /113 /535
Goodness-of-fit on F? 1,060 1,043

indice R final [I>25(1)] R=0,0612 R, =0,1630 R =0,0383 R, = 0,0853
indices R (todos os dados) R=0,1162 R, =0,1753 R =0,0905R,, = 0,0991

A estrutura cristalina do complexo 1 foi obtida a partir de monocristais
purpuras pertencentes ao sistema cristalino monoclinico com grupo espacial

P24/c, enquanto o complexo 2 apresentou-se sob a forma de monocristais
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castanhos pertencentes ao sistema cristalino monoclinico com grupo espacial
P24/n.

Em 1 os dados fornecidos pela resolucdo da estrutura revelam uma
unidade assimetrica constituida de um cation complexo
[Fe"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]", um anion perclorato como contra-ion e 0,25
moléculas agua de cristalizagdo. Uma representagéo visual do cation complexo
gerada pelo programa cristalografico ORTEP®® é apresentada na Figura 27 sendo
que seus dados cristalograficos bem como principais comprimentos e angulos de

ligagéo sao listados nas Tabela 7 e Tabela 8, respectivamente.
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Figura 27. ORTEP® do cation complexo de 1.

Tanto o complexo 1 como o complexo 2 apresentam um arranjo
heterodinuclear onde cada ion metalico encontra-se coordenado por uma das
metades do ligante heptadentado n&o-simétrico e ponteados pelo oxigénio O1 do

grupo fenolato 2,4,6-substituido.
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Tabela 8. Principais distancias interatémicas (A) e angulos (°) de ligagdo para os

cations complexos 1 e 2.

1 2
M" — 020 1,888(3) 1,906(3)
M" — 071 1,961(4) 1,934(3)
M" - O1 2,014(3) 1,977(3)
M" — 061 2,022(4) 1,988(3)
M" — N32 2,175(4) 2,132(3)
M" — N1 2,209(4) 2,143(3)
M" — Co1 3,4892(12) 3,4840(13)
Co1 - 062 2,040(4) 2,022(3)
Co1-01 2,073(3) 2,052(3)
Co1-072 2,125(4) 2,101(3)
Co1—N52 2,130(4) 2,096(3)
Co1—N42 2,156(5) 2,162(3)
Co1—N4 2,167(4) 2,170(3)
020 - M" - 071 92,05(15) 93,74(11)
020 - M" - 01 174,68(15) 178,93(12)
071 -M"- 01 93,15(14) 93,74(11)
020 - M" - 061 90,56(16) 93,74(11)
071 - M" - 061 98,99(17) 98,98(12)
01-M" - 061 89,73(15) 90,33(11)
020 - M" - N32 93,12(16) 95,29(13)
071 - M" = N32 90,21(16) 91,63(12)
01-M"-N32 85,75(14) 85,55(11)
061 - M" - N32 169,97(17) 168,85(12)
020 — M" — N1 86,47(15) 90,87(12)
071 - M" = N1 167,73(15) 169,69(12)
01-M"-N1 88,21(14) 89,94(11)
061 —-M" - N1 93,21(16) 90,62(12)
N32 - M" — N1 77,72(15) 79,04(12)
062 — Co1 - 01 96,65(15) 93,84(11)
062 -Co1-072  93,32(18) 91,81(12)
O1-Co1-072  88,45(14) 88,29(10)
062 -Co1—N52  95,82(17) 97,86(12)
O1-Co1—N52  164,98(16) 165,99(12)
O72-Co1—-N52  82,50(16) 83,70(12)
062 - Co1—N42  95,94(18) 94,85(12)
O1-Co1—-N42  87,13(15) 89,96(11)
072-Co1-N42  170,15(17) 173,22(12)
N52 — Co1—N42  99,87(17) 96,66(12)
062 — Co1—N4 171,41(16) 172,90(12)
O1-Co1—-N4 90,65(15) 90,73(11)
072 -Co1-N4 91,39(17) 93,75(12)
N52 — Co1 — N4 77,67(16) 78,39(13)
N42 — Co1 — N4 79,86(17) 79,72(12)
M" — 01— Cot1 117,24(16) 119,67(12)
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A resolucédo da estrutura de raios X do complexo 2 revelou uma unidade
assimétrica constituida de um cation complexo [Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc)z]*, um
anion perclorato como contra-ion e uma agua de cristalizagdo, molécula esta
proxima ao oxigénio 020 (fenolato terminal) através de uma ligagéo de hidrogénio
2,996 A (vide apéndices, dados cristalograficos, pagina 145). Uma representagéo
visual do cation complexo de 2 gerada pelo programa cristalografico ORTEP® é
apresentada na Figura 28 sendo que seus dados cristalograficos bem como
principais comprimentos e angulos de ligacdo sao listados na Tabela 7 e Tabela

8, respectivamente.

Figura 28. ORTEP® do cation complexo de 2.

Em ambos os complexos, assim como em outros reportados por Neves e
colaboradores, pode-se observar o modo de coordenacdo facial das aminas
terciarias, dos bragos piridinicos e do brago fendlico do ligante H,.BPBPMP aos
centros metalicos. 3447.76.78.81.84

Tanto no céation complexo 1, quanto em 2 o centro metalico divalente (Co1)

estd coordenado por dois atomos de nitrogénio piridinicos N42 e N52 e o
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nitrogénio N4 de uma das aminas terciarias. Os centros metalicos trivalentes Fe1
e Ga1 encontram-se coordenados ao nitrogénio piridinico N32, ao nitrogénio N1
da amina terciaria restante e pelo oxigénio O20 pertencente ao fenolato terminal
do ligante. As esferas de coordenagao dos sitios metalicos sdo completadas por
dois ions acetato (ligantes exégenos) coordenados sob forma de ponte entre os
centros metalicos Fe1Co1 e Ga1Co1, para os complexos 1 e 2, respectivamente.

No cation complexo 1, os atomos de oxigénio 062 e O72 e dos acetatos
estdo coordenados ao sitio Co1 de maneira trans ao nitrogénio piridinico N42 e a
amina terciaria (N4) respectivamente, enquanto que o nitrogénio N52 do outro
brago piridinico ligado ao sitio divalente encontra-se coordenado de maneira trans
ao oxigénio O1 da ponte p-fenoxo. Para o sitio trivalente Fe1 os oxigénios O61 e
O71 provenientes das pontes p-acetato estdo coordenados de maneira similar,
em posigao trans ao atomo de nitrogénio N32 do anel piridinico e do nitrogénio N1
da amina terciaria, respectivamente. O oxigénio O20 do fenolato terminal esta
coordenado de maneira trans ao oxigénio O1 da ponte pu-fenoxo. A mesma
configuragcédo pode ser apontada para o cation complexo 2.

O ambiente de coordenagao do centro Co1 em 1 apresenta um arranjo
N3O3 com comprimento médio de ligacdo (2,115 A), enquanto o centro de Fe'
esta inserido em um ambiente do tipo N»,Os com uma esfera média de
coordenacgédo de 2,045 A. No complexo 2 os mesmos arranjos de atomos N,O-
doadores sao observados, onde a esfera de coordencdo em torno do centro Co1

possui uma distancia média de 2,097 A, enquanto o centro de Ga'"

possui um
comprimento médio de coordenacdo de 2,013 A. Esses resultados estdo de
acordo com os respectivos raios ibnicos e acidez de Lewis de cada centro

metélico, exeto para a distancia M" — O, a qual é mais longa para o complexo 2.
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Tal fato provavelmente pode estar ligada a auséncia do processo de TCLM devido

I refletindo entdo a ndo

ao total preenchimento do subnivel eletrénico d do ion Ga
superposi¢ao de orbitais nao-ligantes do fenolato terminal e orbitais anti-ligantes
presentes no metal.

A maior média de comprimentos de ligacdo para o centro Co1 em 1 pode
estar associada ainda com deformacdes das nuvens eletrbnicas de ambos os
metais uma vez que é esperado um acoplamento eletronico leve do tipo
antiferromagnético (resultados nao publicados) via ponte u-fenoxo. Essa espécie
de conjugacao eletrdnica ndo foi detectada em 2. Na enzima kbPAP"® (a 2,65 A
de resolugédo) os raios médios de coordenacgédo sdo de 2,21 A para o centro

divalente e levemente menor (2,14 A) para o centro de Fe'"

, valores estes
compativeis para os complexos apresentados neste trabalho.

O nivel de distor¢do octaédrica nos centros metalicos presentes tanto no
complexo 1 quanto no complexo 2 é relativamente baixo (cerca de 5%). Em 1 o
desvio das ligagdes quimicas segundo os eixos ortogonais x, y e z € 11,15° para o
centro Co1 e 9,21° para o centro Fe1. Ja em 2 o desvio fica cerca de 9,30° para o
centro Co1 e 7,51° para o centro Ga1.

O grupo fenolato terminal (O20) que esta coordenado ao sitio trivalente em
ambos os complexos mimetiza o residuo de aminoacido tirosina presente nas
PAPs. No complexo 1 o comprimento de ligagdo M" - 020 é de 1,888 A enquanto
em 2 é ligeiramente maior (1,906 A). Na estrutura cristalina determinada para
kbPAP nativa’® a distancia Fe'" - Oty é de 2,05 A.

O decréscimo da distancia intermetalica nos complexos citados esta de

acordo com a variagdo dos respectivos raios ibnicos dos metais divalentes os

quais sofrem contragdo de suas nuvens eletrénicas ao longo do seu periodo. O
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comportamento anémalo para o complexo que possui o fon Zn" é explicado pela
auséncia da energia de estabilizagdo do campo ligante ja que esse complexo
possui sua camada de elétrons “d” completa. Na Tabela 9 estdo expostos alguns
comprimentos e angulos de ligacao, apresentados de maneira que os complexos

1 e seus analogos M"-substituidos possam ser diretamente comparados.

Tabela 9. Tabela comparativa entre distancias interatémicas (A) e angulos (°) de
ligacdo selecionados para os complexos com unidade estrutural
[Fe"M"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO4 onde 1 = Fe''Mn" 7, 2 = Fe''Fe" ©, 3 = Fe''Co",
4 = FeIIINiII 78 5= FeIIICuII34 e6= FeIIIZnII 81

Distancias interatdmicas (A) e angulos (°) de

LIGACOES ligac&o
1 2 3 4 5 6

Fe-M" 3510 3,504 3,489 3486 3470 3,491

Fe-Ofenolato terminal 1,882 1,902 1,888 1,905 1,902 1,890
Fe-Orenotato ponte 2,010 2,005 2,014 1,995 2,035 2,006
M"-Ofenolato ponte 2,155 2,102 2,073 2,058 1,989 2,105
Fe-Oastato 1 1,974 2,022 2,022 1,962 1,954 2,034
Fe-Oasstato 2 2,037 1,963 1,961 2,005 2,021 1,967
M"-O agetato 1 2,178 2,032 2,040 2,067 2,300 2,030
M"-O agetato 2 2,080 2127 2125 2,014 1,968 2,137
Fe-Namina 2215 2223 2209 2219 2235 2,214
Fe-Noiridina 2,181 2,192 2,175 2,187 2,183 2,182
M"-Namina 2279 2219 2,167 2,099 2,078 2,185
M"-Nyiridina 2285 2217 2156 2,108 2342 2190
M iridina trans fenolato 2248 2143 2130 2,050 2,007 2,142
M"-Ofenolato ponte-Fe 114,86 117,14 117,24 118,66 119,15 116,22
Namina-F€-Npiridina - - 77,72 76,36 76,40 77,72
Namina'Fe'OfenoIato terminal - - 86,47 87,95 87,19 86,07
Namina-M"-Npiridina 1 - - 79,86 81,50 79,49 79,18
Namina-M"-Npiridina 2 - - 77,67 79,93 8101 78,02

A distancia intermetalica encontrada para o complexo 1 foi 3,489 A,

estando de acordo com outros compostos Fe''M'"-substituidos (onde M" = Mn, Fe,



90

Ni, Cu ou Zn) ja descritos na literatura por Neves e colaboradores variando entre

3,470 e 3,510 A, conforme grafico apresentado na Figura 29.

3,51 ]

™~

3,50

3,49 - - a
] \I
3,48 \

3,47 4

~M'A)

Fe

Mn Fe Co Ni Cu Zn

Figura 29. Variacdo da distancia intermetalica (A) Fe"... M" onde M" = Mn, Fe,
Co, Ni, Cu e Zn.

Comparagoes semelhantes foram feitas na série de complexos onde o
metal trivalente € o ion galio. Apesar de incompleta a série de compostos
isoestruturais Ga""M" (onde M" = Fe, Co, Ni, Zn), esta apresentou um

"'79 apresentou a

comportamento semelhante a série Fe''"M". O complexo Ga'"'zn
maior distancia intermetalica (3,701 A) resultado dos respectivos raios iénicos dos
metais e conseqliente repulsdo eletrdnica e, os compostos Ga'Fe' 8 e Ga'"'Co"
foram os que mostraram-se com maior similaridade estrutural.

Os valores discrepantes encontrados para as distancias e angulos de
ligagdo presentes no complexo Ga"zn" sdo ainda resultados da auséncia da
energia de estabilizacdo do campo ligante aliados a auséncia de acoplamentos
eletrbnicos uma vez que o mesmo é de natureza diamagnética. Na Tabela 10
estdo expostos alguns comprimentos e angulos de ligagdo, apresentados de

maneira que 0s complexos 2 e seus analogos M'-substituidos possam ser

diretamente comparados.
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Tabela 10. Tabela comparativa entre distancias interatdmicas (A) e angulos (°) de
ligacdo selecionados para o0s complexos com unidade estrutural
[Ga""M"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO, onde 1 = Ga"Fe'" ®°, 2 = Ga"'Co", 3 = Ga"Ni" %,
4 = GaIIIZnII 79

Distancias interatdmicas (A) e

LIGACOES angulos (°) de ligacdo
1 2 3 4
Ga-M" 3.486  3,4840 3,3644 3,701
Ga-Ofenolato terminal 1.880 1,906 1,858 1,908
Ga-Ofenolato ponte 2.013 1,977 1,912 1,989
M"-Ofenolato ponte 2,096 2,052 2,027 2,228
Ga-Oacetato 1 2.033 1,988 1,997 2,005
Ga-Oacetato 2 1.974 1,934 1,969 1,893
M"-Oacetato 1 2,050 2,022 2,071 2,103
M"-Ogcetato 2 2,141 2101 2,016 1,871
Ga-Namina 2,208 2,143 2,209 2,257
Ga-Npiridina 2,180 2,132 2118 2,046
M"-Namina 2,222 2,170 2,096 2,060
M"-Nyiridina 2,207 2,162 2,125 2,218
IVI”piridina trans fenolato 2,1 17 2,096 2,046 2,257
M"-Ofenolato ponte-Ga 116,05 119,67 117,30 122,6
Namina-Ga-Npiridina 77,35 79,04 79,00 75,7
Namina‘Ga'Ofenolato terminal 86,04 90,07 91 ,34 87,0
Namina-M"-Nyiridina 1 78,6 79,72 82,59 78,4
Namina-M"-Noiridina 2 76,64 7839 80,77 76,0

No complexo 2 a distancia intermetalica encontrada 3,484 A, estando de
acordo com outros compostos ja descritos na literatura por Neves e

colaboradores3483.76.78.79.81

e ligeiramente inferior a distdncia intermetalica do
composto 1 (3,489 A). A distancia entre os centros metalicos no complexo 1
(3,489 A) e no complexo 2 estéo proximos dos valores encontrados nas estruturas
cristalinas de raios X resolvidas para enzimas nativas kbPAP (3,26 A)"®, rbTRAP
(3,5 A)"" e ufPAP (3,31A)". Os valores encontrados vdo ao encontro a rbTRAP,

porém nao se distanciando de forma significativa de outras, tais como kbPAP e

ufPAP.
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O angulo formado pelas ligagdes entre os centros metalicos Fe1 e Co1 e o
oxigénio fendlico da unidade central do ligante O1 é de 117,24°, enquanto para o
complexo 2 esse valor é levemente maior 119,67°, justificando as distancias
intermetalicas presentes nos complexos 1 e 2. Este angulo € compativel com o

34,63,76,78,81

encontrado em outros compostos modelo com pontes do tipo p-acetato

porém este € menor (cerca de 10°) em compostos com ponte do tipo p-hidroxo
que ficam cerca de 96,2° para o complexo [Fe"zn"(BPBPMP)
(u-OH)(H20),](Cl04).®" e 95,1° na estrutura cristalina da enzima kbPAP.”®

Pela analise estrutural dos complexos podemos afirmar que os mesmos
sdo bons modelos estruturais uma vez que o conjunto ligante+metais pode
mimetizar satisfatoriamente o ambiente de coordencdo das PAPs e os ions
galio(lll) e cobalto(ll) n&do causaram grandes modificagdes estruturais e/ou
conformacionais em relacdo a presenca dos metais nativos presentes na enzima
(Fe", Fe", Mn" e Zn"). Pode-se ressaltar ainda que complexos néo-simétricos de
ferro(lll)cobalto(ll) e galio(lll)cobalto(ll) modelos para as PAPs metalo-subtituidas
ainda n&o estdo descritos na literatura e dessa forma os complexos 1 e 2

representamos primeiros exemplares.

4.2.5 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

A analise do complexo 1 via espectroscopia Mossbauer forneceu valores
de & (deslocamento isomérico), que refletem a natureza do ambiente quimico ao
redor do nucleo Mossbauer, e AEq (desdobramento quadrupolar) que indicam o
grau distorcdo em relagao a microsimetria cubica do sitio de ferro. A atribuigédo
sobre numero de oxidacao do sitio de ferro, bem como seu estado de spin foi feito

com base em 9, cujas faixas de valores estdo expostos na Tabela 11 a seguir:
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Tabela 11. Faixas de valores para deslocamento isoméricos (8) refletidos por

variadas espécies de ntcleos Méssbauer:'®

. Deslocamento isomérico (8) (mm.s™)
Nucleo
Spin-alto Spin-baixo
Fe(lll) +0,1 —» +0,5 (0,30)* -0,1 —» +0,5
Fe(ll) +0,6 —» +1,7 (1,20)* +0,2 > +0,5

*valores tipicos

Os espectros Mossbauer de 1 foram coletados com a amostra sob forma
cristalina e pulverizada os quais apresentaram um dubleto assimétrico com linhas

largas e um singleto de baixa intesidade a 298 K, conforme ilustrado na Figura 30.

1,000 1,000

0,998
0,995 4
0,996
0,990 4
0,994

Intensidade

0,985
0,992

0,980 1 0,990

Velocidade (mm.s™) Velocidade (mm.s™)

Figura 30. Espectros Mossbauer para o complexo 1 sob a forma cristalina

(esquerda) e pulverizado (direita) a 298 K.

No complexo 1, os parametros Mdssbauer concordam com a presenca de
Fe'' spin alto conforme indicam os valores de deslocamento isomérico
(6 =0,39 mm.s™") e desdobramento quadrupolar (AEq = 1,06 mm.s™') a 298 K. Os
dados pertinentes ao nucleo Mossbauer presente em 1 estéo listados na Tabela

12 a seguir.
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Tabela 12. Resultados obtidos via espectroscopia Mossbauer de °’Fe para o

nucleo de ferro presente no complexo 1 nos estados: (a) cristalino e (b)

pulverizado.
(a) (b)
Singleto Dubleto Singleto Dubleto
Area Total (%) 4.8 95,2 6,0 94,0
Temperatura (K) 298 298 298 298
Atribuicéo - N2O4 - N2O4
(8) (mm.s™) 0,21 0,39 0,32 0,39
AEq (mm.s™) - 1,06 - 1,04
W, - 0,29 - 0,32
W, - 0,30 - 0,30
D2, - 0,75 - 0,77

Em ambas as medidas (a e b) o valor relativamente alto para o
deslocamento isomérico (0,39 mm.s™) é caracteristico de um composto que esteja
recebendo tanto densidade eletrénica proveniente dos ligantes como do centro
metalico vizinho (Co") através de um acoplamento antiferromagnético (dado nao

publicado) via ponte p-fenoxo. O mesmo pode ser dito do desdobramento

quadrupolar (AEq = 1,06 e 1,04 mm.s‘1) cujos valores tipicos para esta

" alto spin) estdo entre 0,30 e 0,80 mm.s™.

configuracéo (Fe
A assimetria apresentada pelo dubleto indica ainda que o nucleo
Mdssbauer esta inserido em uma esfera de coordenacdo octaédrica distorcida
sob um arranjo de atomos doadores do tipo N2O4.
O complexo 1 n&o apresentou o efeito Goldanskii-Karyagin, apesar de n&o
terem sido feitas medidas a baixas temperaturas. Tal fato pode ser afirmado

devido a razdo entre as areas presentes no dubleto ndo serem equivalentes tanto

na forma cristalina como pulverizada. Em contraponto, pode-se notar uma
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diminuicao da assimetria do dubleto na forma pulverizada (b) devido ao efeito de
textura presente no processo e aquisicdo do espectro.

Neves e colaboradores apresentaram estudos de °’Fe-M&ssbauer para o
complexo [Fe"'Mn"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO,® (5 = 0,48 mm.s' e AE, = 1,04
mm.s” a 80 K), que sdo compativeis aos encontrados para o complexo 1 uma vez
que ambos sdo isoestruturais. Em 1994, Brito*’ apresentou o complexo ndo
simétrico [Fe"'Fe'(BPBPMP)(u-OAc),]JCIO, como modelo para as PAPs de
mamiferos o qual apresentou os seguintes parametros para o nucleo Méssbauer
do centro de Fe'": 6 = 0,52 mm.s™ e AE; = 1,10 mm.s™ a 115 K.

Estudos Mdssbauer de °’Fe realizados com a forma oxidada da bsPAP

demonstraram a presenca de dois centros de Fe'

, spin alto, com ambientes de
coordenagéo distintos (5 = 0,51 e 0,54 mm.s™'; AE, = 1,03 e 1,36 mm.s™ a 4,2 K.
Os valores obtidos concordam com um ambiente de coordenacéao distorcido e rico
em oxigénio e nitrogénio.?"'*

Os singletos presentes nos espectros Mdsbauer de 1 apresentam ainda
impurezas quimicas ou cristaloquimicas (possiveis produtos de degradagao e/ou
oxidagdo do complexo). Essa impureza (de composicdo desconhecida) pode
ainda estar relacionada, a presenca de tragos de éxidos de ferro de configuragao

Fe;O da familia da wurstita'®. Singletos para esta configuragdo de compostos

de coordenacao séao, por sua vez, bastante incomuns.
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426 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

Os espectros de absorcdo dos complexos 1 e 2 foram investigados na
regidao entre 300 e 900 nm, utilizando-se acetonitrila, acetonitrila/agua 50% V/V
(em condicdo de reatividade) e solugado etanol/agua 70:30% V/V (condi¢cao de
titulagdo potenciométrica) como solventes. Foi utilizado KBr para o experimento
de reflectacia difusa (estado sodlido). Um resumo dos dados obtidos via

espectroscopia eletrénica (UV-Vis-IVP) estao dispostos na Tabela 13.

Tabela 13. Maximos de absorgédo (Amax) € coeficiente de absortividade molar (g)

para os complexos em acetonitrila, acetonitrila/agua, etanol/agua e KBr.

Amax (NM) / [€] (L.mol™.cm™)
Complexo
CH;CN CH5CN/H,0® | EtOH/H,OM KBr
544 [3760] 584
1 478 [2930] 484 [3652]
322 [4318]* 356
2 464 [391] nd. 429 [323] 448

BT CH,CN/H,0 (50% V/V); pH 7,0; tampao biologico HEPES 0,1 mol.L ; forca idnica 0,1 mol.L ; [C] = 4,0x10-> mol.L ")
I EtOH/H,0 (70/30 V/V); pH de dissolugdo ~ 6,5.

nd. Nao determinado

*ombro.

O espectro eletronico, em acetonitrila, do complexo 1 apresenta uma banda
intensa em 544 nm, atribuida a um processo de tranferéncia de carga do tipo
ligante — metal (TCLM) proveniente dos orbitais prt do fenolato para os orbitais
dr* do fon Fe'"."® Um segundo processo de TCLM (porém mais energético)
ocorre em 322 nm proveniente dos orbitais prn,, .., Para os orbitais doc* do metal,
aparecendo sob a forma de um ombro (parcialmente encorberto) por transicoes

intraligantes do tipo ©= — n* dos anéis piridinicos e fendlicos.'®'%” Ja para o

complexo 2 (em acetonitrila) pode-se notar a presenga de apenas uma banda em
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464 nm relativa a uma transicdo d-d dos orbitais do Co". Outras duas transicdes
eletrbnicas do tipo d-d podem ser parcialmente vizualizadas (ombros), porém nao
€ possivel definir com precisdo seus maximos de absorcdo. Por apresentar seu
subnivel eletrénico d completo, o centro metalico trivalente do composto 2 (galio)
nao apresenta transi¢coes eletrénicas tampouco processos de LMCT. A Figura 31
apresenta os espectros eletrénicos dos complexos 1 e 2 em acetonitrila. Os dados

referentes aos espectros estao dispostos na Tabela 13.

0,5 0,6

0,5
0,4 -

0,4
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Figura 31. Espectros eletronicos em acetonitrila para o complexo 1 (5,0x10°

mol.L™"; esquerda) e para o complexo 2 (1,0x10° mol.L"; direita).

Os complexos 1 e 2 foram submetidos a espectroscopia de reflectancia
difusa (UV-Vis-IVP em estado solido), onde péde-se observar um deslocamento
batocromico (aumento do valor do Amax) NOS Mesmos em relagdo aos espectros
em acetonitrila. Tal fato se deve a reducdo das energias necessarias para a
ocorréncia das transicoes eletrbnicas presentes em ambos os complexos e a
auséncia do solvente que pode influenciar no desdobramento do campo ligante
bem como nas tranferéncias de carga. Os espectros de reflectancia difusa estao

dispostos na Figura 32 e os parametros obtidos estao listados na Tabela 13.
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Figura 32. Espectros de reflectacia difusa em KBr para o complexo 1 (esquerda)

e para o complexo 2 (direita).

Outro fator importante € a comparagao entre os espectros em solugédo com
os espectros no estado solido, uma vez que, salvos deslocamentos observados,
pode-se inferir que as estruturas dos complexos 1 e 2 sdo mantidas em solucéo
de acetonitrila.

O comportamento eletrbnico dos complexos 1 e 2 foram avaliados em
solucado de EtOH/H,O 70/30 % (V/V) (pH ~ 6,5) onde notou-se um significativo
deslocamento de 40 nm para uma regido de maior energia se comparado ao
espectro em acetonitrila e uma diferengca de 100 nm para o espectro no estado
solido. Tal fato se da devido a mudancgas ocorridas na esfera de coordenacéo dos
centros metalicos, uma vez que nessas condi¢cbes (ver segdo 4.2.8 - titulagédo
potenciométrica, pagina 104) ocorre a hidrdlise das ponte p-acetato exdgenas.
Para o complexo 2 ndo foram encontradas alteragdes significativas, uma vez que
este ndo apresenta bandas de transferéncia de carga e sim, transi¢oes d-d. A
Figura 33 apresenta os espectros eletrénicos dos complexos 1 e 2 em EtOH/H0.

Os dados referentes aos espectros estdo dispostos na Tabela 13.
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Figura 33. Espectros eletrénicos em EtOH/H,0 70/30 % (V/V) (pH ~ 6,5) para os

complexos 1 (5,0x10° mol.L™"; esquerda) e 2 (1,0x107 mol.L™; direita).

Em condigdes de reatividade (parametros indicados na Tabela 13) o
complexo 1 apresenta o mesmo comportamento espectral, porém com um
deslocamento para maior energia de 66 nm (478 nm) em relagdo ao espectro em
acetonitrila (544 nm). Uma significativa mudanca € observada no coeficiente de
absortividade molar (¢) que reduz de 3760 para 2930 L.mol".cm™. Esse fato (tal
como em solucédo de EtOH/H,0) é devido as pontes p-acetato serem hidrolisadas
ocorrendo entdo uma substituicdo por moléculas de &agua. As curvas de
distribuicdo de espécies apresentadas na Figura 37 (secdo 4.2.8, pagina 104),
indicam um equilibrio entre as espécies (HOM"(u-OAc)M'(OH,) =
(HO)M"(u-OH)M"(OH,) em pH ~ 6,5. A espécie p-hidroxo, uma vez formada deve
manter-se estavel em relacdo a espécie p-acetato devido a diferenga entre as
distdncias metal-metal das duas espécies, cerca de 0,5 A menor para a u-OH.81
Em condicdes de reatividade o complexo 2 ndo apresentou uma boa resolugao de
suas bandas (devido aos baixos valores de ¢ das trasingdes d-d), ndo se podendo
entdo inferir alteracbes sobre o mesmo. A Figura 34 apresenta uma sobreposigao
entre os espectros eletrénicos dos complexos 1 e 2 em acetonitrila e condigdes de

reatividade. Os dados referentes aos espectros estdo dispostos na Tabela 13.
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Figura 34. Sobreposicdo de espectros eletrbnicos em acetonitrila® e em
condi¢cdes de reatividade™* para os compostos 1 (esquerda) e 2 (direita). *(1 -
5,0x10° mol.L™" e 2 - 1,0x10° mol.L™"); **(CHsCN/H.O 50% V/V; pH 7,0; HEPES
0,1 mol.L™"; 1=0,1 mol.L™ (LiClO,); [C] = 4,0x10° mol.L™").

O valor do maximo de absor¢do (Amax) obtido a partir de 1 (544 nm) em
acetonitrila para TCLM Ofenoiato—>Fe" (pn—> dn*) encontra-se bastante préximo dos

valores encontrados na literatura para os complexos [Fe'"Fe'(BPBPMP)

(u-OAc),]CIO4 (556 nm, 4560 mol”.L.cm™)*, [Fe"Mn'(BPBPMP)(u-OAc),]CIO4

(544 nm, 2680 mol'.L.cm™)’® [Fe"zn"(BPBPMP)(1-OAC),]JCIOs (540 nm,
3800 mol™.L.cm™)®". A kbPAP apresenta um maximo de absorgdo em 560 nm

(e = 3360 L.mol'cm™), atribuido ao processo TCLM Oy, Fe''"®

. Ja para a
kbPAP cobalto-substituida, segundo Sykes®' a banda de transferéncia de carga
esta centrada em 518 nm, com & = 3370 L.mol™ cm™.

Para o complexo 2, pouco se pode inferir devido a auséncia da

transferéncia de carga sobre o metal trivalente. Merkx e Averill*

apresentaram
estudos de espectroscopia eletrénica para as enzimas Ga-substutidas onde o
metal divalente € Fe(ll) ou Zn(ll). Nesses espectros, devido a reduzidas

absor¢des, nenhuma banda foi assinalada ou atribuida.
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4.2.7 ELETROQUIMICA

O comportamento redox dos complexos 1 e 2 foi avaliado através de
voltametria ciclica (VC) e voltametria de onda quadrada (OQ) em acetonitrila.
Todos os potenciais redox foram referenciados ao eletrodo normal de hidrogénio
(ENH) através do padrdo interno ferroceno (Ey, = 0,4 V vs ENH)®. A Tabela 14
(abaixo) apresenta um resumo dos potenciais obtidos para os processos redox

dos complexos 1 e 2.

Tabela 14. Potenciais redox determinados através de voltametria ciclica (VC) e

voltametria de onda quadrada (OQ) para os complexos 1 e 2.

Eqi» (V) vs ENH
Fe'l/re co'/co"
Complexos
vVC 0oQ VC 0Q
1 -0,57 -0,57 0,24* 0,30
2 - - 0,31* 0,34

*Potencial de redugéo (Egc)

No complexo 1, o potencial determinado para o processo quasi-reversivel

do centro Fe"' & de -0,57 V vs ENH inerente ao par redox (Fe" + e ——= Fe').
Este valor esta de acordo com os determinados para complexos ja descritos na
literatura por Neves e colaboradores como: [Fe"Mn"L(OAc),]CIO4 (-0,57 V)™
[Fe"Fe'L(OAc),JCIO,  (-0,59  V)¥,  [Fe"Ni"L(OAc),JClO,  (-0,54 V)8
[Fe""Cu"L(OAc),]CIO, (-0,61 V)** e [Fe"'Zn"L(OAc),]CIO4 (-0,51 V)®' (onde L é a
forma desprotonada do ligante H,BPBPMP).

Um segundo processo, porém em regido anodica, pode ser atribuido ao

centro de Co" via voltametria ciclica. Porém, devido a irreversibilidade do
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processo redox, pbde-se assinalar apenas um E,; de 0,24 V a 100 mV.s™. Ja, no
voltamograma de onda quadrada pdde-se visualizar o processo redox
Co" —= Co" + e com E, = 0,3 V vs ENH. A Figura 35 a seguir apresenta os

voltamogramas ciclicos e de onda quadrada para os complexos 1 e 2.
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Figura 35. Voltamogramas ciclicos com variagdo de velocidade de varredura
(figuras superiores) e voltamogramas de onda quadrada (pulso 30 mV, frequéncia
60 Hz) (figuras inferiores) para os complexos 1 (esquerda) e 2 (direita) em
acetonitrila. Eletrolito: 0,1 mol.L™ de TBAPFg; eletrodo de trabalho: platina;

referéncia: Ag/Ag’; contra-eletrodo: fio de platina; padréo interno: ferroceno.

Para o complexo 2, foi observado apenas um processo eletroquimico na
faixa de potencial investigada (+1,5 a -1,5 V). O voltamograma ciclico apresentou
um processo redox irreversivel com E,. de 0,31 V a 100 mV.s™. Todavia, frente a

técnica de voltametria de onda quadrada pdde-se visualizar nitidamente a
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irreversibilidade do processo redox Co" == Co" + e com Ev, = 0,34 V vs ENH.
Neste complexo nao foi observado processos redox referentes ao centro metalico
de Ga"', uma vez que o mesmo nao apresenta resposta eletroquimica na faixa de
potencial aplicado.

Estudos de variagao na velocidade de varredura (voltametria ciclica) para o
complexo 1 detectam um deslocamento anddico atingindo 0,31 V a 25 mV.s™,

indicando uma maior dificuldade no processo de oxidagdo do Co'" a Co"'. Tal fator

esta diretamente relacionado & barreira energética de Franck-Condon'®. Sendo

assim, a etapa determinate para o processo redox € a velocidade com que Ocorre
a invers&o do spin eletronico do eletétron restante nos orbitais e4 logo apds ao
processo de oxidagdo seguido do emparelhamento do mesmo em um dos orbitais
tog semi-preenchidos. Este fenbmeno sugere uma relagéo direta das velocidades
de varredura com a resposta de corrente lida pelo equipamento. O processo
envolvendo a barreira de Franck-Condon pode ser melhor visualizado no
esquema apresentado na Figura 36. Esse mesmo fenbmeno pode ser observado

no centro de Co" presente em ambos os complexos estudados neste trabalho.

Barreira de
Franck-Condon

Figura 36. Esquema ilustrativo da presenca da barreira de Franck-Condon para o

processo redox Co'/Co" presentes nos complexos 1 e 2.
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4.2.8 ESTUDO DE EQUILIBRIO QUIMICO VIA POTENCIOMETRIA

Os estudos de titulacdo potenciométrica dos complexos 1 a 2 foram
realizados em solugao etanol/agua (70:30% V/V) devido a baixa solubilidade dos
mesmos em agua. Esses experimentos foram realizados para avaliar a presenca
de moléculas de agua coordenadas aos centros metalicos, quando os complexos
se encontram em solugédo. Isto € possivel devido a labilidade dos grupos acetato
ponte, a qual é aumentada pela elevagcdo do pH do meio podendo entdo ser
hidrolisados gerando aquo-complexos. As curvas de distribuicdo de espécies sao
apresentadas na Figura 37.

As curvas de equilibrio potenciométrico obtidas para os complexos 1 e 2
mostraram uma regido com comportamento tipico de tamp&o entre pHs 5,00 e
9,00, correspondendo a neutralizagao de trés prétons. Este fato indica a hidrolise
dos complexos em meio aquoso onde as duas pontes p-acetato sdo subtituidas
por moléculas de &agua, que se dissociam, fornecendo trés constantes de
dissociacdo. Lancando-se mao dos dados obtidos experimentalmente e dos
programas computacionais BEST7%, SPE® e SPEPLOT® foram refinadas as

constantes de protonacao que sédo apresentadas na Tabela 15.

Tabela 15. Valores de pK,, e pH para os percentuais maximos das espécies em

solucao, para os complexos 1 e 2.

Complexos PKa1 pH (Yomax B) PKaz pH (Yomax C) PKas

1 5,00+0,10 | 5,80 (75,47) | 6,58 +0,10 | 7,45 (78,53) | 8,31 +£0,10

2 5,46 +0,02 | 6,00 (64,15) | 6,57 +0,02 | 7,45 (78,47) | 8,30 £ 0,03

Os diagramas de distribuicdo das espécies em solugdo dos complexos 1 e

2 estao apresentados na Figura 37.
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Figura 37. Diagrama de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para os
complexos 1 (esquerda) e 2 (direita), onde A = (H,O)M"(u-OAc)Co'(OH,),

= (HOM"(u-OAc)Co"(OHz), € = (HO)M"(n-OH)Co'"(OH;) e D = (HO)M"
(u-OH)M"(OH).

Uma vez que ambos o0s complexos apresentam um comportamento
semelhante em solugao, as descrigoes dos equilibrios envolvidos serao feitos de
forma genérica para ambos os complexos. O esquema apresentado na Figura 38

sugere que, inicialmente apenas uma das pontes acetato € hidrolisada, formando-

se a espécie (H,0)M"(u-OAc)Co'(OHy).

Coll

N/\ o /\ N/ \““‘o o‘\C)A\O ‘i/ \07/0‘\{/\0
Y OH, H,0 OH, O

T v T . .
N\\/\/ AN N\\/\/

Coll Col

AN A e N A e N

H
0 HO OH, HO OH, HO

-

Figura 38. Proposta para o equilibrio entre espécies em solugao (EtOH/H,O

70/30% V/V) observados nos complexos 1 e 2.
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Em pH 5,00 e pH 5,46 observa-se o primeiro pK,, correspondente a
desprotonagado da molécula de agua ligada ao metal trivalente nos complexos 1 e
2, respectivamente. Em seguida, ocorre a hidrolise da segunda ponte p-acetato e
a formagao de uma ponte p-aquo que sofre uma desprotonagdo em pH ~ 6,5 para
ambos os complexos, formando assim a ponte p-hidroxo. A configuragéo
(HO)M"(u-OH)Co'"(OH,) presente nesta etapa é dita como a espécie ativa em
solucao frente os testes de reatividade (secdo 4.3, pagina 107). Finalmente, o
terceiro pK, corresponde a desprotonacdo da molécula de agua ligada ao centro
de Co(ll), em pH ~ 8,3 onde a espécie (HO)M" (u-OH)Co"(OH) é formada.

A atribuicao dos valores pK, potenciométricos estdo ainda de acordo com
os valores de pK, determinados nos teste de reatividade dos complexos 1 e 2
frente a hidrélise do 2,4-BDNPP em funcéo do pH (secéo 4.3.1, pagina 108).

A Tabela 16 apresenta os valores de pK,1 (desprotonagdo da agua ligada

ao M") e pKsgp (formagdo da ponte p-hidroxo) para os complexos

IM"M"(BPBPMP)(p-OAc),]CIO, (onde M" = Fe ou Ga e o M" = Co, Ni, Cu e Zn) ja

descritos na literatura por Neves colaboradores®* 78798186

Tabela 16. Comparacgao dos valores de pKzs potenciométricos para os complexos
MIIIMII a seguir' FeIIICoII FeIIINiII 78 FeIIICull 34 FeIIIZnII 81 GaIIICoII GaIIINiII 86

GaIIICuII 79 e Galllznll 79.

Complexos Co" Ni" cu" Zn"
o DKo 5,00 5,30 525 4,84
pKaz 6,58 6,80 6,20 5,99

o PKa 5,46 5,38 5,01 5,59
0K 6,57 6,66 nd. 6,19

nd. Nao determinado



107

4.3 REATIVIDADE

A atividade catalitica dos complexos 1 e 2 frente a hidrdlise de ésteres de
fosfato ativado foi avaliada através da reacdo com o bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato®’
(2,4-BDNPP), sob condicdes de excesso de substrato a 25 °C, conforme ilustrado
na Figura 39. Para obtencdo dos parametros cinéticos utilizou-se o método das
velocidades iniciais”, onde as reacdes foram monitoradas por método
espectrofotométrico durante 3 a 5 % da conversao de substrato modelo a produto
através do incremento da absorvancia em 400 nm’® devido a liberacdo de 2,4-

dinitrofenolato como produto.

o
0]
[ NO, NO,
P‘ .
OzN_QO/ \O' catalisador + Produtos
2,4-BDNPP (1 = 400 nm)

Figura 39. Esquema ilustrativo para a reagao hidrolitica do substrato modelo 2,4-

BDNPP catalisada pelos complexos 1 e 2.

A concentragao de 2,4-dinitrofenolato foi calculada com base nos valores
de absorvancia obtidos e do coeficiente de extingdo  molar
e = 12100 mol™.L.cm™.”®" A contribuicdo devido a hidrélise ndo catalisada do
substrato foi eliminada através da diferenca direta de uma reagao sob condicdes
idénticas na auséncia do catalisador.

Segundo Hendry e colaboradores'®, para que complexos metalicos sejam
potenciais hidrolases sintéticas, estes devem ser capazes de: fornecer dois sitios
labeis cis-orientados para coordenar ambos o substrato e uma molécula de agua

em orientacdo adequada para o ataque intramolecular; reduzir o pK, da respectiva
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molécula de agua coordenada a um sitio metalico (acido de Lewis) e assim
fornecer 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
transicao e liberar os produtos a uma velocidade razoavel.

Sendo assim, os complexos 1 e 2 mostram-se compativeis com os pré-
requisitos necessarios para atuarem como hidrolases sintéticas, pois sitios labeis
podem ser gerados uma vez que 0s grupos p-acetato coordenados como pontes
exdgenas podem ser hidrolisados. Essa proposta € sustentada pelos estudos em

solucao via titulagdo potenciométrica (se¢éo 4.2.8, pagina 104).

4.3.1 EFEITO DO pH NA REACAO DE HIDROLISE DO 2,4-BDNPP

O estudo do efeito do pH sobre a velocidade da reacdo de hidrolise do
substrato 2,4-BDNPP catalisada pelos compostos 1 e 2 foi realizado com o intuito
de analisar a influéncia do mesmo para cada sistema, buscando determinar os
pKas cinéticos das moléculas de agua coordenadas aos centros metalicos,
comparando entdo com os valores das constantes de protonagdo determinadas
pelo estudo de equilibrio quimico em solucdo, além de encontrar o “pH 6timo”
para a catalise da reacao.

A atividade de hidrdlise do 2,4-BDNPP que se mostrou fortemente
influenciada pelo pH foi investigada em uma faixa de pH entre 3,50 e 10,00 para
ambos os complexos. Os graficos gerados pelas variagbes das velocidades
iniciais (vo) em fung&o do pH forneceram curvas em forma de sino tanto para o
complexo 1 quanto para o complexo 2. As velocidades da reacdo foram

praticamente nulas em valores de pH inferiores a 3,5, aumentando
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gradativamente, atingido valor maximo em pH neutro (definido como “pH 6timo”),
diminuindo novamente quando o pH se torna alcalino, conforme mostrado na

Figura 40.
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Figura 40. Graficos de vo em fungao do pH para as reacdes de hidrolise do 2,4-

w

BDNPP catalisadas pelos complexos 1 e 2 a 25°C sob as seguintes condigdes:
solugdo CH3CN/H,O 1:1; [complexo] = 4,0.10° mol.L™"; [2,4-BDNPP] = 5,0.10°
mol.L™"; [tamp&es] = 0,05 mol.L™' (MES, HEPES, CHES); | = 0,1 mol.L™" (LiCIO,).

Esse comportamento € um indicativo de que, para os complexos
estudados, a espécie ativa contém, em solugdo, uma molécula de agua ligada ao
sitio de Co" e um ion hidréxido ligado ao metal trivalente (Fe"' ou Ga") como
proposto através dos estudos potenciométricos (sec¢ao 4.2.8, pagina 104). Dessa
forma, a velocidade da reagao € maxima no pH onde existe a maior concentragao
da espécie (HO)M"(u-OH)Co"(OH,). Em pH &cido, o ion hidréxido responsavel
pelo ataque nucleofilico é protonado e a velocidade da reagédo diminui a medida
que o catalisador € convertido para a forma completamente protonada,
(H,0)M"(1-OH,)Co"(OH,). Em pH alcalino, ocorre a desprotonagdo da molécula
de agua do sitio de Co" gerando a espécie completamente desprotonada
(HO)M"(u-OH)Co"(OH), o que dificulta a coordenacdo do substrato devido a

menor tendéncia de saida do hidroxido em relagao a agua.
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As duas metades do sino foram tratadas pelo método de Boltzmann, onde
os pontos de inflexdo das curvas sigmoidais correspondem aos valores de pKaq €
pKa2, denominados “pKas cinéticos”, e podem ser correlacionados com as
constantes de protonagcdo (pK,) determinadas potenciometricamente para as
moléculas de agua ligadas aos metais. Comparando-se os valores dos pKa,s
cinéticos com os pKzs potenciométricos, apresentados na Tabela 17, observa-se

uma boa concordancia entre eles, apesar das diferentes condicoes experimentais.

Tabela 17. Valores encontrados para o “pH 6timo” dos complexos 1 e 2 e a
correlacao entre pK, cinéticos e pK, potenciométricos onde as constantes indices
subescritos 1 e 2 refletem a coordenagdo da molécula de agua aos sitios tri e

divalentes, respectivamente.

pH 6timo pK1 pK> pKai PKaz
Complexos
Cinéticos Potenciométricos
1 70+05 | 50+£05 | 82+05 | 500+0,10 | 8,31 +0,10
2 6,8+05 | 50+05 | 85+0,5 | 546+0,02 | 830+0,03

Outros complexos descritos na literatura por Neves e colaboradores

também apresentaram uma boa correlagédo entre os pKss cinéticos e os pKss

determinados via potenciometria. 347879818486
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4.3.2 EFEITO DA CONCENTRAGCAO DO SUBSTRATO NA REAGAO DE

HIDROLISE DO 2,4-BDNPP

A avaliacédo do efeito da concentragdo do substrato, 2,4-BDNPP, sobre a
velocidade de hidrdlise do mesmo, promovida pelos complexos 1 e 2 foi
investigada em pH 7, valor este determinado como “pH 6timo” o qual esta descrito
na secao anterior. Nesse experimento péde-se observar que ha uma dependéncia
linear da velocidade a baixas concentragdes de substrato, porém, com o aumento
da concentracao de 2,4-BDNPP ocorre um desvio da linearidade tendendo a uma
curva de saturacdo. Esta dependéncia das velocidades iniciais em funcido da
concentragdo do substrato sugere que a reagdo de hidrolise ocorre com a
formacao de um intermediario complexo-substrato.

Assim sendo, o modelo de Michaelis-Menten®” pdde ser aplicado para os
dois sistemas de maneira que os dados foram ajustados pelo método da
linearizacdo de Lineweaver-Burk® o qual forneceu dados necessarios para o
calculo dos parametros cinéticos dos complexos estudados.

Analisando os parametros cinéticos expostos observa-se que os complexos
1 e 2 estudados apresentaram uma aceleragcdo de 19,2 e 21,2 mil vezes,
respectivamente frente a reacdo de hidrdlise nao catalisada do substrato modelo
(kne = 1,8.107 s a 25 °C)*¥. O complexo 2 apresenta uma constante catalitica
keat = 4,00.10° s', sendo esta ligeiramente superior & constante do complexo 1
(keat = 3,63.10° s™), 0 que reflete a maior eficiéncia que o composto 2 apresenta
na conversao de reagentes a produtos. Outros parametros cinéticos tais como a

constante de Michaelis (Ky) e a eficiéncia catalitica (E) confirmam essa hipétese.
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Figura 41. Curvas de saturagéo e graficos de Lineweaver-Burk (insergdes) para
as reacgoes de hidrolise do 2,4-BDNPP catalisadas pelos complexos 1 e 2 a 25°C
sob as seguintes condicdes: solucdo CHsCN/H,O 1:1; [complexo] = 4,0.10°
mol.L”"; [BDNPP] = 6,67x10™ — 6,0x10mol.L™"; [tamp&o] = 0,05 mol.L”" (HEPES);
| =0,1 mol.L™" (LiCIO,).

A seguir, a Tabela 18 apresenta os parametros cinéticos determinados
para os complexos 1 e 2 atrvés do estudo do efeito do substrato frente a reacao

de hidrolise do 2,4-BDNPP.
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Tabela 18. Parametros cinéticos obtidos nas reagdes de hidrélise do 2,4-BDNPP
para os complexos 1 e 2. Condigdes: Solucdo CH3CN/H,O 1:1; [complexo] =
4,0.10° mol.L™"; [BDNPP] = 6,67x10* — 6,0x10°mol.L™"; [tamp&o] = 0,05 mol.L™
(HEPES); 1 = 0,1 mol.L™" (LiCIO,).

Parametro 1 2
Vinax. (mol.L™.s™) 13,5.10° 11,5.10°
Km (mol.L™) 15,7.10° 11,6.10°
Keat () 3,63.10° 4,00.10°
E (kea'Km) (Mol™.L.s™") | 262102 35,4.10°2
Kass (Mol™".L) 64,0 90,0
f (Keat / Knc) 19,2.10° 21,2.10°

Dentro da série de compostos Fe''"M" que tiveram sua atividade catalitica
avaliada frente a hidrolise do 2,4-BDNPP (Fe"'Co" , Fe''Ni" ® | Fe''cu" ** e
Fe""zn"®") o complexo Fe"'Co" (keat = 3,63.10° s™') se mostrou cerca de oito vezes
mais efetivo na conversdo de substrato a produtos se comparado ao complexo
Fe""Ni" (keat = 0,447.10° s™) que apresentou a menor constante catalitica. Fica
claro entdo o papel da substituicio do ion metalico divalente, pois a variagao
deste acarretou significativas diferencas de atividade hidrolitica. Pode-se notar
nitidamente que existe uma dependéncia entre as constantes de associ¢ao (1/Ky)
do substrato e as constantes cataliticas, pois quanto maior a Kzss menor o Kgst. Por
consequéncia, grandes constantes de associagao refletem alta afinidade dos
complexos pelo substrato entretanto, certa dificuldade na liberacdo dos produtos.

Na série de compostos Ga''M" (Ga"Co", Ga"Ni" %, Ga''cu" ™ e
Ga"zn" ™ o mesmo comportamento é observado, porém com um desvio no
complexo Ga"Ni". O complexo Ga"'Co" (keat = 4,00.107 s™') apresentou atividade
cerca de 6,5 vezes maior que o complexo Ga"Zn" (keat = 0,62.10° s™) frente a

hidrélise do substrato 2,4-BDNPP. Novamente pode-se observar a relagao entre
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keat € Ku ja discutida anteriormente. Na Tabela 19 estado listados alguns do os
parametros cinéticos calculados (keat, Ku € Kass) para os complexos

IM"M"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO, (onde M" = Fe ou Ga e o M" = Co, Ni, Cu ou Zn)

ja descritos na literatura por Neves colaboradores.>*78:7981.86

Tabela 19. Parametros cinéticos selecionados (kcat, Km € Kass) para os complexos
MIIIMII a seguir' FeIIICOII FeIIINiII 78 FeIIICuII 34 FeIIIZnII 81 GaIIICOII GaIIINiII 86

GaIIICuII 79 e Galllznll 79.

Complexos Co" Ni" cu" Zn"
Keat (87) 3,6.10° 0,4.10° | 1,8.10° | 1,7.107
Fe' Kwm (mol.L™") 15,7.10° | 3,9.10° | 11,0.10° | 8,8.10°
Kass (1/Kw) 63,7 256,4 90,9 113,6
Keat (57) 4,0.107 0,8.10° | 1,3.10° | 0,6.107
Ga" Km (mol.L") 11,6.10° | 6,6.10° | 10,4.10° | 7,4.10°
Kass (1/Km) 86,2 151,5 96,2 135,1

Embora seja proposto através dos estudos potenciométricos que as pontes
u-OAc sejam hidrolisadas em solugéo, € possivel que uma das pontes u-OAc seja
mantida durante o tempo em que a cinética da reagao de hidrolise é medida, ja
que a aplicacdo do método das velocidades iniciais prevé, para esses compostos,
0 acompanhamento da reag¢ao por um periodo de apenas 5 a 10 minutos. Assim
sendo, cada ensaio de reatividade foi submetido a um processo de incubagao
(sob condi¢bes de reatividade) de 15 minutos antecedendo a etapa de adi¢gao do
substrato para assegurar a total hidrélise dos grupos acetato coordenados aos
centros metalicos, garantindo entdo a formagao da espécie cataliticamente ativa.

De acordo com as estruturas cristalinas, os complexos 1 e 2 apresentam

modos de coordenacdo e uma distdncia metal-metal bastante similares
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(aproximadamente 3,48 A), enquanto que na enzima kb-PAP, que possui uma
ponte do tipo pu-OH, essa distancia cai para 3,26 A. Tendo em vista que uma
menor distancia entre os sitios metalicos, devido a ponte hidroxido, deva
promover uma melhor aproximagao entre o substrato e o hidréxido terminal ligado
ao centro metalico trivalente, o ataque nucleofilico sobre o atomo de fésforo seria
facilitado, tornando o processo catalitico mais eficiente para complexos p-hidroxo
frente a complexos pu-OAc. Vale ressaltar que, como confirmado por estudos no
estado sodlido, pode-se inferir que em solucdo os complexos sdo mantidos e
geram, em condicbes de reatividade, espécies cataliticamente ativas
semelhantes. Tal fato tem como reflexo os parametros cinétidos obtidos, com
valores bastante similares (Tabela 18).

Sendo ambos os complexos estudados neste trabalho isoestruturais tanto
no estado sélido como em solugdo, a pequena diferenca de potencial catalitico
frente a hidrélise do 2,4-BDNPP pode estar relacionada com o poder nucleofilico
do grupo hidroxido terminal ligado ao sitio metalico trivalente. Como proposto pelo
estudo em solugdo dos complexos 1 e 2, os pKss para a desprotonacdo da
molécula de agua a hidroxido terminal séo 5,00 e 5,46, respectivamente. Sendo

assim, o grupo hidréxido ligado ao centro de Ga"

no complexo 2 pode
proporcionar um melhor ataque sobre o centro de fésforo do éster ativado.

O acompanhamento de uma reagdo estequiométrica (1:1) entre os
complexos 1 e 2 e o substrato 2,4-BDNPP (Figura 42.), foi realizado buscando
avaliar se o monoéster 2,4-dinitrofenilfosfato (2,4-DNPP) também estaria sendo

hidrolisado a 2,4-dinitrofenolato (2,4-DNP) e fosfato inorganico (P;). Através deste

experimento observou-se que para ambos os complexos apds um periodo de 40
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horas, a 25 °C, dois equivalentes de 2,4-DNP foram liberados, indicando assim

que o monoéster também ¢é hidrolisado.
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Figura 42. Acompanhamento espectrofotométrico em 400 nm da reacgao
estequiométrica (1:1) entre os complexos 1 (esquerda) e 2 (direita) e o substrato
2,4-BDNPP a 50 °C sob as seguintes condigdes: solugdo CH3;CN/H,O 1:1;
[complexo] e [BDNPP] = 4,0.10° mol.L"; [tampéo] = 0,05 mol.L” (HEPES); 1=0,1
mol.L™" (LiCIOy).

Em termos de modelagem da atividade enzimatica um importante fator
deve ser levado em conta: que as reagdes promovidas pelos complexos modelos
apresentem um ciclo catalitico, ou seja, que o catalisador (complexo) apds reagir
com uma molécula do substrato, libere os produtos regenerando a espécie ativa e
assim reiniciando o processo. Assim, para verificar se os complexos em estudo
apresentam esta caracteristica, realizou-se um experimento com uma
estequiometria (50:1) entre o substrato modelo 2,4-BDNPP (2,0.10° mol.L"), e os
complexos 1 e 2 (4,0.10° mol.L™"). O experimento (Figura 43.) foi monitorado
espectrofotometricamente (445 nm; ¢ = 3600 L.mol".cm™), a pH 7,00 com
temperatura constante (25 °C). Dessa forma, observou-se que em 30 horas o
complexo 1 foi capaz de hidrolisar duas moléculas de substrato enquanto que o

complexo 2 hidrolisou trés moléculas de 2,4-BDNPP.
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Figura 43. Acompanhamento espectrofotométrico em 445 nm da reacdo entre os
complexos 1 (direita) e 2 (esquerda) em condi¢gbes de 50 vezes de excesso do
substrato 2,4-BDNPP em relacdo aos respectivos complexos a 25 °C sob as
seguintes condigdes: solugdo CHsCN/H,O 1:1; [complexo] = 4,0.10° mol.L";
[BDNPP] = 2,0.10° mol.L"; [tamp&o] = 0,05 mol.L”" (HEPES); I = 0,1 mol.L"
(LiCIOy).

No sentido de descartar a hipétese do ataque nucleofilico ao centro de
fésforo do substrato modelo estar sendo realizado pelo meio reacional (catalise
basica geral) realizou-se um experimento de efeito isotdpico de deutério sobre a
velocidade da reacgao hidrolitica do 2,4-BDNPP catalisada pelos complexos 1 e 2.

De acordo com Deal e c:olaboradores,109 caso a razao entre as constantes
de velocidades de duas reagdes de hidrolise do 2,4-BDNPP, sob as mesmas
condigdes realizadas em H,O e D,O (ku/kp), estiver entre 0,80 e 1,50 indica que
nao ha transferéncia de préton envolvida na etapa determinante da reacao,
sugerindo entdo um ataque nucleofilico intramolecular. Os valores encontrados
para a razao ky/kp para os complexos 1 e 2 foram 1,00 e 0,90, respectivamente.
Estes valores evidenciam que o ataque nuclecfilico é, portanto, intramolecular e

nao promovido pelo meio (catalise basica geral).
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4.3.3 EFEITO DE INIBIGAO NA REAGAO DE HIDROLISE DO 2,4-BDNPP

Uma vez que os complexos 1 e 2 liberam ions acetato em solugao (secao
4.2.8, pagina 104) devido a hidrdlise de suas pontes em condi¢des de reatividade
(secédo 3.1.2.10, pagina 54), faz-se necessario um estudo de verificacdo se os
mesmos nao provocam uma inibicdo competitiva frente ao substrato modelo. Na
Figura 44 apresenta-se o grafico resultante dos percentuais de inibicdo da
hidrélise em funcdo do numero de equivalentes de ions acetato adicionados,
sendo que os experimentos foram realizados no “pH 6timo” de atuacdo dos

catalisadores 1 e 2.
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Figura 44. Percentual de inibicdo por ions acetato (esquerda) e ions fosfato
(direita) da reacao de hidrdlise do 2,4-BDNPP catalisada pelos complexos 1 € 2 a

25 °C. Condigdes vide segao 3.1.2.10, pagina 54.

Observou-se que na presenca de dois equivalentes de ions acetato os
percentuais de inibicdo foram 11 e 3% para os complexos 1 e 2, respectivamente,
0 que inidica que os dois ions acetato hidrolisados em condi¢cdes de reatividade

pouco influenciam as velocidades de hidrélise para ambos os complexos. O



119

complexo 2, devido ao seu maior potencial catalitico (keat = 4,00.10° s™)
apresentou-se menos susceptivel a inibigao.

Contudo, a elevadas concentragdes de acetato, o complexo 1 apresenta
uma nitida curva de saturagcao onde a reagao atinge uma taxa de inibicado de 84%
com 40 equivalentes de acetato. O complexo 2, por ser menos sensivel a
presenca de ions acetato ndo apresentou uma curva com comportamento de
saturacdo e sim linear nas concentracées de inibidor estudadas, onde com 40
equivalentes atingiu-se 38% de inibicdo da reacdo estudada. Tendo em vista
esses resultados, pode-se afirmar que em pH 7,00 os ions acetato ndo estao
coordenados aos complexos binucleares e que esses anions podem ser
considerados inibidores competitivos para essa reagao quando presente em altas
concentracdes.

Devido a reacéao hidrolitica do 2,4-BDNPP liberar dois equivalentes de 2,4-
DNP, o outro produto formado é o fosfato inorganico (P;), assim o estudo inibitério
da reacao por esse tetraoxoanion se faz necessario uma vez que os ions fosfato
atuam como poderosos inibidores.

Através das curvas de saturacao apresentadas da Figura 44 (direita) para
os complexos 1 e 2 pbde-se utilizar o método da linearizacdo de Lineweaver-
Burk® o qual forneceu dados necessarios para o calculo de parametros tais
como: constamte de associacdo (Kass) dos ions HPO4* e constante de Michaelis

(Km) aos complexos estudados (Tabela 20).
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Tabela 20. Parametros cinéticos obtidos nos estudos inibitérios das reacdes de
hidrélise do 2,4-BDNPP por ions HPO4% para os complexos 1 e 2. Condicdes:
Solugdo CH3CN/H,O 1:1; [complexo] = 4,0.10° mol.L™"; [BDNPP] = 4,0.10%
[HPO,?] =0 a 3,23.10; [tamp&o] = 0,05 mol.L™" (HEPES); I = 0,1 mol.L™ (LiCIO,).

Parametros 1 2
Km (nmol.L™) 0,30 0,28
Kass (m0|_1-|—) 3,3.10* 3,5.10*

De acordo com a Figura 44 (direita), as interagdes entre os complexos
estudados e o P; sdo, de fato, bastante intensas uma vez que com apenas 1
equivalente de HPO4% os percentuais de inibicdo para as reagdes catalisadas
pelos complexos 1 e 2 sao de 37 e 33%, respectivamente.

Apesar da pequena diferegca entre os indices de inibicdo dos complexos
estudados, o complexo 2 se mostra mais resistente a inibicao por fosfato assim
como nos estudos de inibicdo por ions acetato. Dessa forma o aumento da
contracdo de P; durante o curso da reacdo pode estar relacionado com o baixo
numero de “turnovers” ou ciclos cataliticos, pois ao passo que o0 mesmo é
formado como produto da hidrélise completa do 2,4-BDNPP sua coordenagao

definitiva sob a forma de ponte entre os sitios metalicos pode impedir a

associacdo de uma nova molécula de substrato.

4.3.4 PROPOSTA MECANISTICA PARA A HIDROLISE DO 2,4-BDNPP

Tendo em vista os resultados obtidos e discutidos nas secdes anteriores

propde-se que ambos os complexos estudados atuem na clivagem hidrolitica do

2,4-BDNPP por um mecanismo semelhante. Algumas das evidéncias para a
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proposi¢cao do mecanismo foram obtidas das diversas técnicas de caracterizagao

cujos complexos 1 e 2 foram submetidos (secao 4.2).

Com base em estudos no estado soélido como anadlise estrutural por
cristalografia de raios X em monocristal, espectroscopia Mdssbauer (complexo 1),
infravermelho, reflectancia difusa e técnicas em solugéo tais como medidas de
condutividade, espectroscopia eletronica UV-Vis-IVP e eletroquimica de 1 e 2,
torna-se evidente a presenca da espécie (a) (Figura 45) em acetonitrila. Contudo,
estudos em solugado através de titulagdo potenciométrica (EtOH/H,O 70/30%)
buscaram avaliar a labilidade dos grupos p-acetato ponte, de maneira que foi
possivel a determinacao de trés protons titulaveis. Sendo assim propde-se que a
espécie (b) seja a configuragcdo cataliticamente ativa dos compostos 1 e 2 nas

condicdes experimentais utilizadas nos experimentos de reatividade.

(@) (b)

Figura 45. Proposta para a formgdo da espécie cataliticamente ativa dos
complexos 1 e 2 em solugédo (titulagdo potenciométrica) e condigbes de
reatividade (pH 7,00).

Como ambos os complexos 1 e 2 apresentaram um comportamento de
saturacdo do tipo Michaelis-Menten propde-se que a coordenagao do substrato
deva ocorrer por deslocamento da molécula de agua ligada ao sitio metalico de

Co" regido por uma constante de associagdo (Kass), de modo que o substrato se
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oriente em posicao cis ao ion hidréxido para que ocorra o ataque nucleofilico em
linha do mesmo sobre o centro eletrofilico de fésforo de acordo com uma
constante catalitica (kcat). A possibilidade de uma catalise basica geral foi
descartada apdés o estudo do efeito isotopico do deutério, que evidenciou a
participacdo dos complexos modelos no ataque intramolecular para posterior
hidrdlise do diéster de fosfato. Segundo Menger''®, em geral, ataques
nucleofilicos intramoleculares tém sido associados com altas velocidades de
reacao devido ao aumento da ordem do sistema. Com estes dados propde-se a

formagao da espécie (c) conforme apresentado na Figura 46:
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Figura 46. Mecanismo proposto para a clivagem hidrolitica do 2,4-BDNPP
catalisados pelos complexos 1 ou 2 a 25°C sob as seguintes condigbes: solugdo
CH3CN/H,0 1:1; pH 7,00 (HEPES); 1 = 0,1 mol.L™ (LiCIO,).
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Segundo Bunton e colaboradores,®” a hidrélise espontanea do 2,4-BDNPP
ocorre em duas etapas com a quebra das ligagcdes oxigénio-fésforo, gerando dois
equivalentes de 2,4-DNP e um de P; sendo que a segunda etapa (hidrélise do
monoéster) é cerca de 20 vezes mais rapida que a primeira (hidrélise do diéster).

Visto que a reacdo estequiométrica com 2,4-BDNPP forneceu 2
equivalentes de 2,4-dinitrofenolato (sec¢ao 4.3.2, pagina 111) propde-se a espécie
(c) (Figura 46), onde o monoéster 2,4-DNPP encontra-se coordenado aos dois
centros metalicos pelo grupo p-fosfato. Com esta possibilidade de fosfato ponte, o
grupo p-hidroxo ponte ja presente no complexo estaria em posicdo adequada
para o ataque ao centro eletrofilico do tetraoxoanion em questdo com uma
posterior saida do segundo grupo 2,4-dinitrofenolato.

Diante do exposto, pode-se sugerir que o monoester 2,4-DNPP, assim
como observado para a reagado n&o catalisada, reage mais rapido do que o diéster
2,4-BDNPP, sendo a reagao de hidrélise do 2,4-BDNPP a etapa determinante da
velocidade da reacéo.

Conforme mostram os estudos de inibicio da reacdo de hidrdlise
catalisados pelos complexos estudados neste trabalho, a ultima etapa do ciclo
catalitico caracterizada pelo deslocamento do fosfato inorgénico e posterior
regeneragao do catalisador é comprometida na medida que a concentragédo de
fosfato auementa durante o curso da reagdo. O que evidencia tal fato € a alta
constante de associgdo do tetraoxoanion em questdo com os complexos
estudados na ordem de 30.000 mol.L™", o que pode acarretar um baixo nimero de
ciclos cataliticos.

Alguns trabalhos na literatura’> 9818486981114 tam ytilizado o 2,4-BDNPP

como substrato. Dentre estes o que apresenta uma maior atividade € um
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complexo heterobinuclear Fe"'Cu" reportado por Neves e colaboradores®, o qual
acelera a reacao por um fator de 10 mil vezes. Neste trabalho, os complexos 1 e 2
apresentam melhor atividade catalitica com uma aceleragao de 19,2 e 21,2 mil
vezes, respectivamente, na velocidade de hidrolise do 2,4-BDNPP em relacédo a
reacado nao catalisada. Estes estudos revelam que os complexos 1 e 2 sao
potenciais modelos funcionais para fosfoidrolases e, mais especificamente,

modelos estruturais e funcionais para as PAPs metalo-substituidas.



5 CONCLUSOES

Foi sintetizado e caracterizado por IV e 'H-RMN o ligante binucleante de
caracteristicas nao-simétricas H,BPBPMP e seus precursores com bons
rendimentos e grau de pureza adequado, de acordo com a rota sintética descrita
por Neves e colaboradores’®.

Foram sintetizados dois novos complexos binucleares de ferro(lll)cobalto(Il)
e galio(lll)cobalto(ll) empregando-se o ligante H.BPBPMP através da obtencéo da
unidade estrutural [Fe"'Co'(BPBPMP)(1-OAc)2]Cl04.0,25H,0 para o complexo 1 e
[Ga"'Co(BPBPMP)(p-OAc),]Cl04.H20 para o complexo 2.

Via difratometria de raios X em monocristal, os complexos 1 e 2 tiveram
suas estruturas cristalinas resolvidas apresentando-se isoestruturais entre si,
sendo ainda apontados como modelos estruturais para as PAPs metalo-
substituidas, pois possuem um arranjo heterobinuclear (M"M") contendo grupos
ligantes N,O-doadores, os quais mimetizam os residuos de aminoacidos
presentes no sitio ativo das PAPs e simulam a distancia metal-metal de
aproximadamente 3,5 A presente na roPAP'".

Os complexos 1 e 2 foram ainda caracterizados por espectroscopia no
infravermelho, de onde foi possivel identificar as bandas provenientes do ligante e
do contra-ions, medidas de condutividade, fornecendo assim a proporcéo de
eletrélitos (1:1) em solugdo, espectroscopia eletrénica, de onde se atribuiram
bandas d-d e de transferéncia de carga, eletroquimica, cujos experimentos
forneceram os valores dos potenciais redox e estudos de titulagdo
potenciométrica permitiram propor o equilibrio entre as espécies presentes em

solucgao.
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O centro de Fe'

presente no complexo 1 foi ainda caracterizado por
espectroscopia Maossbauer, cujos valores dos desdobramentos isomérico e
quadrupolar apontaram para uma simetria octaédrica distorcida sob uma
configuracao eletrénica de alto spin.

Estudos de reatividade frente a clivagem hidrolitica do diéster fosférico
ativado 2,4-BDNPP assistida pelos complexos 1 e 2 revelaram que estes atuam
como catalisadores na hidrdlise do substrato modelo, com aceleracbes de 19,2 e
21,2 mil vezes, respectivamente, em relagcdo a reagao nao catalisada, sendo que
o complexo 2 (Ga"'Co") apresenta maior atividade na hidrélise do substrato e
formacdo de produtos. Vale ainda salientar que, dentre a série de compostos
isoestruturais do tipo [M"'M"(BPBPMP)(u-OAc),]* (onde M" = Ga ou Fe e M" =
Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn) os complexos Fe"'Co" e Ga"Co" estudados neste
trabalho, sdo os mais efetivos na conversdo do 2,4-BDNPP a produtos. Tal fato
revela que a substituicao dos ions nativos a enzima por Co'" sdo determinantes no
processo de hidrélise, ressaltando assim o papel da substitucdo metalica em
complexos modelos e na enzima nativa.

A partir dos dados estruturais, espectroscopicos, eletroquimicos, cinéticos
e de titulacdo potenciométrica foi possivel propor um ciclo catalitico para a
hidrolise do 2,4-BDNPP, mediada pelos complexos 1 e 2. O mecanismo proposto
inclui ataques nucleofilicos intramoleculares, envolvendo duas etapas: um ataque
do grupo hidroxido terminal coordenado no centro metalico trivalente ao atomo de
fésforo do substrato ligado ao centro metalico divalente de Co'"; seguido da etapa
rapida onde o grupo hidréxido ponte atua como nucleofilo.

Os estudos de inibicdo da reacdo do 2,4-BDNPP mostram que os ions

acetato nao influenciam significativamente o processo de reagdo, porém, ions
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fosfato devido a sua alta constante de associagdo podem comprometer o ciclo

catalitico, mesmo em concentragdes reduzidas.



6 PERSPECTIVAS

Para uma maior e melhor elucidagcdo do ciclo catalitico e, o caminho mais
provavel pelo qual a regédo de hidrélise do 2,4-BDNPP esteja ocorrendo, seria de
extrema relevancia a obtencdo de estruturas cristalinas do substrato modelo
coordenado aos complexos catalisadores. Compostos como esses auxiliariam na
investigacado de passos determinantes do mecanismo reacional como o modo de
coordenacgao do substrato ao catalista e o estado de transicdo pentacoordenado
do centro de fésforo do substrato.

A despeito de que os complexos 1 e 2 apresentaram uma significativa
atividade hidrolitica frente ao 2,4-BDNPP a sintese direta e obtencdo de
estruturas cristalinas dos compostos analogos buscando a unidade estrutural
(HO)M"(u-OH)Co'"(OH,) ao invés de pontes do tipo p-acetato também sdo de
grande interesse uma vez que dessa forma n&o haveria a influéncia inibitéria dos
ions acetato e teriamos uma maior similaridade estrutural em termos de modelo
mimético para as PAPs.

Por se tratar de um diéster de fosfato, o substrato modelo 2,4-BDNPP pode
liberar até duas moléculas de 2,4-DNP o que torna o estudo mecanistico
significativamente complexo. Dessa forma a utilizacdo de outros substratos
modelo com apenas um grupo de saida, como por exemplo, o diéster, sal de litio
do 2,4-dinitrofeniletilfosfato (Figura 47a) e o triéster de fosfato 2,4-dinitrofenil-
dietilfosfato (Figura 47b), permitirdo um estudo mais adequado dos produtos da
reacao de hidrélise sendo entdo importantes ferramentas na elucidacao do ciclo

catalitico dos complexos modelo em questao.
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i  —
-
P.O” L+ P
NO, NO,
NO, NO,
(a) (b)

Figura 47. Substratos modelos alternativos para o estudo mecanistico de reagbes

hidroliticas catalisadas pelos complexos 1 e 2.

Outros experimentos como a marcacgao isotdépica da molécula de agua
ligada aos sitios metalicos trivalentes (Fe ou Ga) com '®OH, e utilizacdo do
complexo marcado na reacdao de hidrolise de ésteres de fosfato devem ser
realizados. A analise dos produtos da reacao, via espectroscopia de massa, pode
revelar se o oxigénio marcado encontra-se ligado a um fosfato, por exemplo,
comprovando o ataque nucleofilico intramolecular.

O acompanhamento de testes de hidrélise do 2,4-BDNPP e outros ésteres
de fosfato através de RMN de *'P poderia indicar a presenca de intermediarios de
reacao, detectar o modo de coordenacdo do substrato ao complexo, auxiliar na
identificacao de produtos dentre outras informacdes.

A determinacdo dos produtos da reacdo de hidrolise do 2,4-BDNPP
também pode fornecer informagdes 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 solugao (EXAFS) poderiam revelar se os complexos

1l

estudados neste presente trabalho apresentam a formacao da espécie Fe" ou

Ga" pentacoordenada, corroborando a idéia de um mecanismo similar para o
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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.
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APENDICES

DADOS CRISTALOGRAFICOS
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Figura 48. ORTEP do Cation Complexo [Fe"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]".

Tabela 21. Dados cristalograficos do complexo [Fe"Co"BPBPMP(OAC),]CIO,. 0,25 H,0

Férmula empirica

Massa molar (g.mol™)
Temperatura (K)

Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino, grupo espacial

Parametros de Cela Unitaria

Volume A3

Z, Densidade calculada (g/cm®)
Coeficiente de absor¢do mm™
F(000)

Dimensdes do cristal (mm)
Intervalo de 6

Intervalo dos indices h, k, |
Reflexdes coletadas / unicas
Correcao de absorgao

Max. € min. de transmissao

Método de refinamento

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

indice R final [I>20(1)]

indices R (todos os dados)
Densidade eletrdnica residual (e.A®)

CagHz39,50CICOFeN5O 1 25

880,48

293(2)

0,71069

Monoclinico, P24/c

a=19,612(5) A a=090°
b=10,795(5) A B =116,670(5)°
c=20,807(5) A y=90°

3936(2)

4; 1,486

0,922

1818

0,50 x 0,50 x 0,50

1,16 a 25,00°
-23<h<0,-12<k<0,-22<1<24
7144 / 6928 R;,+=0,0804
Psi-scan

0,8622 e 0,7399
Minimos-quadrados com matriz
completa em F?

6928 /113 /528

1,060

R=0,0612 R, =0,1630
R=0,1162 R, =0,1753

0,843 e -0,645
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Tabela 22. Coordenadas atémicas (x10%) e parametros de deslocamento
isotrépicos (A?x 10°) para [Fe"Co'(BPBPMP)(u-OAc),]CIO, . 0,25 H,0, onde U(eq) é

definido como 1/3 do trago do tensor ortogonalizado Uij.

X y z U(eq)
Fel 8197(1) 655(1) 403(1) 35(1)
Cof 8002(1) -45(1) 1950(1) 41(1)
o1 7582(2) 821(3) 956(2) 38(1)
N1 7887(2) 2588(4) 40(2) 37(1)
c2 7566(3) 3242(5) 475(3) 42(1)
c3 6309(3) -386(5) 999(3) 44(1)
N4 6852(3) -460(4) 1780(2) 45(1)
C11 6855(3) 2651(5) 432(3) 39(1)
c12 6903(3) 1441(5) 694(3) 37(1)
c13 6260(3) 881(5) 696(3) 41(1)
C14 5570(3) 1536(5) 396(3) 47(1)
c15 5506(3) 2711(5) 106(3) 47(1)
C16 6160(3) 3257(5) 138(3) 46(1)
Cc5 4743(3) 3363(6) -261(4) 67(2)
020 8748(2) 654(3) -143(2) 45(1)
C20 8585(3) 3285(5) 135(3) 45(1)
c21 8987(3) 2790(5) 284(3) 42(1)
c22 9077(3) 1512(5) 368(3) 39(1)
c23 9519(3) 1148(6) 701(3) 50(1)
C24 9858(3) 2013(7) 955(3) 61(2)
c25 9745(4) 3258(7) 906(4) 65(2)
C26 9325(3) 3635(6) 561(3) 58(2)
C30 7326(3) 2564(5) 730(3) 42(1)
C31 6792(3) 1477(5) -896(3) 39(1)
N32 7104(2) 432(4) -541(2) 38(1)
C33 6664(3) -593(5) -698(3) 46(1)
C34 5921(3) -604(6) -1208(3) 57(2)
C35 5599(3) 492(7) -1570(3) 64(2)
C36 6041(3) 1544(6) -1409(3) 49(1)
C40 6642(3) 429(6) 2196(3) 51(2)
c41 7011(3) 1661(6) 2263(3) 50(1)
N42 7739(3) 1635(5) 2352(2) 48(1)
c43 8109(4) 2709(6) 2459(3) 60(2)
Ca4 7797(5) 3830(7) 2483(4) 81(2)
c45 7051(5) 3861(7) 2373(5) 85(2)
C46 6652(4) 2764(7) 2253(3) 68(2)
C50 6873(3) -1725(6) 2047(3) 58(2)
C51 7590(3) -1934(5) 2744(3) 49(1)
N52 8195(3) -1263(4) 2821(2) 46(1)
C53 8859(3) -1472(6) 3405(3) 53(2)
C54 8931(4) -2331(6) 3928(3) 61(2)
C55 8303(4) -2998(6) 3842(4) 67(2)
C56 7623(4) -2798(6) 3247(3) 60(2)
061 9145(2) 1163(4) 1291(2) 53(1)
062 9124(2) 362(4) 2269(2) 58(1)
C63 9445(3) 874(6) 1951(3) 51(2)
C64 10273(4) 1211(11) 2367(4) 118(4
071 8288(2) -1148(3) 527(2) 47(1)



072
C73
C74
ow
Cci1
O1P
Oo2P
o3P
O3P
O4P
O4P'

8056(3
8153(3
8104(4
5792(1
5897(1
5824(4
5892(4
6377(
6768(
5134(5
5670(1

)
)
)
6
)
)
)
6)
9)
)

)

8)

-1722(3)
-1959(5)
-3275(5)
-3840(3)
5855(2)

4642(5)

6663(5)

6084(12)
5824(17)
6088(13)
6219(17)

1440(2)
906(3)
663(3)
2167(15)
-1438(1)
-1667(4)
-1959(3)
-746(4)
-994(12)
-1486(7)
-980(12)

59(1)
44(1)
62(2)
120(9)
76(1)
117(2)
118(2)
124(5)
186(15)
158(6)
176(10)
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Tabela 23. Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo para o complexo

[Fe"'Co"(BPBPMP)(n-OAc),]ClO, . 0,25 H,0.

Fe1
Fe1
Fe1
Fe1
Fe1
Fe1
Fe1

- 020
- 071
- 01

— 061
—N32
- N1

- Co1

Co1 - 062
Co1-01
Co1-072
Co1 —N52
Co1 —N42
Co1-N4

o1

-C12

- C30
-C2
- C20

c2-
C3-
C3-
N4 —
N4 —

C11
C13
N4

C50
C40

C11-C16
C11-C12

C12 -
C13 -
C14 -
C15 -
C15 -
020 -
C20 -

C13
C14
C15
C16
C5

C22
C21

C21-C26
C21-C22

C22 -
C23 -
C24 -

020 -

C23
C24
C25

Fe1

- 071

1.888(3)
1.961(4)
2.014(3)
2.022(4)
2.175(4)
2.209(4)

3.4892(12)

2.040(4)
2.073(3)
2.125(4)
2.130(4)
2.156(5)
2.167(4)
1.366(6)
1.481(6)
1.492(6)
1.497(6)
1.499(7)
1.491(7)
1.492(6)
1.468(7)
1.470(7)
1.382(7)
1.402(7)
1.401(7)
1.401(7)
1.386(8)
1.386(8)
1.514(8)
1.328(6)
511(7)
394(8)
412(7)
389(7)
380(8)
374(9)

2.05(15)

C25-C26
C30-C31
C31-N32
C31-C36
N32 - C33
C33-C34
C34 -C35
C35-C36
C40 - C41
C41 —N42
C41 - C46
N42 — C43
C43 - C44
C44 - C45
C45 - C46
C50 — C51
C51 - N52
C51-C56
N52 — C53
C53 -C54
C54 - C55
C55 - C56
061 -C63
062 - C63
C63 — C64
071 -C73
072 -C73
C73-C74
C1 - O4P
C1-03P

-01P

- 0O2P

— 04P

— O3P
— O3P
— O4P
— O4P

1—C24 -C23

1.375(8)
1.505(7)
1.336(6)
1.380(7)
1.350(6)
1.364(8)
1.393(9)
1.376(8)
1.491(8)
1.354(7)
1.380(9)
1.332(7)
1.367(9)
1.376(10)
1.379(10)
1.517(8)
1.338(7)
1.382(8)
1.343(7)
1.387(8)
1.368(9)
1.369(9)
1.267(7)
1.232(7)
1.501(8)
1.281(6)
1.236(7)
1.496(8)
1.282(10)
1.345(8)
79(5)
88(5)
76(7)
536(13)
12)
3(3)
(3)
0.8(6)



020 - Fe1 - 01
071 -Fe1-01
020 - Fe1 - 061
071 —-Fe1 - 061
01 —-Fel1-061
020 - Fe1 —N32
071 -Fe1—-N32
01 —Fel1-N32
061 —-Fe1—-N32
020 - Fe1—-N1
071 -Fe1—-N1
01 —Fe1—-N1
061 - Fe1—N1
N32 — Fe1 - N1
062 - Co1 - 01
062 - Co1 -072
01 —Co1-072
062 — Co1 — N52
01 —Co1—-N52
072 - Co1 - N52
062 — Co1 —N42
01 —Co1—-N42
072 — Co1 — N42
N52 — Co1 — N42
062 — Co1 - N4
01 —Co1-N4
072 -Co1—-N4
N52 — Co1 - N4
N42 — Co1 — N4
C12 - 01 —Fet
C12-01-Co1
Fe1-01-Co1
C30-N1-C2
C30-N1-C20
C2 —N1-C20
C30 - N1 -Fe1
C2 —N1-Fet
C20 — N1 —Fe1
N1 —-C2-C11
C13-C3-N4
C50 — N4 - C40
C50-N4 -C3
C40-N4-C3
C50 — N4 - Co1
C40 — N4 - Co1
C3 - N4 -Co1
C16-C11-C12
C16-C11-C2
C12-C11-C2
01 -C12-C13
01 -C12-C11
C13-C12-C11
C12-C13-C14
C12-C13-C3

174.68(15)
93.15(14)
90.56(16)
98.99(17)
89.73(15)
93.12(16)
90.21(16)
85.75(14)
169.97(17)
86.47(15)
167.73(15)
88.21(14)
93.21(16)
77.72(15)
96.65(15)
93.32(18)
88.45(14)
95.82(17)
164.98(16)
82.50(16)
95.94(18)
87.13(15)
170.15(17)
99.87(17)
171.41(16)
90.65(15)
91.39(17)
77.67(16)
79.86(17)
122.8(3)
120.0(3)
117.24(16)
110.7(4)
110.1(4)
107.0(4)
108.1(3)
111.4(3)
109.5(3)
113.4(4)
112.9(4)
110.6(5)
110.3(4)
110.8(4)
106.3(3)
108.4(3)
110.4(3)
119.6(5)
122.1(5)
118.3(5)
120.3(5)
119.7(4)
120.0(5)
118.2(5)
120.6(5)

C24 - C25-C26
C25 - C26 - C21
N1 —-C30-C31
N32 - C31-C36
N32 - C31-C30
C36 - C31-C30
C31-N32-C33
C31-N32 - Fet
C33 - N32 - Fe1
N32 -C33-C34
C33-C34-C35
C36-C35-C34
C35 - C36 — C31
N4 — C40 — C41
N42 — C41 - C46
N42 — C41 - C40
C46 — C41 - C40
C43 — N42 - C41
C43 —N42 - Co1
C41 - N42 - Co1
N42 — C43 — C44
C43 - C44 - C45
C44 — C45 - C46
C45 — C46 — C41
N4 — C50 — C51
N52 — C51 - C56
N52 — C51 - C50
C56 — C51 - C50
C51 - Nb52 - C53
C51 - N52 - Co1
C53 —N52 - Co1
N2 — C53 - C54
C55-C54 -C53
C54 — C55 - C56
C55 - C56 — C51
C63 — 061 — Fe1
C63 — 062 — Co1
062 - C63 — 061
062 - C63 — C64
061 - C63 — C64
C73-071 - Fe1
C73-072 - Co1
072 -C73-0T71
072 -C73-C74
071 -C73-C74
O4P'-CI1 - O3P
O4P'-CI1 - O1P
O3P-CI1 -0O1P
O4P'-CI1 - O2P
O3P -CI1 - 02P
O1P -Cl1 - O2P
O4P' - Cl1 - O4P
O3P - CI1 - O4P
O1P - CI1 - O4P

118.8(6)
122.0(6)
111.3(4)
122.4(5)
115.7(4)
121.8(5)
118.3(4)
115.2(3)
125.0(4)
122.6(5)
118.7(6)
119.1(5)
118.9(5)
112.6(4)
121.3(6)
115.7(5)
123.0(6)
117.8(5)
126.2(4)
112.7(4)
123.9(6)
118.3(7)
119.0(7)
119.6(7)
110.9(5)
122.5(5)
115.2(5)
122.2(6)
117.7(5)
115.0(3)
127.2(4)
122.6(6)
118.8(6)
119.3(6)
119.2(6)
135.5(4)
131.3(4)
126.3(5)
118.8(6)
114.9(6)
136.7(4)
133.4(4)
124.6(5)
119.1(5)
116.2(5)
57.1(12)
122.1(9)
117.3(6)
120.4(9)
118.6(6)
111.3(4)
47.0(12)
104.1(6)
101.2(6)
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C14-C13-C3 121.2(5) O2P — Cl1 — 04P 100.9(6)
C15-C14-C13 122.4(5) O4P' - CI1 — O3P' 102.9(8)
C14-C15-C16 117.9(5) O3P —Cl1 — O3P' 45.8(9)
C14 -C15-C5 121.4(5) O1P - CH - O3P' 95.8(8)
C16 — C15—-C5 120.7(5) O2P —CH1 — O3P' 95.7(8)
C11-C16-C15 121.8(5) O4P — Cl1 — O3P' 149.9(10)
C22 - 020 - Fe1 135.4(3) O3P' — O3P — O4P' 134.9(10)
N1 —C20 - C21 115.5(4) O3P' - 03P - CI1 76.0(8)
C26 — C21 - C22 118.6(5) O4P' — 03P - CI1 59.0(7)
C26 — C21 - C20 118.4(5) O3P — 03P' — CI1 58.2(8)
C22 - C21-C20 122.9(5) O4P' — 04P - CI1 57.4(7)
020 - C22 - C23 119.4(5) O4P — O4P' — O3P 139.6(10)
020 - C22 — C21 122.1(5) O4P — 04P' - CI1 75.7(10)
C23 - C22 - C21 118.6(5) O3P — 04P' - Cl1 63.9(9)

Tabela 24. Parametros de deslocamento anisotropico (A%.10°) para o complexo
[Fe"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]ClO, . 0,25 H,O. O fator de deslocamento anisotropico &

calculado da seguinte maneira: -2r[h?a*?Uq4+ ... +2hka*b*U12].

u11 U22 U33 u23 u13 u12
Fel 35(1)  37(1) 32(1) -1(1) 14(1)  -1(1)
Coft 38(1)  48(1) 32(1) 3(1) 13(1)  -3(1)
o1 35(2)  46(2) 33(2) 1(2) 14(2)  6(2)
N1 35(2)  36(2) 39(2) 2(2) 17(2)  -1(2)
c2 47(3)  32(3) 52(3) -2(2) 26(3)  2(2)
c3 33(3)  55(3) 38(3) -3(2) 9(2) -12(2)
N4 40(2)  54(3) 39(2) 9(2) 17(2)  -5(2)
C11 403)  37(3) 42(3) -3(2) 202)  -3(2)
c12 38(3)  44(3) 28(2) -4(2) 15(2)  5(2)
c13 40(3)  48(3) 29(3) 1(2) 1(2)  1(2)
C14 403)  53(4) 46(3) -5(3) 17(3)  -2(3)
c15 45(33)  49(3) 45(3) -4(3) 19(3)  8(3)
C16 48(3)  38(3) 54(3) -3(3) 24(3)  8(3)
Cc5 45(3)  48(4) 97(5) -9(4) 22(3)  5(3)
020 50(2)  45(2) 51(2) -2(2) 342)  -2(2)
C20 46(3)  34(3) 56(3) -4(3) 26(3)  -12(2)
c21 32(3)  50(3) 39(3) 2(2) 12(2)  -3(2)
c22 313)  52(3) 32(3) 7(2) 12(2)  3(2)
c23 423)  61(4) 44(3) 7(3) 17(3)  7(3)
c24 47(3)  90(5) 54(4) 12(3)  31(3)  7(3)
c25 56(4)  72(5) 80(5) 20(4)  44(4)  3(3)
C26 49(4)  62(4) 67(4) 13(3)  30(3)  0(3)
C30 38(3)  47(3) 38(3) 7(2) 12(2)  6(2)
C31 36(3)  46(3) 32(3) -2(2) 13(2)  2(2)
N32 39(2)  42(2) 31(2) -1(2) 15(2)  0(2)
c33 49(3)  36(3) 46(3) -6(2) 15(3)  -8(3)
C34 46(3)  53(4) 64(4) A7) 17(3)  -14(3)
c35 36(3)  81(5) 57(4) -5(4) 7(3) -9(3)
C36 4333)  59(4) 45(3) 6(3) 203)  7(3)
C40 473)  71(4) 43(3) 5(3) 26(3)  0(3)
c41 50(3)  69(4) 36(3) -4(3) 24(3) 2(3)
N42 46(3)  61(3) 35(2) 7(2) 18(2)  -6(2)



C43
C44
C45
C46
C50
C51
N52
C53
C54
C55
C56
061
062
C63
C64
o71
072
C73
C74
Ci1
O1P
Ooz2pP
o3P
O3P
04P
O4P

183(11)
138(18)
283(16)
240(2)

136(11)
125(17)

14(7)
92(16)
-50(11)
16(16)

41(7)
154(17)

150

-7(3)
-17(4)
8(5)
3(4)
-14(3)
3(3)
-4(2)
3(3)
12(3)
7(4)
-4(3)
-13(2)
-4(2)
-9(3)
-45(6)
5(2)
0(2)
1(2)
-6(3)
2(1)
5(3)
-32(4)
-49(8)
-59(16)
42(8)
20(2)

Tabela 25. Coordenadas de Hidrogénio (x10*) e parametros de deslocamento
isotropico (A%x 10°) para o complexo [Fe"Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO; . 0,25 H,O.

X y z U(eq)
H2A 7453 4092 310 51
H2B 7948 3259 974 51
H3A 6470 -962 736 53
H3B 5806 -637 931 53
H14 5138 1168 390 56
H16 6130 4052 -45 55
H5A 4811 4161 -428 101
H5B 4535 3466 75 101
H5C 4400 2876 -661 101
H20A 8944 3283 642 53
H20B 8443 4139 -6 53
H23 9588 309 -755 59
H24 10167 1749 -1160 73
H25 9948 3837 -1104 78
H26 9266 4478 -509 69
H30A 7594 2516 -1023 51
H30B 7032 3326 -850 51
H33 6876 -1321 -450 55
H34 5634 -1329 -1311 68
H35 5092 513 -1917 76
H36 5837 2288 -1641 59
H40A 6789 95 2673 62



H40B
H43
H44
H45
H46
H50A
H50B
H53
H54
H55
H56
H64A
H64B
H4C
H74A
H74B
H74C

6092
8609
8082
6819
6143
6858
6428
9288
9398
8337
7190
10444
10567
10336
8194
7605
8481

534
2695
4555
4610
2768
-2314
-1864
-1023
-2451
-3580
-3238
1606
475
1769
-3311
-3596
-3762

1964
2522
2571
2379
2166
1688
2126
3462
4329
4185
3182
2052
2565
2749
246

545

1042

62
72
97
102
82
69
69
63
73
80
71
177
177
177
92
92
92
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Figura 49. ORTEP do Cation Complexo [Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]".

Tabela 26. Dados cristalograficos do complexo [Ga"'Co"BPBPMP(OAc),]CIO, . H,O

Férmula empirica

Massa molar (g.mol™)
Temperatura (K)

Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino, grupo espacial

Parametros de Cela Unitaria

Volume A3

Z, Densidade calculada (g/cm®)
Coeficiente de absor¢do mm™
F(000)

Dimensdes do cristal (mm)
Intervalo de 6

Intervalo dos indices h, k, |
Reflexdes coletadas / unicas
Correcao de absorgao

Max. e min. de transmissao

Método de refinamento

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

indice R final [I1>20(1)]

indices R (todos os dados)
Densidade eletrdnica residual (e.A®)

C38H41C|COG3N5011

907,86

193(2) K

0,71069

Monoclinico, P24/n
a=12,651(2) A o =90°
b=18,191(4) A B =93,74(2)°
c=16,857(6) A y=90°
3871,1(17)

4; 1,558

1,261

1868

0,50x0,50x 0,16

2,42 a 25,07°
-15<h<15,-21<k<0,-20<1<24
7101/ 6857 R,+=0,0247
Psi-scan

0,9772 e 0,6993
Minimos-quadrados com matriz
completa em F?

6857 /113 /535

1,043

R =0,0383R,, = 0,0853

R =0,0905R,, = 0,0991

0,407 e -0,393
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Tabela 27. Coordenadas atémicas (x10%) e parametros de deslocamento
isotrépicos (A% x 10°) para [Ga"Co"(BPBPMP)(u-OAc),JCIO,. H2O, onde U(eq) é

definido como 1/3 do trago do tensor ortogonalizado Uij.

X y z U(eq)
Co(1) 1599(1) 1696(1) 8119(1) 25(1)
Ga(1) 2975(1) 1463(1) 9961(1) 26(1)
o(1) 1857(2) 1973(1) 9296(2) 25(1)
0(20) 4057(2) 960(2) 10585(2) 41(1)
N(1) 1967(2) 1453(2) 10935(2) 26(1)
C(2) 842(3) 1592(2) 10651(2) 31(1)
C(3) 1642(3) 3328(2) 8464(3) 33(1)
N(4) 1238(3) 2831(2) 7814(2) 29(1)
c(11) 684(3) 2333(2) 10272(2) 29(1)
c(12) 1222(3) 2493(2) 9597(2) 26(1)
C(13) 1093(3) 3173(2) 9215(2) 30(1)
C(14) 412(3) 3685(2) 9535(3) 37(1)
C(15) -132(3) 3542(3) 10200(3) 39(1)
C(16) 13(3) 2866(3) 10565(3) 37(1)
C(5) -873(4) 4116(3) 10512(3) 56(2)
C(20) 2025(3) 707(2) 11312(2) 34(1)
C(21) 3108(3) 503(2) 11673(2) 31(1)
C(22) 4037(3) 615(2) 11275(2) 33(1)
C(23) 5001(3) 342(2) 11630(3) 38(1)
C(24) 5033(4) -3(2) 12357(3) 45(1)
C(25) 4131(4) -86(3) 12760(3) 52(1)
C(26) 3177(4) 166(3) 12415(3) 45(1)
C(30) 2330(3) 2015(2) 11526(2) 30(1)
C(31) 2824(3) 2665(2) 11141(2) 29(1)
N(32) 3309(2) 2516(2) 10472(2) 28(1)
C(33) 3762(3) 3069(2) 10097(3) 35(1)
C(34) 3776(4) 3778(3) 10380(3) 45(1)
C(35) 3311(4) 3922(3) 11079(3) 50(1)
C(36) 2820(4) 3362(2) 11457(3) 39(1)
C(40) 75(3) 2911(2) 7657(2) 31(1)
C(41) -532(3) 2377(2) 8141(2) 27(1)
N(42) -91(2) 1705(2) 8245(2) 26(1)
C(43) -639(3) 1181(2) 8596(2) 32(1)
C(44) -1623(3) 1309(3) 8871(3) 37(1)
C(45) -2050(3) 2001(3) 8800(2) 34(1)
C(46) -1505(3) 2547(2) 8427(2) 31(1)
C(50) 1792(3) 2959(2) 7077(2) 36(1)
C(51) 1632(3) 2312(2) 6522(2) 32(1)
N(52) 1521(2) 1657(2) 6874(2) 30(1)
C(53) 1394(3) 1048(2) 6424(2) 35(1)
C(54) 1380(3) 1080(3) 5612(2) 40(1)
C(55) 1493(4) 1750(3) 5249(3) 46(1)
C(56) 1613(3) 2377(3) 5702(2) 40(1)
0(61) 2403(2) 495(2) 9591(2) 35(1)
0(62) 1767(2) 605(2) 8326(2) 35(1)
C(63) 1975(3) 246(2) 8938(2) 28(1)
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C(64) 1683(4) -555(2) 8943(3) 45(1)
o(71) 4035(2) 1596(2) 9197(2) 35(1)
0(72) 3232(2) 1823(2) 8000(2) 36(1)
C(73) 4028(3) 1747(2) 8458(2) 28(1)
C(74) 5105(3) 1845(3) 8140(3) 37(1)
0(1W) 6162(2) 910(2) 9869(2) 50(1)
CI(1) 5224(1) 4120(1) 8204(1) 45(1)
O(1P) 5253(3) 4710(2) 7664(2) 63(1)
O(2P) 6157(3) 3689(2) 8218(3) 79(1)
O(3P) 4303(5) 3726(5) 8190(6) 83(3)
O(3P)) 4544(14)  3593(7) 7670(14) 139(9)
O(4P) 5304(7) 4509(4) 8981(3) 60(3)
0(4P" 4738(17)  4182(13)  8859(9) 150(9)

Tabela 28. Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo para o complexo
[Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO,. H20.

Co1 - 062 2.022(3) C30 — C31 1.504(6)
Col- 01 2.052(3) C31-N32 1.345(5)
Co1—N52 2.096(3) C31-C36 1.374(6)
Col-072 2.101(3) N32 — C33 1.337(5)
Col—N42 2.162(3) C33 - C34 1.375(6)
Col—N4 2.170(3) C34-C35 1.376(6)
Col - Gal 3.4840(13) C35-C36 1.372(6)
Ga1- 020 1.906(3) C40 — C41 1.509(5)
Gal- 071 1.934(3) C41— N42 1.351(5)
Gal- 01 1.977(3) C41 - C46 1.386(5)
Ga1l - 061 1.988(3) N42 — C43 1.339(5)
Ga1-N32 2.132(3) C43 — C44 1.377(6)
Gal— N1 2.143(3) C44 — C45 1.371(6)
01-C12 1.360(4) C45 — C46 1.384(6)
020 - C22 1.323(5) C50 — C51 1.510(6)
N1 - C30 1.480(5) C51 — N52 1.343(5)
N1-C2 1.494(5) C51 - C56 1.386(6)
N1 - C20 1.499(5) N52 — C53 1.346(5)
C2-C11 1.499(6) C53 — C54 1.369(6)
C3-N4 1.486(5) C54 — C55 1.375(7)
C3-C13 1.509(6) C55 — C56 1.376(6)
N4 — C50 1.483(5) 061 - C63 1.277(5)
N4 — C40 1.485(5) 062 — C63 1.235(5)
C11-C12 1.393(5) C63 — C64 1.503(6)
C11-C16 1.401(6) 071-C73 1.275(5)
C12-C13 1.400(6) 072-C73 1.237(5)
C13-C14 1.400(6) C73 - C74 1.507(5)
C14-C15 1.378(6) Cl1 — 04P 1.302(9)
C15-C16 1.381(6) Cl1 - 03P 1.367(6)
C15-C5 1.520(6) Cl1-O1P 1.409(3)
C20 — C21 1.509(6) Cl1 - O2P 1.417(4)
C21-C26 1.391(6) Cl1 — 04P 1.486(5)
C21-C22 1.406(6) Cl1 — O3P' 1.538(11)
C22 - C23 1.413(6) 03P - O3P' 0.98(2)



C23-C24
C24 - C25
C25-C26

062 - Co1 - 01
062 — Co1 — N52
01 -Co1—-N5&2
062 — Co1 - 072
01-Co1-072
N52 — Co1 - 072
062 — Co1 — N42
01-Co1—-N42
N52 — Co1 — N42
072 — Co1 — N42
062 — Co1 - N4
01-Co1-N4
N52 — Co1 — N4
072 - Co1 - N4
N42 — Co1 — N4
020 - Ga1 - 071
020 - Ga1-01
071 -Ga1 - 01
020 - Ga1 - 061
071 -Ga1 - 061
01 -Ga1 - 061
020 - Ga1 - N32
071 -Ga1l-N32
01-Ga1-N32
061 - Ga1l —N32
020 - Ga1 — N1
071 -Ga1-N1
01-Ga1-N1
061 - Ga1l — N1
N32 — Ga1l — N1
C12-01-Ga1
C12-01-Co1
Ga1-01-Co1
C22 - 020 — Ga1
C30-N1-C2
C30-N1-C20
C2-N1-C20
C30 - N1 - Ga1
C2 - N1 - Ga1
C20 - N1 - Ga1
N1-C2-C11
N4 - C3-C13
C50 — N4 - C40
C50-N4-C3
C40-N4-C3
C50 — N4 - Co1
C40 — N4 - Co1
C3 - N4 - Co1

1.376(6)
1.374(7)
1.383(7)
93.84(11)
97.86(12)
165.99(12)
91.81(12)
88.29(10)
83.70(12)
94.85(12)
89.96(11)
96.66(12)
173.22(12)
172.90(12)
90.73(11)
78.39(13)
93.75(12)
79.72(12)
85.58(12)
178.93(12)
93.74(11)
88.97(13)
98.98(12)
90.33(11)
95.29(13)
91.63(12)
85.55(11)
168.85(12)
90.87(12)
169.69(12)
89.94(11)
90.62(12)
79.04(12)
122.2(2)
118.1(2)
119.67(12)
131.2(3)
110.2(3)
109.6(3)
107.9(3)
109.7(2)
110.8(2)
108.5(2)
112.7(3)
110.5(3)
110.6(3)
111.3(3)
111.1(3)
104.2(2)
109.0(2)
110.3(2)

O3P - O4P'

04P — O4P
C25-C24-C23
C24 - C25-C26
C25-C26 - C21
N1 -C30-C31
N32 - C31 - C36
N32 - C31-C30
C36 -C31-C30
C33 -N32 - C31
C33 —N32 - Ga1
C31 - N32 - Ga1
N32 -C33-C34
C33-C34-C35
C36-C35-C34
C35-C36 - C31
N4 — C40 - C41
N42 — C41 — C46
N42 — C41 - C40
C46 — C41 - C40
C43 — N42 - C41
C43 — N42 - Co1
C41 - N42 - Co1
N42 — C43 — C44
C45 - C44 - C43
C44 — C45 - C46
C45 - C46 - C41
N4 — C50 — C51
N52 — C51 - C56
N52 — C51 - C50
C56 — C51 - C50
C51 - N52 -C53
C51 - N52 - Co1
C53 - N52 - Co1
N52 — C53 — C54
C53 - C54 - C55
C54 — C55 - C56
C55 - C56 - C51
C63 - 061 - Ga1
C63 — 062 — Co1
062 — C63 — 061
062 - C63 — C64
061 - C63 — C64
C73-071-Ga1
C73-072 - Co1
072 -C73-071
072 -C73-C74
071-C73-C74
O4P'-CI1 - O3P
O4P'-Cl1 - O1P
O3P-CI1 -0O1P

1.48(2)
0.94(3)
120.9(4)
119.1(4)
121.8(5)
111.8(3)
121.6(4)
115.4(3)
123.0(4)
118.6(4)
124.3(3)
115.5(3)
122.5(4)
118.6(4)
119.2(4)
119.4(4)
112.0(3)
121.7(4)
115.6(3)
122.6(4)
118.7(3)
125.6(3)
113.4(2)
122.3(4)
119.0(4)
119.6(4)
118.6(4)
110.2(3)
121.4(4)
115.6(4)
123.0(4)
119.5(3)
114.4(3)
126.1(3)
121.5(4)
119.2(4)
119.9(4)
118.5(4)
135.2(3)
132.6(3)
125.9(4)
118.5(4)
115.5(4)
135.7(3)
133.9(3)
126.0(4)
118.9(4)
115.1(4)
67.1(11)
121.1(8)
116.5(4)
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C12-C11-C16 118.8(4) O4P' - Cl1 — O2P 118.2(7)
C12-C11-C2 118.5(3) 03P - Cl1 - O2P 114.8(4)
C16-C11-C2 122.6(4) O1P - Cl1 - O2P 112.0(2)
01-C12-C11 119.5(4) O4P' - Cl1 — O4P 38.9(11)
01-C12-C13 119.7(3) 03P - Cl1 - 04P 105.9(4)
C11-C12-C13 120.8(4) O1P - Cl1 — 04P 101.8(3)
C12-C13-C14 117.8(4) O2P - Cl1 - 04P 103.9(4)
C12-C13-C3 120.4(4) O4P' - C11 — O3P' 105.8(7)
C14-C13-C3 121.8(4) O3P — Cl1 - O3P' 38.7(8)
C15-C14-C13 122.7(4) O1P - Cl1 — O3P' 97.7(6)
C14-C15-C16 118.1(4) O2P - CI1 - O3P' 95.6(8)
C14-C15-C5 120.3(5) O4P — CI1 - O3P' 144.6(9)
C16-C15-C5 121.6(4) O3P' - 03P - Cl1 80.2(8)
C15-C16 — C11 121.7(4) O3P' — O3P — O4P' 134.5(9)
N1 - C20 — C21 114.3(3) Cl1 — 03P — O4P' 54.4(5)
C26 — C21 - C22 119.2(4) 03P - 03P' - CI1 61.1(7)
C26 — C21 - C20 118.3(4) O4P' — 04P - CI1 60.0(7)
C22 - C21-C20 122.5(4) O4P — 04P' — CI1 81.2(10)
020 — C22 - C21 123.6(4) O4P — 04P' — O3P 139.6(9)
020 - C22 — C23 118.3(4) Cl1 — 04P' — O3P 58.5(8)
C21-C22-C23 118.2(4) C24 — C23 - C22 120.9(4)

Tabela 29. Parametros de deslocamento anisotrépico (A2 x 10%) para o complexo
[Ga"'Co"(BPBPMP)(u-OAc),]CIO,. H,O. O fator de deslocamento anisotrépico €

calculado da seguinte maneira: -2 n[ h? a** U1 + ... + 2 h ka* b* Us2 ]

Ull U22 U33 U23 U13 UlZ
Cof 26(1) 25(1) 23(1) 2(1) -1(1) -2(1)
Ga1 25(1) 32(1) 22(1) -3(1) -1(1) 1(1)
o1 24(1) 25(2) 26(1) -2(1) -1(1) 4(1)
020 34(2) 60(2) 28(2) 7(2) -2(1) 10(2)
N1 27(2) 29(2) 23(2) -2(2) 1(1) -4(2)
c2 22(2) 43(3) 28(2) -3(2) 5(2) -3(2)
c3 36(2) 21(2) 42(3) -2(2) 2(2) -5(2)
N4 31(2) 27(2) 30(2) 2(2) 1(2) -1(2)
C11 19(2) 38(3) 29(2) -5(2) 0(2) -4(2)
C12 20(2) 27(2) 29(2) -8(2) -5(2) -1(2)
c13 27(2) 29(2) 34(2) 7(2) -2(2) 1(2)
C14 37(2) 25(2) 49(3) -12(2) -5(2) 1(2)
c15 28(2) 39(3) 49(3) -24(2) -2(2) 1(2)
C16 25(2) 47(3) 39(3) -12(2) 2(2) -4(2)
C5 41(3) 52(3) 76(4) -25(3) 7(3) 11(2)
C20 43(3) 32(3) 27(2) 2(2) 6(2) -8(2)
c21 42(3) 25(2) 26(2) -2(2) -4(2) -3(2)
c22 41(3) 28(2) 29(2) -5(2) -1(2) -1(2)
c23 38(3) 31(3) 42(3) -6(2) -9(2) 0(2)
C24 55(3) 28(3) 50(3) 6(2) -14(3) 7(2)
c25 72(4) 40(3) 41(3) 16(2) 7(3) 3(3)
C26 56(3) 35(3) 45(3) 4(2) 2(2) -1(2)
C30 31(2) 34(2) 24(2) -5(2) 3(2) 1(2)
) ( )

C31 24(2 7(2) -3(2) 0(2)
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N32 26(2) 35(2) 23(2) -5(2) -4(2) -8(2)
C33 28(2) 42(3) 36(2) -5(2) 6(2) -10(2)
C34 47(3) 35(3) 52(3) 2(2) 6(2) -14(2)
c35 59(3) 36(3) 56(3) -14(3) 8(3) 7(2)
C36 43(3) 38(3) 36(3) 9(2) 6(2) -5(2)
C40 33(2) 29(2) 31(2) 5(2) 0(2) 3(2)
c41 27(2) 30(2) 22(2) -3(2) -5(2) -3(2)
N42 26(2) 26(2) 27(2) 2(2) -2(1) -4(2)
c43 34(2) 28(2) 33(2) 0(2) -2(2) -4(2)
C44 35(2) 40(3) 37(3) 0(2) 1(2) -9(2)
c45 23(2) 52(3) 27(2) -10(2) 2(2) -2(2)
C46 33(2) 36(3) 22(2) -5(2) 7(2) 2(2)
C50 38(2) 32(3) 38(3) 12(2) 7(2) -3(2)
C51 26(2) 37(3) 34(2) 9(2) 5(2) 2(2)
N52 26(2) 37(2) 26(2) 2(2) -2(1) -3(2)
C53 38(2) 36(3) 30(2) 0(2) 1(2) -4(2)
C54 39(3) 55(3) 27(2) -12(2) -1(2) -9(2)
C55 48(3) 61(4) 29(2) 3(2) 4(2) -6(3)
C56 44(3) 49(3) 27(2) 13(2) 3(2) 7(2)
061 46(2) 26(2) 31(2) -1(1) 7(1) 2(1)
062 49(2) 27(2) 28(2) 1(1) 7(1) 2(1)
C63 25(2) 27(2) 32(2) -4(2) 2(2) 2(2)
C64 53(3) 31(3) 51(3) 1(2) 7(2) 1(2)
071 26(2) 51(2) 27(2) 0(1) 3(1) 4(1)
072 28(2) 52(2) 27(2) 1(1) 2(1) -2(1)
c73 32(2) 24(2) 29(2) -4(2) 7(2) 0(2)
c74 30(2) 43(3) 41(3) 4(2) 9(2) -2(2)
o1wW 34(2) 52(2) 65(2) -8(2) -1(2) 8(2)
Ci1 46(1) 50(1) 40(1) 12(1) 5(1) -2(1)
O1P 72(3) 64(3) 55(2) 23(2) 19(2) 17(2)
02P 72(3) 74(3) 93(3) 30(2) 22(2) 23(2)
03P 59(4) 105(7) 84(7) -11(5) 8(4) -42(4)
03P’ 181(17)  54(9) 165(19)  30(11) -114(14)  -34(10)
04P 100(6) 56(5) 24(3) -5(3) -1(3) -9(4)
04P' 164(18)  210(2) 92(13) 51(13) 98(13) 49(15)

Tabela 30. Coordenadas de Hidrogénio (x10*) e parametros de deslocamento
isotropico (A%x 10°) para [Ga"Co'"(BPBPMP)(u-OAc),]C104.0,25 H-0.

X y 4 U(eq)
H2A 390 1554 11107 37
H2B 611 1208 10262 37
H3A 1517 3845 8303 40
H3B 2414 3256 8565 40
H14 322 4150 9283 45
H16 -352 2761 11026 44
H5A -1197 3923 10982 85
H5B -1429 4232 10099 85
H5C 472 4562 10656 85
H20A 1803 336 10905 40
H20B 1514 687 11732 40
H23 5635 398 11364 45

H24 5688 -187 12584 54
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H25 4162 -313 13269 62
H26 2553 109 12693 54
H30A 2854 1793 11917 35
H30B 1719 2184 11817 35
H33 4088 2968 9616 43
H34 4099 4160 10098 53
H35 3331 4403 11297 60
H36 2481 3454 11933 47
H40A -112 2827 7085 37
H40B -135 3419 7786 37
H43 -339 704 8657 38
H44 -2002 924 9107 45
H45 -2715 2104 9006 41
H46 -1791 3028 8368 37
H50A 2558 3031 7213 43
H50B 1512 3410 6811 43
H53 1313 586 6675 41
H54 1293 645 5303 49
H55 1487 1780 4686 55
H56 1682 2844 5459 48
HG64A 1112 -632 9300 68
H64B 2302 -846 9128 68
H64C 1443 -709 8404 68
H74A 5053 1774 7563 56
H74B 5598 1483 8387 56
H74C 5366 2342 8264 56
H1WA 5478 1028 9921 61
H1WB 6538 539 10009 61

Tabela 31. Ligagdes de Hidrogénio (A) e angulos (°) para [Ga"Co'(BPBPMP)
(H-OAC)Q]C|O4. H20.

D-H..A d(D-H) d(H..A)  d(D..A) <(DHA)

O1W — H1WA ... 020 0.90 2.18 2.996(4) 149.9

O1W — H1WA ... O71 0.90 2.37 3.112(4) 140.0
O1W — H1WB ... 061#1 0.85 2.38 3.232(4) 179.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 -x+1,-y,-z+2



