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RESUMO

Este trabalho consiste no estudo da sintese, caracteriza¢do e nos
estudos cinéticos de novos complexos cataliticos biomiméticos que
incluem o efeito da segunda esfera de coordenagdo. Neste trabalho
foram sintetizados novos complexos heterobinucleares de FeCu, GaCu e
GaZn, bem como complexos homobinucleares de Zn para este fim. Os
complexos heterobinucleares foram ligados covalentemente ao polimero
polietilenoimina, enquanto os complexos homobinucleares foram
preparados a partir de um ligante-dendrimero com massa molecular
varidvel. A caracterizacdo dos ligantes e dos complexos foi realizada
com sucesso a partir de medidas de RMN, infravermelho e difratometria
de Raios-X. Medidas cinéticas diversas frente a hidrolise de diésteres de
fosfato ajudaram a elucidar os mecanismos de catalise mediada pelos
complexos, bem como o efeito da segunda esfera de coordenagdo na
energia do estado de transicdo. Uma tendéncia geral observada ¢ que a
adi¢do de um modelo de segunda esfera por muitas vezes diminui a
constante catalitica de primeira ordem k. em funcdo de mudancas nos
pardmetros de ativagdo da reac@o. Entretanto, a constante de associagdo
tende a ser aumentada. Por meio da obten¢ao dos pardmetros de ativagao
dos complexos foi possivel propor novas modificagdes nos polimeros
que devem auxiliar no aumento da atividade catalitica. Concluiu-se ser
possivel a mimetizagdo dos efeitos da segunda esfera de coordenagéo
enzimatica através do uso destes sistemas, sem a modificagdo dos
mecanismos  correspondentes, apenas causando mudangas nos
pardmetros de ativagao.

Palavras-chave: catdlise, segunda esfera de coordenagdo,
complexos heterobinucleares, complexos homobinucleares.






ABSTRACT

This work consists on the sythesis, characterization and kinetic
studies of new biomimmetic catalytic complexes possessing second
coordination sphere effects. New heterobinuclear complexes of FeCu,
GaCu and GaZn were synthetized, as well as homobinuclear complexes
of Zn. The heterobinuclear complexes were covalentely bound to
polyethyleneimine and the homobinuclear were prepared from
dendrimer-ligands with varied molecular weights. The characterization
of the ligands and complexes was sucessfully achieved through NMR,
infrared spectroscopy and X-Ray difratommetry. Full kinetic analysis on
phosphate diester hydrolysis were performed to help on the elucidation
of the catalytic mechanisms by the complexes and their second
coordination sphere effects on transition state energies. The general
behavior is that the inclusion of second sphere models can lower the first
order catalytic constante k. due to undesired changes on the activation
parameters. However, the association constant is most of times raised. It
is concluded that the mimetization of the enzimatic second coordination
sphere effects through polymers was possible, without modification of
the corresponding mechanisms and only causing changes on the
activation parameters.

Keywords: catalysis, second coordination sphere,
heterobinuclear complexes, homobinuclear complexes.
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1 INTRODUCAO
1.1 DO DESENVOLVIMENTO DA CATALISE

Desde que, em 1835, Jons Jacobs Berzelius definiu o conceito de
catalisador como “substincia que promove uma reagdo sem ser afetada
por ela”, muito foi percorrido no campo da catdlise e de suas
implicacdes para a Quimica (BERZELIUS, 1835). O que em principio
parecia ser uma propriedade especial de metais, como a Platina, ¢ de
acidos simples, como o Acido Sulfiirico, historicamente acabou por se
revelar um fendmeno bem complexo e nada macroscopico. Um
fendmeno que depende mais de intera¢des fracas entre moléculas do que
o grande quimico esperava (LINDSTROM; PETTERSSON, 2003).

O desenvolvimento da Catalise (e da Quimica) foi muito
acelerado em fungdo da fabricagdo de armas e mantimentos durantes as
Guerras Mundiais. Com o desenvolvimento das técnicas
espectroscopicas, a partir de entdo chegou-se a um consenso sobre o
papel geral dos catalisadores: diminuir a energia de ativagdo necessaria
para que a reacdo se complete, assim acelerando-a (Figura 1). Novas
descobertas, entdo, levaram a fabricacdo de diversos catalisadores para
todo tipo de reagdo e possibilitaram que, atualmente, 90% da producdo
da Industria Quimica seja baseada na catalise, por motivos praticos,
econdmicos ¢ (mais recentemente) ambientais (HABER, 2009).

S/

energia de
ativacao

sem catalisador
— =+ com catalisador
i

\ caminho J

Figura 1 - Diagrama de energia de reagdo para uma rea¢do ndo catalisada (linha
cheia) em comparag@o ao de uma reagéo catalisada (linha pontilhada).
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1.2 A CONTRIBUICAO DA BIOQUIMICA

Ao mesmo tempo em que os Quimicos avancavam em seu
conhecimento de Catalise, os Bioquimicos descobriam que a vida
também depende da existéncia de catalisadores naturais, as enzimas, que
além de serem muito mais rapidos que seus concorrentes artificiais, sdo
bem mais especificos para suas reagoes (KOSHLAND, 2006). Enzimas
sdo cadeias proteicas (ou de RNA e DNA, no caso das ribozimas e
deoxirribozimas) especificamente sintetizadas para promover algumas
reacGes importantes nos organismos vivos. Essas atuam pelo mesmo
principio de diminuicdo da energia de ativagdo, s6 que com muito mais
eficiéncia. Naturalmente, com o tempo, enzimas foram e sdo aplicadas
em muitos processos onde ndo € possivel ou ndo vale a pena se utilizar
de um catalisador artificial, e a catalise enzimatica passou a ser cada vez
mais valorizada.

Recentemente, a engenharia enzimatica através de modificagdo
de codons tem levado a uma seletividade e/ou reatividade ainda maior, €
compostos importantes que nem sdo sintetizados pela Natureza podem
ser obtidos por intermédio destes novos biocatalisadores (BORNSCHEUER et
al, 2012) Diversas teorias foram desenvolvidas para explicar o aumento
tdo significativo da velocidade das reagdes pelas enzimas, mas o
entendimento aprofundado da incrivel eficiéncia da catalise enzimatica
em termos moleculares ainda tem sido um dos desafios da Bioquimica
no ultimo meio século (BRUICE; BENKOVIC, 2000). De qualquer
forma ¢ possivel afirmar que esse aumento na atividade ndo vem de um
simples fator presente na cadeia, mas sim da sinergia de todo o conjunto
cadeia proteica+tsitio ativo atuando sobre seu(s) substrato(s).

1.3 COMPOSTOS MODELO

Na busca de um melhor entendimento de tais sistemas e na
tentativa de reproduzir os excelentes resultados obtidos, compostos
bioinspirados capazes de imitar a atividade enzimatica t€m sido
preparados desde o descobrimento das primeiras enzimas. Diversas
moléculas projetadas a partir do sitio ativo destas, de fato, apresentaram
propriedades similares e algumas tém sido sugeridas como substitutas,
dado que o isolamento e purificagdo destas proteinas € um processo caro
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e trabalhoso. Em especial, complexos metalicos tém sido utilizados para
modelar as chamadas metaloenzimas, que possuem pelo menos um
atomo de metal catalitico em sua estrutura e que compdem um ter¢o das
enzimas dos organismos vivos (Figura 2).

O desenvolvimento destes chamados “complexos modelo” levou
a um grande aumento no conhecimento da relagdo estrutura-atividade
das metaloenzimas, bem como ao entendimento de propriedades
espectroscopicas e da formagdo de intermediarios incomuns. Algumas
enzimas, como a Galactose Oxidase — cujo sitio ativo mononuclear de
cobre que forma um radical tirosil estavel por semanas — pareciam
possuir caracteristicas muito fora do esperado, quase sem explicacao,
mas que foram elucidadas a partir do desenvolvimento de complexos
modelo (WHITTAKER; CHUANG; WHITTAKER, 1993).

Entretanto, apesar do avango crescente da sintese de catalisadores
artificiais, a diferenca de atividade destes e dos naturais ainda € bastante
discrepante, em média centenas de milhdes de vezes. Por exemplo, os
modelos sintéticos da enzima Catecol Oxidase, responsavel pela
oxidag@o de catecdis as suas respectivas quinonas (Figura 2), mesmo
que apresentando propriedades estruturais e eletronicas bastante
similares as da enzima, atualmente s6 conseguem oxidar catecois
ativados, como o 3,5-di-tercbutil catecol, com constantes cataliticas
(kcar) na faixa de 10”2 a 103 s' (HAMMES; BENKOVIC; HAMMES-
SCHIFFER, 2011), enquanto a enzima binuclear de cobre(Il) oxida o
substrato ndo ativado com constantes na faixa de 100-200 s-! (KOVAL et
al., 2006).

R
W 2)

N

N
HN\%N;CUE L,U‘C‘\_N ( \
/ )’; H Cu _ /
/[ﬁ H2H2O

Figura 2 - Representagdo do sitio ativo da Catecol Oxidase (esquerda) e de um
complexo modelo (direita) sintetizado por Koval (KOVAL et al., 2006).
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1.4 A PROCURA DA SELETIVIDADE

Durante praticamente todo o ultimo século, o foco no
desenvolvimento da catélise esteve na busca de compostos que fossem
0s mais ativos possiveis para diversas rea¢des, com esta atividade sendo
avaliada pelo numero de ciclos que estes poderiam fazer num
determinado tempo (a frequéncia de turnovers) ou no fator de aumento
da velocidade da reagdo (kcat/kuncat). Baseados nesses estudos, diversos
catalisadores que atuam com grande eficiéncia foram sintetizados e o
conhecimento geral sobre “como desenvolver um catalisador para
determinada reag¢do” ficou relativamente bem estabelecido. Por isso,
atualmente, o alvo do desenvolvimento de novos catalisadores vem
mudando para uma catdlise cada vez mais refinada, onde ¢ desejavel
obter seletividade e controle sobre a formagdo dos produtos, evitando
reagdes paralelas e subprodutos indesejados como misturas racémicas,
polimerizagdes e etc., a semelhanca das enzimas (FARRAUTO; HECK,
2000; TORELLI et al., 2000).

Do ponto de vista dos catalisadores de interesse bioquimico, ¢
imprescindivel este controle quando se pensa em desenvolver compostos
capazes de quebrar proteinas ou DNA a luz das respectivas enzimas.
Diversos catalisadores descritos na literatura sdo capazes de efetuar a
hidrolise de peptideos e acidos nucleicos, a exemplo das proteases e
nucleases, porém quase nenhum possui a seletividade necessaria para
aplicagdo em protedmica ou gendmica como a Tripsina ou a EcoRI
(NOYORI, 2002; OLIVEIRA et al., 2009). A primeira enzima ¢ utilizada
para identificacdo da estrutura primaria de proteinas exatamente por sua
seletividade: cliva somente peptideos que contém os aminoacidos lisina
e arginina (YOO et al., 2005). E a segunda ¢ uma enzima de restri¢ao,
que corta entre a Guanina ¢ a Adenina na sequéncia 5° GAATTC,
utilizada para diversas aplicacdes, entre elas, remocdo de segdes de
DNA in vitro (OLSEN; ONG; MANN, 2004).

Até recentemente, atividade catalitica scletiva como
demonstrada acima nfo era comumente encontrada em compostos
modelo devido a falta das unidades de reconhecimento de sequéncias de
peptideos e/ou DNA, como as encontradas nas enzimas. Entretanto,
alguns trabalhos ja demonstraram que, de fato, é possivel efetuar
clivagem seletiva, se a parte catalitica estiver acoplada a algum grupo de
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reconhecimento. Um exemplo destes compostos ¢ o PNA-ciclen (Figura
3), capaz de clivar DNA plasmidial sem a presenca de metal e
especificamente o nucleotideo  5’-OH-CCCTATATAGGG-3’-OH
gerando o produto 5°-OH-ATAGGG-3’-OH (KURPIEWSKI et al.,
2004). Outros exemplos sdo os complexos de Suh e colaboradores,
capazes de clivar diversas proteinas importantes de forma seletiva e em
lugares especificos através do reconhecimento dos grupos ligados ao
metal. Neste Gltimo caso, vale ressaltar que tais grupos foram escolhidos
a partir de uma biblioteca de substituigdes e somente os mais ativos
foram selecionados num processo também bioinspirado de pseudo-
evolucdo (WANG et al., 2011).

2 HoN HoN HoN
NH SN S X
| I [N N
NAO N’gO N’gO ' NAO
0] 0 0] Kfoo 0 0]
N )
[NH Nj H H H H
NU_'_'_,N o conjugado PNA-ciclen

HN Q
[
‘‘‘‘‘ Com ow 4 NH HN-A.__con-OH;

&/ V W ?" ‘‘‘‘‘ OH,
%0 f/: &&«—/N 0 i
D <

N N
N NH 0

complexos capazes de clivar a angiotensina

Figura 3 - Exemplos de catalisadores com alguma seletividade por DNA e
peptideos. Acima, o conjugado PNA-ciclen sintetizado por Wang et al e abaixo,
alguns dos complexos que clivam peptideos, sintetizados por Suh et al.
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1.5 O EFEITO DA “SEGUNDA ESFERA”

Como ¢ possivel se obter seletividade para determinado
substrato? E como ¢é possivel aumentar a atividade de um catalisador
artificial a um patamar enzimatico? Trabalhos recentes (descritos a
seguir) indicam que a resposta para ambas perguntas reside na “segunda
esfera” do catalisador: os grupos expectadores, que ficam proximos do
sitio catalitico e que podem participar indiretamente desta.

Do ponto de vista da seletividade, isto ¢ mais evidente. Para que
haja algum tipo de reconhecimento por parte do catalisador, é necessario
que junto ao sitio da catalise existam partes de moléculas que possam
interagir preferencialmente com o substrato através de ligagdes ndo
covalentes fortes, como ligagdes de hidrogénio e de dipolo. Este efeito é
exemplificado na Figura 4, onde se pode observar o peptideo Allantoato
coordenado ao sitio binuclear de zinco(Il) da enzima Allantoato
amidohidrolase, ligacdo que ¢ fortemente estabilizada pelas interagdes
intramoleculares ao seu entorno (AGARWAL; BURLEY;
SWAMINATHAN, 2007) Estas ligagdes proveem estabilidade, no
sentido de aumentar a constante de equilibrio de formacdo do complexo
enzima-substrato, mas também scletividade frente a outros substratos
similares pela influéncia na energia de interagdo especifica para com o
mesmo. Este principio de reconhecimento ja é muito utilizado na sintese
de inibidores para determinadas enzimas, a partir das interagdes nao
covalentes mais importantes.

Figura 4 - Estrutura do sitio ativo da enzima binuclear de Zn(Il) Allantoato
amidohidrolase evidenciando alguns residuos da segunda esfera de coordenagio
do sitio (AGARWAL; BURLEY; SWAMINATHAN, 2007).
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A grande influéncia dos grupos laterais na atividade também esta
relacionada as interagdes intermoleculares entre estes e o substrato,
principalmente pela estabiliza¢do de estados transi¢do e intermediarios
e pelo auxilio nas transferéncias de préton necessarias. Na mesma
Figura 4, no lado direito, esta representado o primeiro intermediario da
hidrdlise do peptideo alvo. Como ¢ possivel observar, os residuos Hisse,
Gluiy e Glnps tém um papel fundamental na estabilizagdo do
intermediario (e presumivelmente no estado de transicdo que leva a ele),
contribuindo para sua formacao; e, ainda, o residuo acido do Glu,, serve
como doador de protons para auxiliar a saida do grupo amino.

Em diversas metaloenzimas, a grande influéncia da segunda
esfera de coordenacdo estd em auxiliar a estabilizagdo de espécies
instaveis sob condigdes normais. Exemplos mais comuns sdo a
Ribonucleotideo Redutase, que apresenta uma tirosina na forma
radicalar que ¢ estdvel a temperatura ambiente; a Metano
Monooxigenase, que como forma ativa tem um sitio de Fe(IV)-Fe(IV); e
a propria Catecol Oxidase citada acima, que é capaz de estabilizar um
complexo de Cu(Il)-p(O-O)-Cu(Il) também a temperatura ambiente,
quando modelos s6 o fazem por pouco tempo ¢ a -80 °C.

Interagdes como estas sdo da ordem de 10-20 kcal, ou até mais, o
que gera uma grande diferenca no AG, e AG* e, consequentemente,
fazem com que a reacdo seja muito mais rapida e especifica do que seria
sem nenhum efeito externo. Este efeito ¢ muitas vezes tdo forte que
mutacdes de um destes residuos importantes diminuem a atividade das
enzimas em varias ordens de grandeza, ou mesmo as torna inativas (LI
et al., 2008; LIU et al., 1993; ROGERS et al., 2007).

1.6 MODELANDO O AMBIENTE ENZIMATICO

A partir do reconhecimento do efeito significativo dos “grupos
expectadores” na atividade do catalisador, diversas metodologias vém
sendo desenvolvidas a fim de se modelar além do sitio da catalise, como
no caso da ligacao dos catalisadores a grupos de reconhecimento (acima,
secdo 1.4). Dentre as varias abordagens para se melhorar a atividade de
um catalisador a luz da contrapartida enzimatica podemos citar: adigdo
de grupos laterais cataliticamente ativos (BONOMI et al., 2009; TIIOE
etal., 2011, 2012); utilizagdo de polimeros e/ou dendrimeros para criar o
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ambiente quimico adequado (AVENIER et al., 2007; PRINS; SCRIMIN,
2009); ligagdo de catalisadores a nanoestruturas (BONOMI et al., 2008;
ZAUPA et al., 2011); e até a ligagdo de um sitio modelo a proteinas nido
cataliticas para gerar enzimas artificiais (DEUSS et al., 2011). Cada uma
destas abordagens representadas na Figura 5 tem mostrado vantagens e
desvantagens. A abordagem utilizada neste trabalho sera a de utilizagao
de polimeros/dendrimeros como modelo da segunda esfera.

@ © ® @

catalisador  substrato grupos

auxiliares

catalise normal

com grupos laterais ligado a polimero

ligado a proteina

ligado a nanoestrutura

Figura 5 - Representac@o de algumas metodologias encontradas na literatura
utilizadas para aumento da atividade catalitica: ligacdo a grupos laterais ,
ligacdo a polimeros, a nanoestruturas e a cadeia proteicas.
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1.7 CATALISADORES LIGADOS A POLIMEROS (OU
POLIMERICOS)

Seguindo a tendéncia metodologica descrita na seg¢do 1.6, se a
presenca de um Uunico grupo lateral pode influenciar na atividade
catalitica ajudando a estabilizar um estado de transi¢do, quanto mais a
presenca de varios destes grupos. Ao ligar um catalisador em uma cadeia
polimérica (ou fazer desta um catalisador), ¢ possivel simular em um
nivel mais aprofundado o efeito da cadeia proteica na catalise, tanto no
sentido de conceber um ambiente quimico diferente do solvente, quanto
na possibilidade de colocar diferentes grupos laterais para que efeitos
sinérgicos possam se manifestar (AVENIER et al., 2007,
HOLLFELDER; KIRBY; TAWFIK, 2001).

Trabalhos recentes do grupo do professor Scrimin com o ligante
tacn ligado a dendrimeros corroboram esta sugestio. Num primeiro
trabalho, a atividade na catalise de transfosforilacdo do substrato 2-
hidroxipropil-(4-nitrofenil)fosfato (HPNP) na presenga do complexo
tacn-Zn(Il) ligado a um dendrimero (Figura 6) foi avaliada. A sintese do
complexo foi feita in situ com adigdo de zinco sobre o ligante, e obteve-
se um Kkqs para o sistema dendrimérico de 1,9 x107 s, 270 vezes maior
do que 0 kus para o complexo livre (7 x10° s™). O aumento na atividade,
neste caso, ¢ atribuido a cooperatividade entre complexos proximos,
ligados a cadeia (MARTIN et al., 2007). Em outro trabalho, ao ligar este
mesmo dendrimero a uma resina insoluvel (para posterior reutilizagio),
foi possivel constatar que o k. para a reacdo caiu pela metade devido
aos processos de difusdo de entrada do substrato e saida do produto; mas
0 Ky diminui em torno de 30%, indicando uma melhor associa¢do deste
com o catalisador e fazendo com que a eficiéncia catalitica (kc./Knm) ndo
fosse tdo alterada (ZAUPA; PRINS; SCRIMIN, 2009).

Outros trabalhos onde complexos cataliticamente ativos foram
ligados a polimeros também demonstraram aumento de atividade sob
algumas condi¢des. Por exemplo, o complexo Ni-terpiridina publicado
por Suh (Figura 7), quando ligado a polietilenoimina (PEI) modificada
com grupos dodecil, apresenta um aumento de 9 vezes no k.. de
transfosforilagdo do HPNP em relacdo ao complexo livre em pH 7.
Porém, neste trabalho, o autor faz uma constatagdo importante: a
simples modificacdo do ligante com a PEI ndo aumenta a atividade do
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complexo, na verdade ela até a diminui. E a modificagio com os grupos
apolares dodecila que torna possivel o aumento da atividade catalitica
(SUH; HONG, 1998).

Figura 6 - Catalisador de transfosforilagdo ligado ao dendrimero como publicado
por Scrimin ¢ o substrato modelo de RNA 2-hidroxipropil-(4-nitrofenil)fosfato
(HPNP).

O trabalho publicado por Liu e Breslow também conclui algo na
mesma direcdo. Eles prepararam uma PEI modificada com piridoxamina
(Figura 7), a fim de mimetizar as enzimas dependentes da Vitamina B6,
e observaram que seu polimero catalitico era 6700 vezes mais rapido
para a sintese da alanina a partir do 4acido piravico do que a
piridoxamina livre em pH 5. Neste trabalho os autores também
avaliaram o efeito dos grupos alquilicos variando o tamanho da cadeia
de C1 até C18 e observaram uma diferenga de mais de 10 vezes entre as
cadeias mais curtas e as mais longas (LIU; BRESLOW, 2002).

Este efeito da polaridade do polimero tem a ver com a blindagem
do nucleofilo presente na cadeia e ¢ muito importante no desenho de
novos catalisadores por esta abordagem. Quanto mais cercado de
ligagdes de hidrogénio o nucledfilo estd, menos ativo ele é. Essa
influéncia do ambiente na ativacdo do nucledfilo ja foi proposta e
demonstrada em publicagdes especificas, e tem papel fundamental no
desenho de novos catalisadores que utilizam esta abordagem (CHEN;
BRAUMAN, 2008; HONG; SUH, 2000).
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Figura 7 - Complexo de Ni-terpiridina ligado a PEI (esquerda) e PEI modificada
com piridoxamina (direita) sintetizados por Suh e Liu.

1.8 PROPOSTA DESTE TRABALHO

A reatividade de complexos metdlicos frente a catilise de
substratos modelo tem sido o objeto de estudo de diferentes grupos de
pesquisa. Propde-se entdo neste trabalho a sintese e a caracterizagdo de
novos complexos cataliticos onde seja possivel incluir os efeitos de
segunda esfera através da utilizacdo de polimeros e/ou dendrimeros.
Para tanto, a ideia € partir-se de sistemas ja relativadamente conhecidos
em termos dos seus mecanismos para facilitar as analises posteriores.
Seguem abaixo alguns exemplos relacionados aos complexos utilizados
neste trabalho.

1.8.1 Catalisadores para a hidrolise do BDNPP

Dentre os diversos complexos modelo ja sintetizados na
literatura, destacam-se para a hidrolise de fosfatos e DNA os complexos
heterobinucleares, modelos das Fosfatases Acidas Pirpuras, derivados
do ligante 2-{[bis(piridina-2-ilmetil)amino]metil }-6-{[(2-hidroxibenzil)
(piridina-2-ilmetil)aminometil }4-metilfenol H,bpbpmp, Figura 8 a
esquerda). Estes apresentam propriedades espectroscopicas e eletronicas
bastante similares as enzimas que se propdem a mimetizar e possuem
uma alta eficiéncia, além de ter seu mecanismo de acdo bem elucidado.
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(NEVES et al., 1996, 2007; PERALTA et al., 2010).

O composto Fe(Il)Zn(II), por exemplo, ¢ capaz de hidrolisar o
diéster de fosfato bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato (BDNPP) a 25°C em pH
6timo 6,5 com kear = 9,1 x10* s1 e Km =4,2 x 10 molL!, o que
representa um fator de 5000 vezes sobre a reacdo ndo catalisada
(NEVES et al., 2007). Ele também possui uma boa atividade frente a
hidrélise de DNA plasmidial, com kcat = 2,09 x102 7! (aumento de 5
x10° vezes) e atividade citotoxica em células neoplésicas, como as da
linhagem K562, com ICso = 6,2 pmolL-' (PERALTA et al., 2010). O
mecanismo de clivagem de diésteres deste complexo foi extensamente
discutido e isso se torna uma enorme vantagem quando se pensa em
ligar um catalisador a algum tipo de macroestrutura (que ja ¢ um sistema
complexo em si).

Figura 8 - Complexos formados com ligante H2bpbpmp (esquerda) e complexo
Fe(II)Zn(I) com ligante derivado ligado a silica funcionalizada (direita) como
publicado por Piovezan e colaboradores.

Recentemente, 0 mesmo grupo sintetizou um ligante derivado do
H>bpbpmp com um aldeido presente no fenol lateral, o que permite a
reacdo deste com diversos outros compostos e suportes como a silica 3-
aminopropril funcionalizada (Figura 8 a direita) (PIOVEZAN, 2012;
PIOVEZAN et al., 2010). O complexo Fe(III)Zn(Il) imobilizado na
silica apresentou kcat= 1,42 x10* s°!, menor do que o complexo livre e
Kv = 1,54 x1073 molL"!, também menor, indicando uma diminui¢do na
forca do nucledfilo (talvez devido a estabiliza¢do deste por ligagdes de
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hidrogénio) com um aumento da constante de associacdo catalisador-
substrato, como normalmente acontece com catalisadores imobilizados
(ZAUPA; PRINS; SCRIMIN, 2009). Neste caso, foi possivel reutilizar o
catalisador varias vezes sem que ele perdesse a atividade, um ganho
significativo apesar da perda na eficiéncia. Estes complexos citados
servem como bons candidatos a ligacdo com a polietilenoimina (PEI) e
por isto foram utilizados neste trabalho.

1.8.2 Catalisadores para a hidrolise do HPNP

Os complexos modelo com atividade funcional de RNAase sdo
geralmente testados na hidrélise do substrato 2-hidroxipropil-4-
nitrofenilfosfato (HPNP). Estes sdo em sua maioria complexos
homobinucleares de Zn(Il) feitos com ligantes que possuam poucos
atomos de oxigénio como doador, a fim de se aumentar a acidez de
Lewis dos metais (GAO et al.,, 2011; MOHAMED; NEVEROV;
BROWN, 2009; SELMECZI et al., 2007). Alguns estudos com
modificagdes pontuais dos ligantes ja foram realizados para a hidrélise
deste substrato, mas nenhum estudo com uma macromolécula como
segunda esfera do complexo foi realizado (BONOMI et al., 2009).

A fim de sintetizar ligantes homobinucleantes N doadores
adequados a sintese de complexos capazes de hidrolisar o HPNP, partiu-
se da ideia de utilizar a 1,3,5-triclorotriazina como centro. Alguns
trabalhos na literatura ja mostram que este centro ¢ bastante util na
sintese de ligantes devido a sua facil reatividade. O primeiro cloreto
reage a 0 °C, o segundo a 25 °C e o terceiro s6 em temperaturas acima de
60 °C, o que permite um bom controle da reatividade (DA SILVA, 2012;
OLIVEIRA, 2013).

Partiu-se entdo de um ligante homobinucleante com uma posigéo
livre para a sintese de ligantes onde fosse possivel se construir um
dendrimero. Pela facilidade de sintese e caracterizagdo, escolheu-se o
dendrimero poli(aminoamida) (PAMAM), que ja € utilizado em diversas
aplicagdes de catdlise em geral (KRISHNAN; THOMAS;
SREEKUMAR, 2009; YU et al., 2013).

Mais discussdes sobre aspectos especificos de cada sistema
seguem nos respectivos capitulos do texto.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem como objetivo a sintese e a caracterizagdo de
novos complexos metalicos cataliticos ligados a  cadeias
poliméricas/dendriméricas que possam atuar como modelo da segunda
esfera de coordenacdo e contribuir para a sua atividade.

Como consequéncia disto, segue também como objetivo geral o
entendimento da influéncia dos grupos laterais (ou ndo) na ativagdo dos
substratos e/ou liberagao dos produtos durante a catalise.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Sintese e caracterizagdo de novos complexos modelo de
Fosfatases ~ Acidas  derivados do ligante  2-bis[{(2-
piridilmetil)aminometil } -6- {(2-hidroxibenzil )(2-
piridilmetil) } aminometil]-4-metil-fenol (HzLa).

* Ligacdo do ligante e destes complexos a polietilenoimina (PEI).

* Avaliagdo da atividade catalitica dos complexos isolados e dos
complexos com modelo de segunda esfera na hidrolise do
substrato bis(2,4-dinitrofenil)fosfato (BDNPP).

* Obten¢do das constantes cinéticas e dos pardmetros
termodinamicos para estes sistemas e estudo de seu mecanismo
de atuacgdo.

* Sintese e caracterizagdo de novos ligantes com cadeia
dendrimérica de poli(amidoamina) (PAMAM) e seus complexos
homobinucleares derivados da 1,3,5-triclorotriazina.

* Caracterizagdo cinética dos sistemas frente a catalise de
transfosforilacdo do substrato HPNP.

*  Obtengdo dos parametros cinéticos e termodindmicos para estes
sistemas como tentativa de racionalizar o efeito do tamanho da
segunda esfera na atividade catalitica dos complexos.
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3 EXPERIMENTAL

3.1 MATERIALIS, METODOS E INSTRUMENTACAO
3.1.1 Materiais

Os seguintes solventes, materiais e reagentes foram obtidos de
fontes comerciais e utilizados sem purificagdo prévia: Agua Deuterada,
Acetona, Acrilonitrila, CHES, Cloreto ciantrico, Cloreto de Cobre(II),
Cloreto de Potassio, Cloreto de Zinco(Il), Diclorometano, 2.4-
dinitrofenilfosfato de Soédio, di-isopropil-etilamina, Etanol, Haney-
Nickel, HEPES, Hidroxido de Amonio, Hidroxido de Bario, Hidréxido
de Sédio, Hidréxido de Litio, Isopropanol, Metanol, MES, Nitrato de
Galio(III), Oxido de Propileno, Perclorato de Cobre(II), Perclorato de
Litio, Perclorato de Ferro(Ill), Perclorato de Zinco(Il), e
Polietilenoimina (PEI) 1200 gmol™.

O ligante 2-bis[ {(2-piridilmetil)aminometil } -6- {(2-hidroxibenzil)
(2-piridilmetil) }aminometil]-4-metil-fenol ~ (H,Lag) foi sintetizado
conforme procedimento publicado por Piovezan (PIOVEZAN et al.,
2010). O substrato bis-(2,4-dinitrofenil)-fosfato (BDNPP) foi sintetizado
e purificado segundo Bunton (BUNTON; FARBER, 1969) ¢ o substrato
2-hidroxipropil-4-nitrofenilfosfato de bario (HPNP) foi sintetizado
segundo Brown (BROWN; USHER, 1965).

3.2 METODOS E INSTRUMENTACAO
3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR-S100, na regido de 4000 a 500
cm’ no Laboratorio de Quimica Bioinorginica e Cristalografia no
Departamento de Quimica da UFSC. As amostras solidas foram
analisadas em pastilha de KBr (grau espectroscopico).
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3.2.2 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Os espectros de RNM 'H e "C para os compostos organicos e
complexos foram obtidos em um espectrometro Brucker modelo Avance
200 de 200 MHz, na Central de Analises do Departamento de Quimica
da UFSC. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados
em ppm utilizando como referéncia o tetrametilsilano (TMS, 6 = 0 ppm)
ou segundo o solvente. Os espectros de carbono foram referenciados
pelo pico do solvente.

3.2.3 Espectroscopia eletronica UV/Vis

Os espectros eletronicos da regido do visivel e do ultravioleta
foram obtidos em um espectrofotdometro Perkin Elmer modelo Lambda
750 no Laboratério de Quimica Bioinorganica e Cristalografia, no
Departamento de Quimica da UFSC. As andlises foram realizadas
utilizando-se cubetas de quartzo com caminho 6tico de 1 cm.

3.2.4 Difratometria de Raios X

As andlises de difratometria de Raios-X foram realizadas na
Central de Analises da Universidade Federal de Santa Catarina em um
equipamento APEX II DUO da Bruker. Os cristais foram analisados a
173 K, com o feixe de Mo de A = 1.54178 A. A coletafoi realizada através
do pacote de softwares proprio da Buker, o refinamento e a checagem foram
feitos com o auxilio do programa SHELX (SHELDRICK, 2008) ¢ as
figuras com o programa PLATON.

3.2.5 Métodos computacionais

Os calculos de DFT foram realizados no Grupo de Estrutura
Eletronica Molecular — GEEM, com auxilio do Prof. Dr. Giovanni F.
Caramori, através do software ORCA (NEESE, 2012). Foi utilizado o
funcional BP86 e a aproximacdo RI para as integrais de 4 elétrons. As
estruturas foram pré-otimizadas com a base SVP e depois refinadas com
a base Def2-TZVPP. As geometrias minimizadas foram checadas através
das medidas de frequéncia.
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O calculo de dinamica molecular foi realizado com o campo de
forca MM2, como implementado no programa ChemDraw 3D.

3.2.6 Titulagdo pontenciométrica e espectrofotométrica

As constantes de protonagdo foram determinadas por titulagdo
potenciométrica no Laboratorio de Quimica Bioinorganica e
Cristalografia, Departamento de Quimica da UFSC. Os experimentos
foram realizados em CH;CN/H,O, pKw = -15,19 (MITRA; PETERS;
SCOTT, 2007). Cada titulagdo foi realizada em uma cela
termoestabilizada a 25,00 £ 0,01 °C, controlada por um banho da
Microquimica Ind. Com. Ltda. Foi utilizado um titulador automatizado
Metrohm modelo Titrino Plus 848 acoplado a um eletrodo combinado
com referéncia de Ag/AgCl, calibrado com solugdes diluidas de HCL. As
medidas foram feitas em um volume de solugdo final de 50 mL, com
aproximadamente 3 x10” mol dos compostos presentes. A for¢a i6nica
foi ajustada com KCl1a 0,1 molL™" e o sistema foi titulado com KOH 0,1
molL". Todas as solugdes foram preparadas com éagua bidestilada e
fervida e sob atmosfera de Argonio pré-purgado em solugdo de KOH.

As titulagdes espectrofotométricas foram feitas sob as mesmas
condi¢des das potenciométricas. As medidas de pH foram feitas no
mesmo eletrodo, porém a adi¢do de base foi feita de forma manual.
Aliquotas de aproximadamente 500 pL foram removidas a cada ponto e
o espectro no UV/Vis obtido em um Cary Bio 50 da Varian. Apds as
medidas as aliquotas eram devolvidas para a solugdo que estava sendo
titulada. As curvas foram ajustas com uma curva sigmoidal e os valores
de pKa obtidos do ponto de inflexao.

3.2.7 Purificagdo por dialise

A purificacdo dos ligantes com dendrimero na posi¢do 6 com
massa molecular maior que 3000 gmol™ foi realizada através da dialise
de uma solugdo metanolica dos mesmos (30 mL), em 500 mL de MeOH.
O solvente foi trocado a cada 24 horas por pelo menos trés vezes, ou até
ndo se observar mais variag¢do na condutividade do meio.
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3.2.8 Medidas de reatividade na hidrolise de fosfatos

Os estudos de reatividade para a hidrolise dos fosfatos foram
realizado em um espectrofotdmetro UV/Vis Varian Cary Bio 50,
acoplado a um banho termoestabilizado.

3.2.8.1 Reatividade como Fosfatase

A atividade de diesterase e monoesterase dos complexos
heterobinucleares em agua foi determinada usando o substrato ativado
bis-(2,4-dinitrofenil)-fosfato de piridinio (BDNPP) e seu monoéster 2,4-
dinitrofenil-fosfato de lutidinio (DNPP) (BUNTON; FARBER, 1969),
seguindo o aparecimento do dinitrofenolato em 400 nm (g = 9900 Lmol
'cm™, determinado a 50°C e a [LiClO4] = 1 moIL" em H,O, pKa = 4,34.
O valor do ¢ aparente foi calculado em cada pH e considerado em todas
as medidas. Solugdes tampao de MES (pH 4-6,5), HEPES (pH 7-8) e
CHES (pH 9) foram usadas para manter o pH constante ¢ a concentragéo
final de tamp@o foi mantida em 40 mmolL". O alto valor de for¢a idnica
foi escolhido para inibir a atividade da PEI sozinha em alguns pHs. Num
experimento tipico, 400 pL de tampdo foram adicionados em uma
cubeta de 1,5 mL, seguido pela adicdo de 0-500 pL do substrato e/ou
uma solugdo aquosa 2 molL" em LiClO, para se obter uma forga idnica
final de 1 molL". Depois de cinco minutos de incubagdo a temperatura
desejada, 100 pL de uma solugdo do catalisador foram adicionados e o
aumento da absorbancia foi medido para se obter a velocidade inicial da
reacdo. A concentracdo final do catalisador no caso do complexo + PEI
foi mantida em 5 umolL™" a fim de se evitar precipita¢do no sistema apds
a adi¢do do substrato. Durante as medidas deste sistema, uma segunda
reacdo s6 com a PEI e o substrato foi medida para se corrigir a auto-
hidroélise e a contribuicdo do polimero.

3.2.8.2 Reatividade como RNAase

A atividade RNAse dos complexos de zinco em CH;CN/H,O
50/50 v:v foi determinada usando o substrato modelo 2-hidroxipropil-p-
nitrofenilfosfato (HPNP) (BROWN; USHER, 1965), seguindo o
aparecimento do nitrofenolato em 400 nm (& = 18000 Lmol'cm™, pKa =
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8,08). O valor do € aparente foi determinado em cada pH e o valor
obtido usado em cada medida. Nas corridas abaixo de pH 6,5, uma
aliquota de 200 pL da reagdo era diluida em 800 uL de um tampao
carbonato 0,5 molL"' + 5 mmolL" em 4cido etilenodiaminotetraacético
(EDTA) e o valor maximo do & foi utilizado. Os mesmos tampdes
utilizados nas medidas de atividade de fosfatase foram utilizados, em
uma concentra¢do final de 25 mmolL"'. Em um experimento tipico, 500
uL do tampéo eram adicionados a uma cubeta de 3 mL, seguidos de 500
pL de CH;CN, 500 pL da solugdo do complexo e de 0-500 pL de
substrato e/ou agua. Os complexos foram preparados previamente a
partir de solucdes dos ligantes e de uma solugdo padronizada por
absorcdo atdomica de Zn(ClO,),. A variag¢do de absorbancia foi medida e
os valores de velocidade inicial das reagdes obtidos.
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3.3 SINTESE DO PRECURSOR - N,N’-BIS(2-PIRIDILMETIL)-1,3-
PROPANODIAMINA - BMPA-NH,,

H2N
/ N N/_/= Hy, 60 PSI 60 PSI
Acrllonltrlla N N
EtOH/NaOH 50°C

0
MeOH, 50°C N

O precursor BMPA-NH, foi sintetizado segundo Terra (TERRA,
2012).

Em 50 mL de metanol (MeOH) foram dissolvidos 5,97g de
bis(metilpiridil)Jamina (NEVES et al., 1992) (30 mmol, 199,2 gmol™).
Em seguida foram adicionados 3,97 mL de acrilonitrila (60 mmol,
53,06 gmol”, d = 0,810 gml™") e a mistura foi mantida a 50 °C por 24
horas. Apos este periodo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e
6,98g de bmpaCN (27,6 mmol, 252,31 gmol"') na forma de um dleo
amarelado foram obtidos com um rendimento de 92%.

Em um recipiente adequado para a hidrogenac¢ao catalitica, foram
adicionados 7,18g (28,4 mmol, 252,31 gmol") do precursor bpmaCN,
dissolvido em 50 mL de EtOH. Em seguida foram adicionados 7,2 g do
catalisador Raney-Nickel e 3,6 g de LiOH. Apds 15 horas sob agitacdo a
60 PSI de H,, a solucao foi retirada, filtrada e o solvente foi retirado sob
pressdo reduzida. O produto seco foi dissolvido em CHCI;, filtrado para
a remog¢do do excesso de LiOH e lavado trés vezes com uma solucdo
aquosa saturada de NaHCO;. Apds a secagem da fase organica por
rotaevaporacao, foram obtidos 6,78g do ligante bmpa-NH, (26,44 mmol,
256,35 gmol") na forma de um odleo amarelo-escuro com 93% de
rendimento em relacdo ao bmpaCN. Os espectros de infravermelho e
RMN sd@o mostrados respectivamente nas Figuras 9 e 10.
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IV (KBr) em cm™’: v(N-H) 3285; v(C-H, e C-H, ) 3050-2820;
V(C=N e C=C) 1570-1475; v(C-N) 1370; 8(C-H, ) 760.
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Figura 9 - Espectro no infravermelho do precursor bmpaNH2 feito em pastilha de
KBr
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RMN !H - 6H (200MHz; CDC13), em ppm: 1,68 (q, 2Halif.); 2,17
(N-H); 2,58 (t, 2H ;¢ ); 2,71 (t, 2Hyy5); 3,78 (s, 4Hypn); 7,15 (t, 2H
7,48 (d, 2pr); 7,64 (t, 2pr); 8,54 (d, 2pr).
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Figura 10 - Espectro de RMN do precursor bmpaNH, em CDCL;.
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3.4 SINTESE DO LIGANTE 2,4-[N,N’-BIS(2-PIRIDILMETIL)-1,3-
PROPANODIAMINO]-6-CLORO-1,3,5-TRIAZINA -
BMPPRATZ

-

Cl

N>:N/>‘NH =
o =N Z\ f(j
)§ Acetona, 25°C NH
d /b c*N*~c| DIPEA \Q

NH2

Em um baldo de 250mL dissolveram-se 2,56g de bmpaNH, (10
mmol, 256,35 gmol™) em 20mL de acetona. Foram adicionados 1,74mL
de DIPEA (10,0 mmol, 129,24 gmol™; d = 0,742 gmL™") e a mistura foi
resfriada com banho de gelo a temperatura entre -5°C e 0°C. Apds
atingir a temperatura desejada, 0,922g de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina
(5,0 mmol; 184,41gmol") foram adicionados a reagdo durante um
periodo de 1h. O banho foi retirado apdés a adicdo e a solugdo
permaneceu sob agitacdo por mais l1h. O solvente foi removido sob
pressao reduzida a, no maximo, 40°C, redissolvido em CH,Cl, e extraido
cinco vezes com H,O e solugdo de NaHCO;. O solvente foi entdo
removido mais uma vez e o ligante foi purificado por uma coluna
cromatografica de silica, com MeOH/CH,Cl, 20/80 v:v como eluente
(Rf ~ 0,5). Foram obtidos 1,96g do ligante bmpPraTz (3,14 mmol,
624,18 gmol"') na forma de um oleo laranja-escuro com 63% de
rendimento. O ligante foi caracterizado por infravermelho (Figura 11),
RMN de 'H (Figura 12) e espectrometria de massas. m/z(M+H"” =
624,30 gmol’'. A sintese deste ligante ja foi publicada por Silva (DA
SILVA, 2012).
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IV (KBr) em cm’': v(N-H) 3260; v(C-H,_e C-H, ) 2950-2815;
V(C=N e C=C) 1580-1435; v(C-N) 1145; §(C-H, )760.
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Figura 11 - Espectro no infravermelho do ligante bmpPraTz feito em pastilha de
KBr
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RMN H - 6H (200MHz; CDC13), em ppm: 1,61 (m, 4HCH2);
2,43 (m, 4Hyp,); 3,20 (m, 4Hpp,); 3,59 (d, 8Hypy)s 4,30 (Hy ) 6,90
(t, 4pr); 7,39 (d, 4pr); 7,54 (t,4pr); 8,34 (d,4pr).
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Figura 12 - Espectro de '"H RMN do ligante mpaPraTz feito CDCL;.
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3.5 SINTESE DO LIGANTE 2,4-[N,N’-BIS(2-PIRIDILMETIL)-
1,3-PROPANODIAMINO]-6-ETILENODIAMINO-1,3,5-
TRIAZINA — BMPPRATZEN (OU BRA_GO0)

=N
»NH >
N)\—N>~ 2\ //@ NH]%N Q
NH Etllenodlamma NH \A \
\Q o \Q

Em um baldo de 50 mL, 3,12g do ligante bmpPraTz (5 mmol,
624,18 gmol™) foram adicionados a 5 mL de etilenodiamina (74 mmol,
60,1 gmol', d = 0,90 gmL"') e a suspensdo ficou sob agitacio a
temperatura ambiente por 16h. Apds esse tempo, 40 mL de CH,CL,
foram adicionados a reac¢do e a mistura foi extraida cinco vezes com 30
mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs. O solvente foi reduzido a
pressdo reduzida em um rotaevaporador e 3,08g do ligante bmpPraTzen
(4,75 mmol, 647,82 gmol™) foram obtidos na forma de uma espuma
amarelo-clara. O produto ¢ bastante higroscopico e logo se torna um
6leo em contato com o ar. O rendimento da reagdo ¢ de 95% e o produto
foi analisado por infravermelho, RMN de 'H e “C, como mostrado nas
Figuras 13-15.
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IV (KBr) em em™: v(N-H) 3279; v(C-H, e C-H, ;) 2936-2813;
V(C=N e C=C) 1582-1439; v(C-N) 1145; 5(C-H_,)759.
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Figura 13 - Espectro no infravermelho do ligante bmpPraTzen feito em pastilha de
KBr.
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RMN 'H - 9y (200MHz; CDCl,) em ppm: 1,73 (t, 4Hyyy); 2,22
(IHyx )5 2,59 (4, 4Hn)s 2,78 (t, 2Hgy,); 3,35 (m, 6Hp,); 3,76 (s,

8Hn)s 7,07 (1, 4pr);7,47 (d, 4pr); 7,56 (t, 4pr); 8,51 (d, 4pr).

Figura 14 - Espectro de RMN de 'H do ligante bmpPraTzen em CDCl;.
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RMN “C - 3C (200MHz; CDCls) em ppm: 27,1 (CH,); 38,9
(CH,); 42,0 (CH»); 43,5 (CHy); 52,1 (CH,); 60,14 (CHy); 121,9 (CH);
123,0 (CH); 136,0 (CH); 149,1 (CH); 159,7 (CH); 166,1 (CH); 166,3

(CH).
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Figura 15 - Espectro de RMN de "*C do ligante bmpPraTzen em CDCls.
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3.6 SINTESE DO LIGANTE COM O DENDRIMERO PAMAM DE
PRIMEIRA GERACAO NA POSICAO 6 — BMPPRATZ Gl

(OU BRA _G1)
/ GO /O(ci\
N )—N Oy~ NNy
(0] N N
7
Acrilato de Metila NH \
— >
N U MeOH, 25°C, 48h 4 N
d b ) CﬁNN‘ )\ ~
H
o GO ankie Gl
.0 N N/\—NH
g/\, NH /\N\nj ’= H
N Arﬁ Etilenodiamina NH A f@
—_—
Ny MeOH, 25°C, 96h

O ligante bra_G1 foi sintetizado de forma inspirada na sintese do
dendrimero poli(amidoamina) (PAMAM) (WU et al., 2011), porém
tendo como ponto de partida a etilenodiamina ligada a triazina. A reacdo
se deu pela adi¢do de Michael do acrilato de metila sobre a amina,
seguida por uma amidacdo do éster metilico em excesso de
Etilenodiamina, como descrito a seguir.

Em um baldo de 125 mL, 3,08g do ligante bmpPraTzen (4,75
mmol, 647,82 gmol"') foram dissolvidos em 30 mL de MeOH ¢ a
mistura foi colocada em banho de gelo. Apos o resfriamento, 1,72 mL de
Acrilato de Metila (4x de excesso por amina, 19 mmol, 86,09 gmol”, d
=0,95 gmL™") foram adicionados em um periodo de 1h. O banho de gelo
foi retirado e a reag@o continuou por 48h. Depois de completo o tempo
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da reacdo, o solvente foi removido a pressdo reduzida. Mais metanol foi
adicionado e removido por trés vezes ou até desaparecer completamente
o cheiro caracteristico do acrilato de metila. O produto foi entdo seco
em bomba de alto vacuo para garantir a remogao de todo o éster e foram
obtidos 3,70g do produto bra_G0,5 (4,51 mmol, 820 gmol ™) na forma de
um oOleo viscoso amarelo claro. O produto foi caracterizado por
infravermelho como mostrado na Figura 16 com rendimento superior a
95%.

IV (KBr) em cm™: v(N-H) 3279 ¢ 3415; v(C-H,, e C-H, ;) 2955-

2826; v(C=0) 1737; (C=N e C=C) 1589-1426; v(C-N) 1145; §(C-
H. )760.
ar
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Figura 16 - Espectro no infravermelho do ligante bra_G0,5 feito em pastilha de KBr.
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Apbs a secagem do ligante na forma éster, 3,70g de bra_GO0,5
(4,51 mmol, 820 gmol™) foram dissolvidos em 20 mL de MeOH em um
baldo de 125 mL e a mistura foi colocada em banho de gelo. A esta
mistura resfriada, 2,40 mL de etilenodiamina (4x de excesso por éster,
36 mmol, 60,1 gmol”, d = 0,9 gmL") dissolvidos em 20 mL de MeOH
foram adicionados em um periodo de lh. A reagdo ficou por mais 96h a
temperatura ambiente. O solvente foi entdo removido sob pressdo
reduzida em um rotaevaporador. Para remover a etilenodiamina restante,
foi necessario adicionar e secar uma mistura de MeOH/Tolueno 90/10
v:v por varias vezes. Quando a mistura estava praticamente livre da
amina, foi possivel dissolver o ligante em um pouco de metanol e
adicionar éter para “precipitar” a etilenodiamina e separa-la do ligante
que ficou dissolvido. Desta forma, 3,71 g do produto bra Gl (4,24
mmol, 876,11 gmol") foram obtidos na forma de uma espuma branca
bastante higroscopica. O ligante bra G1 foi caracterizado por
infravermelho, RMN de 'H e "C, como mostrado nas Figuras 17-20
com rendimento final de 94%. Os picos de RMN referentes a parte que
se refere ao dendrimero estdo de completo acordo com valores ja
publicados na literatura para o PAMAM (PETERSON et al., 2003).
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IV (KBr) em em’!: V(N-H) 3305; v(C-H,. e C-H ;) 2955-2826;
v(C=0) 1647; v(C=N e C=C) 1582-1439; 6(C-H, )753.
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Figura 17 - Espectro no infravermelho do ligante bra_G1 feito em pastilha de KBr.
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RMN 'H - d;; (200MHz; CDCly) em ppm: 1,72 (t, 4Hyy,); 2,21
(m, Hep)s 2,45-2,95 (m, HCH2)5 3,29 (m, 6HCH2); 3,75 (s, 8Hmn)s

7,07 (t, 4H,);7.45 (d, 4H,); 7,55 (t, 4H,); 7,70 (m, Hy )); 8,50 (d,
4H,,).
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H do ligante bra_G1 em CDCl,.
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RMN "C - 3C (200MHz; CDCl;) em ppm: 26,9 (CH,); 34,7
(CH,); 38,8 (CH); 41,1 (CH,); 42,2 (CH,); 50,8 (CH,); 52,0 (CH.); 60,2
(CH,); 121,9 (CH); 123,0 (CH); 136,3 (CH); 149,0 (CH); 159,5 (CH);
166,1 (CH); 166,3 (CH); 172,9 (C=0).
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Figura 19 - Espectro de RMN de *C do ligante bra_G1 em CDCl;.

As atribuigdes do espectro acima sdo as mesmas do ligante
bmpPraTzen descrito anteriormente, com as letras correspondentes a
parte do dendrimero representadas na Figura 20. Os picos relacionados a
unidade etilenodiamina ligada a triazina ndo aparecem nesta escala pois
tem tempo de relaxacdo muito baixo e, portanto, apresentam
intensidades muito baixas.
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RMN "C - 3C (200MHz; CDCls) em ppm: 26,9 (CH,); 34,7
(CH,); 38,8 (CH,); 41,1 (CH>); 42,2 (CH»); 50,8 (CHy); 52,0 (CH,); 60,2
(CHy);

WVWWV\I | | | |

60 40 20
ppm

Figura 20 - Espectro de RMN de *C do ligante bra_G1 expandido feito em CDCLs.
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3.7 SINTESE DO LIGANTE COM O DENDRIMERO PAMAM DE
SEGUNDA GERACAO NA POSICAO 6 — BMPPRATZ G2

(OU BRA_G2)
a "
c G2
HNjO
. . Ou N-, a)
1. Acrilato de Metila, MeOH HszNH \NH N
25°C, 48h 0 H N N-
Gl T = H,N__ O ﬁNwNwN\w/N“ ~0
2. Etilenodiamina, MeOH N e N_NH
°C, 96h HH (Mo A
25°C, HZN/\/NE)(\/N N
N

O ligante foi sintetizado de forma bastante similar a descrita
acima, com adi¢do do acrilato de metila seguida de amidagdo com
etilenodiamina. Os rendimentos foram da mesma ordem, com mais de
95% e os produtos foram purificados por evaporagdo do excesso do
reagente, da mesma forma. A massa molecular calculada do produto foi
de 1332,69 gmol™ e as analises de infravermelho, de RMN de 'H e "*C
para o ligante bra_G2 sdo apresentados nas Figuras 21-24.
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IV (KBr) em cm™: v(N-H) 3292 e 3487; v(C-H,_e C-H_,) 2949-
2813; v(C=0) 1653; v(C=N e C=C) 1581-1439; 5(C-H, )754.
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Figura 21 - Espectro no infravermelho do ligante bra_G2 feito em pastilha de KBr.



RMN 'H - dy; (200MHz; CDCl,) em ppm: 1,66 (4H
2,66 € 3,15 (Hpppian)s 3571 (s, 8H
); 7,51 (m, 4H

4H
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67

ligante); 2,24,

ligante); 7,03 (m, 4I_lligar1te);7’38 (m,

); 7,84 (m, Hy 1p); 8,42 (m, 4H

ligante li gante)'

3
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H do ligante bra_G2 feito em CDCL;.

E importante notar que os picos correspondentes aos hidrogénios
do dendrimero vdo aumentando de intensidade e dominando o espectro
na parte alifatica, tornando impossivel a integragdo completa como feita
para o ligante isolado. O espectro de "“C abaixo deixa mais claro a

estrutura do mesmo.
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RMN "C - §C(200MHz; CDCl;) em ppm: 27,0 (CH,); 34,1
(CHy); 37,9 (CH,); 38,5 (CH>); 41,2 (CH»); 41,7 (CHy); 50,5 (CH,); 52,1
(CHa); 52,6 (CH.): 60,3 (CH.): 121,8 (CH); 123,0 (CH); 136,5 (CH);
149,1 (CH); 159,4 (CH); 165,9 (CH); 166,0 (CH); 172,5 (C=0); 173,0
(C=0).
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Figura 23 - Espectro de RMN de "C do ligante bra_G?2 feito em CDCl.

As atribuigdes neste espectro sdo as mesmas descritas
previamente para o ligante bra_G1. A partir da segunda geragdo, dois
picos diferentes mas bastante proximos sdo observados para as
carbonilas.
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RMN "“C - 3C (200MHz; CDCl;) em ppm: 27,0 (CH,); 34,1
(CH,); 37,9 (CHy); 38,5 (CH,); 41,2 (CH,); 41,7 (CH,); 50,5 (CH,); 52,1
(CH,); 52,6 (CH,); 60,3 (CH,).
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Figura 24 - Espectro de *C RMN do ligante bra_G2 expandido feito em CDCL;.
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3.8 SINTESE DO LIGANTE COM O DENDRIMERO PAMAM DE
TERCEIRA GERACAO NA POSICAO 6 — BMPPRATZ_G3

(OU BRA _G3)
a i O
HoN H ~ H G3
o) HN..O
HZNZHNJ> j ~
1. Acrilato de Metila, MeOH HN«O#NX%HI NWKNH \KNN N
G2 25°C.48h HZNMN&N o CAN Y B
2. Etilenodiamina, MeOH HN-—H ;‘N’X N NK‘I;J_I
OH O H (™
250C, 96h HN}\@\NNNWO/\’N 0 @}\\P/

O ligante foi sintetizado de forma similar & descrita acima, com
adi¢do do acrilato de metila seguida de amida¢do com Etilenodiamina.
Os rendimentos foram da mesma ordem, com mais de 95% e os
produtos foram purificados por evaporagdo do excesso do reagente, da
mesma forma. A massa molecular calculada do produto foi de 2245,86
gmol” e as analises de infravermelho, de RMN de 'H ¢ “C para o
ligante bra_G3 estdo abaixo nas Figuras 25-28.

A partir do ligante bra_G3, os ligantes ainda foram purificados
em membrana de didlise Spectrum Pro com massa de corte de 1000
gmol™.
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IV (KBr) em cm™': v(N-H) 3295 e 3482; v(C-H,_e C-H, ;) 2950-
2813; v(C=0) 1652; v(C=N e C=C) 1581-1439; 8(C-H, )754.
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Figura 25 - Espectro no infravermelho do ligante bra_G3 feito em pastilha de KBr.
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RMN 'H - §,; (200MHz; CDCl,) em ppm: 1,59 (H
2,15, 2,61 € 3,07 (Hpyyyany); 3,60 (s, H
); 7,43 (m, 4H

(m, 4H

ligante

); 2,00,
);7,31

ligante
1igar1te); 6,94 (m, 4Hligar1te

); 7,85 (m, Hy 7); 8,33 (m, 4H

ligante ligante)'

cDCl,

ppm

Figura 26 - Espectro de "H RMN do ligante bra_G3 feito em CDCLs.
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RMN "C - §C(200MHz; CDCl;) em ppm: 26,8 (CH,); 33,9
(CH,); 37,7 (CH>); 38,8 (CH»); 41,5 (CHy); 42,0 (CH,); 50,2 (CH,); 51,9
(CH,); 52,9 (CH,); 60,0 (CH.); 121,6 (CH); 122,7 (CH); 136,3 (CH);
148,8 (CH): 159,2 (CH); 165,7 (CH); 166,0 (CH); 172,2 (C=0); 172,8
(C=0).
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Figura 27 - Espectro de "*C do ligante bra_G3 feito em CDCl;.
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RMN "C - 3C (200MHz; CDCl;) em ppm: 26,8 (CH,); 33,8
(CH,); 37,5 (CHy); 38,7 (CH); 41,2 (CH,); 41,9 (CH,); 50,2 (CH,); 51,9
(CHy); 52,6 (CH,); 60,1 (CHy).

pP.q

ppm

Figura 28 - Espectro de *C RMN do ligante bra_G3 expandido feito em CDCls.
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3.9 SINTESE DO LIGANTE COM O DENDRIMERO PAMAM DE
QUARTA GERACAO NA POSICAO 6 — BMPPRATZ G4

(OU BRA_G4)
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o N HNJ&J“XNV “NH
25°C, 48h z\»\\, o N w
N . N _ N
2. Etilenodiamina, MeOH MM *\Nv H{ N2 HN{JN« BN
Is HH NH N N~
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HN-N /(N fNro ’N%
H%/ N H s
LR | G4
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NH,

O ligante foi sintetizado de forma similar a descrita acima, com
adi¢do do Acrilato de Metila seguida de amidagdo com Etilenodiamina.
Os rendimentos forma da mesma ordem, maior que 95% e os produtos
foram purificados por evaporagdo do excesso do reagente, da mesma
forma. A massa molecular calculada do produto foi de 4073,17 gmol™ e
as andlises de infravermelho ¢ de RMN de 'H e C para o ligante
bra_G4 estdo mostradas nas Figuras 29-32.
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IV (KBr) em cm™: v(N-H) 3273 e 3525; V(C-H,. e C-H_;;p) 2950-
2813; v(C=0) 1653 e 1549; v(C=N e C=C) 1439.
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Figura 29 - Espectro no infravermelho do ligante bra_G4 feito em pastilha de KBr.
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RMN 'H - 3y (200MHz; CDCl,) em ppm: 1,68, 2,19, 2,63 ¢ 3,10

(HPAMAM); 3,63 (S’ Hligante); 6,97 (t’ Hligante);7’34 (d’ Hligante); 7,46 (t’

); 7,83 (m, Hy 1); 8,37 (d, H

Hli gante li gante)'

ppm

Figura 30 - Espectro de 'H RMN do ligante bra_G4 feito em CDCl;.
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RMN “C - 3¢(200MHz; CDCl;) em ppm: 26,8 (CH,); 33,9
(CH,); 37,2 (CH,); 38,8 (CH,); 41,0 (CH,); 42,1 (CH,); 50,3 (CH,); 51,9
(CH,); 52,4 (CH,); 60,1 (CH,); 121,6 (CH); 122,7 (CH); 136,3 (CH);
148,8 (CH): 159,2 (CH); 165,7 (CH): 166,0 (CH); 172,2 (C=0); 172,8
(C=0).

pPq

CDCl,

e el 1%
"

—— —— .
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Figura 31 - Espectro de °C RMN do ligante bra_G4 feito em CDCls.
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RMN “C - &¢ (200MHz; CDCl;) em ppm: 26,8 (CH,); 33,9
(CH,); 37,6 (CH); 38,8 (CH,); 41,5 (CH,); 42,1 (CH,); 50,2 (CH,); 51,9
(CH,); 52,7 (CHy); 60,1 (CH).
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Figura 32 - Espectro de °C RMN expandido do ligante bra_GS5 feito em CDCl;.
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3.10 SINTESE DO LIGANTE COM O DENDRIMERO PAMAM
DE QUINTA GERACAO NA POSICAO 6 - BMPPRATZ_GS5
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O ligante foi sintetizado de forma similar & descrita acima, com
adi¢do do Acrilato de Metila seguida de amida¢do com Etilenodiamina.
Os rendimentos forma da mesma ordem, com mais de 95% e os
produtos foram purificados por evaporagdo do excesso do reagente, da
mesma forma. A massa molecular calculada do produto foi de 7725,84
gmol” e as andlises de infravermelho e de RMN de "C para o ligante
bra_ G5 estdo apresentadas nas Figuras 33-34.

Neste caso, o composto ndo foi mais soliivel em CDCl;, entdo foi
necessario o uso de CD;OD e D,O para solubiliza-lo. Por causa disto e
da pequena quantidade de “ligante” efetivo por molécula de
ligante+dendrimero o RMN de 'H ficou bastante obscurecido pelos
picos do solvente. Somente o RMN de "C apresentou informagdes
relevantes e, portanto, sera o unico apresentado.
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IV (KBr) em cm™': v(N-H) 3292 e 3460; v(C-H,_e C-H_,) 2950-

2813; v(C=0) 1647 e 1549; v(C=N e C=C) 1581-14309.

65
60 —
55 —
50 —

45

% T

404
35-
30 -

25 1

T T T T T T
4000 3000 2000 1000
cm’

Figura 33 - Espectro no infravermelho do ligante bra_GS5 feito em pastilha de KBr.
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RMN “C - 3C (200MHz; CDCl;) em ppm: 33,5 (CH,); 37,2
(CH,); 37,2 (CHy); 40,7 (CH,); 41,6 (CH,); 48,8 (CHy); 52,2 (CHy);
122,0 (CH); 123,1 (CH); 136,9 (CH); 147,9 (CH); 159,1 (CH); 173,0
(C=0); 173,5 (C=0).
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Figura 34 - Espectro de *C RMN do ligante bra_G5 feito em CD;OH/D;O.
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3.11 SINTESE DO SUBSTRATO 2-HIDROXIPROPIL-4-
NITROFENILFOSFATO DE BARIO (HPNP)

]
o_ll_o CH3 H,0 O. II O
P™ 4 W’ >
| 40°C o
o 0
O,N

O 2-hidroxipropil-4-nitrofenilfosfato foi sintetizado de acordo
com o prcedimento j& descrito na literatura (BROWN; USHER, 1965).
Uma solugdo de 4-nitrofenilfosfato de sodio hexahidratado (1,32 g, 3,55
mmol, 371,14 gmol") em 4gua (10 mL) foi passada através de uma
coluna de troca idnica saturada com H' e o eluido foi neutralizado com
uma solugdo diluida de NH,OH até pH 8. A agua foi removida sob
pressdo reduzida até o volume de aproximadamente 10 mL, a solugdo
foi transferida para um baldo de 50 mL e 20 mL de Oxido de propileno
foram adicionados. A mistura reacional ficou sob agitacdo a 40 °C por
40h. Ao fim deste periodo, o epdxido foi removido no rotaevaporador e
a solugdo aquosa novamente passada através de uma coluna de troca
idnica saturada com H*. O pH desta solugdo foi ajustado para 6,5 com
uma solugdo concentrada de BaOH e novamente a dgua foi removida em
baixa temperatura (no maximo 50 °C) até um volume de 10 mL. A esta
solugdo aquosa, 20 mL de EtOH foram adicionados para precipitar o 4-
nitrofenilfosfato ndo reagido que precipitou na forma de um sélido
branco. O filtrado teve seu volume diminuido até um minimo,
novamente em baixa temperatura e adicionado lentamente a 30 mL de
acetona a -5 °C sob forte agitagdo. O precipitado branco foi lavado com
acetona gelada e éter e seco. O ponto de fusdo obtido para o produto foi
de 183,5-184,5 °C e ele foi caracterizado por infravermelho e 'H RMN
como mostrado nas Figuras 35 e 36.



&4
IV (KBr) em cm': v(O-H) 3402; v(C-H, e C-H, ;) 2981-2838;

v(C=N e C=C) 1517-1589; v(N=0 e N-O) 1342-1264.
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Figura 35 - Espectro no infravermelho do substrato HPNP feito em pastilha de KBr.



85

RMN 'H - 8y (200MHz; D;0) em ppm: 1,12 (d, 3Hy5); 3,79 €

3,90 (m, 3Heps o o

); 7,31 (d, 2H, ); 8,23 (d, 2H, ).

D.O

c,d

Figura 36 - Espectro de '"H RMN do substrato HPNP feito em D,O.

ppm
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3.12 SINTESE DOS COMPLEXOS DERIVADOS DO 2-BIS[{(2-
PIRIDILMETIL)AMINOMETIL}-6-{(2-HIDROXIBENZIL)
(2-PIRIDILMETIL)} AMINOMETIL]-4-METIL-FENOL
(H.Lawp)

3.12.1 Sintese do complexo perclorato de (p-hidroxo){2-bis[{(2-
piridilmetil)aminometil } -6- {(2-hidroxibenzil )(2-
piridilmetil) } aminometil]-4-metil-fenolato}de =~ Ferro(IIl) e
Cobre(Il) - Fe(uOH)CuL.4.2C104.H,O (1)

CHs T2+
HsC —
3 @ 1. Cu(ClO,),
Q\N N~/ 2.Fe(ClO,); NaOH N
_ N N
N Eh \N=
N OH HO CHs @\‘,‘.Cu'.f'o"jj:Fé""(
Q) T
I /~N N 2
NN % ClO,4 : CHs
H,0 Clogs ©

A uma solugdo de 0,2938 g do H,L.q (0,5 mmol, 587,71 gmol™)
em 20 mL de MeOH a 40 °C foram adicionados 0,1853 g de
Cu(ClOy),.6H,O (0,5 mmol, 370,54 gmol'). Apds 15 minutos de
agitagdo, uma solucdo de 0,2084 g de Fe(Cl104).9H,0 (0,5 mmol, 416,75
gmol™) em 50 mL de MeOH foi adicionada durante uma noite com o
auxilio de um funil de adi¢@o. No outro dia, 0,06 g de NaOH (1,5 mmol,
40 gmol™) dissolvidos em 5 mL de 4gua foram adicionados. Apds uma
semana de evaporagdo, foram obtidos microcristais que foram
caracterizados por UV/Vis, infravermelho e espectrometria de massas
(Figura 37). Rendimento 52"%. Sintetizado segundo (JOVITO, 2010).

UV/Vis (CH;CN, & em Lmol'cm™'): 345 nm (5030), 545 nm
(2100).

IV (KBr), em cm™: v(OH) 3450; v(C-H,. e C-H_;.;) 3050-2800

v(C=0), 1650, v(C=N e C=C), 1610-1440; v(C-0) 1276; v(CI-O) 1094,
3(C-H,,) 767.

Massa total do complexo CisHaClL,CuFeNsOy: 957,02 gmol™.
m/z(M*") = 360.47 gmol.
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Figura 37 - ESI/MS do complexo FeCulL.s em CH;CN/H,O (acima) com a
simulagdo do espectro (abaixo) da espécie [C36H36CuFeN504]*".
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3.12.2 Sintese do complexo perclorato de (p-hidroxo){2-bis[{(2-
piridilmetil)aminometil } -6- {(2-hidroxibenzil )(2-
piridilmetil) } aminometil]-4-metil-fenolato}de =~ Galio(Ill) e
Cobre(II) - Ga(nOH)CuL.4.Cl04.H>O (2)

CH,

@ 1. Cu(ClOy), I
2. Ga(NOy); NaOH -~
C/Y:N NN~

OH HO \Wy “N?‘*\C”?‘QZOTQIG%"”‘
@ ( 9 of
CH
© cloy \ o
H,0 O

O complexo Ga(pOH)CuL,q foi sintetizado de forma bastante
similar ao complexo anterior. A uma solugdo de 0,2938 g do HzLaq (0,5
mmol, 587,71 gmol"') em 20 mL de MeOH a 40 °C foram adicionados
0,1853 g de Cu(ClO4),.6H,O (0,5 mmol, 370,54 gmol™'). Apos 15
minutos de agitacdo, uma solugdo de 0,2088 g de Ga(NO3);.9H,0 (0,5
mmol, 417,74 g mol™) em 50 mL de MeOH foi adicionada durante uma
noite com o auxilio de um funil de adi¢do. No outro dia, 0,06 g de
NaOH (1,5 mmol, 40 gmol™") dissolvidos em 5 mL de 4gua foram
adicionados. Apds uma semana de evaporagdo, foram obtidos cristais
adequados para resolugdo por cristalografia de raios-X que foram
também caracterizados por UV/Vis e infravermelho. Rendimento 67%.

UV/Vis (CH;CN, & em Lmol'cm™): 365 nm (6086), 820 nm
(166).
IV (KBr), em cm™: v(OH) 3433; v(C-H,, e C-H,;p 3031-2920

V(C=0), 1669, V(C=N ¢ C=C), 1615-1754; v(CI-O) 1092; 5(C-H, ) 765.
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3.12.3 Sintese do complexo GasZn,L,4(3)

2. Ga(NO3); NaOH
R EEE—

HsC —
/ > @ 1. Zn(ClOy),

O complexo GasZn,L.q foi sintetizado de forma bastante similar
ao complexo anterior. A uma solugdo de 0,2938 g do HsLa4 (0,5 mmol,
587,71 gmol™) em 20 mL de MeOH a 40 °C foram adicionados 0,1862 g
de Zn(ClO,),.6H,O (0,5 mmol, 372,38 gmol"'). Ap6s 15 minutos de
agitacdo, uma solucdo de 0,2088 g de Ga(NOs);.9H,O (0,5 mmol,
417,74 g mol™") em 50 mL de MeOH foi adicionada durate uma noite.
No outro dia, 0,06 g de NaOH (1,5 mmol, 40 gmol™) dissolvidos em 5
mL de 4gua foram adicionados. Apds uma semana de evaporacdo, foram
obtidos cristais adequados para resolugdo por cristalografia de raios-X.
Este complexo ndo foi caracterizado de outras formas por ndo se
apresentar adequado para o desenvolvimento deste trabalho.
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3.12.4 Sintese do complexo perclorato de bis(p-acetato){2-bis[{(2-
piridilmetil)aminometil } -6- {(2-hidroxibenzil )(2-
piridilmetil) } aminometil]-4-metil-fenolato}de =~ Galio(Ill) e
Zinco(Il) - Ga(LOAC)ZnL,4.Cl04(4)

1. Zn(OAc),
2. Ga(NO3); NaClO,
%} %

OH HO

N \
/ o}

—

\

O complexo foi sintetizado de forma andloga ao complexo
Fe(nOAc),CuL publicado por Lanznaster (LANZNASTER et al., 2005).
A uma solugio de 0,2938 g do HyL,q (0,5 mmol, 587,71 gmol™) em 20
mL de MeOH a 40 °C foram adicionados 0,0917 g de Zn(OAc), (0,5
mmol, 183,48 gmol™). Apos 15 minutos de agitagdo, foram adicionados
0,2088 g de Ga(NOs);.9H,O (0,5 mmol, 417,74 g mol™") e mais 0,1224 g
de NaClO4(1,0 mmol, 122,44 gmol™). Apos alguns dias de evaporagdo
do solvente, um po cristalino branco pode ser obtido. O produto foi
caracterizado por infravermelho e espectrometria de massas.
Rendimento: 80%.

IV (KBr), em cm™: v(OH) 3448; v(C-H_ e C-H_;.p) 3076-2918
v(C=0), 1670, v(C=N e C=C), 1604-1473; v(C-0O) 1277; v(CI-O) 1094;
3(C-H,,) 760.

Massa total do complexo CiHisClGaNsOjZn: 957,02 gmol™.
M/Z(M*") = 838,17 gmol™.
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Figura 38 - ESI/MS do complexo GaZn(OAc)L.s em CH;CN/H,O (acima) com a

simulagdo do espectro (abaixo) para CsHsGaNsO;Zn. Os outros picos sdo todos
relacionados a espécies derivadas do complexo.
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3.13 SINTESE DO COMPLEXO ZNZNBMPPRATZ DERIVADO
DO LIGANTE 2,4-[N,N’-BIS(2-PIRIDILMETIL)-1,3-
PROPANODIAMINO]-6-CLORO-1,3,5-TRIAZINA

/

Cl Cl

- =N
N N,>—NH = N_NH 7
N Z\ o N N
NH N™  znCl, MeOH NH ! Cl
N N —_— N“~~’Zn\’\
N & AP SN e
/ N N\ = NP N N/
= Zn,

Em uma solugdo de 0,3121g do ligante (0,5 mmol, 624,18 gmol™)
dissolvidos em 20 mL de MeOH, 0,1362 g de ZnCl, (1 mmol, 136,31
gmol™) foram adicionados € a solugdo ficou sob agitagdo por 30 min.
Apds uma semana, foram obtidos cristais incolores adequados a
resolucdo por cristalografia de Raios-X e o produto foi caracterizado por
infravermelho. Rendimento: 30%.

IV (KBr), em cm™: v(OH) 3448; v(C-H,, e C-H,;p) 3076-2918

v(C=0), 1670, v(C=N e C=C), 1604-1473; v(C-0) 1277; v(C1-0) 1094;
8(C-H,) 760.
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3.14 SINTESE DOS COMPLEXOS DE ZINCO DERIVADOS DOS
LIGANTES DENDRIMERICOS

/ R R R

\_\
NH HN
N N AQ
NH N Zn(ClO,),
A

A N T . % N

N \i\j CH;CN HO z" D
< ~ 7 N 7 n
@ N™ Cl\? szn

Os complexos derivados dos ligantes dendriméricos bra Gx
(sendo x de 0 a 5), foram sintetizados in sifu, com sua formagdo
confirmada a partir de medidas da atividade de transesterificagdo do
complexo no pH de atividade méxima, como ¢ de costume na literatura
para complexos similares (MARTIN et al., 2007, MOHAMED;
NEVEROV; BROWN, 2009). A solugdo de perclorato de zinco foi
preparada a partir do sal e padronizada por medidas de absorc¢do
atdmica. Tipicamente, solugdes estoque de concentragdo 5 x10° molL™’
do ligante desejado eram preparadas e a solugdo do complexo era
preparada previamente em uma concentragdo de 4 x10* molL". Os
graficos mostrando a variagdo da atividade de hidrolise do HPNP em
fungdo da concentragdo do metal se encontram no respectivo capitulo de
discussao.
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4 DO ESTUDO DOS COMPLEXOS DERIVADOS DO
LIGANTE H;L,« E SUA LIGACAO COM A
POLIETILENOIMINA

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Os complexos 1-4 foram sintetizados a partir do ligante H,L.q,
com adicdo de um equivalente de cada metal em MeOH. O metal
trivalente foi adicionado lentamente para evitar a formagdo do complexo
homobinuclear. Os complexos 1-3 foram sintetizados a partir de sais
com contra-ions ndo coordenantes como o ClO4 ¢ 0 NOs", com a adigdo
de NaOH para a desprotonagdo dos ligantes e da ponte hidréxido. E
interessante ressaltar que o complexo inédito 2, GaCulL,q, apresentou
também um hidréxido coordenado de forma terminal ¢ ndo uma agua
como normalmente encontrado nestes complexos (JOVITO, 2010;
PIOVEZAN et al., 2010), ja indicando um baixo valor de pKa terminal
para o Galio (ver secdo 4.1.4).

Ja o complexo 4 foi sintetizado a partir de um sal de Zn(OAc),
para garantir a presenga da ponte acetato. O sal NaClO, foi adicionado
para auxiliar na precipitagdo do complexo.

Durante a evaporagdo do solvente, os complexos 1-3 formaram
monocristais adequados a resolugdo por difratometria de Raios-X
diretamente da solucdo de sintese, sem a necessidade de recristalizacdo.
O complexo 4 precipitou na forma de um pd branco cristalino, porém
nao foi possivel se obter cristais adequados para a resolugdo por
difratometria.

Os complexos 1-4 sdo soliveis em solventes organicos como
MeOH e CH;CN e também em misturas destes solvente com agua,
desde que a solucdo seja preparada ja a partir de uma solugdo em meio
organico.

4.1.1 Difratometria de Raios-X de monocristal
Os complexos 2 e 3 tiveram as suas estruturas resolvidas por

difratometria de Raios-X. Os dados cristalograficos encontram-se na
Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1 - Dados cristalograficos e de refinamento das estruturas de 2 e 3.

Ga(nOH)CuL,4(2) Ga,Zn,(3)
Formula empirica Cs630H36.40C1CuGaN;Oq Ci13H107CL,GasN 1,027Zn,
Massa molecular (gmol™) 855,41 2573,65
Temperatura (K) 173(2) 293(2)
Comprimento de onda (A) 1,54178 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial C2/c C2/c

Dimensdes da célula unitaria

Volume (A%)
Z

Densidade calculada (gem™)

Coeficiente de absorgio (mm™)

F(000)
Tamanho do cristal (mm)

Intervalo de 0 (°)

Intervalo de indice

Reflexdes coletadas / Ginicas

Corregao de absor¢ao

Maéx. e min. de transmissdo

Meétodo de refinamento

Dados / Restri¢des / pardmetros

Godness-of-fit (F?)
Indice F final [I>20(I)]
Indice R

(todos os dados)

a=139,216(2) A
b=9,7799(7) A
¢=23,7082(11) A
a=90°
B=121,377(3)°
y =90°

7763,0(8)
8
1,464
2,658
3506
0,20 x 0,08 x 0,01
2,64 to 60,78

-42<=h<=42, -4<=k<=11,

-23<=1<=26
8499
semi-empirica

0,9739 and 0,6185

A=34,7671(11) A
b=20,8467(6) A
¢=23,5760(8) A

a=90°

B =129,5990(10) °

y =90°

13166,2(7)
4
1,298
1,276
5268

1,95 to 30,20

-46<=h<=49,-29<=k<=29,-

32<=1<=32
32810

Minimos quadrados — Matriz completa em F?

5543 /0/490

1,090

18213/0/729
1,384

R1=10,0523, wR2=0,1603 R1=0,1352, wR2 =0,3868

R1=0,0595
wR2 =0,1679

R1=0,1869
wR2 =0,4282
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As estruturas dos dois complexos foram resolvidas por métodos
diretos e refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz
completa em F>(SHELDRICK, 2008). Em ambos também foi aplicada a
corre¢do Squeeze (SPEK, 2009). O complexo 2 teve a sua estrutura
resolvida de forma parcial devido a desordens no sistema e também ao
fato que 70% das moléculas possuem ponte hidroxido enquanto as
outras 30% possuem pontes metdxido. O complexo 3 também teve a sua
estrutura resolvida somente de foma parcial devido a complexidade do
sistemas (ver secdo 4.1.1.2).

4.1.1.1 Estrutura cristalina do complexo Ga(uOH)CuL.4 (2)

O complexo 2 cristaliza na forma de monocristais verdes
pertencentes ao sistema cristalino monoclinico, no grupo espacial C2/c.
A estrutura cristalina consiste de um cation complexo [Ga(pOH)CuL.yq]
*, apresentado na Figura 39, com um &nion perclorato atuando como
contra-ion. Os principais comprimentos e angulos de ligacdo estdo
apresentados na Tabela 2.

Figura 39 - Representacido ORTEP da estrutura molecular do cation complexo
[Ga(uOH)CuLald], com o esquema de numeragdo dos atomos. Os elipsoides sdo
mostrados com 40% de probabilidade.
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Tabela 2 - Comprimentos e angulos de ligagdo selecionados para o complexo 2.

Cu(1)-0(1)
Cu(1)-N(4)
Cu(1)-N(42)
Cu(1)-0(10)
Cu(1)-N(52)
Cu(1)-Ga(1)
Ga(1)-0(2)
Ga(1)-O(1)
Ga(1)-0(20)
Ga(1)-O(10)
Ga(1)-N(1)
Ga(1)-N(32)

O(1)-Cu(1)-N(4)
O(1)-Cu(1)-N(42)
N(4)-Cu(1)-N(42)
O(1)-Cu(1)-0(10)
N(4)-Cu(1)-O(10)
N(42)-Cu(1)-O(10)
O(1)-Cu(1)-N(52)

A andlise por difracdo de

1,916(3)
2,007(3)
2,027(4)
2,036(3)
2,080(4)
3,0019(7)
1,925(4)
1,930(3)
1,944(3)
1,991(3)
2,098(3)
2,160(4)

170,70(13)
99,91(14)
83,08(13)
78,66(11)
92,28(12)
122,23(13)
103,25(14)

N(42)-Cu(1)-N(52)
0(10)-Cu(1)-N(52)
0(2)-Ga(1)-0(1)
0(2)-Ga(1)-0(20)
0(1)-Ga(1)-0(20)
0(2)-Ga(1)-0(10)
0(1)-Ga(1)-0(10)
0(20)-Ga(1)-0(10)
0(2)-Ga(1)-N(1)
O(1)-Ga(1)-N(1)
0(20)-Ga(1)-N(1)
0(10)-Ga(1)-N(1)
0(2)-Ga(1)-N(32)
0(1)-Ga(1)-N(32)
0(20)-Ga(1)-N(32)
0(10)-Ga(1)-N(32)
N(1)-Ga(1)-N(32)
Cu(1)-0(1)-Ga(1)
Ga(1)-0(10)-Cu(1)
N(4)-Cu(1)-N(52)

125,86(14)
110,03(13)
95,24(16)
90,13(16)
96,25(13)
92,12(16)
79.47(11)
175,33(13)
92,31(16)
166,08(13)
95,42(13)
88,59(12)
169,41(15)
94,67(14)
85,08(13)
93,36(13)
78,78(13)
102,61(14)
96,39(12)
81,68(13)

Raios-X revelou que o ion Ga(Ill)
encontra-se hexacoordenado aos atomos NI, N32, 020 ¢ O10 do
ligante, mais ao oxigénio Ol da ponte e ao O2 do hidréxido terminal
em uma geometria octaédrica. O ion Cu(Il) encontra-se coordenado aos
atomos N4, N42, N52 e 010 do ligante, mais ao oxigénio Ol da ponte
em uma geometria de bipirdmide trigonal, como mostrado na Figura 39.
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Esta geometria para o 4&tomo de cobre pode ser confirmada através da
utilizacdo do parametro de Addison, 1, sendo T = 1 para bipirdmide
trigonal perfeita e T = 0 para uma pirdmide de base quadrada. Neste
complexo, T = 0,75, o que indica uma geometria bipiramidal levemente
distorcida (ADDISON et al., 1984).

O comprimento médio de ligagio Ga-N encontrado foi 2,129 A, e
o comprimento Ga-O, 1,947 A, bastante similar ao de outros complexos
de Galio da literatura (JONATHAN, 1991; OZAROWSKI et al., 1993).
Ao redor do atomo de Cu(Il), o comprimento de ligagdo médio foi 2,013
A, também similar ao de outros complexos da literatura (PERALTA,
2005; PIOVEZAN et al., 2010). O que chama a atencdo nesta estrutura ¢
a presenga de um hidroxido terminal ligado ao M(III) e ndo uma agua
como em todos os outros complexos similares. Embora os hidrogénio
nao tenho sido modelados, este ligante hidréoxido deve ser assumido
tendo em vista a carga total do cation [Ga(uOH)CuL.]" e a presenca de
somente um perclorato como contra-ion.

4.1.1.2 Estrutura cristalina do complexo GasZnx(3)

O complexo 3 cristaliza na forma de monocristais vermelho-
alaranjados pertencentes ao sistema cristalino monoclinico, no grupo
espacial C2/c. A estrutura cristalina consiste de uma molécula de
complexo hexanuclear Ga.Zn,, formada a partir da juncdo de trés
complexos binucleares através de pontes carbonato (Figura 40).

A molécula central ¢ de um complexo binuclear de Ga(Ill)
formado a partir de um ligante oriundo do desmanche do ligante inicial,
embora ainda ndo se tenha uma explicacdo para este fato. Este ligante ¢
a versdo simétrica do ligante H,L.4, onde nos dois lados se encontram o
brago tridentado contendo amina-piridina-fenol. O carbonato presente na
estrutura ndo foi adicionado e provavelmente foi formado a partir da
reacdo do complexo com o CO, dissolvido no meio. Este tipo de
estrutura ndo ¢ incomum em complexos de metais mais duros como o
Ga(Ill) e o Zn(Il) e ja foi observado em complexos de ligantes
semelhantes (XAVIER, 2010). Os dois atomos de Galio nesta estrutura
estdo hexacoordenados a duas piridinas e dois fenolatos do ligante (um
como ponte), bem como a dois carbonatos-ponte ligados de forma
bidentada.
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As moléculas das extremidades sdo os complexos
heterobinucleares de Ga(Ill) e Zn(Il) esperados em principio, com uma
geometria bastante similar & do complexo GaCuL,q descrito acima. Os
atomos de Galio estdo hexacoordenados em uma geometria octaédrica e
os atomos de Zinco estdo pentacoordenados em uma geometria de
bipiramide distorcida. O complexo possui pontes hidréxido e fenoxo,
mais uma ponte carbonato que liga-o ao complexo central, através de
uma ligacdo com o Ga(Ill), onde deveria estar o hidréxido terminal. Os
comprimentos de ligagdo para esta molécula também sdo similares a
outras descritas na literatura (JONATHAN, 1991; OZAROWSKI et al.,
1993; XAVIER, 2010). A Tabela 3 apresenta os principais comprimentos
e angulos de ligacdo, sendo que nesta descricao os atomos Zn(1) e Ga(1)
referem-se aos complexos heterobinucleares e os atomos Ga(2) aos
atomos da molécula simétrica central.

Por causa desta estrutura complexa, da mistura de estruturas e da
falta de posi¢des labeis para coordenacdo do substrato, o complexo néo
foi levado adiante em termos de caracterizagdo e aplicagdes.

Figura 40 - Estrututa cristalina do complexo Ga4Zn2, evidenciando as ligagdes
entre os metais e os ligantes.



100

Tabela 3 - Comprimentos e angulos de ligagdo selecionados para o complexo 3.

Zn(1)-0(1)
Zn(1)-0(10)
Zn(1)-N(42)
Zn(1)-N(52)
Zn(1)-N(4)
Zn(1)-Ga(1)
Ga(1)-0(1)
Ga(1)-0(20)
Ga(1)-0(4)
Ga(1)-0(10)
Ga(1)-N(32)
Ga(1)-N(1)
Ga(2)-0(61)
Ga(2)-0(2)
Ga(2)-0(80)
Ga(2)-0(3)#1
Ga(2)-N(5)
Ga(2)-N(72)
Ga(2)-Ga(2)
O(1)-Zn(1)-0(10)
O(1)-Zn(1)-N(42)
0(10)-Zn(1)-N(42)
O(1)-Zn(1)-N(52)
0(10)-Zn(1)-N(52)
N(42)-Zn(1)-N(52)

2,013(4)
2,036(4)
2,040(7)
2,070(6)
2,171(6)
3,0029(10)
1,911(4)
1,933(5)
1,940(5)
2,027(5)
2,084(7)
2,115(5)
1,740(9)
1,953(8)
1,985(4)
2,030(5)
2,130(9)
2,135(6)
3,337(4)
79,66(17)
93,2(2)
115,6(2)
113,4(2)
114,6(2)
126,3(2)

0(61)-Ga(2)-0(80)
0(2)-Ga(2)-0(80)
0(61)-Ga(2)-0(3)#1
0(2)-Ga(2)-0(3)#1
0(80)-Ga(2)-0(3)#1
0(61)-Ga(2)-N(5)
0(2)-Ga(2)-N(5)
0(80)-Ga(2)-N(5)
0(3)#1-Ga(2)-N(5)
0(61)-Ga(2)-N(72)
0(2)-Ga(2)-N(72)
0(80)-Ga(2)-N(72)
0(3)#1-Ga(2)-N(72)
N(5)-Ga(2)-N(72)
0(20)-Ga(1)-0(4)
0(1)-Ga(1)-0(10)
0(20)-Ga(1)-0(10)
0(4)-Ga(1)-0(10)
0(1)-Ga(1)-N(32)
0(20)-Ga(1)-N(32)
0(4)-Ga(1)-N(32)
0(10)-Ga(1)-N(32)
O(1)-Ga(1)-N(1)
0(20)-Ga(1)-N(1)
0(4)-Ga(1)-N(1)

173,1(4)
95,3(3)
89,0(4)
96,7(3)
92,4(2)
95,1(4)
169,0(3)
91,6(2)
91,5(3)
93,9(3)
92,6(3)
85,8(2)
170,6(3)
79,3(3)
92,8(2)
82,33(18)
176,1(3)
91,0(2)
98.2(2)
85,8(2)
168,1(2)
90,5(2)
169,1(2)
93,86(19)
88,1(2)



O(1)-Zn(1)-N(4)
0(10)-Zn(1)-N(4)
N(42)-Zn(1)-N(4)
N(52)-Zn(1)-N(4)
0(1)-Ga(1)-0(20)
0(1)-Ga(1)-0(4)
0(20)-Ga(1)-O(4)
O(1)-Ga(1)-0(10)
0(20)-Ga(1)-0(10)
0(4)-Ga(1)-O(10)
0(1)-Ga(1)-N(32)
0(20)-Ga(1)-N(32)
0(4)-Ga(1)-N(32)
0(10)-Ga(1)-N(32)
O(1)-Ga(1)-N(1)
0(20)-Ga(1)-N(1)
0(4)-Ga(1)-N(1)
0(10)-Ga(1)-N(1)
N(32)-Ga(1)-N(1)
0(61)-Ga(2)-0(2)

166,1(2)
92,45(18)
79,8(2)
80,3(2)
96,80(19)
93,7(2)
92,8(2)
82,33(18)
176,1(3)
91,02)
98,2(2)
85,8(2)
168,1(2)
90,5(2)
169,1(2)
93,86(19)
88,1(2)
86,88(19)
80,2(2)
77,9(4)

0(10)-Ga(1)-N(1)
N(32)-Ga(1)-N(1)
0(61)-Ga(2)-0(2)
0(61)-Ga(2)-0(80)
0(2)-Ga(2)-0(80)
0(61)-Ga(2)-0(3)#1
0(2)-Ga(2)-0(3)#1
0(80)-Ga(2)-0(3)#1
0(61)-Ga(2)-N(5)
0(2)-Ga(2)-N(5)
0(80)-Ga(2)-N(5)
O(3)#1-Ga(2)-N(5)
0(61)-Ga(2)-N(72)
0(2)-Ga(2)-N(72)
0(80)-Ga(2)-N(72)
0(3)#1-Ga(2)-N(72)
N(5)-Ga(2)-N(72)
0(20)-Ga(1)-0(4)
0(1)-Ga(1)-O(10)
0(20)-Ga(1)-0(10)
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86,88(19)
80,2(2)
77,9(4)
173,1(4)
95,3(3)
89,0(4)
96,7(3)
92,4(2)
95,1(4)
169,0(3)
91,6(2)
91,5(3)
93,93)
92,6(3)
85,8(2)
170,6(3)
79,3(3)
92,8(2)
82,33(18)
176,1(3)
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4.1.2 Espectroscopia vibracional no infravermelho

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
apresentou-se como uma técnica importante de caracterizagdo
preliminar dos complexos, indicando a presenga dos ligantes e de certos
contra-ions. Os espectros do ligante e dos complexos 1-4 estdo
colocados em sobreposicdo abaixo na Figura 41 e uma tabela com as
principais vibragdes associadas segue na Tabela 4.

ligante

FeCu

CH

ald | ald |

|
4000 3000

Figura 41 - Espectro no infravermelho do ligante H,L.q4 € dos complexos 1-4 feitos
em pastilha de KBr.
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Tabela 4 - Principais bandas (cm™) e atribui¢des dos espectros no infravermelho dos
complexo 1-4.

Atribuicao 1 2 3 4
v(O-H) 3464 3433 3422 3434
V(CH,r e CHair)  2920-3051  2920-3031  2926-3097  2916-3074
V(CHaigeido) 2852 2862 2858 2860
V(C=04deido) 1659 1669 1659 1669
V(C=C e C=N) 1564-1615 1574-1615 1570-1610 1572-1605

V(C=Ocarbonato) - - 1530 ¢ 1478 -
V(C-Oucetato) - - - 1607-1429
v(CI-0) 1093 1092 1092 1094
3(C-H.) 766 765 767 768

E importante notar a semelhanga entre os espectros dos
complexos e do ligante como mostrados na Figura 41, o que demonstra
a integridade do mesmo no complexo e ajuda a identificar inicialmente
os cristais e o pé formados.

Em todos os complexos se pode observar a diminui¢do na
frequéncia de estiramento da vibragdo relativa a carbonila do aldeido,
originalmente em 1678 ¢cm™ (JOVITO, 2010). Essa diminui¢do ocorre
quando ha coordenagdo devido a um deslocamento da densidade
eletronica para o fenolato, o que enfraquece a ligagdo dupla. Também foi
possivel observar uma diminui¢do na frequéncia da vibragdo C-H do
aldeido em todos os casos. E importante ressaltar que em nenhum caso o
deslocamento foi muito grande, o que significa que em nenhum deles
houve coordenagdo da carbonila, que entdo permaneceu disponivel para
reagir posteriormente.

O complexo GasZn, (3) apresentou as bandas tipicas de um
carbonato coordenado na forma de ponte como ¢ encontrado na estrutura
e o complexo GaZnOAc (4) também apresentou bandas caracteristicas
para o ligante acetato (NAKAMOTO, 1977).
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4.1.3 Espectroscopia no Ultravioleta e visivel (UV/Vis)

Os complexos 1 e 2 foram estudados através de espectroscopia
UV/Vis entre 1000 e 300 nm em CH;CN por apresentaram transigoes d-
d e transferéncias de carga relevantes.

O complexo GaCuL.q4 apresentou uma banda de transferéncia de
carga intraligante em 365 nm (¢ = 6086 Lmol'cm™) e uma transi¢do d-d
do Cu(Il) em 820 nm (g = 166 Lmol'cm™). Os valores de comprimento
de onda e coeficiente de absor¢do encontrados foram os tipicos para
estes sistemas, com o cobre em uma geometria de bipirdmide trigonal
(LEVER, 1984). No complexo FeCuL.q4 foram observadas duas bandas
intensas, em 345 nm (¢ = 5030 Lmol'cm™) e em 545 nm (¢ = 2100
Lmol'cm™), atribuidas a transferéncias de carga do tipo fenolato-Fe(IIT)
(NEVES et al., 2007). Nao foi possivel identificar as transi¢des d-d do
metal neste caso porque estas ficaram sobrepostas pela transferéncia de
carga ligante-metal em 545 nm. Os espectros sdo apresentados abaixo na
Figura 42.
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Figura 42 - Espectro no UV/Vis dos complexos 1 (linha tracejada) e 2 (linha cheia)
em CH;CN.
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4.1.4 Estudos de equilibrio quimico por titulagdo potenciométrica

Os equilibrios quimicos em solugdo aquosa para o complexo 2
foram determinados via titulagdo potenciométrica em CH;CN/H,O
50/50 v:v. O objetivo deste experimento foi determinar os valores de pK,
para as dguas coordenadas aos centros metalicos, comparar estes valores
com os de 1 (JOVITO, 2010) e com os valores obtidos através das
medidas cinéticas. A escolha de uma mistura de solventes diferente do
meio reacional onde foi estudada a reatividade teve que ser usada devido
a baixa solubilidade dos complexos na concentragdo necessaria para
estes experimentos. O diagrama de espécies com algumas atribuicdes
para o complexo estd na Figura 43 abaixo.

5
g2 Cy
OH, OH;,

100 -

80

60

40

% espécie

20

pH

Figura 43 - Diagrama de espécies para o complexo GaCulL,q titulado em
CH3CN/H20 50/50 V.V.
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Os pK.s encontrados para o complexo FeCuL,q (1) foram 3,12,
5,26 e 8,45 (JOVITO, 2010), semelhantes aos valores obtidos para o
complexo analogo de Fe e Zn (NEVES et al., 2007; PIOVEZAN et al.,
2010). Estes pKas foram atribuidos respectivamente a formacdo da
ponte hidroxido, a desprotonacdo da agua ligada no centro de Fe(Ill) e &
subsequente desprotonac¢do da 4dgua ligada no Cu(Il), como representado
na Figura 43.

J& para o complexo GaCuL.q4 (2) , os valores de pKa encontrados
foram 3,95, 7,33 e 9,54. Neste caso, o pKa da ponte hidréxido
aparentemente acabou ficando tdo baixo que ndo foi possivel observa-lo
na faixa titulada e o primeiro pKa provavelmente deve estar relacionado
a desprotonacdo de um hidroxido terminal. Essa suposicdo se baseia nos
resultados obtidos na cinética (ver secdo 4.1.5.1) e também no fato de
que a estrutura obtida para este complexo por difratometria de Raios-X
ja apresentou um hidroxido terminal coordenado. O segundo pKa deve
ser entdo relacionado a desprotonacdo da agua ligada ao Cu(Il) e o
terceiro pKa ficou como incerto, podendo ser relativo a desprotonagéo
de mais uma molécula de dgua ligada ao complexo ou a formagdo de um
complexo polinuclear em pHs mais altos (JOVITO et al., 2005).

A mesma diminui¢do nos valores de pKa das aguas ligadas ao
metal acontece na substituigdo de Ga(Illl) por Fe(Ill) na enzima
Fosfatase Acida Plrpura, com uma variagio de 0,5 unidades de pKa
(MERKX; AVERILL, 1998). Esta variagdo em principio parece estranha
em relacdo a diferenca de acidez dos complexos hexaaquo destes metais:
o Galll(H,0), possui um pKa de 3,1 enquanto o Fe!'l((H,0), possui pKa
de 2,7 (SMITH et al., 2007); porém ela pode ser explicada em termos
das cargas de Miilliken calculadas para os complexos. Um simples
calculo de DFT usando o funcional BP86 e a base Def2-TZVPP mostrou
que, no complexo com 4gua ligada ao metal, a carga no Ga(Ill) é de
+0,88, enquanto que para o Fe(Ill) a carga obtida ¢ de +0,69. Essa
diferencga se mantém quando a carga foi calculada para o complexo com
hidroxido terminal, o que provavelmente justifica a diferenca nos
valores de pKa encontrados no complexo e na enzima. O raio i6nico do
Ga(III) ¢é praticamente o mesmo do Fe(IIl), mas com uma carga nuclear
mais elevada e essa diferenga de razdo r/z provavelmente ¢ a origem da
diferenga destas cargas. A Tabela 5 traz uma comparagdo entre pKas de
alguns sistemas similares da literatura.
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Tabela 5 - Comparagdo entre valores de pKa deste trabalho com o de sistemas
similares da literatura.

pKa, pKa, pKa; pKa, referéncia
FeZnL.« 3,33 507 821 - (PIOVEZAN etal,, 2010)
FeCuL.q4 3,12 5,26 8,45 - (JOVITO, 2010)
FeZnrsima)y - 5.4 7,1 - (MERKX; AVERILL, 1998)
GaZnima) - 4,8 6,7 - (MERKX; AVERILL, 1998)
GaCuL.4 <3 3,95 7,33 9,54 Este trabalho

4.1.5 Estudos de reatividade dos complexo 1 e 2 frente a hidrdlise do
diéster BDNPP

Tendo sido devidamente caracterizados e com a especiagdo
discutida, os complexos modelo das PAPs foram entdo avaliadas em sua
capacidade de atuar como catalisadores de reacdes de hidrolise de
diésteres de fosfato, particularmente do substrato ativado BDNPP. Estas
reagdes de hidrélise foram medidas em solu¢do de agua pura, sem a
mistura de solventes organicos, diferentemente do que é costumeiro a
estes sistemas (NEVES et al.,, 2007; PIOVEZAN et al., 2010). Isto
porque o objetivo final era ligar estes catalisadores a polietilenoimina
(PEI) e este polimero possui grande solubilidade em agua, porem nao ¢
muito soluvel em CH;CN.

O substrato BDNPP ¢ bastante estudado para este fim por ser de
facil preparac@o, possuir boa estabilidade (t;» =1200 h a pH 7 e 298 K)
e por ser convertido em um produto de facil acompanhamento por
espectroscopia UV/Vis, o 24-dinitrofenolato. Nestes experimentos, a
for¢a idnica foi mantida em 1 molL" e a temperatura de 50 °C, também
em funcdo das condi¢cdes necessarias para se trabalhar com a PEI (ver
abaixo).

4.1.5.1 Efeito do pH na reatividade
O primeiro estudo feito com os complexos 1 e 2 foi verificar o

efeito do pH na atividade catalitica. Estes experimentos sdo importantes
a fim de se descobrir o pH onde a atividade é maxima, mas também no
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sentido de discutir a especia¢do do sistema e, portanto, seu mecanismo a
partir da descoberta das espécies ativas na catalise. As velocidades
iniciais das rea¢des foram medidas entre pH 4 a 9 ¢ o grafico foi
ajustado com a Equacdo (1), adaptada de (SMITH et al., 2007). Os
dados obtidos a partir deste ajuste sdo mostrados na Tabela 6.

Vmax

(H] K, (1)
+ +
K, [H]

1+

Nestes experimentos, a concentragdo do substrato ([S]) foi fixada
em 1 x10° molL" e a concentragio do complexo ([C]) em 2,5 x107
molL". Os perfis de atividade em fungdo do pH (pontos), junto com a
espécie ativa coincidente do diagrama de espécies (linha) estdo plotados
na Figuras 44 e 45 abaixo.

2,24
2,04
1,8 1

-1

1,6

-1

molL"'s

1,4
1,2

1,0 1

-8
V,/10
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0,6

0,4

3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 44 - Efeito do pH na atividade do complexo FeCuL.s em H,O (1 —
quadrados) sobreposto a distribuicdo da espécie (OH)Fe(uOH)Cu(OH,) (linha)
obtido por titulagdo potenciométrica. [C] = 25 umolL™"; [S] = 1 mmolL"; [T] = 40
mmolL"; [I] = 1 molL" a 323 K.
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V,/10° molL's™

o

4 ' 5 ' E'B ' 7 8
pH

Figura 45 - Efeito do pH na atividade do complexo GaCulL,s em H.O (2 —
quadrados) sobreposto a distribuicdo da espécie (OH)Ga(pOH)Cu(OH,) (linha)
obtido por titulagio potenciométrica. [C] = 25 umolL™"; [S] = 1 mmolL"; [T] = 40
mmolL"; [I] =1 molL" a 323 K.

Os perfis de atividade para os dois complexos sdo similares,
apresentando um maximo na velocidade da reagdo proximo ao valor de
pH neutro. O mesmo perfil é encontrado nas enzimas equivalentes
(MERKX; AVERILL, 1998) e ¢ atribuido a formag@o da espécie ativa
(OH)M"(uOH)M"(OH,) nos pHs de atividade maxima. O mecanismo
mais reconhecido para as PAPs é aquele no qual o substrato liga-se ao
M(I), enquanto o hidroxido formado no M(III) ataca o fosforo ativado
(MITIC et al., 2006; NEVES et al., 2007) e, por isso, a espécia ativa é
aquela na qual o metal trivalente deve estar com um hidréxido terminal.

A sobreposi¢do do perfil de atividade com a distribuicdo de
espécies confirma que a espécie ativa provavelmente se trata da mesma
proposta para as enzimas. O valor de pH para a atividade maxima do
complexo 2 ¢ baixo em funcdo de seu menor valor de pK, para a
formacgdo do hidréxido terminal.
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Os valores de pK, obtidos por titulacdo potenciométrica e pelo
ajuste da Equagdo 1 nas curvas cinéticas estdo comparados na Tabela 6
abaixo.

Tabela 6 - Comparativo entre os valores de pK, encontrados potenciometricamente e
cineticamente para os complexos 1 e 2.

pKa, pKa, pKa;
FeCu
cinético - 5,10 8,82
potenciométrico 3,12 5,26 8,45
GaCu
cinético - 4,60 6,67
potenciométrico - 3,95 7,33

4.1.5.2 Determinagdo dos parametros cinéticos

A partir do conhecimento do pH de atividade maxima dos
complexos 1 e 2, fez-se um estudo da atividade em funcdo da
concentra¢do do substrato a fim de se obter as constantes cinéticas dos
sistemas. Os gréficos relacionados sdo mostrados abaixo na Figura 46.

Os dois complexos apresentaram comportamento de saturagdo,
tipico de sistemas enzimaticos, onde ha um pré-equilibrio de associagéo
do catalisador com o substrato antes da atividade em si. Este tipo de
sistema pode ser tratado com a equagdo derivada por Michaelis e
Menten (JOHNSON; GOODY, 2011) para se obter a constante de
primeira ordem, k., ¢ a constante Ky, que ¢ aproximadamente igual a
constante de dissociagdo do complexo catalisador-substrato.

A constantes obtidas pelo ajuste da equacdo as curvas estdo
listadas abaixo na Tabela 7.
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2.5 FeCu
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1,5 1

GaCu
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Figura 46 - Efeito da concentragio do substrato na hidrolise do BDNPP em H,O para
os complexos FeCuL.q (1 - circulo) e GaCuL.q4 (2 - quadrado) com as curvas de
Michaelis-Menten ajustadas (linha cheia) para cada pHmax. [C] = 25 pmolL";
[T] =40 mmolL™"; [I] = 1 molL" a 323 K.

Tabela 7 - Comparativo das constantes cinéticas obtidas para os complexos 1 ¢ 2 a
partir da equacdo de Michaelis-Menten.

kcat KM k2a
A0%s'  /10°molL?  /molLls? KeaKnonca
FeCu 18,740.10  3,08£0.30 0,607 705
GaCu 842:0.64  1,6640.30 0,507 318

akcat/ K M
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Nao foi possivel comparar os valores absolutos de k.. obtidos
porque, em todos os complexos similares da literatura, as medidas de
hidrolise do BDNPP séo feitas em solugdo de CH;CN/H,O. Porém os
valores de Ky obtidos estdo de acordo com valores tipicos para estes
complexos (LANZNASTER et al, 2005; NEVES et al., 2007,
PIOVEZAN et al., 2010). Da mesma forma que em complexos similares
onde o Ga(IIl) substituiu o Fe(Ill) a atividade acabou sendo um pouco
menor para os complexos de Ga, provavelmente pelo nucledfilo mais
fraco devido a carga mais alta neste atomo (CASELLATO, 2003).

O que se pode observar ¢ que os valores de k. medidos neste
trabalho em 4gua pura sdo bem mais baixos do que os observados em
misturas com solventes organicos. Este efeito provavelmente tem a ver
com a alta constante dielétrica do meio que pode estabilizar demais o
catalisador, aumentando relativamente o valor de AG* (HONG; SUH,
2000).

4.1.5.3 Mecanismo

A partir dos resultados discutidos acima, ¢ possivel deduzir que o
mecanismo de hidrolise do BDNPP para os complexo 1 e 2 ¢ bastante
similar aos ja publicados na literatura. Para o complexo FeCu, ainda
foram realizados mais alguns estudos que serdo discutidos nas proximas
sessdes e que ajudam a confirmar esta proposicao.

Baseado no efeito de pH na atividade dos catalisadores, pode-se
concluir que a espécie ativa ¢, de fato, a (OH)M"(pOH)M"(OH,). Neste
caso, 0 BDNPP provavelmente liga-se inicialmente ao metal divalente,
deslocando uma molécula de dgua coordenada e logo segue-se a etapa
de hidrdlise, onde o hidroxido terminal ataca o fosfato coordenado (DE
SOUZA et al., 2013). Como a reagdo foi medida na presenga de excesso
de substrato, o BDNPP desloca o monoéster formado como produto da
hidrélise inicial e a inicia-se um novo ciclo catalitico (MITIC et al.,
2006; NEVES et al., 2007; PIOVEZAN et al., 2010). Uma ilustragdo do
provavel mecanismo para estes sistemas estd representado abaixo na
Figura 47.
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Figura 47 - Mecanismo proposto para a hidrolise do BDNPP pelos complexos
FeCuL.q € GaCuL.a (PERALTA, 2005).

4.2 ESTUDOS DOS EFEITOS DE SEGUNDA ESFERA DE
COORDENACAO A PARTIR DA LIGACAO NA
POLIETILENOIMINA (PEI)

O grande objetivo deste trabalho foi a sintese de catalisadores
bioinspirados que pudessem incluir o efeito da segunda esfera de
coordenagdo presente nas enzimas. Para tanto, um das abordagens foi a
utilizacdo do polimero polietilenoimina (PEI) como modelos das
histidinas mais proximas do sitio das fosfatases acidas. A influéncias
destas histidinas da segunda esfera ja foram estudadas na enzima, e foi
possivel se observar uma enorme influéncia das mesmas na atividade
catalitica da biomolécula (RETEGAN; MILET; JAMET, 2010;
TWITCHETT et al., 2002). A partir desta secdo e até o final deste
capitulo, serdo mostrados os resultados obtidos e ja publicados na
inclusdo destes efeitos no complexo FeCuL,q (DE SOUZA et al., 2013).
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4.2.1 Sintese do sistema com inclusdo do modelo de segunda esfera de
coordenagdo - ligagdo a PEI

O primeiro experimento necessario para se trabalhar com este
novo sistema foi garantir a ligagdo entre o complexo e o polimero. Para
tal, primeiramente a ligacdo do ligante a PEI foi investigada e, em
seguida, a ligacdo do complexo 1 bem como do complexo de referencia
4 (FeZnOAcL.g). O ligante H,L.s possui um grupo aldeido ndo-
coordenante que ja se mostrou util na ligacdo de complexos em sistemas
heterogéneos como a 3-aminopropil-silica e por isto foi utilizado neste
trabalho (PIOVEZAN, 2012; PIOVEZAN et al., 2010)

4.2.1.1 Ligagao do ligante H,L .4

A adicdo da polietilenoimina a uma solugdo do ligante se mostrou
o método mais simples de ligacdo de ambos, através da formagdo de
uma imina entre as aminas primdrias do polimero e a carbonila
disponivel (GODOY—ALCANTAR; YATSIMIRSKY; LEHN, 2005).
Esta ligagdo pode ser acompanhado de duas formas, via UV/Vis e via 'H
RMN.

O aparecimento da banda em 420 nm que é comum as iminas
conjugadas pode ser observada imediatamente apos a adi¢cdo do
polimero a uma solu¢do do ligante como mostrado na Figura 48. Da
mesma forma, o desaparecimento do pico relacionado ao hidrogénio no
'"H RMN do ligante em 10,3 ppm (Figura 48) demonstra claramente a
formagdo da base de Schiff. O pico desaparece imediatamente apos a
adi¢do da PEI e, mesmo ap6s uma semana, ndo foi possivel observar o
reaparecimento do sinal do aldeido.

A polietilenoimina ¢ um polimero super-ramificado que possui
em média 25% de aminas primarias, 50% de aminas secundarias e 25%
de aminas terciarias. Neste caso, como a massa do polimero utilizado
era de 1200 gmol”, havia uma média de 27 mondmero por cadeia, ou
seja, em torno de 7 aminas primarias para cada macromolécula. Como a
propor¢do ligante/cadeia foi de 1:1, a proporg¢do ligante/amina primaria
foi de 1:7, um grande excesso de amina, o que pode explicar a
velocidade da reacdo e a estabilidade do produto.
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Figura 48 - Aparecimento da banda de imina em 420 nm em uma solugdo 2 x 107
molL" do ligante H,L.4 quando 1 equivalente de PEI é adicionado em pH 7 (acima).
Desaparecimento do pico do aldeido do HyL.q em 10,30 ppm feito em CD;OD. O
espectro da frente foi feito antes da adigdo e o segundo apds 24hs (abaixo).
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4.2.1.2 Ligacdo do complexo FeCuL.q4 € do complexo GaZnOAcL.q4 a
polietilenoimina (PEI)

De forma semelhante a que foi feita para o ligante, a simples
adi¢do de um equivalente de PEI ao complexo mostrou-se um método
eficaz de ligagdo. No experimento de UV/Vis, apds feito um branco com
o complexo, também pode-se observar o aparecimento da banda da
imina em torno de 420 nm (Figura 49). E mais importante, ndo houve
desaparecimento da banda de transferéncia de carga do complexo em
545 nm, o que demostra que o polimero ndo interferindo esqueleto
estrutural principal do complexo ou seja, a 1 esfera de coordenagao dos
metais deve ser basicamente a mesma que no complexo na auséncia da
PEIL

A mudanga no espectro cessa em torno de 30 minutos apds a
adi¢do do polimero, por isso o sistema complexo+polimero foi sempre
preparado com pelo menos 2h de antecedéncia das medidas cinéticas.

0.04 4

Aabs

0.00 4
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Figura 49 - Aparecimento da banda de imina em 420 nm em uma solugdo 2 x 107
molL" do complexo 4 quando 1 equivalente de PEI ¢ adicionado em pH 7.



117

Para o experimento de 'H RMN, o complexo diamagnético
GaZnOAcL.q foi utilizado como comparativo. Neste complexo foi
possivel observar o desaparecimento do pico relacionado ao hidrogénio
da carbonila ndo coordenada em aproximadamente 9,5 ppm da mesma
forma como no ligante. Um espectro foi obtido 24h apos e outra apos
uma semana e ndo houve reaparecimento do pico relativo ao aldeido
(Figura 50).

ppm

Figura 50 - Desaparecimento do pico do aldeido do GaZn(OAc)L.q em 9,5 ppm feito
em um RMN de 200 MHz em solvente CD;OD .

4.2.2 Controle da reatividade da polietilenoimina frente ao BDNPP

A PEI ¢ um polimero catidnico bastante carregado em pHs
proximos da neutralidade, com aproximadamente 75% de seus grupos
amina protonados (CREA et al., 2007). Por esta razdo, a propria cadeia
polimérica ja ¢ capaz de promover a catalise de algumas reacdes como a
de hidrolise de grupos acila (ARCELLI, 1999). Também pode-se
verificar durante este trabalho que a PEI apresenta capacidade de
catalisar a reacdo de hidrolise do BDNPP, principalmente em pHs mais
acidos (Figura 51), o que em principio ndo era desejado. A fim de se
poder estudar o real efeito da segunda esfera, é necessario que o
polimero modelo possua o minimo de atividade por si so, de outra forma
fica dificil separar o aumento da atividade no sistema
polimero+complexo da atividade da cadeia polimérica.

Com o objetivo de minimizar essa atividade autdnoma da
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PEI, foi utilizada uma alta for¢a idnica no meio reacional para
neutralizar o efeito das cargas positivas. O grafico mostrado na Figura
51 demonstra claramente o grande efeito da redugdo neste atividade em
fun¢do da concentra¢do do contra-ion perclorato e, por causa disto, o
valor de forga i6nica 1 molL™" foi escolhido como o padrio para todas as
medidas cinéticas. Dessa forma foi possivel reduzir a atividade catalitica
da PEI a menos de 5% de seu valor original em pH 6, por exemplo.
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Figura 51 - Efeito da concentracdo da forga idnica na atividade autéonoma da PEI
sobre a hidrélise do BDNPP em CH;CN/H,O, [PEI] = 1 x10 molL". m - forga
idnica 10 mmolL", e - forca idnica 1 molL™" .

De qualquer forma, como garantia, em todas as medidas cinéticas
foi feito um “branco” com a PEI + BDNPP nas mesmas condi¢des de
corrida para garantir a baixa atividade. A Figura 52 mostra um exemplo
tipico de uma destas medidas.
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Figura 52 - Diferenca de atividade entre a reacdo catalisada por 1-PEI e somente PEI
em CH;CN/H,O sob as mesmas condi¢des. m - 1-PEL, o - PEL [C] =5 pmolL"; [T]
=40 mmolL"; [I] = 1 molL" a 323 K.

4.2.3 Titulag@o espectrofotométrica do complexo 1 e de 1-PEI

Para garantir a integridade do complexo no sistema 1-PEI, bem
como para estudar o efeito da cadeia polimérica nos valores de pK, do
complexo FeCul.qs foram realizadas titulagdes espectrofotométricas
para os dois sistemas. A partir da variacdo de banda de transferéncia de
carga fenolato-Fe™ foi possivel obter valores de pK, bastante proximos
aos obtidos potenciometricamente para o complexo 1, validando assim a
técnica para este sistema. A titulagdo do sistema 1-PEI foi entdo
realizada e valores de pK, semelhantes foram obtidos (Figura 53).
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Figura 53 - Titulagdo espectrofotométrica do complexo 1 (acima) e do 1-PEI
(abaixo) feita em CH;CN/H,O 1/1 v:v a 25 °C, 0,1 molL" em KCI. [C] = 1 x10*

molL".
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Tabela 8 - Comparativo entre os valores de pKa potenciométricos e
espectrofotométricos para os complexo 1 ¢ 1-PEIL

pKa, pKa, pKa;
1% 3,12+0,05 5,26+0,03 8,45+0,04
10 5,0040,01 8,00+0,01
1-PEI® 5,09+0,01 7,35+0,01

“potenciométrico "espectrofotométrico

Os valores de pKa encontrados para o complexo 1-PEI indicaram
que o efeito da cadeia, pelo menos em termos de pKas, ndo foi tdo
significativo para a ligagdo Fe(Ill)-OH,, mas principalmente ao redor do
Cu(II). O menor valor de pKa encontrado implica em um perfil diferente
na distribui¢do de espécies para o complexo 1-PEI, o que faz com que a
atividade maxima ocorra em valor de pH menor como de fato acontece
na enzima (TWITCHETT et al., 2002).

4.2.4 Estudos de reatividade do sistema 1-PEI frente a hidrolise do
diéster BDNPP

Apos as caracterizagdes do sistema 1-PEI citadas acima, foram
realizadas medidas de atividade deste na hidrolise do diéster BDNPP. Os
experimentos foram feitos sob condigdes similares as de 1 como
descrito nas sessoes anteriores deste capitulo. A Unica diferenca foi que a
concentragdo total do catalisador teve de ser reduzida para 5 pmolL™
pois ocorria precipitagio quando na presenga do substrato e em
concentragdes maiores de 1-PEIL.

4.2.4.1 Efeito do pH na reatividade

O efeito do pH na atividade do sistema 1-PEI foi similar & do
complexo 1, com um perfil de sino tipico de um sistema catalitico com
dois pKas (NEVES et al., 2007; PIOVEZAN et al., 2010). A atividade
méxima para o complexo 1-PEI foi uma unidade de pH menor do que
para o complexo livre, provavelmente por causa do efeito da cadeia nos
valores de pKa como discutido acima (Figura 54).
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Figura 54 - Efeito de pH para os complexos 1 (quadrados) e 1-PEI (circulos) em
CH;CN/H,0, ajustados com a Equagdo 1. [1] = 25 umolL"; [1-PEI] = 5 pmolL™";
[T] =40 mmolL"; [I] = 1 molL" a 323 K.

Os valores de pKa encontrados plotando-se a Equacdo 1 para este
sistema foram 4,34 ¢ 6,94. E possivel que primeiro pKa cinético ndo se
relacione com o pKa, obtido pela titulacdo espectrofotométrica por
causa das cargas positivas da PEI que diminuem o valor de Ky para o
sistema e, portanto, aumentam o valor da velocidade inicial para a
mesma concentragdo de substrato. Isto aumenta o valor de &, na regido
acida e torna a avalia¢do dos pKas a partir de medidas de V, bastante
errdneas. A maneira mais correta de corrigir este erro seria determinar os
valores de k... ¢ K em todos os pHs estudados, mas isso ndo foi possivel
devido a baixa reatividade do complexo em condi¢des mais acidas.
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Este estudo do efeito de pH indica que o efeito da segunda esfera
de coordenac¢do na regulagem do pH maximo de atividade da enzima se
da principalmente através de sua influéncia no pKa das moléculas de
agua coordenadas aos metais e ndo tanto pela mudanca de mecanismo
ou influéncia nas constantes cataliticas do sistema.

4.2.4.2 Determinag@o dos pardmetros cinéticos
O sistema 1-PEI também apresentou um perfil de saturacdo no

perfil de atividade em fung¢@o da concentragdo do substrato como
mostrado na Figura 55.
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Figura 55 - Efeito de substrato comparado dos complexos 1 (quadrados, pH 7) e 1-
PEI (circulos, pH 6) nos seus respectivos pHs de atividade maxima e ajustados com
a equagdo de Michaelis-Menten. [1] = 25 umolL"; [1-PEI] = 5 umolL"a 323 K.
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Na presen¢a do polimero como modelo da segunda esfera de
coordenagdo o valor da constante Ky diminui significativamente, em
aproximadamente 10 vezes. Isto significa um grande aumento na
constante de associacdo do substrato pelo catalisador, o que era esperado
tendo em vista o aumento local de carga e¢ a rede de ligagdes de
hidrogénio que pode se formar entre a PEI e 0 BDNPP.

Ja a constate de primeira ordem k., foi também diminuida para o
sistema 1-PEI, o que nédo ¢ desejavel e pode ser em parte explicado por
fatores entropicos como discutido na segdo 4.2.4.3. De qualquer forma,
a constante de segunda ordem para o sistema (k, = k./Kv) aumentou, o
que indica uma melhora na eficiéncia catalitica global do sistema. As
contantes cataliticas do sistema com polimero e do complexo isolado
estdo listadas na Tabela 9 abaixo.

Tabela 9 - Comparativo entre as constantes cataliticas obtidas para o complexo 1 e 1-
PEI nos seus pHs de atividade maxima.

kcat KM kzc
/107§ /102 molL"! /molL's!
FeCu? 18,8+0,11 3,08+0,03 0,610
FeCu-PEI” 4,00+0,25 0,400,13 1,00

*H 7 °pH 6 keai/ Kt

4.2.4.3 Determinacdo dos parametros termodindmicos para a catalise
promovida por 1 e 1-PEI

Com o intuito de esclarecer ainda mais os dados obtidos acima,
foram realizadas medidas das constantes cataliticas em varias
temperaturas. A constante de primeira ordem k.. foi plotada na equacao
de Eyring (Equagdo 2) (EYRING, 1939),

k= e (2)
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e a partir de um grafico de Ink./T por 1/T foi possivel se obter os
valores de AG*, AH* e AS*. Estes valores foram entdo comparados com
os valores obtidos por Bunton para o substrato (BUNTON; FARBER,
1969). Os graficos de Ink./T por 1/T estdo na Figura 56 e os valores
obtidos na Tabela 10.
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Figura 56 - Variagdo da constante de primeira ordem k.. em fun¢@o da temperatura
ajustada segundo a equagdo de Eyring para os complexos 1 (quadrados) e 1-PEI
(circulos). [1] =25 uM; [1-PEI] = 5 uM; [T] =40 mM; [I] = 1M a 323 K.

Tabela 10 - Pardmetros de ativagdo obtidos a partir da Equacéo 2.

AH? TAS* AGH
/ kJ mol™! / kJ mol” / kJ mol

H20" 79,4 -34.4 113,8
1¢ 83,6+0,4 -12,6+0,4 96,2+0,5
1-PEIY 39,1+0,1 -61,9+0,1 101+0,1

23973 K DBUNTON; FARBER, 1969) pH 7 de 6
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A partir dos parametros termodinamicos obtidos (Tabela 10), foi
possivel concluir que, em primeiro lugar, o efeito do complexo isolado
FeCuL.a (1) se da principalmente na mudanga da entropia de ativacio
do sistema (AS*) e ndo tanto na entalpia (AH*). Este resultado indica que
a atuagdo do complexo ¢ no sentido de aproximar o substrato do
nucleodfilo e reduzir a molecularidade da reacdio, de um valor de AS?
bimolecular para um valor essencialmente unimolecular (KIRBY;
VARVOGLIS, 1967), diminuindo assim o AG*.

Esta afirmacdo € coerente com o mecanismo proposto onde uma
etapa de pré-associacdo aproxima o substrato do nucle6filo que esta
ligado ao M(III). O ataque segue entdo de forma unimolecular levando
aos produtos. Apesar da polarizacdo do fosfato ligado ao M(II),
provavelmente ndo hd mudancas significativas na entalpia de transi¢ao
pelo fato de o nucleofilo também estar menos carregado do que quando
livre.

Jé o efeito observado para o sistema 1-PEI foi significativamente
diferente. Neste caso, o AH* caiu para a metade do valor da hidrdlise
pelo solvente, indicando que as ligagdes de hidrogénio e as interagdes de
carga da PEI contribuiram para a estabilizacdo do estado de transi¢do.
Porém o valor final do AG* ndo diminuiu como esperado em fungio da
piora na contribui¢do do polimero para a entropia de ativagdo. Esta
grande diminui¢do no valor de AS* estd provavelmente associado a falta
de organizacdo do polimero, que necessita se reorganizar em torno do
estado de transi¢do a cada ciclo catalitico.

Nas enzimas a rede formada na segunda esfera de coordenacao €
bem mais rigida e os valores de AS*s3o mais altos. De fato, se o valor de
AS* para o complexo 1-PEI fosse similar ao valor de 1, com o AH*
reduzido pelas interagdes intermoleculares, o complexo teria um ke: no
valor de 8000 s™', o que se encaixa muito bem na escala enzimética.

Estes resultados indicam que, embora a adicdo do modelo de
segunda esfera ndo tenha aumentado a atividade de 1 de forma
expressiva, potencialmente ¢ possivel se conseguir catalisadores
artificiais com atividade tdo grande quanto as encontras nas enzimas.
Surge a necessidade de modelos de segunda esfera de coordenagdo mais
rigidos, onde o AS* ndo tenha tanta influéncia. Um destes possiveis
modelos ¢ tratado no préoximo capitulo.
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4.2.4.4 Mecanismo

O mecanismo proposto para o complexo 1-PEI ¢é essencialmente
0 mesmo proposto para o complexo 1 (Figura 47), com a diferenga que a
PEI age na segunda esfera de coordenacdo do substrato e influencia na
estabilizag@o do estado de transi¢do (Figura 57). Uma medida do efeito
isotdpico de deutério em DO, kn/kp, resultou em um valor de 1,52 para
o complexo 1 e 1,21 para o complexo 1-PEI, indicando que ndo ha
transferéncia de prétons na etapa determinante da reagdo, eliminando a
possibilidade de um molécula de solvente atuar como nucleéfilo em
ambos 0s casos.

Os complexos 1 e 1-PEI realizaram 7 e 22 ciclos cataliticos
respectivamente, em 24h a 50 °C e 2 x10° molL' de substrato,
indicando que o excesso de substrato realmente ¢ capaz de deslocar o
monoéster formado apos a primeira hidrolise. Estudos de reatividade
como o monoéster DNPP (BUNTON; FARBER, 1969) nao
apresentaram atividade significativa dos complexos sobre este substrato,
demonstrado a atividade exclusiva de diesterases para estes sistemas.

modelo do
sitio ativo =

Figura 57 - Proposta de interagdo da cadeia da PEI com o complexo 1 ligado ao
substrato.
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5 DO ESTUDO DOS COMPLEXOS DERIVADOS DOS
LIGANTES COM A UNIDADE 1,3,5-TRICLORO
TRIAZINA

Os estudos com o ligante H,L.q € @ PEI como descritos acima
foram importantes no sentido de demonstrar a viabilidade da
modelagem da segunda esfera de coordenacdo através da utilizagdo de
um polimero. Entretanto, alguns problemas surgiram no caminho que
poderiam atrapalhar o desenvolvimento de sistemas mais complexos,
como a precipitacdo da PEI na presenca do substrato, a alta atividade da
cadeia isolada e a dificuldade de -caracterizacdo do sistema
PEI+complexo. Por se tratar de um polimero, a PEI ndo tem massa exata
e possui alguma polidispersidade, o que dificulta uma andlise mais
detalhada por RMN e espectrometria de massas, por exemplo
(RIVERA-TIRADO; WESDEMIOTIS, 2011).

Por estes e outros motivos ainda, procurou-se um sistema que
fosse mais seguro para o desenvolvimento deste tipo de trabalho, que ja
possui tantas variaveis complexas. Dentre as opcdes da literatura surgiu
a possibilidade de se trabalhar com o dendrimero poli(amidoamina)
(PAMAM), reconhecido por sua grande estabilidade, por possuir uma
massa exata e pela facilidade de sintese e caracterizagdo (TOMALIA et
al., 1986). Ainda verificou-se que 0 PAMAM ndo apresentou nenhuma
atividade catalitica frente ao substrato HPNP escolhido, mesmo em
concentragdes tdo altas como 1 x10 molL™.

Nesta abordagem, para melhorar ainda mais a caracteriza¢do do
sistema, o ligante e/ou complexo ndo foi ligado ao polimero ja pronto,
mas um novo ligante foi sintetizado onde conseguiu-se construir a
cadeia dendrimérica por partes. Desta forma, cada etapa pode ser bem
caracterizada e o efeito do tamanho da cadeia também foi considerado
na modelagem da segunda esfera. A sintese e caracterizagdo destes
ligantes e complexos, bem como os estudos de reatividade para estes
sistemas estdo descritos a seguir.
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5.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

Os ligantes derivados da 1,3,5-triclorotriazina tiveram sua sintese
inspirada no trabalho ja publicado por Oliveira (OLIVEIRA, 2013). Em
primeiro lugar, a unidade precursora bmpa-NH: foi sintetizada segundo
Terra (TERRA, 2012), e foi caracterizada por 'H-RMN e espectroscopia
no infravermelho. Em seguida esta unidade estrutural foi ligada na
1,3,5-triclorotriazina, se utilizando das propriedades de reatividade deste
heterociclo como descrito por Silva (DA SILVA, 2012). O ligante
bmpPraTz foi entdo purificado por coluna cromatografica e reagido com
a Etilenodiamina a fim de se obter uma amina primaria livre para se
poder entdo iniciar o crescimento do dendrimero.

O ligante bmpPraTzen, ou bra_GO para se referir a geragdo do
dendrimero ligado ao ligante, foi purificado por extragdo e devidamente
caracterizado. Os ligantes de maior geracdo foram entdo sintetizados de
forma bastante simples e de baixo custo, através da adi¢do de Michael
do Acrilato de Metila as aminas primarias seguido da amidacdo em
excesso de Etilenodiamina (TOMALIA et al., 1986). Todas as reagdes
de formacgdo do dendrimero foram feitas a temperatura ambiente, e a
purificagdo necessaria foi somente a remocdo do excesso de reagentes
utilizados. A partir do ligante bra_G3, os compostos foram purificados
através de membranas de didlise com massa molecular de corte de 1000
gmol .

5.1.1 Espectroscopia vibracional no infravermelho

Os ligantes foram caracterizados por espectroscopia vibracional
no infravermelho a fim de se acompanhar a formagao dos compostos em
cada etapa. A Tabela 11 apresenta as principais bandas e suas
atribui¢des (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005). Os ligantes
apresentaram as bandas tipicas de amina secundaria ao redor de 3300
cm’, de amida em 1650 cm™ e de deformagio angular fora do plano das
piridinas em 760 cm’, como esperado. Na medida que a massa
molecular do dendrimero aumentava, também aumentava a intensidade
das bandas de amida sobre as bandas do ligante, indicando a prevaléncia
das caracteristicas do mesmo.
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Tabela 11 - Principais bandas e suas atribui¢des nos espectros dos ligantes citados
(em cm™).

ligante VN-Humina | VN-Hamidza | VC-Haur VC=0umida 0C-Har
bmpPraTz| 3260 - 2950-2815 - 760
bra_GO 3279 - 2936-2813 - 759
bra Gl * 3305 2955-2826 1647 753
bra_G2 3292 3487 2949-2820 1653 754
bra_G3 3295 3482 2950-2813 1652 754
bra_G4 3273 3525 2950-2813 1653 e 1549 *
bra_G5 3292 3460 2950-2813 1647 e 1549 &

*bandas sobrepostas

5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Uma das principais formas de caracterizagdo utilizadas para estes
compostos foram as andlises de 'H e *C RMN. A Tabela 12 apresenta os
valores de deslocamento quimico e atribui¢des dos picos relativos ao
ligante ¢ a parte do dendrimero no “C RMN (SILVERSTEIN;
WEBSTER; KIEMLE, 2005). A analise por RMN de carbono se
mostrou a mais esclarecedora nos ligantes dendriméricos pois o espectro
de 'H RMN ficava bastante encoberto pelos picos do dendrimero € nio
era possivel caracterizar corretamente o sistema. E importante notar que
em nenhum dos espectros se observou a presenca dos reagentes
colocados em excesso.

Os deslocamentos quimicos dos espectros de "“C RMN se
apresentaram praticamente idénticos aqueles reportados para o
dendrimero PAMAM isolado (HUNG et al., 2011; PETERSON et al.,
2003). Os picos referentes a unidade de ligagdo etilenodiamina ndo
apareceram nos espectros dos ligantes de maior massa porque os sinal
tem tempo de relaxacdo muito baixo e seria necessario um tempo de
coleta muito grande para observé-los
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Tabela 12 - Sinais referentes ao *C RMN dos ligantes estudados com as devidas
atribuicdes.

Atribuicio bra GO0 bra G1 bra G2 bra G3 bra G4 bra G5

27,1 26,9 27,0 26,8 26,8

CH_2 g brago 38,9 38,8 41,2 37,7 37,2 *
52,1 52,0 52,1 51,9 51,9

CHoa iig piridina 60,14 60,2 60,3 60,0 60,1 *

121,9 121,9 121,8 121,6 121,6
123,0 123,0 123,0 122,7 122,7
CH ,isidgina 136,0 136,3 136,5 136,3 136,3 *
149,1 149,0 149,1 148,8 148,8
159,7 159,5 159.4 159,2 159,2

166,1 166,1 165.9 165,7 165,7

C triazinz *
166,3 166,3 166,0 166,0 166,0
CH2 42,0 sk %) sk * *
etilenodiamina 43 ’5
34,1 33,9 33,9 33,5
34,7 37,9 38,8 38,8 37,2
CH i 41,1 38,5 41,5 41,0 40,7
2 PAMAM 42,2 41,7 42,0 32,1 41,6
50,8 50,5 50,2 50,3 48,8
52,6 52,9 52,4 52.2
C=0 nuin i 172.9 172,5 172,2 172,2 173,0

173,0 172,8 172,8 173,5

* sinais muito fracos

5.1.3 Espectrometria de massas

Os ligantes também foram caracterizados por espectrometria de
massas usando espectrometros do tipo ESI-TOF. As massas das
moléculas foram medidas em um espectrometro de alta resolugdo com
erros de massa observados na quarta casa decimal.

A Tabela 13 abaixo mostra os dados obtidos e faz uma
comparacdo entre a massa teorica e a massa obtida para os ligantes. Os
picos de fragmentacdo observados nos espectros foram tipicos e
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confirmam a estrutura do dendrimero (PETERSON et al., 2003).

Tabela 13 - Massas moleculares calculadas e obtidas por espectrometria de massas
usando um espetrometro de massas ESI-TOF.

Férmula carga M teg. M. ex_lln. Erro

Molecular (gmol™) (gmol) (ppm)
bmpPraTz C;;Hs;CINy, +1 624,3078  624,3073 0,8
GO CssHasNi3 +1 648,3992  648,3994 0,3
Gl CusHesN 1702 +1 876,5571  876,5580 1,0
G2 CesH0sN25O¢ +2 6669407  666,9413 0,9
G3 CiosHissNsiO1s - +2 1123,7610 1123,7599 1,0
G4 CissH34N72O5 +4 1018,6925 1018,6900 2,45
G5 Ci4sHeeuN136063  +7 1104,55 1104,0 0,04%

5.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

A escolha dos complexos a serem sintetizados teve relagdo com
dois principais fatores, a facilidade de sintese e a reatividade frente ao
substrato escolhido. Em fun¢do de algumas complicagdes observadas
para o BDNPP, como a precipitacio do substrato na presenga do
dendrimero, o substrato alvo também foi modificado e o escolhido foi o
diéster de fosfato HPNP (BROWN; USHER, 1965).

Este composto foi utilizado na forma de seu sal de bario por ser
soluvel em agua, possuir constante de auto-hidrélise muito baixa, além
de se poder evitar complica¢des sobre qual é o nucledfilo da reagdo. O
substrato HPNP ja possui um nucledéfilo interno que atua em uma reagao
intramolecular bastante favorecida.

Os complexos escolhidos para este estudo foram os complexos
homobinucleares de Zinco(Il) formados a partir do ligante central
bmpPraTz. A escolha foi feita pelo fato deste tipo de complexo ser
reconhecidamente ativo no substrato alvo (MEYER, 2006;
MOHAMED; NEVEROV; BROWN, 2009; SELMECZI et al., 2007) e
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pela facilidade de sintese in-situ de complexos homobinucleares
contendo unidades dendriméricas.

O complexo do ligante mais simples ZnZnbmpPraTz foi
sintetizado a partir da mistura de dois equivalentes de ZnCl, com um
equivalente do ligante em MeOH. Com a evaporagdo do solvente,
alguns cristais formaram-se na parede do béquer e um po cristalino
formou-se ao fundo.

Os complexos dos ligantes dendriméricos foram sintetizados in
situ pela adicdo de uma solucdo padrio de Zn(ClO,), sobre os ligantes.
As medidas de formagdo destes complexos sdo discutidas abaixo. Todos
sdo bastante soluveis em agua, porém a cinética foi realizada em uma
mistura de CH;CN/H,O para evitar a precipitagdo do bra G5 na
presenca do substrato.

5.2.1 Difratometria de Raios X de monocristal

O complexo com o ligante mais simples ZnZnbmpPraTz ou
(ZnZnbra_Cl) cristalizou na forma de cristais transparentes e teve sua
estrutura resolvida por difratometria de Raios-X (Figura 58). A estrutura
foi resolvida por métodos diretos e refinada pelo método dos minimos
quadrados com matriz completa em F? (SHELDRICK, 2008). Também
foi aplicada a correcdo Squeeze (SPEK, 2009). Os dados cristalograficos
e de refinamento estdo colocados na Tabela 14.

Os cristais se formaram no sistema cristalino Ortorrémbico ¢ no
grupo espacial P2,2,2;. A estrutura consiste de uma molécula neutra do
complexo, onde cada atomo de zinco estd pentacoordenado a um
“braco” tridentado N-doador do ligante, com dois atomos de cloro
completando a esfera de coordenagdo. Os atomos de Zn(I) assumem
uma geometria de piramide de base quadrada levemente distorcida, com
um parametro de Addison (ADDISON et al., 1984) t = 0,10 para o Znl
e 0,24 para o Zn2. Os comprimentos de ligagdo médios sdo Zn-N =
2,167 A e Zn-Cl = 2,297 A, tipicos para complexos com estas ligacdes
(GULTNEH et al., 1996, 1999).

Uma observagdo importante sobre a estrutura é o fato que o
nitrogénio da amina secundaria ligada na triazina ndo estd coordenado
ao metal. Isto de fato era esperado (OLIVEIRA, 2013) e foi o motivo
pelo qual o ligante foi sintetizado com um espagador entre os bracos e o
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anel. O angulo ao redor dos nitrogénios ligados ao anel ¢, em média,
120,0 °C, o que indica uma forte hibridiza¢do sp? neste atomo. Esta
configuracdo provavelmente surge por causa do fato de o anel triazinico
ser muito m-acido, portanto conjuga com o par eletronico livre e inibe a
coordenagdo deste atomo.

Figura 58 - Representagdo ORTEP da estrutura molecular do complexo ZnZnbra_Cl,
com o esquema de numeragdo dos atomos. Os elipsoides sdo mostrado com 40% de
probabilidade.

Os principais comprimentos e angulos de ligagdo para esta
estrutura estdo listados na Tabela 15.

Tabela 14 - Dados cristalograficos e de refinamento da estrutura do ZnZnbra_CI.

ZnZnbra_Cl

Tamanho do cristal 0.22x 0,18 x 0,10

Férmula empirica CasHzsClsNuZn, (mm)



Massa molecular (gmol™)

Temperatura (K)
Comprimento de onda
&)

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da célula
unitaria

Volume (A%)

4

Densidade calculada
(gem™)

Coeficiente de absor¢do
(mm)

F(000)

896,73

180(2)

0,71073

Ortorrémbico

P2,2,2,

Intervalo de 0 (°)

Intervalo de indice

Reflexdes coletadas /
unicas
Corregdo de absor¢ao

Max. e min. de
transmissao

A=12,2523(7) A

b=19,0087(13) A
¢ =19,8750(13) A

a=B=y=90°
4628,9(5)
4

1,287

1,359
1832

Meétodo de
refinamento

Dados / Restri¢des /
parametros

Godness-of-fit (F?)

indice F final
[I>26(1)]

indice R

(todos os dados)
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1,95 a 30,51
-17<=h<=17,
-22<=k<=27,
-28<=1<=21
36291

Semi-empirica

0,8761 and 0,7542

Minimos quadrados
— Matriz completa
em F?

13825/0/460

0,969

R1=10,0333, wR2
=0,0779

R1=0,0493

wR2 =0,0817

Tabela 15 - Comprimentos ¢ angulos de ligacao selecionados para o complexo

ZnZnbra_Cl.
Zn(1)-N(42)
Zn(1)-N(32)
Zn(1)-N(14)
Zn(1)-CI(1)
Zn(1)-CI1(2)
Zn(2)-N(62)
Zn(2)-N(52)
Zn(2)-N(24)

2,1424(19)
2,1522(18)
2,2068(17)
2,2749(6)
2,3203(6)
2,1373(19)
2,158(2)
2,2079(18)

N(32)-Zn(1)-CI(1)
N(14)-Zn(1)-CI(1)
N(42)-Zn(1)-C1(2)
N(32)-Zn(1)-Cl(2)
N(14)-Zn(1)-C1(2)
CI(1)-Zn(1)-C1(2)

N(62)-Zn(2)-N(52)
N(62)-Zn(2)-N(24)

98,30(5)
144,08(5)
99,43(5)
97,22(5)
103,33(5)
112,57(3)
151,70(7)
77,79(7)
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Zn(2)-CI(3) 2,2955(6) |N(52)-Zn(2)-N(24)  75,13(7)
Zn(2)-Cl(4) 2,2981(6) |N(62)-Zn(2)-Cl3)  97,11(5)
N(52)-Zn(2)-CI(3)  98,40(5)
N(24)-Zn(2)-CI(3)  140,24(5)
N(42)-Zn(1)-N(32)  150,07(7) |N(62)-Zn(2)-Cl(4)  95.72(5)
N(@42)-Zn(1)-N(14)  76,67(6) | N(52)-Zn(2)-Cl(4)  99,02(5)
N(32)-Zn(1)-N(14) ~ 75,39(7) |N(24)-Zn(2)-Cl(4)  104,95(5)
N(@42)-Zn(1)-Cl(1) ~ 98,01(5) |CI(3)-Zn(2)-Cl(4)  114,80(3)

5.2.2 Sintese dos complexos in situ

Os complexos derivados dos ligantes dendriméricos bra GO-5
foram sintetizados a partir de uma solug@o do ligante com a adig¢do do
do metal. Este ¢ um procedimento bastante comum na literatura para
complexos de Zinco(Il) que possuam ligantes similares (BONOMI et
al., 2008; GRUBER et al., 2011; MOHAMED; NEVEROV; BROWN,
2009; WONG; FRIEDLE; LIPPARD, 2009).

O critério usado para a formag¢do do complexo binuclear foi a
medida da atividade do sistema em fung@o da concentracdo de Zinco(II).
A Figura 59 demonstra os resultados destas medidas para os complexos
bra GO e bra G5, os dois casos mais extremos. Todos os outros
complexos apresentaram o mesmo perfil de atividade, com saturagéo
quando a propor¢do de Zinco(Il) para ligante chegou em 2:1.

E importante notar que, mesmo no caso do ligante bra G5
quando had uma grande quantidade de dendrimero disponivel a
preferéncia de ligagdo ¢ no ligante central derivado da 1,3,5
triclorotriazina. As constantes de formag¢do do PAMAM com metais ndo
sdo altas (log K ~ 3,5 para o Cu(ll)), e geralmente a coordenagdo
acontece no “core” central que ndo esta disponivel neste caso (DIALLO
et al., 2005). Ja as constantes de formagdo para este tipo de ligante, por
causa do efeito quelato, sio em torno de 10" para o primeiro metal e 10°
para o segundo, o que garante a formagdo do complexo com seguranga
(MARTELL; HANCOCK, 1996; WONG; FRIEDLE; LIPPARD, 2009).
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Figura 59 - Curvas de atividade de hidrélise do HPNP em funcéo da concentragido de
Zn(Il) em CH;CN. bra_GO0 — esquerda, bra_G5 — direita. [L] = 5 x 10~ molL"* 323
K.

5.2.3 Estudos de reatividade dos complexos frente ao substrato HPNP

Tendo sido caracterizados, os complexos foram estudados em
termos da sua capacidade de catalisar a reacdo de transesterificacdo do
substrato modelo de RNA, o HPNP. Esta reagdo consiste no ataque do
grupo hidroxido do substrato ao atomo de fosforo central, levando a
liberagdo do produto colorido 4-nitrofenolato (Figura 60) mais um
fosfato ciclico.

(0]
O O,
%\ 'g/o \\ /O
Cl)_‘\_, .. - P\
02 N H Q' OZN 0 0

Figura 60 - Reagdo de transesterificagdo do substrato HPNP

Este substrato teve seus valores de absorbancia medidos para
cada valor de pH nas condi¢des cinéticas, o que resultou em um pKa
experimental de 8,08, com um coeficiente de absor¢do molar limite de
19717 Lmol'ecm” em 400 nm, valores similares aos descritos na
literatura (KIRBY; VARVOGLIS, 1967).
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5.2.3.1 Atividade dos complexos em fun¢do do pH

Em uma primeira caracterizagdo geral, os complexos tiveram sua
atividade medida em funcdo do pH, na forma das velocidades iniciais.
Todos os complexos apresentaram um perfil de sino, indicando um
sistema com dois valores de pK. Os dados estdo mostrado na Figura 61,
onde as curvas foram ajustadas segundo a Equacdo 1.

3,5

3,0 1

2,5

2,0 1

1,54

1,0 1

0,5

V,/10° molL’'s™

o
o

4 5 6 7 8 9 10
pH

Figura 61 - Curvas de velocidade inicial em funcdo do pH para os complexos
bra_GO a G5. Em ordem crescente de massa molecular, os maximos se deslocaram
para baixo e para a esquerda.

E possivel se observar na Figura 61 que houve um padrio de
deslocamento dos maximos de atividade em func¢do da massa molecular
do dendrimero. Na verdade, houve um deslocamento do valor do pKa,
do complexo, com pouco deslocamento do pKa, como mostrado na
Tabela 16. A mudanc¢a no valor de V. indicou uma provavel mudanga
do valor de k. para os complexos, mas ndo necessariamente uma
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mudanca de mecanismo para a catdlise ja que os perfis de atividade
ficaram bastante similares.

Tabela 16 - Comparativo entre os pKas obtidos a partir do ajuste da Equagdo 1 para
os complexos citados.

ligante M, (gmol™) pKa, ApH; pKa, ApH; pHua
bra_GO 647,82 6,41 0 7,78 0 7,10
bra_ Gl 876,11 6,57 0,16 | 7,60 -0,18| 7,09
bra_ G2  1332,69 596 -045| 7,85 0,07 | 6,89
bra_G3  2245,86 585 -056| 7,85 0,07 | 6,85
bra_G4  4073,17 513 -1,28| 7,72  -0,06| 6,43
bra_ G5  7725,84 506 -135] 7,06 -0,72| 6,03

5.2.3.2 Parametros cinéticos do complexo de referéncia bra GO em
fungdo do pH e proposi¢do do mecanismo de catalise

O complexo bra GO foi escolhido como referéncia para maior
elucidagdo do mecanismo, assumindo que este se mantenha na série.
Seus pardmetros cinéticos foram determinados em vérios pHs e
ajustados com a equagdo de Michaelis-Menten. Em todos os casos se
observou um perfil de saturacgdo tipico de mecanismos enzimaticos. Um
grafico com os valores de k. e Ky em fungdo o pH pode ser encontrado
na Figura 62.

Os valores de pKa encontrados a partir do ajuste de uma equacdo
analoga a Equacdo 1 foram 6,70 e 7,70, similar aos valores de 6,41 ¢
7,78 encontrados em funcdo de V, (Tabela 16). O “pKa” encontrado a
partir da curva do Ky foi 8,35.
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Figura 62 - Parametros cinéticos para o complexo bra_GO em fungdo do pH. (a): ke
com os valores de pKa encontrado a partir do ajuste da Equagéo 1. (b): Ku ajustado
com uma equagdo sigmoidal indicando o ponto de inflexdo. [C] = 1 x10™* molL", [T]
=50 mmolL", [I] = 50 mmolL" a 298 K.
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O que se pode concluir da Figura 62a ¢ que de fato existem pelo
menos trés espécies envolvidas, a primeira com baixa atividade, a
segunda mais ativa formada a partir do pKa, e uma terceira menos ativa
formada a partir do pKa,. Este perfil de sino na atividade ja foi
encontrado em outros complexos binucleares do tipo e ¢ reflexo da
natureza dos pKas encontrados (MOHAMED; NEVEROV; BROWN,
2009; SELMECZI et al., 2007).

Um valor pKa tdo baixo como 6,70 para um complexo de
Zinco(II) s6 pode ser explicado como sendo relacionado a formagdo de
uma ponte hidroxido (ou H;0,) entre os dois metais, ja que o pKa de
formagdo de uma 4gua terminal em um complexo mononuclear ¢ no
minimo maior que 8 (LIVIERI et al., 2004) e o pKa do Zn(II) livre ¢
8,96 (MEYER, 2006). O segundo pKa também ¢ tipico de sistemas
binucleares e provavelmente esta relacionado a formagdo de um
hidroxido terminal ou a uma segunda ponte hidroxido, o que ndo ¢
incomum (CHAUDHURI et al., 1992).

Propde-se entdo que a espécie Zn(pOH)ZnL seja a espécie ativa
para esta série de complexos e que o mecanismo se dé de forma similar
ao de outros complexos ja reportados (GAO et al., 2011; LIU;
NEVEROV; BROWN, 2008; MOHAMED; NEVEROV; BROWN,
2009)(Figura 63). Neste mecanismo, o substrato coordena-se a espécie
com ponte Zn(uOH)Zn, que se abre e desprotona o alcool terminal. O
nucleofilo entdo ataca o fosforo polarizado pela coordenagdo aos metais,
forma o fosfato ciclico e elemina o 4-nitrofenolato. Em condi¢des de
excesso de substrato, o HPNP desloca o fosfato ciclico e o ciclo
catalitico recomeca.

A forma de ligagdo do substrato pode ser corroborada através de
calculos tedricos para este sistema. Usando o funcional BP86 e uma
fungdo de base Def2-TZVPP, testaram-se algumas possibilidades de
coordenacdo e os respectivos valores de energia de ligacdo indicaram
que a forma mais estavel ¢ aquela onde o substrato estd como ponte
entre os dois metais e o hidroxido se apresenta de forma terminal. Esta
estrutura estd aproximadamente 50 kJmol' abaixo em energia da
estrutura com ponte hidroxo e coordenacdo bidentada do substrato.

A perda da atividade a partir do pKa, deve ser devido a
diminui¢do da acidez de Lewis dos metais ou a incapacidade de abertura
da ponte num sistema mais rigido bis-p(OH).
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Figura 63 - Mecanismo proposto para a hidrolise do HPNP pelos complexos
ZnZnbra_Gx.

Por fim, o grande aumento no valor do Ky a partir do pH 8 deve
estar relacionado ao pKa da amina primaria presente no ligante.
Conforme mencionado anteriormente, a desprotonacdo de uma agua
terminal Zn-OH, também tem pK, acima de 7,5 e também deve
contribuir para o aumento do Ky. Com a desprotonagdo da amina, a
carga positiva extra e possiveis ligagoes de hidrogénio sdo eliminadas e
a associagdo com o substrato deve diminuir. O pKa encontrado pela
inflexdo da curva, 8,35, estd razoavelmente de acordo com o valor
médio de 9 para aminas primarias (MCMURRY, 2012).

5.2.4 Efeitos do tamanho da cadeia na segunda esfera de coordenagdo

Os ligantes dendriméricos foram sintetizados com o intuito de se
avaliar o tamanho da cadeia num modelo de segunda esfera nas
propriedades cataliticas de um complexo. Seguem agora os resultados
relacionados por massa molecular de dendrimero presente no ligante. A
partir daqui assume-se que o mecanismo discutido acima se mantenha
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até o ligante bra_GS5, baseado nos resultados da Figura 61 e no fato que,
como o HPNP tem um mecanismo de hidrolise relativamente simples,
ndo ha muito o que se discutir em termos de mudanca do nucleéfilo e da
forma do ataque.

5.2.4.1 Variagao do k.ie do Ky em fungdo do tamanho da cadeia.

Todos os complexos sintetizados derivados do ligante bra_GO0-5
apresentaram um perfil de saturacdo na V, quando a concentragdo do
substrato era aumentada e foram tratados segundo o mecanismo de
Michaelis-Mentem (JOHNSON; GOODY, 2011). Os dados obtidos
estdo relacionados na Tabela 17 e um grafico de duplo eixo Y com 0 ke
aesquerda e o Ky a direita esta colocado na Figura 64 abaixo.
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Figura 64 - Grafico dos valores de k... ¢ Ku para os ligantes bra_ Gx obtidos nos
respectivos pHs maximos (Tabela 16) de atividade em CH;CN/H,O 50:50 v/v. m -
ket € ® - Ky [complexo] = 1 x 10* mol L. O simbolo Cl refere-se ao ligante
bmpPraTz e os niimeros de 0 a 5 representam as geragdes do dendrimero. [C] = 1
x10* molL", [T] = 50 mmolL", [I] = 50 mmolL" a 298 K.
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A partir dos dados obtidos, foi possivel observar uma diminui¢ao
no valor de k.com o aumento do tamanho da cadeia, de forma similar a
observada no complexo 1-PEI. A constante de primeira ordem aumenta
até o complexo formado pelo ligante bra_G1 e em seguida diminui. Esta
redugdo no k.« parece apresentar uma ‘“‘saturacdo” a partir do ligante
bra_G4, o que provavelmente significa que os efeitos de segunda esfera
de coordenacdo no estado de transicdo sdo constantes a partir da
inclusdo de uma cadeia maior que 4000 gmol™.

Ja o valor da constante de Michalis, Ky, aumenta no inicio, tem
seu valor minimo no ligante bra_ G2 e em seguida volta a crescer. O
efeito observado no bra G2 (1332 gmol™') provavelmente ¢ o mesmo
observado para o complexo 1-PEI, onde a constante de associacdo do
complexo foi aumentada por interagdes de carga e ligagdes de
hidrogénio com o substrato. O que se pode presumir para o diminui¢do
na associagdo que se segue ¢ que a incorporagdo do complexo dentro da
cadeia dendrimérica deve atrapalhar a coordenagdo do substrato. De
qualquer forma, o aumento no valor absoluto de Ky nao ¢ tdo grande e o
complexo continua a ter uma boa interagdo com o substrato.

Tabela 17 - Constantes cinéticas obtidas para a série bra_Gx.

Ligante Mm k Ky k .
/gmol' 0‘_‘;‘ ¢ /10-3_ e mglL_,S_l kead noncat
molL
bra Cl 624,18 4,33+0,13 1,25+0,07 0,347 24956
bra_ GO 647,82 548+0,19 1,10+0,09 0,497 31585
bra Gl 876,11 6,37+0,31 1,81+0,16 0,35 36714
bra_ G2 1332,69 3,24+0,16 0,98+0,09 0,331 18674
bra_ G3 224586 2,39+0,17 1,05+0,15 0,227 13775
bra_G4 4073,17 1,99+0,10 1,15+0,12 0,17 11469
bra_ G5 7725,84 2,26+0,27 1,40+0,32 0,16 13025
*Jaoncat determinado nas condigdes deste trabalho = 1,735 x10* s, similar aos da

literatura (AVENIER et al., 2007).
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Um célculo de dindmica molecular usando o campo de forca
MM?2 foi realizado para o complexo bra G5 a fim de se ter uma
melhor ideia da estrutura deste complexo. Como mostrado na Figura 65,
o complexo com a cadeia do dendrimero como modelo de segunda
esfera, aparece mais no interior da cadeia da poliamida e este ¢ o
provavel motivo para o Ky ndo ter diminuido tanto quanto no 1-PEI.

Figura 65 - Estrutura obtida a partir de um calculo de dindmica molecular
estabilizada a 300 K com o campo de forca MM2. O complexo estd evidenciado na
forma de “bastdo e bola” enquanto a cadeia como bastdes finos.

5.2.4.2 Variagdo dos pardmetros termodindmicos na série bra_Gx

Os parametros cinéticos descritos acima foram medidos a 35, 40,
45 e 50 °C para todos os complexos da série e estes resultados ajustados
segundo a Equag¢do de Eyring (2). Os valores de AG*, AH* ¢ AS* foram
obtidos e plotados em fun¢do da massa molecular do polimero para se
avaliar o efeito deste na energia do estado de transicao.

A Figura 66 apresenta um grafico para o AS*e outro para o valor
de AG*. O grafico de AH* por massa molecular ¢ bastante similar ao de
entropia de transigdo.
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Figura 66 - Grafico dos valores de AS* (acima) e AG* (abaixo) obtidos para a série
de complexo bra_Gx na hidrdlise do HPNP.
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A partir dos dados obtidos, foi possivel observar novamente um
perfil de saturacdo dos pardmetros a medida que a massa molecular do
ligante aumentava, significando que o efeito da segunda esfera de
coordenagdo sob o estado de transicdo do substrato atinge um valor
limite a partir de 4000 gmol” de dendrimero. Este valor é importante
para se ter uma noc¢ao do quanto € necessario se incluir de elementos da
segunda esfera de coordenacdo para que o sistema seja corretamente
modelado.

A Tabela 18 contém os resultados obtidos para todos os
complexos estudados, bem como o valor calculado para substrato nas
mesmas condigoes.

Tabela 18 - Pardmetros termodinamicos obtidos para a hidrolise do HPNP.

Composto Mm 1 AIS I 1 AH 1 AG! 1
/ gmol / JK'mol /kJmol /kJmol
H,O -109,16 84,72 117,25
bra_GO 647,82 -116,81 56,58 91,39
bra Gl 876,11 -141,92 49,04 91,34
bra_ G2 1332,69 -95,94 64,33 92,92
bra G3 2245.86 -91,37 66,29 93,52
bra_ G4 4073,17 -37,74 82,93 94,18
bra G5 7725,84 -66,59 74,20 94,04

Os dados acima e a Figura 66 mostram que o AG* aumenta na
séries bra_Gx com o aumento da massa molecular (dai a diminuigdo do
keat) € que este aumento ¢ devido principalmente ao aumento no valor de
AH* em relagdo ao bra_GO, ja que o AS* diminui & quase metade do
valor inicial.

Neste caso, diferentemente do que acontece no complexo 1-PEI o
aumento da entropia de transi¢do acontece somente até o complexo
bra_G1 (876,11 gmol™). Nos complexos de maior massa molecular este
parametro diminui e ¢é o principal fator para impedir o aumento do AG*.
Esta vantagem obtida na entropia de ativacdo em funcdo do acréscimo
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na massa molecular do complexo era esperada tendo em vista que o
dendrimero PAMAM ¢ uma poliamida, bem mais rigido que a poliamina
PEI e pelo fato de uma maior massa resultar em menos movimentago
das partes mais internas da cadeia. A diminui¢@o nos graus de liberdade
leva naturalmente & um aumento na entropia de ativagdo e este foi um
ponto positivo neste sistema.

Entretanto, a entalpia de transicdo foi aumentando com o
crescimento da cadeia e este foi um ponto bastante negativo, o que fez
com que o AG* ndo diminuisse muito € 0 ke ndo fosse aumentado. Isto
provavelmente se deu por uma maior estabilidade do complexo
catalisador-substrato em uma etapa inicial da catdlise, ou ainda pode
estar relacionado com mudangas na transferéncias de protons durante as
etapas determinantes do mecanismo (ver abaixo). Se o valor de AH* para
o complexo bra_G5 fosse 0 mesmo do complexo bra_Gl1, o k. obtido
seria de 0,25 s™' e aumento na velocidade da reacdo seria de 14 milhdes
de vezes, novamente demonstrado o potencial destes modelos de
segunda esfera.

5.2.4.3 Andlise do efeito isotopico de deutério e discussdo do
mecanismo

Como uma ultima forma de caracterizacdo do sistema, mediu-se o
efeito isotopico de solvente ku/kp para os complexos dendriméricos nos
valores de pH de atividade maxima. O valor do efeito isotopico também
foi plotado em funcdo da massa molecular e este grafico encontra-se
abaixo na Figura 67. A Tabela 19 mostra os valores obtidos, bem como o
valor da literatura para o substrato em condi¢des similares.

Como ¢ possivel se observar pelos dados, o valor de kuw/kp
comeca em quase 8 para o complexo bra GO e vai caindo
exponencialmente até um valor mais proximo da reacdo espontinea em
agua que ¢ 2 (PIATEK; GRAY; ANSLYN, 2004). Este fendmeno tem
algumas explicacdes possiveis, dentre elas, pode ter havido uma
variagdo no pH maximo de atividade em fun¢do de mudangas de pKa
(ORTH et al., 2012), ou ocorreu uma mudanga no perfil do estado de
transi¢ao.

A primeira ndo ¢ tdo provavel neste caso pois o pH méaximo de
atividade depende dos pKas do complexo, que ndo sdo tdo alterados em
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fungdo do deutério (YANG et al.,, 2005). E possivel se observar na
Tabela 16 que mesmo com uma diferenca de 0,6 unidades de pKa entre
o bra GO e o bra_G3, o pH maximo de atividade varia apenas 0,25
unidades de pH, o que ndo justificaria uma diferenga tdo grande.

A segunda possibilidade, entdo a mais provavel, ¢ que o numero
de transferéncias de préton envolvidas no estado de transicdo tenha
mudado em fun¢do do tamanho da cadeia. De fato, sabe-se que para o
substrato HPNP, que possui kuw/kp= 2, existe somente uma transferéncia
de préton importante no estado de transicdo, que é caracterizado pela
formacdo da ligacdo Ojcoo-P. Para complexos similares, o estado de
transi¢do ¢ alterado e ¢ mais concertado, com mais influéncia da saida
do grupo fenolato (HUMPHRY et al., 2008).

= G1
u G2

=G3

! I ! I ! I ! I ! I ! I ! [ ! I
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
Mm do ligante / gmol™

Figura 67 - Efeito isotopico de deutério (ku/kp) em func@o da massa molecular dos
complexos.
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Tabela 19 - Dados do efeito isotopico de deutério, para a série bra Gx em
CH;CN/H>0 50/50 v:v.

Ligante Mm ] Kl
/ gmol

HPNP 344,82 2%

bra_GO 647,82 7,76
bra Gl 876,11 5,35
bra G2 1332,69 4,58
bra_G3 2245,86 3,36
bra G4 4073,17 1,99
bra_G5 7725,84 1,91

*(PIATEK; GRAY; ANSLYN, 2004)

No caso do complexo bra_ GO em particular, o valor de kuw/kp =
7,76 indica que ha pelo menos duas transferéncias de protons
importantes, baseado em um efeito isotopico similar da literatura
(PIATEK; GRAY; ANSLYN, 2004). O que provavelmente estd sendo
observado na Figura 67 ¢ a mudancga de duas transferéncias importantes
para uma transferéncia no estado de transi¢do do complexo com maior
massa molecular de segunda esfera. Esta mudanca ¢ bastante plausivel
dado a mudancga na constante dielétrica local e é coerente com o valor
diminuido de AS¥, indicando menor movimentacdo dos &tomos no
estado de transi¢do.

O mecanismo dos complexos com o maior modelo de segunda
esfera pode ser descrito como essencialmente o0 mesmo dos complexos
menores, porém com mudangas nas transferéncias de proton do estado
de transi¢do. Como a saida do fenolato se torna um etapa mais
importante no complexo do que no substrato isolado, sdo necessarias
modificagdes no polimero de forma que este possua grupos acidos no
pH de atividade maxima e isto pode trazer a diminui¢do no valor de AH*
desejada para aumentar a constante de primeira ordem da reagdo
catalisada.
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CONCLUSOES

II.

1.

Foram realizadas com sucesso a sintese ¢ a caracterizagdo de
trés novos complexos derivados do ligante H,L.a: GaCuL,yq,
GasZn,Lg e GaZnOAcL,g.

A atividade de hidrdlise do diéster de fosfato BDNPP através
dos complexos FeCuL.4 ¢ GaCuL.q em H,O foi estudada e as
espécies ativas e 0 mecanismo elucidados.

O ligante H,L.4 € 0 complexo FeCuL,q foram ligados a PEI com
sucesso e sem degradagdo do complexo pelo polimero.

IV. A atividade do sistema FeCuL,q-PEI foi estudada em H,O e

com a obtengdo dos pardmetros cinéticos e termodinamicos foi
possivel se identificar o0 mecanismo e a forma como o polimero
atuou na segunda esfera de coordenag@o do complexo.

Foram sintetizados sete novos ligantes derivados da 1,3,5-
triclorotriazina, com quantidades varidveis do dentrimero
PAMAM ligado na posi¢éo 6.

VI. Os complexos homobinucleares de Zn(II) destes ligantes foram

caracterizados e tiveram a sua atividade frente a hidrolise do
HPNP em CH;CN/H,0 estudada.

VII.A obtencdo dos parametros cinéticos e termodinamicos para

esta série permitiu um estudo mais detalhado da influéncia do
tamanho da segunda esfera de coordenacdo na atividade
catalitica dos complexos.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho, foi possivel

concluir que a modelagem da segunda esfera de coordenagdo enzimatica
através da utilizagdo de polimeros/dendrimeros ¢ vidvel. Alguns

problemas foram encontrados no caminho como a precipitacdo de

alguns sistemas sob certas condi¢cdes e a diminui¢do da constante de

primeira ordem dos catalisadores. Entretanto estes problemas podem ser

contornados por modifica¢des dos polimeros escolhidos e possivelmente

pela modificagdo destas cadeias com futuras reagdes.

Ficou demonstrado através dos parametros termodindmicos que

em principio ¢ possivel se obter constantes cataliticas de algumas ordens
de grandeza maiores do que as dos modelos atuais, porém mais estudos
ainda se fazem necessarios.



152

7 PERSPECTIVAS

Como perspectivas, ficam a sintese e novos ligantes com maior
constante de associag¢do (por exemplo, macrociclos) a fim de ampliar a
possibilidade de metais coordenados e um estudo detalhado da
modificagdo dos polimeros/dendrimeros utilizados. Diversos trabalhos
recentes onde foi feita uma modificacdo sistematica dos modelos de
segunda esfera demonstraram que modificagdes deste tipo podem levar
a um aumento de ordens de grandeza na atividade catalitica.

E claro, também ¢é importante testar a metodologia proposta na
catalise de outras reagdes importantes e avaliar a amplitude destes
modelos de segunda esfera em outros sistemas cataliticos. Diversas
reacdes modelo ainda podem ser testadas e, principalmente, reagdes em
“condicdes reais” devem também ser avaliadas.

Testes na hidrélise de DNA do sistema FeCu-PEI estdo descritos
no artigo referido ja publicado e mais estudos de atividade bioldgica
também s3o bastante relevantes tendo em visto o grande potencial da
PEI ¢ do PAMAM como agentes de transfeccdo largamente utilizados
para este fim. A habilidade destes polimeros de interagir especialmente
com células cancerigenas torna os complexos sintetizados potenciais
agentes terapéuticos.

Enfim, a partir da metodologia descrita neste trabalho de inclusdo
da segunda esfera, especialmente no caso do dendrimero onde foi
possivel variar o tamanho da cadeia, é possivel se construir uma
infinidade de novos catalisadores e complexos com atividade aumentada
e de caracteristicas selecionadas a partir dos grupos laterais incluidos.
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ANEXO I - DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO 2

Tabela 20 - Coordenadas atomicas (x10%) e pardmetros térmicos
isotropicos (A% x 10°) para o complexo 2. U(eq) é definido como 1/3 do
traco do tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)

Cu(1) 1269(1) 9146(1) 4679(1) 39(1)
Ga(1) 1048(1) 8309(1) 3311(1) 42(1)
O(1) 928(1) 9670(3) 3773(1) 47(1)

0(2) 732(1) 6888(4) 3382(2) 77(1)

0O(10) 1497(1) 8004(3) 4234(1) 41(1)
0(20) 606(1) 8758(4) 2432(1) 50(1)
N 1321(1) 6930(3) 2990(2) 36(1)
C(2) 1462(1) 5696(4) 3427(2) 42(1)

C@3) 2073(1) 8243(4) 5616(2) 38(1)

N#4) 1682(1) 8463(3) 5580(2) 35(1)
C(11) 1793(1) 5956(4) 4132(2) 37(1)
C(12) 1776(1) 7043(4) 4504(2) 37(1)
C(13) 2063(1) 7113(4) 5182(2) 35(1)
C(14) 2368(1) 6135(4) 5459(2) 35(1)
C(15) 2400(1) 5110(4) 5085(2) 37(1)
C(16) 2109(1) 5044(4) 4420(2) 38(1)
C(17) 2747(1) 4131(5) 5401(2) 48(1)
C(20) 999(1) 6440(5) 2318(2) 44(1)
C(@21) 832(1) 7554(5) 1816(2) 43(1)
C(22) 646(1) 8680(5) 1910(2) 46(1)
C(23) 506(1) 9760(5) 1440(2) 54(1)
C(24) 521(2) 9592(6) 861(2) 58(1)
C(25) 680(1) 8470(5) 752(2) 50(1)
C(26) 851(1) 7481(5) 1251(2) 44(1)
C(27) 670(2) 8249(7) 111(2) 66(2)
C(28) 370(2) 11024(6) 1566(3) 70(2)
0(21) 267(2) 12022(5) 1210(2) 97(1)
C(30) 1654(1) 7543(4) 2963(2) 38(1)
Cc@31) 1629(1) 9072(4) 2911(2) 36(1)
N(32) 1391(1) 9682(4) 3082(2) 40(1)
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C(33) 1350(2) 11039(5) 3031(2) 53(1)
C(34) 1554(2) 11827(5) 2829(2) 63(1)
C(35) 1814(2) 11204(5) 2677(2) 62(1)
C(36) 1848(1) 9812(5) 2709(2) 47(1)
C(40) 1729(1) 9589(4) 6042(2) 39(1)
C(41) 1721(1) 10949(4) 5748(2) 40(1)
N(42) 1496(1) 10998(3) 5086(2) 40(1)
C(43) 1456(1) 12207(5) 4783(2) 46(1)
C(44) 1633(2) 13379(5) 5131(2) 51(1)
C(45) 1865(2) 13321(5) 5806(2) 51(1)
C(46) 1915(1) 12098(5) 6127(2) 47(1)
C(50) 1543(1) 7203(4) 5740(2) 41(1)
c(51) 1093(1) 7215(4) 5412(2) 41(1)
N(52) 898(1) 7949(4) 4862(2) 42(1)
C(53) 499(1) 7879(5) 4515(2) 54(1)
C(54) 288(2) 7096(6) 4704(3) 63(1)
C(55) 486(2) 6376(6) 5282(3) 65(1)
C(56) 902(2) 6436(5) 5651(3) 55(1)
Cl(1) 2125(1) 4876(1) 2461(1) 43(1)
O(1P) 2305(1) 6175(4) 2517(2) 67(1)
0(2P) 2287(1) 3879(4) 2228(2) 59(1)
0(3P) 1704(1) 4963(4) 2010(2) 69(1)
0(4P) 2199(1) 4498(4) 3098(2) 67(1)
C(19) 557(6) 10380(20) 3476(8) 67(5)

Tabela 21 - Parametros térmicos de deslocamento anisotropico para o complexo 2. O
fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma -2p’[h%a*?U'+...
+2hka*b*U'].

Ull U22 U33 U23 Ul3 UIZ
Cu(1) 41(1) 40(1) 29(1) 3(1) 15(1) 4(1)
Ga(1) 42(1) 50(1) 30(1) 3(1) 16(1) 5(1)
o(1) 50(2) 53(2) 31(1) 3(1) 16(1) 14(1)
0(2) 87(3) 82(3) 67(2) -8(2) 44(2) 2102)
0(10) 47(2) 39(2) 29(1) o(1) 13(1) 10(1)
020)  40(2) 66(2) 34(2) 2(1) 14(1) 702)
N(1) 38(2) 38(2) 25(2) 2(1) 10(1) -1(1)
C(2) 48(2) 37(2) 3002) 2(2) 122) 2(2)
¢k)) 37(2) 40(2) 31(2) 12) 14(2) 202)
N(4) 38(2) 33(2) 31(2) 1(1) 16(1) o(1)
c(11) 43(2) 36(2) 29(2) 3(2) 16(2) -402)

C(12) 37(2) 36(2) 32(2) 502) 15(2) 2(2)



C(13)
C(14)
c(15)
C(16)
c(17)
C(20)
c@1)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C@27)
C(28)
0oQ1)
C(30)
c(31)
N(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(40)
C(41)
N(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(50)
C(s51)
N(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
Cl(1)
O(1P)
0(2P)
0(3P)
0(4P)
c(1S)

34(2)
31(2)
35(2)
43(2)
43(2)
47(2)
36(2)
37(2)
47(3)
49(3)
43(3)
35(2)
66(3)
69(4)
110(4)
38(2)
37(2)
44(2)
64(3)
87(4)
83(4)
55(3)
45(2)
43(2)
47(2)
52(3)
65(3)
61(3)
53(3)
38(2)
44(2)
40(2)
44(3)
43(3)
54(3)
56(3)
45(1)
78(2)
54(2)
43(2)
85(3)
76(12)

35(2)
37(2)
36(2)
34(2)
44(3)
46(3)
49(3)
56(3)
57(3)
69(3)
64(3)
57(3)
91(4)
71(4)
85(3)
41(2)
39(2)
38(2)
44(3)
36(3)
52(3)
49(3)
39(2)
42(2)
35(2)
46(3)
35(2)
38(3)
47(3)
43(2)
37(2)
45(2)
61(3)
70(3)
67(3)
49(3)
40(1)
49(2)
63(2)
79(3)
72(2)
83(13)

32(2)
30(2)
35(2)
37(2)
48(3)
26(2)
30(2)
33(2)
41(2)
38(2)
35(2)
31(2)
43(3)
57(3)
83(3)
31(2)
26(2)
31(2)
40(2)
50(3)
50(3)
37(2)
31(2)
37(2)
40(2)
45(2)
67(3)
58(3)
43(2)
36(2)
42(2)
37(2)
47(3)
72(3)
81(4)
59(3)
39(1)
66(2)
60(2)
68(2)
51(2)
44(9)

1(2)
2(2)
2(2)
5(2)
-1(2)
-2(2)
1(2)
2(2)
2(2)
16(2)
3(2)
-2(2)
10(3)
13(3)
27(3)
-12)
-12)
-3(1)
-3(2)
-3(2)
0(2)
0(2)
-102)
1(2)
2(1)
9(2)
6(2)
-5(2)
-7(2)
5(2)
2(2)
-1(2)
1(2)
-33)
4(3)
9(2)
-4(1)
5(2)

-10(2)
26(2)

2(2)
3(8)

16(2)
11(2)
15(2)
21(2)
18(2)
102)
3(2)
102)
11(2)
102)
16(2)
11(2)
29(3)
24(3)
41(3)
152)
122)
14(2)
20(2)
25(3)
35(3)
24(2)
192)
22(2)
24(2)
29(2)
43(3)
33(3)
26(2)
152)
22(2)
172)
16(2)
27(3)
39(3)
30(2)
18(1)
32(2)
29(2)
172)
41(2)
33(9)
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-3(2)
-12)
-2(2)
3(2)
9(2)
-6(2)
-2(2)
0(2)
8(2)
-3(2)
-8(2)
-6(2)
-5(3)
15(3)
33(3)
1(2)
1(2)
3(2)
8(2)
3(2)
-18(3)
-5(2)
1(2)
6(2)
3(2)
9(2)
3(2)
-3(2)
-4(2)
2(2)
0(2)
1(2)
3(2)
-6(2)
-11(3)
-2(2)
-2(1)
-13(2)
8(2)
1(2)
-4(2)
17(10)



168

ANEXO II - DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO 3

Tabela 22 - Coordenadas atémicas (x10%) e pardmetros térmicos isotropicos (A2 x
10°) para o complexo 3. U(eq) é definido como 1/3 do trago do tensor Uij
ortogonalizado.

X y z U(eq)
Zn(1) 8695(1) 1445(1) 2277(1) 55(1)
Ga(l) 8280(1) 382(1) 1168(1) 64(1)
Ga(2) 10020(1) -737(1) 1811(1) 93(1)
(1) 9282(4) 26(3) 1799(4) 81(3)
CQ) 8197(3) 934(3) -78(4) 58(2)
C@3) 8189(3) 2669(3) 1451(3) 63(2)
C(6) 10695(4) -1883(4) 2450(4) 85(3)
c(1) 8180(2) 1609(3) 120(4) 59(2)
C(12) 8212(2) 1794(3) 719(3) 57(2)
C(13) 8213(2) 2438(3) 875(4) 60(2)
C(14) 8195(3) 2899(3) 409(4) 63(2)
C(15) 8177(3) 2745(4) -174(4) 68(2)
C(16) 8146(3) 2087(4) -328(4) 65(2)
Cc(17) 8135(4) 3244(4) -684(5) 93(3)
C(20) 7988(3) -193(3) 213(4) 63(2)
Q1) 7734(3) -723(3) -129(4) 54(2)
C(22) 7891(3) -873(3) 572(4) 70(2)
C(23) 7656(4) -1379(3) 661(5) 74(2)
C(24) 7276(4) -1727(4) 17(5) 77(2)
C(25) 7116(3) -1580(4) -676(6) 84(3)
C(26) 7357(3) -1068(4) -735(5) 73(2)
C@27) 6684(4) -1927(6) -1383(7) 120(5)
C(28) 7770(5) -1508(4) 1336(6) 95(3)
C(30) 7405(3) 628(4) -397(4) 61(2)
Cc@31) 7209(3) 362(4) -32(4) 71(2)
C(33) 7390(4) 105(4) 1080(5) 90(3)
C(34) 6908(4) -60(4) 707(5) 88(3)
C(35) 6559(4) -15(5) -61(5) 98(3)
C(36) 6705(3) 193(5) -446(5) 79(2)
C(40) 8590(3) 2695(3) 2754(4) 62(2)
C(41) 8282(3) 2226(3) 2795(4) 65(2)
C(43) 8076(3) 1165(3) 2776(4) 63(2)
C(44) 7788(4) 1311(5) 2944(5) 83(3)

C(45) 7753(5) 1927(5) 3063(6) 90(3)



C(46)
C(50)
c(s1)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(60)
c(61)
C(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(70)
C(71)
C(73)
C(74)
C(75)
C(76)
c(81)
C(82)
C(83)
C(84)
C(85)
N(1)
N(4)
N(5)
N(32)
N(42)
N(52)
N(72)
o(1)
O(1P)
0Q)
0(2P)
0(3)
0@3P)
0(4)
0(4P)
0(10)
0(20)

7993(4)
9101(3)
9527(3)
9807(3)
10296(2)
10418(3)
10024(3)
10882(4)
10733(3)
10339(3)
10271(4)
10632(5)
10987(4)
11057(5)
11357(5)
9894(6)
10162(3)
9610(3)
8983(4)
8657(4)
8826(4)
9318(4)
10000
9672(3)
9696(4)
10000
10000
7942(2)
8645(2)
10468(3)
7531(3)
8335(2)
9431(2)
9458(3)
8560(2)
7392(4)
9527(3)
7603(4)
9367(3)
7165(5)
8923(2)
6822(4)
8247(2)
8272(2)

2394(4)
2749(4)
2300(3)
1243(3)
1445(4)
2096(4)
2526(3)
-1099(4)
-534(4)
-199(4)
386(5)
513(5)
109(7)
-388(6)
151(9)
849(7)
-1787(4)
-1829(4)
-1402(4)
-1890(4)
-2375(5)
-2347(5)
-1904(5)
2239(4)
-2908(4)
-3261(5)
-3964(9)
446(2)
2484(3)
-1439(3)
323(3)
1606(3)
1668(3)
-1376(3)
495(2)
-1131(5)
-107(3)
-397(6)
-246(3)
-95(6)
414(2)
-811(5)
1353(2)
-545(2)

2981(5)
2389(4)
2838(3)
3090(3)
3493(4)
3589(4)
3245(4)
1908(5)
1401(4)
1157(4)
783(4)
687(4)
919(6)
1282(6)
748(7)
461(6)
1116(4)
793(3)
697(4)
250(4)
73(5)
351(5)
2500
2560(4)
2549(4)
2500
2500
41(3)
2213(3)
1819(3)
698(3)
2688(3)
2786(3)
978(3)
2170(2)
3087(3)
1599(3)
2562(6)
2353(3)
2921(6)
1396(2)
1912(4)
1163(2)
1168(2)

81(3)
66(2)
62(2)
58(2)
59(2)
72(2)
63(2)
100(4)
68(2)
59(2)
98(4)
86(3)
89(3)
96(3)
140(6)
129(5)
90(3)
63(2)
107(4)
92(3)
88(3)
90(3)
74(4)
72(2)
85(3)
86(4)
114(5)
50(1)
54(1)
85(2)
66(2)
58(2)
61(2)
77(2)
61(1)
141(4)
95(3)
156(4)
104(3)
178(5)
60(1)
157(5)
61(1)
68(2)

169
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0Q21) 7631(4) -1932(3) 1477(5) 112(3)
0(61) 9979(3) 231(4) 1188(4) 121(3)
0(62) 9865(4) 1415(5) 215(5) 123(3)
0(80) 10000 -1252(3) 2500 76(3)
Cl(1) 7262(1) -640(1) 2616(1) 97(1)

Tabela 23 - Parametros térmicos de deslocamento anisotropico para o complexo 3. O
fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma -2p’[h?a*?U'+...
+2hka*b*U".

Ull U22 U33 U23 U13 UIZ
Zn(1) 60(1) 33(1) 42(1) 2(1) 19(1) -6(1)
Ga(1) 77(1) 36(1) 39(1) 3(1) 18(1) -16(1)
Ga(2) 88(1) 35(1) 52(1) 2(1) A1) -5(1)
c(1) 87(6) 26(3) 43(4) 9(3) 0(4) 9(3)
Q) 57(4) 53(4) 49(3) 13(3) 27(3) 3(3)
C(3) 63(4) 41(3) 43(3) 11(2) 15(3) 3(3)
C(6) 102(6) 54(4) 413) -4(3) 19(4) 3(4)
c(1) 52(3) 49(4) 47(3) 6(3) 19(3) -6(3)
C(12) 50(3) 50(4) 43(3) 9(3) 16(3) -11(3)
C(13) 40(3) 38(3) 66(4) 8(3) 17(3) -10(3)
C(14) 60(4) 33(3) 70(4) 8(3) 30(3) -18(3)
C(15) 67(4) 50(4) 68(4) 14(3) 34(4) 9(3)
C(16) 61(4) 56(4) 49(3) 7(3) 21(3) 9(3)
c(17) 96(6) 56(5) 88(6) 26(4) 40(5) 21(4)
C(20) 68(4) 42(3) 50(3) 2(3) 24(3) -6(3)
cl) 67(4) 42(3) 61(4) 0(3) 45(3) -6(3)
C(22) 97(6) 30(3) 62(4) 303) 40(4) -13(3)
C(23) 94(6) 35(4) 81(5) -103)  51(5) -10(4)
C(24) 91(6) 55(5) 93(6) 30(4)  62(5) -36(4)
C(25) 81(5) 47(4)  101(7)  -26(4)  47(5) -12(4)
C(26) 72(5) 54(4) T4(5) 204)  37(4) -15(4)
C(27) 79(6) 93(8)  136(9)  -66(7)  45(6) -31(6)
C(28)  163(10)  46(5) 104(7) -7(4) 98(8) -16(5)
C(30) 53(3) 49(4) 44(3) -103) 13(3) 0(3)
Cc@31) 80(5) 47(4) 63(4) 9(3) 35(4) 22(4)
C(33)  124(8) 48(4) 73(5) 2(4) 52(5) -39(5)
C34)  135(8) 61(5) 92(6) -10(4) 83(7) -38(5)
Cc(35)  102(7) 98(8) 78(6) -13(5)  50(6) -49(6)
C(36) 77(5) 69(5) 70(5) -6(4) 37(4) -16(4)
C(40) 77(4) 36(3) 49(3) 2(2) 29(3) 5(3)

C(41) 74(4) 42(4) 50(3) 2(3) 273) -4(3)



C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(50)
c(s1)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(60)
c(61)
C(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(70)
c(71)
C(73)
C(74)
C(75)
C(76)
C(81)
C(82)
C(83)
C(84)
N(1)
N(4)
N(5)
N(32)
N(42)
N(52)
N(72)
o(1)
O(1P)
0Q)
0(2P)
0(3)
0(3P)
0(4)
0(4P)

77(5)
101(6)
125(8)
101(6)
57(4)
59(4)
60(4)
38(3)
53(4)
63(4)
80(5)
87(6)
51(4)
107(7)
127(8)
95(7)
108(8)
135(11)
152(11)
96(6)
66(4)
96(6)
97(6)
80(6)
108(7)
72(6)
80(5)
93(6)
132(11)
56(3)
50(3)
86(4)
87(4)
59(3)
57(3)
84(4)
80(3)
167(8)
103(5)
149(8)
116(5)
233(13)
60(3)
174(8)

32(3)
63(5)
60(5)
61(5)
49(4)
43(4)
47(4)
56(4)
77(6)
36(3)
51(5)
57(4)
96(6)
82(6)
73(6)
109(9)
84(7)
199(17)
112(10)
61(5)
59(4)
40(4)
49(5)
78(6)
80(6)
36(5)
43(4)
42(4)
32(5)
34(3)
40(3)
56(4)
47(3)
45(3)
46(3)
41(3)
32(2)
134(7)
39(3)
145(9)
45(3)
135(9)
33(2)
134(8)

65(4)
94(6)
128(8)
96(6)
53(4)
45(3)
36(3)
52(3)
52(4)
54(4)
86(6)
59(4)
42(3)
35(3)
45(4)
68(5)
71(6)
85(7)
75(7)
413)
39(3)
58(4)
58(4)
81(6)
61(5)
36(4)
45(3)
63(4)
96(9)
46(3)
48(3)
48(3)
47(3)
55(3)
39(2)
48(3)
42(2)
54(3)
46(3)
153(9)
37(2)
146(9)
52(2)
58(4)

0(3)
6(5)
13(5)
15(4)
2(3)
2(2)
7(2)
-2(3)
-2(3)
-2(3)
1(4)
21(3)
-5(3)
-13(4)
-17(4)
-30(6)
31(5)
-34(9)
29(6)
6(3)
33)
7(3)
0(3)
-19(5)
-3(4)
0
3(3)
-4(3)
0
2(2)
3(2)
3(3)
1(2)
-12)
5(2)
-12)
4(2)
4(4)
-1(2)
15(7)
122)
-38(7)
7(2)
11(4)

39(4)
67(6)
102(8)
70(6)
17(3)
16(3)
17(3)
15(3)
193)
21(3)
14(5)
46(4)
35(3)
13(4)
49(5)
53(5)
46(6)
71(8)
49(7)
11(4)
21(3)
-11(4)
15(4)
40(5)
44(5)
2(4)
17(3)
24(4)
74(9)
26(2)
21(2)
12(3)
34(3)
30(3)
11(2)
15(3)
25(2)
39(4)
3(3)
87(7)
-6(3)
112(10)
19(2)
26(5)
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3(3)
8(5)
4(5)
26(5)

-11(3)

-8(3)
8(3)
13)

-15(4)

-5(3)
-6(4)

-27(4)

-4(4)
32(6)

-44(6)
-10(7)
-32(6)

-43(11)

0(8)

-33(4)
20(3)

-6(4)

21(4)
26(5)
-15(5)

0
1(4)
9(4)

0

-12(2)

-4(2)

25(3)
20(3)

7Q3)
-7(2)
-83)
-1(2)

-73(6)

13(3)

-38(7)

-8(3)

27(9)
-12(2)
-82(7)
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0(10) 63(3) 33(2) 42(2) 5(2) 18(2) -12(2)
0(20) 88(3) 29(2) 45(2) 5(2) 22(2) -16(2)
0@l 177(8) 52(4)  156(7) -4(4) 128(7)  -25(4)
o6l)  132(7) 83(5) 84(5) 7(4) 38(5) 16(5)
0(62)  157(8)  106(7)  124(7) 19(5) 98(6) 10(6)
0(80)  100(5) 26(3) 34(3) 0 11(3) 0

cl(l)  13002) 81(2) 56(1) 141 47(1) -46(2)

ANEXO III — DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO
ZNZNBMPPRATZ

Tabela 24 - Coordenadas atomicas (x10%) e parimetros térmicos isotropicos (A? x
10°) para o complexo ZnZnbmpPratz . U(eq) ¢ definido como 1/3 do trago do
tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)

Zn(1) 3723(1) 3951(1) 8093(1) 35(1)
Zn(2) 1250(1) -210(1) 7878(1) 35(1)
CI(1) 2304(1) 3992(1) 8830(1) 54(1)
Cl(2) 4053(1) 5028(1) 7583(1) 49(1)
CI(3) 2599(1) -189(1) 8678(1) 49(1)
Cl(4) 1000(1) -1281(1) 7364(1) 62(1)
N(1) 2258(1) 2121(1) 9167(1) 28(1)

NQ) 1373(1) 2678(1) 10108(1) 31(1)

NQ3) 3295(1) 2465(1) 10134(1) 33(1)

(1) 3191(1) 2170(1) 9508(1) 28(1)

CcQ) 1377(2) 2389(1) 9475(1) 27(1)

Cc(3) 2361(2) 2694(1) 10374(1) 32(1)

N(10) 4103(1) 1895(1) 9234(1) 31(1)
C(11) 4102(2) 1580(1) 8569(1) 32(1)
C(12) 4028(2) 2129(1) 8014(1) 33(1)
C(13) 5073(2) 2554(1) 7978(1) 32(1)
N(14) 4998(1) 3263(1) 7664(1) 32(1)
N(20) 430(1) 2382(1) 9147(1) 29(1)
Cc(21) 340(2) 2187(1) 8448(1) 30(1)
C(22) 226(2) 1394(1) 8345(1) 30(1)
C(23) 131(2) 1250(1) 7594(1) 36(1)
N(24) 26(1) 491(1) 7413(1) 35(1)
C(30) 6024(2) 3645(1) 7816(1) 35(1)

C(31) 6020(2) 3861(1) 8551(1) 35(1)



N(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(40)
C(41)
N(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(50)
C(s1)
N(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(60)
c(61)
N(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
Cl(5)

5038(1)
4963(2)
5887(2)
6897(2)
6968(2)
4769(2)
3560(2)
2899(1)
1809(2)
1357(2)
2034(2)
3153(2)
245(2)
1470(2)
2115(1)
3200(2)
3651(2)
2971(2)
1866(2)
-1057(2)
-1057(2)
-100(1)
-69(2)
-991(2)
-1960(2)
-1989(2)
2435(1)

3993(1)
4182(1)
4255(1)
4131(1)
3920(1)
3232(1)
3146(1)
3427(1)
3351(1)
3002(1)
2732(1)
2795(1)
401(2)
513(1)
325(1)
441(1)
728(1)
909(1)
800(1)
221(1)
-65(1)
-306(1)
-607(1)
-655(2)
-376(2)
-82(1)
3087(1)

8810(1)
9464(1)
9861(1)
9584(1)
8919(1)
6936(1)
6820(1)
7284(1)
7213(1)
6670(1)
6185(2)
6258(1)
6693(1)
6565(1)
7082(1)
7023(1)
6453(1)
5924(2)
5985(1)
7608(1)
8319(1)
8552(1)
9158(1)
9568(2)
9330(2)
8704(2)
11167(1)

36(1)
48(1)
50(1)
47(1)
42(1)
42(1)
36(1)
35(1)
39(1)
50(1)
54(1)
47(1)
46(1)
40(1)
37(1)
40(1)
47(1)
54(1)
49(1)
44(1)
39(1)
38(1)
48(1)
60(1)
64(1)
51(1)
50(1)
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Tabela 25 - Parametros térmicos de deslocamento anisotropico para o complexo
ZnZnbmpPratz. O fator exponencial do deslocamento anisotropico tem a forma
-2p*[h?a*?UM+...+2hka*b*U").

Ull UZZ U33 U23 UI3 UIZ
Zn(1) 29(1) 35(1) 40(1) 2(1) 3(D) (1)
Zn(2) 28(1) 31(1) 46(1) -10(1) -5(1) o(1)
(1) 45(1) 58(1) 58(1) 2(1) 21(1) 3(1)
Cl2) 37(1) 42(1) 67(1) 16(1) 9(1) -5(1)
Cl(3) 37(1) 50(1) 60(1) 9(1) -16(1) -8(1)
Cl(4) 36(1) 45(1)  106(1)  -39(1) 16(1) -10(1)
N(1) 21(1) 29(1) 33(1) -3(1) -1(1) 0(1)
NQ2) 24(1) 32(1) 35(1) -6(1) 2(1) -5(1)
NQ3) 23(1) 43(1) 33(1) -4(1) 1(1) -5(1)
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cl)
C2)
c@3)
N(10)
c(11)
C(12)
C(13)
N(14)
N(20)
C21)
C(22)
C(23)
N(24)
C(30)
C(31)
N(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(40)
C(41)
N(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(50)
c(51)
N(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(60)
C(61)
N(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
Cl(5)

22(1)
25(1)
28(1)
23(1)
30(1)
30(1)
22(1)
23(1)
21(1)
27(1)
26(1)
32(1)
28(1)
27(1)
38(1)
39(1)
59(2)
74(2)
64(2)
41(1)
29(1)
32(1)
29(1)
27(1)
34(1)
52(1)
45(1)
34(1)
38(1)
34(1)
32(1)
42(1)
63(2)
54(1)
29(1)
32(1)
34(1)
47(1)
58(2)
43(1)
33(1)
32(1)

29(1)
25(1)
37(1)
38(1)
30(1)
37(1)
39(1)
42(1)
32(1)
31(1)
33(1)
38(1)
42(1)
44(1)
29(1)
34(1)
43(1)
36(1)
33(1)
36(1)
65(2)
41(1)
34(1)
35(1)
43(1)
51(2)
55(2)
67(2)
43(1)
36(1)
34(1)
39(1)
51(2)
54(2)
47(1)
36(1)
34(1)
41(1)
63(2)
79(2)
55(2)
76(1)

32(1)
32(1)
32(1)
32(1)
37(1)
31(1)
36(1)
31(1)
36(1)
34(1)
30(1)
37(1)
36(1)
34(1)
37(1)
34(1)
41(1)
39(1)
45(2)
5102)
32(1)
35(1)
43(1)
54(2)
73(2)
57(2)
42(1)
38(1)
39(1)
42(1)
53(2)
62(2)
46(2)
39(1)
54(2)
50(1)
47(1)
56(2)
60(2)
70(2)
64(2)
42(1)

2(1)
-2(1)
-6(1)
-4(1)
-7(1)
-2(1)
0(1)
4(1)
-4(1)
1(1)
-2(1)
-5(1)

-13(1)

5(1)
9(1)
2(1)
-1(D)
4(1)
6(1)
11(1)
1(1)
7(1)
7(1)
9(1)
11(1)
-1(D)
4(1)

-18(1)
-15(1)
-12(1)
-11(1)

-6(1)
2(1)
-7(1)

-14(1)
-15(1)

9(1)
o(1)
-5(1)

-17(2)
-18(1)
24(1)

0(1)
1(1)
1(1)
-1(1)
1(1)
0(1)
6(1)
1(1)
1(1)
-2(1)
-1(1)
-4(1)
-6(1)
1(1)
-2(1)
2(1)
2(1)
-6(1)

-20(1)
-12(1)

3(1)
-2(1)
0(1)
0(1)

-15(1)
24(1)

-4(1)
-8(1)
-4(1)
-6(1)
0(1)
10(1)
10(1)
-3(1)
-8(1)
-3(1)
-3(1)
-1(1)
2(1)
10(1)
0(1)
5(1)

-4
-3(1)
-9(1)
0(1)
1(1)
-4(1)
2(1)
-3(D)
1(1)
1(1)
2(1)
6(1)
3(1)
-9(1)
-8(1)
2(1)
4(1)
0(1)
-7(1)

-10(1)

-2(1)
-2(1)
0(1)
2(1)
-1(1)
-3(1)
5(1)
9(1)
8(1)
4(1)
4(1)
4(1)
9(1)
12(1)
-3(1)
-7(1)
-2(1)

-10(1)
-14(1)
-15(1)

-5(1)

-14(1)



175

Tabela 26 - Ligacdes de hidrogénio para o complexo ZnZnbmpPratz (A ¢ °).

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(10)-H(10)...N(2)#1 0,83 2,37 3.178Q2) 166
N(20)-H(20)...N(3)#2 0,86 2,15 2.994(2) 164

Operagdes de simetria utilizadas para gerar atomos equivalentes #1 X+1/2,-y+1/2,-2+2 #2 x-
12,-y+1/2,-z+2
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