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RESUMO

A eficiéncia dos ions lantanideos em promover a hidrolise de ésteres de
fosfatos é extraordindria, particularmente em comparagdo com metais de
transicdo biologicamente relevantes ou de 4cidos de Lewis constituidos
dos metais alcalinos terrosos como Ca(ll) ou Mg(ll). Embora varios
estudos mostrem os ions lantanideos livres (hidratados) eficientes como
agentes de clivagem no DNA, existem certos inconvenientes no seu uso:
solucdes de sais de Ln"" tornam-se instaveis a pHs levemente acima de 7,
tendendo a precipitar como hidroxidos em torno de pH 9, além de serem
toxicos a sistemas bioldgicos, assim, a complexagdo desses ions faz-se de
extrema importancia. Além das caracteristicas intrinsecas destes metais,
fatores como o ambiente de coordenacdo destes ions, contribuem para
formar um sistema termodinamicamente estavel e altamente eficiente na
catélise de ligacOes de ésteres de fosfato de substratos modelos e na
hidrolise do DNA, promovendo complexos de lantanideos a promissores
nucleases artificiais. Neste trabalho foram sintetizados dois novos
complexos de Lantdnio com o ligante 2-[N-bis-(2-piridilmetil)
aminometil]-4-metil-6-[N-(2-hidroxi-3-formil-5-metilbenzil)(2-
piridilmetil)aminometil]fenol (H.L1), [La(L1)(NOs).].0,25H,0 (1A) e
[La(L1)(NOs3)2].2CHCIs. 3H20 (1B) e um novo complexo trinuclear de
térbio com o ligante 2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-[N -
bis(2-hidroxi-2-oxoetil)aminometil]fenol (HsL2),
[Ths(H3L2)2(NO3)2(H20)4]NO3.3H,0.EtOH (2). Os novos complexos
1A, 1B, e 2 foram caracterizados por varias técnicas incluindo,
espectroscopia no infravermelho, espectroscopia eletrdnica, titulacdo
potenciométrica, ESI-MS, TGA e DSC e difracdo de raios X em
monocristal. Os complexos também foram testados na atividade de
fosfatase, frente a hidrélise dos substratos: bis(2,4-dinitrofenil)fosfato
(2,4-bdnpp), do (2,4-dinitrofenilfosfato) (2,4-bnpp) e do 2,4-dinitrofenil-
fenil-fosfato (2,4-bnppp) em meio homogéneo, e em meio heterogéneo,
com a imobilizacdo do complexo 1A em silica 3-aminopropil (Si3AP-1).
Estes estudos em meio homogéneo, revelaram que os complexos 1A e 2,
possuem fatores cataliticos de cerca de 19 mil e 1,3 milhdes de vezes
maiores em relacdo a reacdo ndo catalisada, respectivamente. Destaca-se
ainda que o complexo 1A em meio heterogéneo (Si3AP-1) apresentou um
fator de aceleracdo de 33 mil vezes maior que a reagdo ndo catalisada,
podendo ser considerado um catalisador mais eficiente que o complexo
livre e ainda com a vantagem de ser reutilizado por diversas vezes sem
perda consideravel de sua atividade.

Palavras-chave: Silica 3-aminopropil, complexo de Ln'", catélise.






ABSTRACT

The efficiency of the lanthanide ions to promote the hydrolysis of
phosphate esters is amazing, particularly in comparison with biologically
relevant transition metals or Lewis acids consisting of alkaline earth
metals such as Ca (lI) or Mg (Il). Although several studies have
demonstrated that the free lanthanide ions (hydrated) as efficient DNA
cleaving agents, there are certain disadvantages in its use: salts solutions
of Ln"" become slightly unstable at pH above 7, tending to precipitate as
hydroxides around pH 9, besides being toxic to biological systems, so,
complexation of these ions become of extreme importance. Beyond the
intrinsic characteristics of these metals, factors such as the coordination
environment of these ions, contribute to form a thermodynamically stable
system and highly efficient in catalysis of phosphate ester bonds of
substrate model and hydrolysis of DNA, promoting lanthanide complexes
to promising artificial nucleases. In this work we synthesized two new
complexes of lanthanum with the ligand 2-bis[{(2-pyridylmethyl)-
aminomethyl}-6-[N-(2-pyridylmethyl)aminomethyl)])-4-methyl-6-
formylphenol)  (H.L1), [La(L1)(NOs)]. 0,25H0 (1A) and
[La(L1)(NOs3).] .2CHCIs. 1,5H,0 (1B) and a new terbium trinuclear
complex with the ligand 2-[N-bis-(2-pyridylmethyl)aminomethyl]-4-
methyl-6-[N-bis(2-hydroxy-2-oxoethyl)aminomethyl]phenol  (HsL2),
[Ths(H3L2)2(NO3)2(H20)4] NO3.3H,O0.EtOH (2). The new complexes
1A, 1B and 2 were characterized by various techniques including, infrared
spectroscopy, electron spectroscopy, potentiometric titration, ESI-MS,
TGA, DSC and X-ray diffraction crystallography. The complexes were
also tested in the activity of phosphatase front the hydrolysis of substrates:
bis(2,4-dinitrophenyl)phosphate (2,4-bdnpp), 2,4~
dinitrophenylphosphate and 2,4-dinitrophenyl phenyl phosphate - (2,4-
bnppp) in homogeneous and in heterogeneous medium , with the
immobilization of the complex 1A on silica 3-aminopropyl (Si3AP-1).
These studies in homogeneous medium, revealed that complex 1A and 2
possess catalytic factors of about 19 thousand and 1,3 million times bigger
compared to uncatalyzed reaction, respectively. We also emphasize that
the complex 1A heterogeneous medium (Si3AP-1) presented an
acceleration factor of 33 thousand times higher than the uncatalyzed
reaction, can be considered a catalyst more efficient than the free complex
and and with the advantage of being used several times without significant
loss of its activity.

Keywords: 3-aminopropyl silica, Ln'' complex, catalyzes.
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1. INTRODUCAO

Dentre os aproximadamente noventa elementos nédo radioativos
da crosta terrestre, trinta deles sdo considerados essenciais para plantas,
animais e para a vida microbiana e apenas onze elementos: hidrogénio,
carbono, nitrogénio, oxigénio, sodio, potéssio, calcio, magnésio, enxofre,
cloro e fésforo estdo presentes em todos as plantas e organismos Vvivos
conhecidos. Além disso, outros elementos sdo essenciais para a
manutencdo da vida de muitas espécies, entre eles, alguns metais e ndo
metais como: vanadio, o crémio, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre,
zinco, molibdénio, tungsténio, boro, silicio, selénio, fllor, iodo, o arsénio,
0 bromo e talvez estanho. Embora os compostos orgénicos sejam 0s
responsaveis por desempenharem a maioria das fungdes bioldgicas,
alguns ions metélicos sdo essenciais para certas func@es fisiologicas,
como, por exemplo, o ion ferro (complexado com a porfirina) contido na
hemoglobina, encontrada nas células dos glébulos vermelhos, o qual é
responsavel pelo transporte de oxigénio no plasma sanguineo (Thomson
e Gray, 1998).

Cerca de um terco das enzimas e proteinas com estrutura
conhecida apresentam pelo menos um ion metélico na sua constituicao e
muitas reagdes importantes para a manutencdo da vida na Terra séo
catalisadas por metaloenzimas. Portanto, o entendimento do papel desses
fons metalicos nos processos bioldgicos aos quais estdo associados tem
sido objeto de diversos estudos (Barton e Karlin, 2001).

Apesar de, ao longo de varias décadas, inimeros estudos com as
enzimas tenham sido realizados, a grande maioria delas ainda ndo
possuem suas estruturas, fungdes e mecanismos de agdes elucidados.
Duas das maiores dificuldades em se estudar estas estruturas séo sua alta
massa molecular e grau de complexidade de sua estrutura.

Para tanto, a quimica bioinorganica tem como objetivo o
desenvolvimento de complexos modelos de baixo peso molecular capazes
de mimetizar o sitio ativo de uma enzima (complexos bioinspirados). O
primeiro passo é obter o maior nimero possivel de informacdes a respeito
da metaloenzima de interesse (isolamento/purificacdo, propriedades
fisicas e caracteristicas de seu sitio ativo), e com base nesses dados,
prossegue-se com 0 projeto de um ligante capaz de mimetizar
caracteristicas dos aminoécidos presentes no sitio ativo da enzima para
entdo, sintetizar e caracterizar os complexos modelos, analisando também
Sua estrutura e posteriormente sua reatividade.



26

Estes complexos modelos, além de servirem para o estudo de
metaloenzimas, podem apresentar aplicacfes importantes, tais como
atividade farmacol6gica e catalisadores em processos industriais. Estudos
dessa natureza sdo de grande importancia para o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico do pais, possibilitando a formacéo de recursos
humanos e infraestrutura destinados a pesquisa aplicada e criacdo de
novas tecnologias.

1.1. Metaloenzimas

Enzimas sdo biopolimeros formados por sequéncias de
aminoacidos que se organizam de forma a criar microambientes que
favorecam determinadas reagdes quimicas. Para desempenhar suas
atividades, algumas enzimas ndo requerem nenhum outro grupo quimico
além de seus residuos de aminoacidos, enquanto que outras necessitam de
componentes quimicos adicionais conhecidos como cofatores, 0s quais
podem ser ions metalicos e/ou moléculas organicas (coenzima). Quando
0 cofator liga-se covalentemente a parte proteica da enzima, este recebe a
denominac&o de grupo prostético (Nelson e Cox, 2000).

Metaloenzimas sdo, portanto, metalobiomoléculas que contém
no minimo um fon metélico como cofator em seu sitio ativo. Assim, um
sitio ativo de uma metaloenzima consiste de: um ou mais ions metalicos,
a cadeia lateral da proteina, pontes exdgenas e ligantes terminais que
definem a primeira esfera de coordenacdo de cada ion metalico. Esta
composicdo faz com que as metaloenzimas sejam consideradas como
complexos metalicos altamente elaborados onde os principais papéis dos
fons metalicos nos sistemas biolégicos podem ser descritos como
estrutural e funcional (Holm, Kennepohl et al., 1996). No primeiro, o ion
metalico ajuda a estabilizar a estrutura da biomolécula e no dltimo, os
fons metélicos estdo envolvidos na reatividade do sitio ativo (Fenton,
1995).

As enzimas s8o as proteinas mais notaveis e especializadas, e
apresentam como caracteristica principal uma extraordinaria eficiéncia
catalitica. Enquanto os catalisadores inorganicos sintéticos mais
eficientes requerem altas temperaturas e pressdes elevadas para
alcancarem certa eficiéncia, as metaloenzimas sdo catalisadores que
realizam suas func¢des na temperatura corporal (37°C). As metaloenzimas
apresentam alto grau de especificidade, sem a formacgdo de subprodutos,
com tal grau de eficiéncia que a reacdo metabolica ocorre em fragfes de



27

segundos, onde os reagentes (substrato) podem ser moléculas complexas
com milhares de Daltons de massa molecular (Holm, Kennepohl et al.,
1996). Exemplos bem conhecidos de tais metaloenzimas sdo: Citocromo
¢ Oxidase, Ferredoxinas, Anidrase Carbonica e Alcool Desidrogenase
(Reedijk, 1993; Wilkins e Wilkins, 1997).

As enzimas sdo internacionalmente classificadas (Nc-lubmb,
2003) de acordo com as reacGes por elas catalisadas (Tabela 1).
As hidrolases sdo enzimas capazes de clivar de modo hidrolitico uma série
de ligagbes quimicas, tais como: amidas, ésteres, éteres, nitrilas, entre
outras.

Tabela 1. Classificagdo das enzimas segundo IUBMB.

Enzimas Reacdes Catalisadas

Oxirredutases responsaveis pela catalise de transferéncia de
elétrons;

Transferases responsaveis pela catalise de reagles de

transferéncia de grupos aldeidos, cetdnicos,
acila, fosforila, etc.;

Hidrolases responsaveis pela catalise de reagles de
hidrélise;
Liases responsaveis pela catalise de adicdo ou

remocao de grupos a duplas ligagdes;

Isomerases responsaveis pela catalise de transferéncia de
grupos dentro de moléculas produzindo formas
isoméricas

Ligases responsaveis pela catalise de formacdo de

ligagdes C-C, C- S, C-O e C-N por reagdes de
condensacdo acopladas a clivagem de ATP.

Metalohidrolases com atividade de peptidase ou fosfoesterase
tém sido de consideravel interesse para os quimicos bioinorganicos e a
maioria dos exemplos bem estudados, tais como carboxipeptidase
(Christianson e Lipscomb, 1989) e termolisina (Matthews, 1988)
apresentam um Unico ion metalico envolvido na reacdo enzimatica. No
entanto, certas enzimas usam dois ions metalicos hum arranjo estrutural
do tipo Metal(u-OH)Metal em seu sitio ativo que catalisam a hidrolise de
amidas, ésteres, éteres, nitrilas e acido fosfdérico. Exemplos de hidrolases
estdo listados na Tabela 2, juntamente com a composicdo dos ions
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metalicos dos correspondentes sitios ativos e seus papéis metabélicos.
Vérias destas enzimas sao alvos para a concepgdo de farmacos para uma
ampla variedade de doencas como, osteoporose, cancer, fibrose cistica e
depressdo ou sdo de importancia na biorremediacdo, ja que podem ser
modificadas para degradar pesticidas ou gases organofosforados que
atuam no sistema nervoso, como o gas neurotoxico sarin (Mitic, Smith et
al., 2006).

Tabela 2. Grupo representativo de enzimas hidroliticas binucleares.

Enzima Centro Funcéo Farmacologia
metalico metabdlica
Fosfatase acida Fe(lll)- Reabsorcéo Alvo para
purpura Fe(ll) 0ssea, farmacos contra
Fe(l11)- transporte de osteoporose
Zn(1l) ferro, geracdo
Fe(ll1)- de  espécies
Mn(l1) reativas de O,
Urease Ni(I1)- Hidrolise da Alvo para
Ni(ll) ureia pesticidas e
farmacos contra
pielonefrite,
calculo renal e
Ulcera péptica
Leucina Zn(1)- Degradacdo de Alvo para
aminopeptidase  Zn(Il) proteinas, farmacos contra
biossintese de leucemia miel6ide
aminoacidos e fibrose cistica
3, 57 Mn(lD)- Correcdo de
exonucleases Mn(l1) erros durante a
replicacdo do
DNA
Fosfotriesterase  Zn(ll)- Remocdo dos Alvo para
Zn(1l) organofosfatos  desenvolvimento
Cd(In- provenientes de
Cd(ln do estresse  biocatalisadores
Zn(ll)- toxico. para remocdo de
Cd(1n agentes
Co(ll)- neurolégicos
Co(ll) organofosforados
(ex. Sarin).

Tabela adaptada de (Mitic, Smith et al., 2006).
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1.2. Hidrolases Sintéticas e/ou Nucleases Quimicas

Nas ultimas décadas, os quimicos bioinorganicos também tém se
empenhado no estudo dos ions metélicos relacionados a medicina, ou
seja, nos distdrbios causados pela falta ou pelo excesso desses ions nos
sistemas vivos, bem como no desenvolvimento de novas drogas para a
cura de doencas (Lippard, 1994; Kaluderovic, Gomez-Ruiz et al., 2012).
Sabe-se que, muitas informacdes sobre o papel dos metais nos sistemas
naturais sdo fornecidas por meio de estudos comparativos entre
metaloenzimas e complexos metalicos (Strater, Lipscomb et al., 1996;
Lindqvist, Johansson et al., 1999). Desta forma, metaloenzimas como as
Fosfatases Acidas Parpuras (PAP’s) (Strater, Klabunde et al., 1995) e as
Fosfatases Alcalinas (AP’s) (Stec, Hehir et al., 1998; Holtz e Kantrowitz,
1999) tém sido utilizadas como excelente ponto de partida no
desenvolvimento de uma classe de complexos metalicos sintéticos,
conhecida como hidrolases sintéticas e/ou nucleases quimicas. Neste
contexto, uma area de grande interesse € a do desenvolvimento de novos
complexos capazes de hidrolisar cataliticamente algumas das mais
importantes biomoléculas, tais como as proteinas, os fosfolipidios,
anidridos de fosfato (ATP) e os acidos desoxirribonucleico (DNA) e
ribonucleico (RNA).

Nesta secdo, as hidrolases de interesse s@o as nucleases, enzimas
capazes de clivar as ligacdes fosfodiésteres das moléculas de DNA e RNA
(Strater, Lipscomb et al., 1996; Wilcox, 1996). Fazem parte desta classe
de enzimas a DNA polimerase I, a P1 nuclease, fosfolipase C, dentre
outras (Wilcox, 1996).

As nucleases, também conhecidas como fosfodiesterases,
pertencem a uma classe de enzimas que catalisam a clivagem hidrolitica
da ligacdo fosfodiéster por um fator de 10%? vezes comparado a reacdo
ndo catalisada (Sigman, Mazumder et al., 1993). As constantes de
primeira ordem para a hidrolise de uma ligacdo fosfodiéster na simples-
fita e na dupla-fita de DNA estdo estimadas em 6 x 10° e 6 x 10°2° min,
respectivamente, sob condi¢des fisiologicas (Dong e Zeikus, 1997). Além
disto, o tempo de meia vida das ligacdes fosfodiésteres no DNA tem sido
estimado como 130.000 a 106 anos, em pH neutro a 25 °C, enquanto que
no RNA estima-se ser de 4.000 anos sob as mesmas condig¢des (Hegg e
Burstyn, 1998). A existéncia de ligagdes tao resistentes & hidrélise nesses
biopolimeros evidencia a necessidade natural de se manter o codigo
genético durante todo o processo evolutivo e, em contrapartida, essa
notavel estabilidade hidrolitica torna necessaria a intervencdo das
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nucleases naturais ou enzimas de restricdo, para a quebra dessas cadeias
in vivo (Westheimer, 1987; Sigman, Mazumder et al., 1993; Hegg e
Burstyn, 1998).

Embora um grande ndmero de nucleases naturais seja conhecido,
a busca por pequenas moléculas capazes de clivar ligacbes no DNA tem
atraido atengdo especial na tentativa de identificar o mecanismo de
reacdes de clivagem, além de aplicacdes como enzimas de restricdo
sintética, sondas conformacionais e catalisadores. Além disso, esses
compostos podem auxiliar na constante busca da elucidacdo do papel de
fons metalicos nos sistemas naturais, bem como no planejamento de
hidrolases sintéticas mais efetivas (Hegg e Burstyn, 1998).

As primeiras nucleases quimicas obtidas ficaram conhecidas
como agentes oxidativos, pois esses compostos de coordenacdo clivavam
acidos nucléicos, sob condic6es fisiologicas, por ataque oxidativo sobre
o0 anel ribose (Sigman, 1990). O primeiro composto de coordenagéo que
demonstrou ter uma eficiente atividade nucleolitica foi um complexo de
cobre com 1,10-fenantrolina. Outros exemplos de nucleases quimicas
oxidativas surgiram e sdo derivados de Fe-EDTA, metaloporfirinas,
complexos octaédricos com 4,7-difenil-1,10-fenantrolina e Bleomicina
(Sigman, 1990; Sigman, Mazumder et al., 1993). Entretanto, apesar dos
agentes de clivagem oxidativos serem muito eficientes, sua aplicacéo é
limitada basicamente por duas razdes (Hegg e Burstyn, 1998): (a) os
mecanismos de clivagem oxidativas geram, frequentemente, radicais
livres, os quais geralmente sdo indesejaveis, e (b) ndo geram fragmentos
consistentes com aqueles produzidos por nucleases naturais. Assim,
acidos nucléicos clivados oxidativamente ndo podem  ser
enzimaticamente religados, o que limita a utilizacdo desses agentes em
biologia molecular, area em pleno crescimento. Desta forma, complexos
metalicos capazes de catalisar a clivagem hidrolitica do DNA tornam-se
alvo de interesse.

Atualmente, as estratégias utilizadas para o desenvolvimento de
novas nucleases sintéticas podem ser obtidas dos sistemas naturais que,
por sua vez, na maioria sdo enzimas que apresentam dois ions metalicos
em seu sitio ativo e, portanto, utilizam-nos no processo catalitico.
Acredita-se que um dos ions metélicos seja utilizado para ativar o
substrato e que o outro atue como um acido de Lewis, diminuindo o pKa
da &gua coordenada (gerando um nucledfilo hidroxila) e estabilizando a
carga acumulada sobre o grupo abandonador. Acredita-se ainda que
ambos atuem juntos ancorando o substrato e fornecendo a estabilizacdo
eletrostatica no estado de transicdo pentacovalente (Hegg e Burstyn,
1998).
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Tendo em vista todos os fatores apresentados acima, muitos
compostos capazes de clivar ligagdes fosfodiésteres e/ou DNA tém sido
investigados nas Ultimas décadas. Varios sdo 0s ions metalicos utilizados
nestes sistemas, sendo os mais estudados complexos com Cu", Zn'"!, Co'",
Fe'"' e alguns lantanideos (Chin, 1991; Blasko e Bruice, 1999; Williams,
Takasaki et al., 1999).

Neste contexto destacam-se os trabalhos realizados por Burstyn
e colaboradores com estudos utilizando complexos mononucleares de
Cu'" (Deal e Burstyn, 1996; Deal, Hengge et al., 1996; Hegg e Burstyn,
1996; 1998; Hegg, Mortimore et al., 1999). Chin e colaboradores
utilizaram complexos mononucleares de Cu'' (Wahnon, Hynes et al.,
1994; Young, Wahnon et al., 1995) e também binucleares de Cu" (Young
e Chin, 1995) e Co'" (Chin e Zou, 1988; Chin, Banaszczyk et al., 1989;
Williams, Cheung et al., 1998). Molenveld e colaboradores estudaram
complexos binucleares de Cu" (Molenveld, Engbersen et al., 1998;
Molenveld, Engbersen et al.,, 2000) e Tdéia e colaboradores com
complexos binucleares de Fe"" (Duboc-Toia, Menage et al., 1997).

Destacam-se também os complexos reportados por Neves e
colaboradores que mostram capacidade de hidrolisar o diéster de fosfato
modelo 2,4-bdnpp e clivar hidroliticamente o DNA: complexos
mononucleares de Cu'' (Scarpellini, Neves et al., 2003; Oliveira, Mazera
et al., 2009) e complexos binucleares, estes contendo Fe''"'Ni'' (Batista,
Neves et al., 2003) Fe''Fe'"' (Neves, Terenzi et al., 2001; Neves,
Bortoluzzi et al., 2010; Smith, Peralta et al., 2012), Fe'''zn", Fe'"Mn"
(Karsten, Neves et al., 2002; Peralta, Bortoluzzi et al., 2010; Xavier,
Bortoluzzi et al., 2012), Fe'""'Cu", Fe!'"Cu"" (De Souza, Kreft et al., 2013),
Cu'"Cu" (Rossi, Neves et al., 2002; Rey, Neves et al., 2007; Rey, Neves
et al., 2009; Rey, Neves et al., 2010; Osorio, Peralta et al., 2012; De
Almeida, Xavier et al., 2013) e Fe"'Co", Fe'''Co"" (Xavier, Neves et al.,
2009).

Baseados em sistemas modelos e em hidrolases naturais,
Sargenson e colaboradores (Hendry e Sargeson, 1989; 1990) postularam
gue o ion metalico no sitio cataliticamente ativo de uma hidrolase sintética
deve ser capaz de: (a) fornecer dois sitios labeis cis-orientados para
coordenar ambos o substrato e uma molécula de &gua (b) reduzir o pKa
de uma molécula de agua coordenada, isto é, fornecer um nucledfilo
hidréxido ligado ao metal em pH préximo ao neutro; (c) ativar o substrato
através de um ataque nucleofilico e/ou estabilizar o estado de transicéo e
(d) liberar os produtos a uma velocidade razoavel. Portanto, atualmente,
estes quatro itens representam as bases para o desenvolvimento de novos
complexos que possam agir como nucleases quimicas.
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Diante disso, novos desafios se impdem aos quimicos na sintese
de hidrolases sintéticas. A promocdo de uma catalise mais eficiente,
apresentando seletividade quanto as posicoes de clivagem da dupla fita
do DNA, onde um mecanismo hidrolitico é preferivel ao oxidativo requer
uma evolucéo dos ligantes, que ndo se atenham somente a reproducéo do
sitio catalitico da enzima e a utilizacdo de metais ndo biodisponiveis,
como por exemplo ions lantanideos, onde mesmo o ion Ce(IV), o metal
da série lantanidica com maior atividade redox, atua como catalizador
hidrolitico (Shigekawa, Ishida et al., 1999).

1.3. Atividade Hidrolitica de Tons Lantanideos

A capacidade dos ions Lantanideos em promover a catalise
hidrolitica do DNA é notéavel, particularmente em comparacdo com
metais de transi¢do biologicamente relevantes ou de acidos de Lewis
constituidos dos metais alcalinos terrosos como Ca(ll) ou Mg(ll). Essa
eficiéncia resulta de uma combinacéo de fatores como: forte acidez de
Lewis, altas densidades de carga, nimeros de coordenacdo elevados,
auséncia de quimica redox e fortes labilidades; caracteristicas estas que
tornam os ions Ln(l11) adequados para servirem como centros cataliticos
de enzimas artificiais (Franklin, 2001).

Baseado no fato de que a hidrélise de ésteres de fosfato requer
um fon metalico capaz de se ligar a atomos de oxigénio, de formar
ligacdes polarizantes (acidez de Lewis) e de proporcionar rapida auto
troca do ligante para garantir o ciclo catalitico (turnover), os ions
lantanideos tornam-se bastante promissores na atividade catalitica de
clivagem de ligagBes fosfodiésteres, consequentemente, 0 uso de ions
Ln'"" no desenvolvimento de nucleases artificiais tem sido objeto de varios
estudos (Rawlings, Cleland et al., 2006).

Embora varios estudos mostrem o0s ions lantanideos livres
(hidratados) eficientes como agentes de clivagem no DNA (Hurst,
Takasaki et al., 1996); (Roigk, Hettich et al., 1998); (Williams, Takasaki
etal., 1999); (Mejia-Radillo e Yatsimirsky, 2003); (Tsang, J. S., Neverov,
A. A. et al,, 2003); (Tsang, J. S. W., Neverov, A. A. et al., 2003);
(Calderon e Yatsimirsky, 2004), existem certos inconvenientes no seu
uso: solugdes de sais de Ln'" tornam-se instaveis a pHs levemente acima
de 7, tendendo a precipitar como hidroxidos em torno de pH 9, além de
serem toxicos a sistemas bioldgicos, devido as suas similaridades com
fons Ca'. Assim, a complexacdo desses fons faz-se de extrema
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importancia (Roigk, Yescheulova et al., 1999), uma vez que o ion Ln'"
coordenado a certo ligante encontra-se num ambiente protegido de
precipitacdo. Entretanto, tal ligante deve promover o minimo de
decréscimo na eletrofilicidade do ion, necessaria para gerar anions OH-
coordenados e posteriormente ativar o substrato para conseguinte
clivagem.

Vérios exemplos de complexos contendo lantanideos com
eficiéncia catalitica na hidrolise de ésteres de fosfato vem sendo
reportados, como por exemplo, ions Ln coordenados a aminas e fenolatos
de ligantes multidentados (Camargo, Neves et al., 2008; Camargo, Neves,
Bortoluzzi et al., 2010; Camargo, Neves, Szpoganicz et al., 2010),
ligantes polialcoois (BTP) (Gomez-Tagle e Yatsimirsky, 2001), ligantes
macrociclicos formados por bases de Schiff (Morrow, Buttrey et al.,
1992) e com éteres ou aza de coroa (Jurek, Jurek et al., 2000).

Os primeiros exemplos de complexos de lantanideos como
nucleases foram desenvolvidos a partir de ligantes macrociclicos
formados por bases de Schiff. Morrow e colaboradores (Morrow, Buttrey
et al., 1992) foram os primeiros a mostrar que ions Ln(I11) complexados
com base de Schiff (Figura 1a) podiam catalisar hidroliticamente 0 RNA.
Mais tarde, Zhu e colaboradores (Zhu, Zhao et al., 1998; Zhu, Zhao et al.,
1999) desenvolveram ligantes maiores, baseados ainda nas bases de
Schiff, que passaram a acomodar dois ions metalicos, melhorando
consideravelmente sua atividade de fosfatase. Além disso, a incorporacao
de grupos hidréxido dentro do anel do ligante proporcionou um auxilio
nas etapas de transferéncia de protons. Os complexos binucleares Ho,L e

Er,L com este ligante (Figura 1b) mostraram-se eficientes na clivagem

hidrolitica da dupla fita do DNA plasmidial, capazes de converter a forma
superenovelada na forma linear do DNA, em condicdes fisiologicas (37
°CepHT7).

Complexos de Ln com éteres ou aza de coroas também
mostraram eficaz agéo catalitica na hidrolise de diéster de fosfato(Berg,
Simeonov et al., 1999; Epstein, Chappell et al., 2000). Estes complexos
com macrociclicos sdo similares aos formados por bases de Schiff, uma
vez que apresentam sitios de coordenagdo abertos e tendéncia a se
agregarem como dimeros em solucéo (Chang, Wu et al., 2005). Martell e
colaboradores (Jurek, Jurek et al., 2000) reportaram complexos mono e
dinucleares de Ln(Ill) onde complexos mononucleares apresentaram
constantes de velocidade muito menores para a hidrolise do substrato
modelo BNPP do que os complexos binucleares. Acredita-se que, em
complexos binucleares, ocorre um efeito cooperativo entre os dois ions
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lantanideos, atuando como &cidos de Lewis. Além disso, 0os complexos
binucleares sdo capazes de gerar nucleofilos hidroxilas a menores valores
de pH, quando comparados aos gerados por complexos mononucleares.

GOmez-Tagle e colaboradores (Gomez-Tagle e Yatsimirsky,
2001) realizaram estudos para avaliar o comportamento catalitico de
hidroxo-complexos binucleares de Ln com BTP (Figure 1c), variando a
série lantanidea. Os resultados mostraram que a atividade catalitica cresce
com o aumento do raio idnico, pois, ao se tratar do ion lantanideo
coordenado, deve-se levar em conta que um aumento na eletrofilicidade
do céation (crescimento da densidade de carga) pode levar a um
decréscimo na basicidade dos hidroxidos ligados. Dessa forma,
complexos com céations mais eletrofilicos e ligados a anions OH- menos
basicos possuem menores reatividades.

Em recentes estudos, foi reportado por Camargo e colaboradores
(Camargo, Neves et al., 2008; Camargo, Neves, Bortoluzzi et al., 2010)
a atividade catalitica de complexos binucleares de Lantanideos (Gd'",
Tb"' e Eu") com o ligante polidentado H,L (Figura 1d), com alta
eficiéncia na hidrolise do substrato modelo 2,4-bis(dinitrofenil) fosfato
(2,4-bdnpp) e na clivagem do DNA plasmidial, ambos em condi¢des
fisiolégicas. Os complexos contendo os ions Gd e Eu apresentaram
constantes de velocidades de primeira-ordem (ki) similares, mas nao
idénticos, correspondendo a um aumento na velocidade de reacdo de
aproximadamente 100 milhGes de vezes em comparacédo a hidrolise do
2,4-bdnpp néo catalisada (Strater, Klabunde et al., 1995). O complexo de
Th, por sua vez, apresentou uma aceleracdo de 40 milhGes de vezes.
Observa-se que a atividade catalitica decresce com a diminuicéo do raio
ibnico dos ions e, além disso, esses valores se mostraram em torno de
1000 vezes maiores quando comparados com da hidrolise do mesmo
substrato  (2,4-bdnpp) mediada por ions lantanideos com BTP
(Longhinotti, Domingos et al., 2005).

Também foi reportado por Camargo e colaboradores (Camargo,
Neves, Szpoganicz et al., 2010), um complexo trinuclear de Gd"' com o
ligante polidentado HsL (Figura 1e), onde o complexo apresentou uma
aceleracdo de 5 milhBes de vezes na velocidade de hidrolise do 2,4-bdnpp
em relacio a reacdo nio catalisada. E interessante notar que o complexo
apresentou uma constante de velocidade de clivagem do DNA plasmidial
de 22,48 h, o que representa uma aceleracdo de 6,24x108 vezes na
velocidade da reagdo comparada com a velocidade de hidrdlise do DNA
ndo catalisada (Radzicka e Wolfenden, 1995).



35

7 ™
% é /_

Figura 1. (a) e (b) ligantes macrociclicos formados por bases de Schiff; (c)
Ligante bis-tris—propano (BTP); (d) ligante polidentado H.L e (e) ligante
polidentado HsL.

Dessa forma, o desenvolvimento de eficientes complexos
modelos para nucleases, derivados de ions lantanideos, mostraram-se de
extrema relevancia, entretanto, ainda ha muito por se fazer nesta area.
Dentre as evolugdes possiveis estdo a obtencdo de ligantes que facilitem
a ligacdo do substrato ao metal, com manutencdo da estabilidade do
complexo metéalico, e de ligantes que contenham grupos capazes de tornar
a clivagem de &cidos nucléicos sitio-dirigida além da imobiliza¢do dos
complexos em suportes sélidos, como silica e nanoparticulas. Esta
estratégia é de grande importancia quando se pensa na aplicacdo dos
catalisadores obtidos.

Diante deste contexto, o ligante H.L1 (Piovezan, Jovito et al.,
2010), e utilizado no presente trabalho, possui um grupo aldeido no fenol
do braco tridentado da molécula, possibilitando a derivatizagdo do ligante
e imobilizacéo dos seus compostos em suportes sélidos (Figura 2).
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Figura 2. Esquema do ligante H,L1.

1.4. Imobilizacdo de Metalocomplexos e a Reagdo em Meio
Heterogéneo

A heterogeinizagdo de catalisadores homogéneos é de
consideravel importancia devido as vantagens destes compostos serem
recuperados e reutilizados por diversas vezes. Portanto a imobilizacdo de
metalocomplexos em suportes inorganicos, por exemplo, a silica,
melhoraria significativamente a utilidade de tais complexos para diversas
novas aplicacdes. Além da combinacdo de catalisadores eficientes
imobilizados em suportes inorganicos (argilas ou silica gel) ou
biopolimeros (quitosana ou ciclodextrina) poderem resultar em uma
maior eficiéncia e seletividade, uma vez que, a matriz do suporte pode
impor uma forma seletiva ao catalisador e promover um ambiente
favoréavel para a aproximacao do substrato a espécie ativa. Além disso, a
imobilizacdo pode prevenir a agregacdo molecular ou a destruicdo do
catalisador durante a reacdo, o qual leva a desativacdo da espécie
catalitica (Bedioui, 1995; Bedioui, Devynck et al., 1995; Halma, Wypych
et al., 2002).

Piovezan e colaboradores (Piovezan, Jovito et al., 2010),
reportaram a atividade catalitica de um complexo bioinspirado de Fe''zZn"
imobilizado em silica 3-aminopropil, onde, na reagdo em meio
heterogéneo, observou-se um aumento de 5 vezes no fator catalitico na
hidrolise do 2,4-bdnpp quando comparada a reagdo em meio homogéneo.
Este aumento da atividade em meio heterogéneo foi atribuido a uma
interacdo dos grupos NH; livres da silica suporte com o substrato 2,4-
bdnpp através de ligacdes de hidrogénio, onde tal interacdo ajuda a
estabilizar o estado pentacoordenado do &tomo de fdsforo do substrato
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(Figura 33), assim como foi previsto para a enzima (Strater, Klabunde et
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Figura 3. Interacdo da silica 3-aminopropil suporte com o substrato 2,4-bdnpp na
estabilizacéo do estado ativo do substrato (Piovezan, Jovito et al., 2010).

Esferas de silica podem ser preparadas com um bom controle de
tamanho das particulas (nano ou micro), e os grupos silanois da sua
superficie podem ser facilmente funcionalizados pela reacdo da silica com
diferentes grupos organicos funcionais como 3-aminopropiltrietoxisilano
(Cauvel, Renard et al., 1997) e 3-iodopropiltrimetoxisilano (Alauzun,
Mehdi et al., 2007); (Luts, Suprun et al., 2007); (Margelefsky, Zeidan et
al., 2007). Estas estratégias de funcionalizagdo tém sido extensivamente
estudadas (Brunel, Bellocq et al., 1998; Fan, Li et al., 2002; Xia, Ge et
al., 2005) e objetivam a ligacdo das moléculas-alvo sobre a matriz
inorganica para que ocorra através de estaveis ligages covalentes (Rafelt
e Clark, 2000).

Os compostos obtidos da modificagdo da silica diferem
significativamente da matriz original e tém sido utilizados na
imobilizag&o ou aprisionamento de muitos tipos de moléculas, tais como
corantes (Roy, Ohulchanskyy et al., 2003; Bagwe, Yang et al., 2004;
Zhao, Bagwe et al., 2004; Rossi, Shi et al., 2005; Tang, Xu et al., 2005),
biomoléculas (Qhobosheane, Santra et al., 2001; Azioune, Ben Slimane
et al., 2004; Wang e Caruso, 2004), DNA (Qin, Zhou et al., 2009), e
complexos modelos bioinspirados em nucleases (Piovezan, Jovito et al.,
2010); (Piovezan, Silva et al., 2012). Além disto, as silicas organicamente
modificadas sdo particularmente interessantes para aplicacdes médicas
porque apresentam baixa toxicidade, sdo biocompativeis (Slowing,
Vivero-Escoto et al., 2008; Slowing, Wu et al., 2009; Slowing, Vivero-
Escoto et al., 2010) e podem ser excretados na urina (Burns, Vider et al.,
2009).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Desenvolvimento de modelos funcionais para hidrolases, a partir
de complexos com ions lantanideos e o estudo do ancoramento do
complexo de lantanio sintetizado em silica 3-aminopropil, na tentativa de
aumentar a especificidade dos compostos de coordenagdo frente a
hidrélise de ésteres de fosfato e acidos nucleicos.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintese de novos complexos de lantanio(lll) empregando o
ligante N,O doador, que apresenta um grupo carbonila livre,
H.L1 (Piovezan, Jovito et al., 2010) e caracteriza¢do dos mesmos
por analises elementares, espectroscopicas, termogravimétricas e
estruturais.

e Imobilizacdo do complexo de Ln(lll) em silica 3-aminopropil e
caracterizacdo por técnicas espectroscépicas.

e Sintese de um novo complexo contendo ion Térbio (I1I)
empregando o ligante HsL2 (Camargo, Neves, Szpoganicz et al.,
2010) e sua caracterizacdo por andlises elementares,
espectroscopicas, termogravimeétricas e estruturais.

e Estudos em solugdo dos novos complexos obtidos por
espectrometria de massas (ESI-MS) e determinacao das espécies
e equilibrios formados em solugdo por intermédio de estudos
potenciométricos.

e Estudos da reatividade em meio homogéneo dos novos
complexos de Ln(lll) desenvolvidos e em meio heterogéneo
(complexo imobilizado em silica 3-aminopropil), frente a
hidrélise dos substratos bis(2,4-dinitrofenil)fosfato, 2,4-
dinitrofenil(fenil)fosfato, 2,4-dinitrofenilfosfato e frente a
clivagem do DNA.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. MATERIAIS, METODOS E INSTRUMENTACAO

3.1.1. Materiais

Os seguintes reagentes, materiais, gases e solventes, empregados
nas sinteses e analises foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados
sem purificagdo prévia: acetonitrila grau espectroscopica, &cido acético
glacial, &cido cloridrico 37%, &cido iminodiacético, argonio 5.0, benzeno
grau espectroscopico, bicarbonato de sddio, borohidreto de sodio,
brometo de potassio de grau espectroscépico, carbonato de sddio, cloreto
de amdnio, cloreto de potassio, cloroférmio deuterado, cloroférmio PA,
diclorometano PA, DOWEX 1x2:200, etanol absoluto, éter etilico,
formaldeido 37%, Hexano, hidrogénio, hidroxido de litio, hidroxido de
potassio, hidréxido de sodio, isopropanol, metanol PA, nitrato de
Lantanio(lll) hidratado, nitrato de térbio(lll) hidratado, tampdes
biolégicos MES, TRIS, HEPES, CHES, oOxido de deutério, sulfato de
sodio anidro, paladio/carbono 5%, p-cresol, perclorato de litio
monohidratado e acetonitrila PA.

Foram purificados antes de utilizados os seguintes reagentes: 2-
aminometilpiridina e 2-pridinocarboxialdeido (destilado a presséo
reduzida), 2,4-dinitrofenol (recristalizado em cloroférmio), oxocloreto de
fosforo (destilado em coluna microcapilar), piridina (destilada), silica 3-
aminopropil (Aldrich; contendo 1 mmol de grupos NH»/g do suporte ~9%
funcionalizada, tamanho da particula 40-63 pum, tamanho do poro 60 A,
area superficial 550 m?/g), trietilamina (destilada previamente). O
substrato modelo bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato e 2,4-dinitrofenilfosfato
foram sintetizados, purificados e caracterizados de acordo com
procedimentos descritos na literatura.(Bunton e Farber, 1969). O
substrato 2,4-dnppp, 2,4-dinitrofenil-fenil-fosfato, foi sintetizado e
cedido pelo prof. Dr. Faruk None (UFSC).
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3.2. METODOS E INSTRUMENTACAO

3.2.1. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono - RMN *H e 3C

Os espectros de RMN H e $3C foram registrados em um aparelho
Varian Mercury Plus 400, na Central de Andlises do Departamento de
Quimica da UFSC. As amostras foram acondicionadas em tubo de
guartzo de 5 mm e solubilizadas em 0,5 mL de solvente deuterado. Os
deslocamentos quimicos (&) estdo expressos em partes por milhdo (ppm)
em relacdo ao pico residual interno usado: cloroférmio (TMS = 0,00
ppm), ou agua (4,72 ppm), no caso dos espectros de hidrogénio. Os
deslocamentos quimicos estdo expressos ainda, em relacéo ao pico central
do CDClIs (77,36 ppm), no caso do espectro de carbono.

3.2.2. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho — IV

Os espectros de transmissdo na regido do infravermelho foram
obtidos em um espectrofotdmetro Perkin Elmer FTIR-100, na regido de
4000 a 450 cm? no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia,
Departamento de Quimica— UFSC. As amostras s6lidas foram preparadas
por dispersdo em KBr de grau espectroscopico em ambiente com umidade
controlada, e prensadas (10 toneladas) formando pastilhas com cerca de
1 cm de didmetro e 0,5 mm de espessura. Estas pastilhas foram postas
diretamente no caminho o6ptico do equipamento, analisando-se entdo o
percentual de transmitancia (%T) da luz.

3.2.3. Andlise Elementarde C,He N

A determinacdo dos percentuais de carbono, hidrogénio e
nitrogénio foi realizada em um analisador elementar de CHNS Perkin-
Elmer modelo 2100, na Central de Anélises do Departamento de Quimica
— UFSC.
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3.2.4. Espectroscopia eletronica UV-Vis -NIR

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta, visivel e
infravermelho préximo foram obtidos em um espectrofotdmetro Perkin-
Elmer modelo Lambda-750, no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia, Departamento de Quimica — UFSC. As analises em
solucdo foram realizadas utilizando-se solventes de grau espectroscopico
e celas de quartzo com capacidade para 4 mL e 1 cm de caminho 6ptico.

3.2.5. Espectrometria de Massa ESI (Electron Spray lonization)

Os espectros de massa (ESI-MS) foram realizados num
equipamento Amazon — lon Trap MS, no centro de biologia molecular
(CEBIME) do Departamento de Bioquimica da Universidade Federal de
Santa Catarina. As analises foram realizadas no modo de deteccédo ion
positivo, sob atmosfera de N2 com fluxo de 180uL min, temperatura do
capilar entre 150 e 200 °C e voltagem do capilar entre -400 e -500V. As
amostras foram injetadas por infusdo direta de 20pL/min, concentracdo
da amostra: 2 x 10 mol/L em uma solugdo CH3CN/H20 (1:1 v/v).

3.2.6. Difratometria de raios X

As andlises de difracdo de raios X de monocristal foram
realizados pelo prof. Dr. Eduardo Ernesto Castellano do Departamento de
Fisica da Universidade de S8o Paulo, em S&o Carlos. Os dados foram
coletados em um difratdmetro Enraf-Nonius Kappa-CCD, equipado com
monocromador de grafite e tubo de molibdénio (MoKa A =0,71073 A) e
a temperatura foi mantida em 120 K. As estruturas cristalinas foram
resolvidas através de métodos diretos com a utilizacdo do programa
SHELXS97 (Sheldrick, George M., 1997). O refinamento das estruturas
foi pelo método dos minimos quadrados com matriz completa, com a
utilizacdo do programa SHELXL97 (Sheldrick, G. M., 1997). As
representaces graficas das estruturas moleculares foram geradas
utilizando o programa ORTEP (Farrugia, 1997).
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3.2.7. Titulagao potenciométrica

As constantes de protonagdo para 0s complexos 1A e 2,
determinadas por titulacdo potenciométrica, foram realizadas em um
titulador automético da Metrohm, modelo 844 Titrino Plus - no
Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia, Departamento de Quimica
— UFSC. Esses Experimentos foram realizados em acetonitrila/agua (1:1
v/v) com intuito de estuda-los no mesmo ambiente utilizado nos estudos
de reatividade e também devido a baixa solubilidade dos compostos em
agua. Utilizou-se um eletrodo indicador de vidro e um eletrodo de
referéncia (Ag/AgCl), calibrado com uma solugéo de HCI (0,010 mol L
1) em acetonitrila/agua e uma solugdo padréo de KOH (0,100 mol L) em
agua, para leitura direta de pH (p[H] = -log [H*]). As solugdes dos
complexos foram preparadas com éagua (bidestilada previamente na
presenca de KMnOs e fervida) e acetronitrila UV/HPLC, com a forca
i6nica ajustada para 0,100 mol L* com KCI. As medidas foram realizadas
em uma célula termostatizada a 25,00 + 0,05 °C, contendo o0 composto
(0,05 mmol) em 50 mL de solucéo acetonitrila/dgua (1:1 v/v), sob fluxo
de argdnio para eliminar a presenca de CO atmosférico. As solucbes dos
compostos tiveram o pH ajustados para proximo de 3,0 pela adicdo de
100 pL de HCI 1,0 mol L%, resultando em um volume final aproximado
de 50,01 mL e foram tituladas com uma solucéo padrédo de KOH 0,100
mol L ! com adi¢Bes sucessivas de 0,05 mL até pH = 12,5 por meio de um
dosador automatico do proprio equipamento. O valor de pKw da solucéo
acetonitrila/agua utilizado para os céalculos, foi 15,40 (Herrador e
Gonzalez, 2002). As constantes de equilibrio foram calculadas com o
programa BEST7 (Martell e Motekaitis, 1992) e os diagramas de
distribuicdo de espécies presentes em solucdo, em funcéo do pH foram
obtidos com os programas SPE (Martell e Motekaitis, 1992) e SPEPLOT
(Martell e Motekaitis, 1992), mediante colaboragdo com o prof. Dr. Bruno
Szpoganicz do Departamento de Quimica da UFSC.

3.2.8. Experimentos cinéticos

Os experimentos cinéticos para o complexo 1A foram realizados
em um espectrofotdmetro UV-Vis Varian Cary 50 BIO acoplado a um
banho termostatizado e para o complexo 2, um equipamento de parada de
fluxo (stopped-flow) da Applied Photophysics, modelo SX.18MV,
ajustado a um caminho éptico de 1 c¢cm e acoplado a um banho
termostatizado.
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A atividade catalitica dos complexos 1A e 2 foram avaliadas
através da reacdo de hidrdlise do substrato bis-(2,4-dinitrofenil)fosfato
[2,4-bdnpp]. Os experimentos cinéticos foram realizados em triplicata sob
condicbes de excesso de substrato onde, monitorou-se
espectrofotometricamente, a variacdo de absorbancia ocorrida em 400
nm, ja que a atividade dos complexos é monitorada pela liberagdo do
anion 2,4-dinitrofenolato (400 nm), como produto da reacédo de hidrolise.
A concentracdo de 2,4-dinitrofenolato formada foi calculada a partir do
coeficiente de extincdo molar em 400 nm (pH/e L mol* cm™ = 3,5/2125;
4,0/3408; 4,5/7182; 5,0/10078; 5,5/11405; 6,0/12004; 6,5-10,0/12100)
(Batista, Neves et al., 2003). As reacBes foram monitoradas entre 2 a 5%
de conversdo de substrato a produto e os dados foram tratados pelo
método das velocidades iniciais, obtidas diretamente do grafico da
concentracdo de 2,4-dinitrofenolato versus o tempo.

3.2.8.1. Efeito do pH

Os estudos em funcdo do pH para os complexos, 0s quais visam
a obtencéo do pH 4timo de atividade e pKa cinético para o complexo,
foram realizados em uma faixa de pH entre 3,50 e 10,5 em condigdes de
50 vezes de excesso do substrato a 25°C.

Para o complexo 1A foram utilizadas cubetas de quartzo e/ou
vidro éptico com capacidade para 4 mL e caminho 6ptico de 1 cm com
tampa de teflon, nas quais foram adicionados 1,5 mL de solucdo aquosa
(0,1 mol L) do tampéo, 0,100 mL de uma solugdo estoque do complexo
(1,2 x 10 mol L em acetonitrila), 0,300 mL de uma solugéo estoque do
substrato (1,0x102 mol L* em acetonitrila), e acetonitrila para completar
o volume final de 3,0 mL da mistura reacional. Portanto, as concentracdes
finais utilizadas de complexo e de substrato foram 4,0 x 10° mol.L! e
2,0x102 mol L1, respectivamente.

Para o complexo 2, em uma seringa foram adicionados solucdo
aquosa de tampéo (MES pH 3,50 a 6,50; HEPES pH 7,00 a 8,50; CHES
pH 9,00 a 10,00) com forca i6nica mantida constante (I = 0,1 mol.L?,
LiClO4), e 0 mesmo volume de solucdo do complexo em acetonitrila. A
uma outra seringa, uma solucdo do substrato, em acetonitrila, foi
adicionada. As concentraces finais foram de 4 x 10° mol L para o
complexo e 2 x 10 mol L* para o substrato, numa mistura final de
solucdo acetonitrila/agua 1:1 v/v). A reacdo € iniciada com o disparo no
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equipamento e consequentemente mistura de volumes iguais das solucGes
das duas seringas.

3.2.8.2. Efeito da concentragdo do substrato

Os experimentos em funcgdo da concentracdo do substrato foram
realizados a 25 °C, utilizando o tampéo adequado para que se trabalhe no
valor de pH étimo obtido para cada complexo.

Para o complexo 1A, adicionou-se 1,5 mL de tampé&o (0,1 mol.L
! em &gua), 0,100 mL de uma solugdo estoque do complexo (1,2 x 107
mol.L! em acetonitrila), quantidades adequadas de solugdes estoque de
substrato de 0,020 mL a 0,800 mL (2,0x102 mol.L* em acetonitrila), e
acetonitrila para completar o volume final de 3,0 mL da mistura reacional.
Para o complexo 2, em uma seringa adicionou-se uma solugéo aquosa de
tampdo e o mesmo volume de uma solugdo do complexo em acetonitrila.
A outra seringa foi preenchida com solugdo em acetonitrila do substrato
(quantidades adequadas do substrato foram adicionadas, dependendo da
concentracdo de interesse). No momento em que a reacdo € iniciada
(disparo), ou seja, quando volumes iguais das duas seringas s&o
misturados, obtém-se as seguintes concentra¢fes da mistura reacional: 4
x 10" molL* para o complexo e um intervalo de concentragdo de 5 x 10
4a5x10° mol L para o substrato.

O estudo do efeito isotopico de deutério na hidrélise do 2,4-
bdnpp pelos complexos foi realizado pelo acompanhamento de duas
reacOes paralelas onde as solugdes tampdes MES, HEPES, CHES pH e
pD = 6,50 e 7,00 foram previamente preparadas em H,O e D;O. As
reacbes foram monitoradas, sob condi¢fes de 50 vezes de excesso do
substrato, e acompanhadas no comprimento de onda em 400 nm.

3.2.8.3. Reagdes em fase heterogénea

As reacBes em fase heterogénea foram realizadas nas mesmas
condi¢des descritas nos experimentos homogéneos, utilizando-se excesso
de substrato. As cinéticas foram medidas em um frasco de 10 mL com
agitaco magnética. Em um experimento tipico, foi pesado no frasco de
reacdes massas dos sistemas heterogéneos que variaram entre 2 - 6,5 mg.
Estes sélidos foram suspensos (1,5 mL de tampdo e 1,4 mL de
acetonitrila), entdo 0,1 mL do substrato 1:50 (mol/mol).

A reacdo de hidrolise foi entdo acompanhada durante 30 minutos
(medidas a cada 5 minutos). O produto da reacéo, 2,4-dinitrofenolato, foi
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separado do sistema por centrifugagéo e o sobrenadante foi analisado por
UV-vis (400 nm). Da mesma maneira foi analisada a reacdo controle
utilizando apenas a silica 3-aminopropil + 2,4-bdnpp, como o branco da
reacao.

3.3. SINTESE DOS LIGANTES

3.3.1. Sintese dos precursores

3.3.1.1. Sintese do 3-clorometil-2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (cmff)

CHs CHa CH;
NaOH HCHO
+ CHCl; — .
0 HCI Cl (0}
OH OH H OH H
HMB cmff

Figura 4. Esquema de sintese do cmff (Karsten, Neves et al., 2002).

O centro precursor cmff, responséavel pela formacg&o dos ligantes
ndo simétricos, foi preparado em duas etapas, de acordo com a
metodologia ja descrita na literatura (Karsten, Neves et al., 2002).

Primeiramente, preparou-se o 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido
(Hmb) através de uma reacdo de formilacdo do p-cresol baseada no
procedimento descrito na literatura para a reacdo de Reimer-Tiemann
(Thoer, Denis et al., 1988). Em um baldo de 3 bocas com capacidade para
5000 mL, equipado com condensador e agitador mecanico, adicionou-se
1500 mL de cloroférmio e p-cresol (21,6 g, 200 mmol). O baldo foi
colocado em um banho com temperatura controlada entre 56-60 °C e, sob
agitacdo, iniciou-se a adicdo de NaOH (60 g, 150 mmol), previamente
dissolvidos em 100 mL de agua destilada, em pequenas por¢des durante
as 3 primeiras horas de reacdo. A reagdo foi mantida por mais 1 hora e
apos esse periodo deixou-se resfriar até temperatura ambiente. A seguir,
adicionou-se cerca de 500 mL de agua destilada e, sob agitacéo, iniciou-
se a adicdo de HCI concentrado até pH = 2. A fase organica foi, entéo,
separada, lavada com agua destilada, seca com Na;SOs anidro e o
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solvente evaporado a pressdo reduzida. O material restante (6leo escuro
viscoso) foi destilado a pressdo reduzida com auxilio de uma coluna
vigreaux de 40 cm (55-65 °C a 0,1 mmHg). Obteve-se 0 2-hidroxi-5-
metilbenzaldeido (Hmb) como um sélido branco cristalino, P.F.: 56 °C e
com rendimento de 46% (13 g, 92 mmol) em relacdo ao p-cresol.

IV (KBr), em cm™: v (C-Ha € C-Hair) 3024-2864; v (C-Hag) 2738; v
(C=0) 1658; v (C=C) 1590-1484; 5 (O-H) 1372; v (C-Orenar) 1282; & (C-
Har) 742.

RMN H - 84 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,34 (s, 3 H, CHs); 6,90 (d,
1 H, CHa); 7,34 (dd, 2 H, CHar); 9,85 (s, 1 H, CHau); 10,84 (s, 1 H,
OernoI)-

O cmff foi obtido, numa segunda etapa, pela reacdo de
clorometilagdo do Hmb com formaldeido e acido cloridrico; Em um baldo
de 250 mL adicionou-se 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido (6,4 g, 47 mmol),
formaldeido 37% (3,81 g, 94 mmol) e &cido cloridrico concentrado (25
mL). Esta mistura foi submetida a refluxo e agitagdo por 40 minutos e na
sequéncia resfriada até 0 °C, formando um precipitado compacto no
fundo no baldo, que foi triturado, filtrado sob vacuo e recristalizado em
diclorometano a quente. O sélido obtido foi seco em dessecador com
silica sob vacuo por 12 horas e estocado em atmosfera de arg6nio a
temperatura de -10 °C. O produto, 3-clorometil-2-hidroxi-5-
metilbenzaldeido (cmff), foi obtido como um sélido branco, P.F.: 95-96
°C e com rendimento de 57% (5 g, 27 mmol) em relagdo ao Hmb.

IV (KBr) em cm™: v (C-Ha e C-Hair) 3048-2852; v (C-Haq) 2749; v
(C=0) 1664; v (C=C) 1600-1470; 6 (O-H) 1378; v (C-Ofenar) 1257; 5 (C-
Har) 703; v (C-CI) 613.

RMN H - 84 (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,35 (s, 3 H, CHz); 4,67 (s,
2 H, CHy); 7,35 (s, L H, CHa); 7,46 (s, 1 H, CHar) ; 9,86 (s, 1 H, CHai);
11,25 (S, 1 H, Oernol).

ATENCAO: Durante essa reacdo forma-se o composto bis-
(clorometil)éter, altamente toxico e um potente agente carcinogénico.
Portanto, essa reagdo deve ser realizada em capela com boa exaustéo,
utilizando-se de méscara e luvas, e todo o material utilizado deve ser
lavado com solucao alcalina (por exemplo, etanol/agua/KOH: 60 mL/40
mL/5 g, na capela) promovendo a rapida hidrolisacdo do bis-
(clorometil)éter para formaldeido, na presenca de base. A solugéo
reacional e todos os residuos devem ser descartados somente apds
correcdo do pH (pH > 9,0) por adicdo de hidroxido de sodio ou potassio.
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3.3.1.2. Sintese do N,N-bis(2-piridilmetil)amina (bpma)

Nag
\ /
| . | _CH{CH.OH_ _tp PeC

N NH

N
N/ Hz \N D CHACH:0H
2-aminometilpiridina 2-piridincarboxialdeido N

bpma

Figura 5. Esquema de sintese do bpma (Neves, de Brito et al., 1996).

Esta amina foi sintetizada de modo similar ao descrito na
literatura (Neves, de Brito et al., 1996). 2-(aminometil)piridina (10,80 g,
100 mmol) foi dissolvida em 50 mL de tolueno e resfriada a 0 °C. Uma
solucdo de 2-piridinocarboxialdeido em tolueno (10,70 g, 200 mmol em
40 mL) foi adicionada gota a gota sob agitacdo magnética. Ap6s 1 hora
agitando a temperatura ambiente, foi adicionado & solucéo resultante 1 g
de paladio/carbono 5%, que ficou sob agitacdo em atmosfera de
hidrogénio a 40 psi durante 15 horas. A mistura reacional foi, entéo,
filtrada e o solvente evaporado a pressdo reduzida, a 40 °C. Um 6leo
amarelo palha foi obtido com rendimento quantitativo.

IV (KBr) em cm™: v (N-H) 3300; v (C-Har € C-Haif) 3062-2828; v (C=N
e C=C) 1592-1434; v (C-N) 1148; & (C-Har) 758.

RMN IH - 84 (400 MHz; CDCls), em ppm: 2,90 (s, 1 H, NH); 3,99 (s,
4 H, CHy); 7,15 (dd, 2 H, CH4); 7,35 (d, 2H, CHa); 7,63 (dt, 2H, CHar);
8,56 (d, 2 H, CHa).

3.3.1.3. Sintese do 3-[N,N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-2-hidroxi-
5-metilbenzaldeido (bpmamff)

Em uma solugéo de cmff (5,60 g, 30 mmol em 80 mL de CH,CIy)
resfriada a 0 °C foi adicionado lentamente e sob agitacdo, uma solugéo de
bpma (6 g, 30 mmol) e trietilamina (3,05 g, 30 mmol) dissolvidos em 80
mL de diclorometano. Apds esta adicdo a reacdo ficou sob agitacdo a
temperatura ambiente por 3 horas. A solucéo resultante foi lavada com 6
x 50 mL de uma solugéo aquosa de bicarbonato de sodio e a fase organica
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foi seca com NazSQO4 e concentrada a pressao reduzida. Um 6leo amarelo
foi obtido que foi, entdo, recristalizado em isopropanol, para levar ao
produto bpmamff, um p6 amarelo, com rendimento de 77%.

s
‘ CHs
Nag
CH,Cl
NH + Cl 2 2 o
EtaN
OH

Ny | =
bpma cmff bpmamfi

Figura 6. Esquema de sintese do bpmamff (Karsten, Neves et al., 2002).

IV (KBr), em cm™: v (C-Har e C-Haiif) 3038-2849; v (C=0) 1680; v
(C=N e C=C) 1591-1437; & (O-Hrenol) 1378; v (C-Otenot) 1276; v (C-N)
1114; § (C-Hay) 773.

RMN H - 84 (400 MHz; CDCls), em ppm: 2,30 (s, 3 H); 3,74 (s, 2 H);
3,94 (s, 4 H); 7,18-7,30 (m, 3 H); 7,40-7,47 (m, 3 H); 7,64-7,72 (m, 2 H);
8,60 (d, 2 H); 10,45 (s, 1H).

3.3.1.4. Sintese do 2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-[N-
(2-piridilmetil)aminometil]fenol (Hpys)

& | CH,
\N F
. (j\/ THFIGH;0H |
N 0
Sy TNeBHZ
b
AN OH

= =

bpmamff 2-aminometilpiridina HPy,

Figura 7. Esquema de sintese do Hpys (Greatti, Scarpellini et al., 2008).

O composto Hpys foi sintetizado como descrito na literatura
(Greatti, Scarpellini et al., 2008).

Em um baldo de 250 mL foram dissolvidos em 80 mL de
CH3OH/THF 50% V/V 3,16 g (9,1 mmol) do aldeido bpmamff. A esta
solucdo, adicionaram-se 2,1 g de 2-(2-aminometil)piridina (9,1 mmol),
formando uma solucdo amarela intensa, que foi deixada sob agitagdo por
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1 hora. Em seguida iniciou-se a redugéo da imina pela adigéo lenta (cerca
de 1 hora) de borohidreto de sddio (0,38 g, 10 mmol) obtendo ao final da
adicdo uma solugdo amarela clara. A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo por mais uma hora e entdo se ajustou o pH entre 6 e 7 pela adi¢do
de HCI 2 mol.L1. Em seguida evaporou-se o solvente sob vacuo a 40 °C.
Ao o6leo resultante adicionaram-se 80 mL de diclorometano e, com o
auxilio de um funil de separacgdo, lavaram-se 6 vezes a solucéo resultante
com uma solucdo aquosa de bicarbonato de sédio. A fase organica foi
seca com NazSO4 anidro e o solvente evaporado até secura sob vacuo, a
40 °C, resultando um 6leo amarelo claro o qual foi deixado sob pressao
reduzida (0,1 mm Hg) por 6 horas. Rendimento 98 % (3,92 g, 8,9 mmol)
em relacdo ao bpmamff.

IV (KBr), em cm: v (C-Hare C-Haiif) 3061-2824; v (C=N e C=C) 1592-
1434; 6 (O-Htenot) 1364; v (C-Orenol) 1233; v (C-N) 1149; & (C-Har) 761.
RMN *H - 81 (400 MHz; CDCls), em ppm: 2,22 (s, 3H, CH3); 3,73 (s,
2H, CHy); 3,86 (s, 4H, CH>), 3,94 (s, 4H, CH>); 6,88 (s, 1H, CHa); 6,94
(s, 1H, CHa); 7,16 (dd, 3H, CHar); 7,36 (d, 3H, CHar), 7,60 (td, 3H, CHa),
8,55 (d, 3H, CHa).

3.3.1.5. Sintese do cloridrato de 2-[N,N-bis(2-
piridilmetil)Jaminometil]-6-clorometil-4-metilfenol (bmpamcf.HCI)

O centro precursor foi preparado de acordo com metodologia
conhecida (Lanznaster, 2003), em duas etapas:

(j\‘ THF / MeOH q
NaBH,;

= A

bpmamff bpmamhf

Figura 8. Esquema de sintese do bpmamhf (Lanznaster, 2003).

Na primeira etapa, em um baldo de 100 mL, contendo uma
mistura de tetrahidrofurano/metanol (50/20 mL), foi dissolvido bpmamff
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(13,60 g, 39 mmol). A esta solucdo, adicionou-se lentamente NaBH4
(1,50 g, 39 mmol) sob agitacéo, tornando a solugdo incolor ao final da
adicdo. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por mais 1 hora,
adicionando-se ao final solucdo aquosa de HCI (2 mol L) até pH 7. A
solucdo final foi evaporada a pressdo reduzida e o éleo viscoso resultante
dissolvido em diclorometano, lavado com solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (6 x 50 mL). A fase organica foi seca com Na,SO.
e concentrada sob pressdo reduzida, resultando no 2-[N-bis-
(piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-hidroximetilfenol (bpmamhf) com
rendimento de 98%.

IV (KBr), em cm™: v (O-Hfenol) 3461; v (C-Har € C-Haiir) 3043-2828; v
(C=N e C=C) 1592-1436; 5 (O-Htenor) 1363; v (C-Orenor) 1228; & (C-Har)
771.

RMN H, 8y em ppm (200 MHz; CDCls): 2,23 (s, 3 H, CH3); 3,76 (s, 2
H, CHy); 3,88 (s, 4 H, CH>); 4,73 (s, 2 H, CH>); 6,82 (s, 1 H, CHay); 6,95
(s, L H, CHa); 7,17 (t, 2 H, CHas); 7,30 (t, 2 H, CHar); 7,59-7,68 (m, 2
H, CHar); 8,56 (d, 2 H, CHar).

= | CH,
\
N
S0C|
N oOH ——2 » H*CI N
CH;CIZ
OH
/ N

N | =
bpmamhf bpmamcf. HCI
Figura 9. Esquema de sintese do bpmamcf.HCI (Lanznaster, 2003).

Numa segunda etapa, em um baldo de 100 mL, foi dissolvido
bpmamhf (13,30 g, 38 mmol) em 60 mL de diclorometano. A essa solugdo
e sob agitagdo, foi adicionado lentamente cloreto de tionila (3,30 mL, 46
mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A
solucdo resultante foi evaporada a pressdo reduzida. Adicionaram-se 50
mL de diclorometano que foi novamente evaporado, sendo esse
procedimento repetido por cerca de 6 vezes. Ao final, resultou no produto
desejado  cloridrato  de  2-[N,N-bis(2-piridilmetil)aminometil]-6-
clorometil-4-metilfenol (bpmamcf.HCI) com rendimento quantitativo.
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IV (KBr), em cm: v (O-Hrenol) 3398; v (C-Har € C-Haiif) 3057-2870; v
(C=N e C=C) 1610-1465; & (O-Hsenor) 1380; v (C-Otenol) 1213; & (C-Har)
765.

RMN H, &4 em ppm (200 MHz; D,0): 2,07 (s, 3 H, CH3); 3,71 (s, 2 H,
CHy); 4,41 (d, 4 H, CHy); 4,82 (s, 2H, CH>); 6,74 (s, 1 H, CHay); 6,87 (s,
1 H, CHa); 7,80-7,93 (m, 4 H, CHar); 8,42 (t, 2 H, CHa/); 8,64 (d, 2 H,
CHAr).

3.3.1.6. Sintese do dimetil iminodiacetato (dmida)

Em um baldo de 125 mL, sob atmosfera de argdnio, foram
adicionados acido iminodiacético (7 g, 0,05 mol) e 100 mL de metanol
previamente seco em refluxo com 6xido de célcio (20 g durante 48 horas).
Borbulhou-se a essa solu¢do HCI gasoso durante 15 minutos. O bal&o foi,
entdo, fechado por septo de vidro e deixado sob agitacdo, a temperatura
ambiente, por 4 dias. Filtrou-se o precipitado formado, e dissolveu-se o
solido em 10 mL de 4agua destilada e ajustou-se o pH da solucéo para 7,
com adicdo de solugdo aquosa de carbonato de sodio. O produto da reacéo
foi extraido com cloroférmio (5 X 30 mL) e o solvente evaporado a
pressdo reduzida a 40 °C. Obteve-se o produto desejado, dimetil
iminodiacetato (dmida), como um 6leo incolor. Rendimento: 61%.

0} (0]
HO \O
HCl (g
NH ——
MeOH (seco) NH
HO
WH /of
(0]

o]

acido iminodiacético dmida
Figura 10. Esquema de sintese do dmida (Camargo, 2008).

RMN H, 81 em ppm (400 MHz; CDCls): 2,16 (1H, NH), 3,45 (s, 4H,
CHy), 3,70 (s, 6H, CHa).
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3.3.2. Sintese dos Ligantes

3.3.2.1. Sintese do Ligante 2-[N,N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-
metil-6-[N’,V’-(3-formil-2-hidroxi-5-metilbenzil)(2-
piridilmetil)aminometil]-fenol (H2L1)

= CHa & cHy Z CH,
| | ~
/
S ~ S ~ A
‘ CHyChirefluxo / N
N L NH ' c =0 T.N- N N
OH OH OH

N a HO—_

| | ety
S =

=
HPys et HaL1 \
=]

Figura 11. Esquema de sintese do H,L1 (Piovezan, Jovito et al., 2010).

Em um baldo de 250 mL adicionaram-se 80 mL de
diclorometano, 4,39 g (10 mmol) de 2-[N-bis-(2-piridilmetil)
aminometil]-4-metil-6-[N-(2-piridilmetil)Jaminometil]fenol (Hpys) (10
mmol) e trietilamina (1,7 mL, 12 mmol), A esta solucdo, foram
adicionados 1,85 g de 3-(clorometil)-2-hidroxi-5-metilbenzandeido (10
mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitacdo e refluxo por cinco
dias. Apds este periodo a solucdo foi extraida com uma solugdo aquosa
de (10%) de NH4CI (5x40mL). A fase aquosa foi basificada a pH 10 com
solucdo aquosa saturada de Na,COs e foi extraida com por¢des de CH.Cl»
(5 X 30 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 e concentrado sob
pressdo reduzida a 40°C e um solido amarelo foi obtido. Rendimento
90%.

IV (KBr), em cm™: v (C-Hy e C-Hair) 3060-2854; v (C=0), 1678, v
(C=N e C=C), 1590-1439; v (C-0) 1265; 5 (C-Har) 749.

RMN H, 8 em ppm (400 MHz; CDCls): 10,29 [1H, aldeido], 8,55 [2H,
pyl; 8,53 [1H, pyl, 7,59-6,86 [13H, ar]; 3,90-3,75 [12H, CH3], 2,23 [3H,
CHg]; 2,21 [3H, CHg].

% CHN calculada para C36H37NsO3: C, 73,57; H, 6,35; N, 11,92%.

% CHN obtido: C, 72,18; H, 6,85; N, 12,02%.
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3.3.2.2. Sintese do ligante 2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-
metil-6-[V’-bis(2-hidroxi-2-oxoetil)Jaminometil]fenol (HsL2)

Para obtencdo do ligante ndo simétrico HsL2, duas etapas de
sintese foram necesséarias conforme metodologia desenvolvida por
(Camargo Neves, Szpoganicz etal., 2010)

]
COOME COOMe
BN I/
N + HN
5 CH()CIzt refluxo

COOME COOMa

.

bpmamcf.HCI bpmambmoaf
Figura 12. Esquema de sintese do bpmambmoaf (Camargo, Neves,
Szpoganicz et al., 2010).

Primeiramente, a formagdo do intermedidrio 2-[N,N-bis-(2-
piridilmetil)aminometil]-6-[N, N’ -bis(2-metoxi-2-oxoetil)aminometil]4-
metilfenol (bpmambmoaf): em um baldo de 125 mL, foram adicionados
bmpamcf.HCI (4,21 g, 0,01 mol), dimetil iminodiacetato (1,68 g, 0,01
mol), trietilamina (2,90 mL, 0,02 mol) e 100 mL de diclorometano. A
mistura reacional foi refluxada por 24 horas e, entdo, agitada a
temperatura ambiente por mais 72 horas. A solucéo resultante foi lavada
com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio (6 x 30 mL). A fase
organica foi secada com Na;SO4 e 0 solvente evaporado a pressao
reduzida, resultando no produto bpmambmoaf, como um liquido viscoso
com rendimento de 91%.

IV (KBr), em cm™: v (C-Har e C-Hair) 3052-2842; v (C=C e C=N) 1590-
1434; 8 (O-Hyenot) 1372; v (C-Ofenol € C-Oester) 1296-1150; v (C=0) 1743;
8 (C-Har) 764.

RMN IH, 8, em ppm (400 MHz; CDCls): 2,23 (s, 3 H, CH3); 3,60 (s, 4
H, CHy); 3,71 (s, 6H, CH3); 3,80 (s, 2 H, CHy); 3,90 (s, 4 H, CHy); 3,96
(s, 2 H, CHy); 6,95 (d, 2H, CHay); 7,14-7,17 (m, 2H, CHAar); 7,43-7,45 (m,
2H, CHar); 7,63-7,64 (m, 2H, CHar); 8,54-8,56 (m, 2H, CHa).

RMN 3C, 8¢ em ppm (100 MHz; CDCls): 20,69; 51,84; 53,36; 54,44;
55,83; 59,48; 122,42; 123,23; 123,49; 127,99; 130,69; 130,83; 136,97;
149,10; 153,86; 158,44; 171,97.

% CHN calculada para C27H32N4Os: C, 65,84; H, 6,55; N, 11,37%.

% CHN obtido: C, 64,81; H, 6,32; N, 11,83%.
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Figura 13. Esquema de sintese do HsL2 (Camargo, Neves, Szpoganicz et al.,
2010).

A segunda etapa para a formacdo do ligante HsL2 foi realizada
dissolvendo-se bpmambmoaf (1,30 g, 2,65 mmol) em 40 mL de metanol
e, em seguida, foi adicionado KOH (1,04 g, 18,52 mmol). A mistura foi
submetida a agitacdo sob temperatura ambiente, por 4 dias. A solucdo
resultante foi evaporada a pressao reduzida. O sélido obtido foi dissolvido
em 10 mL de &gua deionizada e adicionou-se HCI (4 mol L) até pH 7. O
produto desejado foi purificado por coluna cromatografica de DOWEX
1X2:200, utilizando solucédo de acido acético como eluente, obtendo-se
desta maneira, 0 produto na forma de sal, acetato de 2-[N-bis-(2-
piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-[ N -bis(2-hidroxi-2-
oxoetil)aminometil]fenol (HsL2.CH3COOH), como uma espuma amarela
clara e com rendimento de 80%.

IV (filme KBr), em cm™: v (O-H, C-Har & C-Haiir) 3551-2924; v (C=C e
C=N) 1600-1430; v (COO") 1631 e 1398; & (C-Har) 764.

RMN H, 84 em ppm (400 MHz; D,0): 1,85 (s, 3 H, CH3); 1,98 (s, 3 H,
CHs3); 3,54 (s, 4 H, CHy); 3,72 (s, 2H, CH>); 4,01 (s, 4H, CHy); 4,09 (s,
2H, CH>); 6,82 (d, 2H, CHar); 7,39 (d, 4H, CHa); 7,87 (1, 2H, CHa); 8,41
(d, 2H, CHa).

RMN 1C, 8¢ em ppm (100 MHz; D,0): 19,27; 21,05; 55,63; 56,24;
56,86; 57,74; 116,94; 122,64; 124,96; 125,97; 130,56; 133,19; 133,94;
142,48; 144,90; 152,75; 153,24; 170,39; 177,71.
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3.4. SINTESE DOS COMPLEXOS

3.4.1. Sintese dos complexos: [La(HL1)(NO3).].%sH.O (1A) e
[La(HL1)(NOs);].2CHCls. 1,5H,0 (1B)

Em um béquer de 100 mL, adicionaram-se o ligante HzL1 (1,76
g, 3 mmol) e 30 mL de metanol, submetendo-os a agitacdo e leve
aquecimento (40 °C) por aproximadamente 5 minutos. Em seguida
adicionou-se uma solucdo metandlica contendo La(NOs)s.H20 (0,97 g, 3
mmol). A mistura reacional foi mantida em agitagdo e aquecimento por
45 minutos. O solido obtido, ap6s total evaporacdo do solvente foi
solubilizado em uma quantidade minima de cloroférmio em um tubo de
vidro longo e estreito e, com auxilio de uma pipeta, adicionou-se
cuidadosamente hexano até a parte superior do tubo. Fechou-se, entéo,
hermeticamente o tubo com um septo de borracha e o sistema foi deixado
em repouso até o aparecimento dos cristais, formados na interface entre
os dois solventes. Dois tipos de monocristais (agulhas e prismas)
adequados para a resolucdo de raios X puderam ser obtidos no mesmo
meio de cristalizacdo.
% CHN calculada para 1A CssHssLaN7Oq: C, 50,95; H, 4,16; N, 11,55
%.
% CHN obtido: C, 50,81; H, 4,32; N, 11,83%.

3.4.2. Sintese do complexo [Ths(L2)2(NO3)2(OH2)4]NO3.3H,0.EtOH

Em um béquer de 100 mL adicionou-se o ligante
HsL2.CH3COOH (0,69¢, 1,31 mmol) e 30 mL de metanol. Sob agitacéo,
adicionou-se lentamente solucdo metandlica de NaOH (0,169, 3,93
mmol). A mistura foi submetida a aquecimento (40 °C) e, sob agitagéo,
foi adicionado Th(NOs3)3.6H20 (0,85 g, 1,97 mmol). A solucdo resultante
foi mantida sobre agitacdo e aquecimento por 40 minutos. Apés total
evaporagdo do solvente, o sélido resultante foi dissolvido, em
aquecimento, numa mistura de volumes iguais de metanol, etanol,
acetona. Filtrou-se e o filtrado foi deixado evaporar, resultando em
monocristais incolores adequados a resolucdo da estrutura cristalina por
difracdo de raios X.

% CHN calculada: C, 36,22; H, 3,53; N, 9,29 %.
% CHN obtido: C, 36,93; H, 3,32; N, 9,83%.
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3.5. SINTESE DOS COMPOSTOS IMOBILIZADOS

3.5.1. Imobilizacéo do ligante HoL1 em Silica 3-aminopropil (Si3AP-
L)

A silica modificada Si3AP (0,5 g) foi suspensa em acetonitrila
(20 mL) sob agitagdo magnética. O ligante H,L1 (0,023 g, 3,95x10° mol)
foi dissolvido em 5 mL de acetonitrila e entdo adicionado a silica. Ap6s
24 horas de agitacdo (a temperatura ambiente), o solido foi centrifugado,
Seco a vacuo e posteriormente lavado em extrator soxhlet por 12 horas
utilizando acetonitrila como solvente. A cor da silica tornou-se
amarelada. O sobrenadante da solucdo da imobilizagdo assim como a
solucdo da lavagem do soélido foi avolumada e analisada por
espectroscopia de UV-vis para se determinar a quantidade de ligante
imobilizada na silica pela diferenca da [HzL1]iniciat — [H2L1]avolumada NO
Amvax = 340nm (¢ = 4539 L.molt.cm™?). O material imobilizado foi
finalmente seco por 24 horas em dessecador com silica. O produto
nomeado Si3AP-L foi caracterizado por IV e UV-vis do sélido (suspensédo
em benzeno). A respectiva quantidade de ligante imobilizado por grama
de suporte foi: 6.8x10° mol/g Si3AP, resultando em 86% de
imobilizacdo.

3.5.2. Imobilizacdo do Complexo 1A em silica 3-aminopropil (Si3AP-
1)

O mesmo método utilizado na imobilizacdo do ligante foi
utilizado para o complexo. Si3AP (0,5 g) foi suspensa em acetonitrila (20
mL) sob agitagdo magnética. O complexo 1A (0,022 g, 2.62 x 10~ mol)
foi dissolvido em 5 mL de acetonitrila e entdo adicionado a silica. Ap6s
24 horas de agitacdo (a temperatura ambiente), o solido foi centrifugado,
seco a vacuo e posteriormente lavado em extrator soxhlet por 12 horas
utilizando acetonitrila como solvente. A cor da silica tornou-se
amarelada. O sobrenadante da solugdo da imobilizagdo assim como a
solucdo da lavagem do sélido foi avolumada e analisada por
espectroscopia de UV-vis para se determinar a quantidade de complexo
imobilizada na silica, pela diferenca da [1A]inicial — [1A]avolumada NO Amax =
390nm (g = 4091 L.molt.cm™?). O material imobilizado foi finalmente
seco por 24 horas em dessecador com silica. O produto nomeado Si3AP-
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1 foi caracterizado por IV e UV-vis do s6lido (suspensdo em benzeno). A
respectiva quantidade de complexo imobilizado por grama de suporte foi:
5,08 x 10 mol/g Si3AP, resultando em 98% de imobilizacéo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

Os precursores e os ligantes sintetizados neste trabalho foram
caracterizados através de espectroscopia no infravermelho (IV) e
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H), sendo que, os
ligantes finais, além destas técnicas, foram também caracterizados por
analise elementar de CHN e RMN 3C. Os principais valores das bandas
dos espectros de IV e suas respectivas atribui¢des das bandas encontradas
nos espectros na regido do IV e as suas respectivas atribui¢cbes podem ser
encontrados juntamente com os procedimentos experimentais de sintese
de cada composto.

4.1.1. Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho consiste de uma analise
qualitativa utilizada geralmente na primeira analise para a verificagdo da
formagdo de cada ligante nas etapas de sintese. Como os ligantes sdo
conhecidos na literatura, as principais bandas foram atribuidas com base
em semelhanca, e foram utilizadas para acompanhar a formacdo dos
compostos em cada etapa de sintese, por meio do acompanhamento da
presenca ou auséncia destas bandas caracteristicas.

A Tabela 3 apresenta as principais bandas encontradas para o0s
IV dos precursores e também no ligante final HoL1, que sdo bandas
referentes aos estiramentos e deformagfes angulares das ligagdes C=C,
C-0 e C-H dos fenois e C=N, C=C e C-H das piridinas, e encontram-se
na mesma regido do espectro no infravermelho para ligantes semelhantes
(Nakamoto, 1978; Neves, Terenzi et al., 2001; Karsten, Neves et al.,
2002; Rossi, Neves et al., 2002; Greatti, De Brito et al., 2004).

Os precursores Hmb, cmff e o ligante final HoL1 apresentaram
uma banda intensa em torno de 1670 cm™ atribuida ao estiramento da
ligagdo C=0, caracteristica de aldeidos. Além disso, a presenca da banda
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atribuida ao estiramento v(C-Cl) em 613 cm?, evidenciou a formagcéo do
produto cmff por estar ausente em seu precursor.

Tabela 3. Principais bandas observadas no espectro na regido do infravermelho
dos proé-ligantes e do ligante HoL1, em niimero de onda (cm™).

Atribuicoes Hmb  cmff bpma bpmamff Hpys HL1
v(C-Hyr e C- 3024a 3048a 3062a 3038a 3060 a 3060 a

Haiif) 2864 2852 2828 2849 2824 2854
v(C-Haia) 2738 2749 - - - 2716
v(C=0) 1658 1664 - 1680 - 1678
v(C=N e 1590a 1600a 1592a 1591a 1592 a 1590 a
C=C) 1484 1470 1434 1437 1434 1439
8(O-Heeno) 1372 1378 - 1378 1364 1369
v(C-Otenol) 1282 1257 - 1276 1233 1265
v(C-N) - - 1148 1114 1149 1115
3(C-Har) 742 703 758 773 761 749
v(C-ClI) - 613 - - - -

A Tabela 4, apresenta as principais bandas encontradas para o IV
dos precursores e também do ligante final HsL2 e suas respectivas
atribuicdes. No espectro do precursor bpmambmoaf, as bandas referentes
as carbonilas de seus grupos ésteres (C=0 e C-O) se encontram em 1743
cm? e 1296 - 1150 cm, enquanto que, no ligante HzL2 observa-se a
presenca de duas bandas caracteristicas de absorcéo do anion carboxilato
(v COO’) em 1631 e 1398 cm'?, o que esta de acordo com o ligante final
proposto. E possivel também observar no espectro do HsL2 a banda de
deformacdo axial O-H (caracteristica de acidos carboxilicos) na regido de
3448 cml, banda, essa, ausente em seu precursor.
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Tabela 4. Principais bandas observadas no espectro na regido do infravermelho
dos pro-ligantes e do ligante Hol 1, em niimero de onda (cm2).

Atribuigdes bpmamhf Bpmamcf.HClI bpmambmoaf H3;L2.CH3;COOH
v(C-Hy e 3043 a 3057a2870 3052a2842 3551a2924
C-Haiir) 2828
V(O'Hécido) - - -
v(C=0) - - 1743 -
v(C=N e 1592 a 1610a1465 1590a1434 1600 a 1430
C=0C) 1436

3448

d(C- 1363 1380 1372 Banda
OHpenol) sobreposta
V(C-Ofenol) 1228 1213 1296 a 1150 1240
V(C'Oéster) - - 1296 a 1150 -

v(COO) - - - 1631 a 1389
d(C-Hay) 771 765 764 764

4.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio — RMN *H

A espectroscopia de RMN 1H foi uma ferramenta bastante util
para a caracteriza¢do dos compostos sintetizados. A integragdo dos sinais
registrados nos espectros de RMN 1H e seus deslocamentos quimicos
permitem a disting&o entre os &tomos de hidrogénio metilicos, metilénicos
e aromaticos. Deste modo, é possivel determinar o nimero de hidrogénios
presentes em cada ligante. Estas informagfes permitiram confirmar a
obtencdo e a pureza dos ligantes sintetizados. Os valores de deslocamento
quimico (3H), o nimero de hidrogénios correspondentes e as atribui¢bes
dos sinais estdo sumarizados na Tabela 5. O espectro referente ao ligante
H2L1 esté apresentado na Figura 14.

A Tabela 6 apresenta os valores de deslocamento quimico (&),
0 numero de hidrogénios correspondentes e as atribui¢des dos sinais para
o ligante HsL2 e o espectro do referido ligante esta apresentado na Figura
15.
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Figura 14. Espectro de RMN *H para o ligante H,L1, em CDCls.
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Figura 15. Espectro de RMN *H para o ligante HzL.2, em D,O.
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Tabela 5. Deslocamentos quimicos (d4) observados nos espectros de RMN H

para 0s pro-ligantes e para o ligante final HoL1.
Atribuicdo | cmff | bpma | bpmamff Hpys HoL1
2,21
cH, 2(’35 _ 2,28 2,22 (s, 3H)
3H') (s, 3H) (s, 3H) 2,23
(s, 3H)
3,74
3,73 (s, 2H)
467 3,80 (s, 2H) 3,80
CH, (’s 3,99 (s, 2H) 3,86 (s, 2H)
2H') (s, 4H) 3,89 (s, 4H) 3,84
(s, 4H) 3,94 (s, 4H)
(s, 4H) 3,86
(s, 4H)
o 9(’26 _ 9,08 ] 10,30
1H) (s, 1H) (s, 1H)
11,25
OHsenol (3, - 11,04 - -
1H) (s, 1H)
6,88
(Z{dlSz s, 1H) | 6,69-6,88
7,35 H') 6,94 (m, 6H)
(s, 735 (s, 1H) 7,04-7,36
1H) d ,2H) 6,78-7,30 7,16 (m, 6H)
CHar 7,46 7 63 (m, 10H) | (dd, 3H) 7,56-7,74
(s, (dt’ 2H) 7,36 (d, 3H) (m, 2H)
1H) 8’56 7,60 (td, 8,58 (dd,
d ’2 H) 3H) 2H)
' 8,55 (d, 3H)
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Tabela 6. Deslocamentos quimicos (o4) observados nos espectros de RMN H
para os pro-ligantes e para o ligante final H3L2.

Atribuicdo | bpmamhf bpn;%nlwcf. bpmambmoaf HsLZ'%TSCOOH
2,23 1,97
- 2,23 2,07 s, 3H) s, 3H)
,3H) | (s 3H) 3,71 2,08
(s, 6H) (s, 3H)
3,60 3,65
3,76 3,71 (s, 4H) (s, 4H)
s 2H) | (s, 2H) 3,80 3,79
cH, 3,88 4,41 s, 2H) s, 2H)
(s, 4H) | (d, 4H) 3,90 411
473 4,82 (s, 4H) (s, 4H)
s, 2H) | (s, 2H) 3,96 4,19
(s, 2H) (s, 2H)
6,82
s, 1H) 6,74 6,95
6,95 (s, 1H) (d, 2H) 6.90
(s, 1H) 6,87 7,14-717 @ 2H)
7,17 s, 1H) (m, 2H) )
(t, 2H) 7,80-7,93 7,43-7,45 d ,4H)
CHar 7,30 (m, 4H) (m, 2H) é 00
(t, 2H) 8,42 7,63-7,64 (¢ 2H)
759-7,68 | (¢ 2H) (m, 2H) 8,51 (. 2H)
(m,2H) | 8,64 8,54-8,56 oL,
8,56 (d, 2H) (m, 2H)
(d, 2H)
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4.2. CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS 1A e 1B

4.2.1. Espectroscopia na regido do infravermelho

Para o acompanhamento inicial da formagdo do complexo a
espectroscopia na regido do infravermelho mostrou-se bastante Util. Pela
correlacdo do espectro do ligante livre e do complexo foi possivel
observar as principais bandas e seus deslocamentos quando da formacao
do complexo.

Apresenta-se na Figura 16, o espectro do ligante livre (H2L1)
sobreposto ao seu respectivo complexo mononuclear de La'"' (1A) e na
Tabela 7 estdo apresentadas as principais bandas e atribuices para o
complexo 1A (Nakamoto, 1978).

O ligante H,L1 apresenta bandas intensas entre 1600 e 1400 cm
! referentes aos estiramentos das ligacdes C=N e C=C dos anéis
aromaticos. No complexo 1A estas bandas também sdo observadas com
intensidades relativas similares. Outra banda caracteristica do ligante e
também presente no complexo, é a referente ao estiramento da ligacéo
C=0 do aldeido em 1678 cm?, banda essa, também presente no
complexo, mas em 1643 cm?, deslocamento que mostra uma
coordenacéo do oxigénio do aldeido ao Lantanio.

A auséncia da banda de média intensidade em 1369 cm™,
presente no espectro do ligante livre e atribuida & deformacéo angular
8(C-OH) dos fendis, no espectro do complexo, indica a desprotonagéo
desses grupos apds complexagdo ao ion lantanio(ll1).

E possivel também identificar no espectro do complexo a banda
dos estiramentos tipicos de nitrato coordenado em 1384, 1462 e 1302 cnm
! (Setyawati, Liu et al., 2000).
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Figura 16. Sobreposi¢do dos espectros na regido do infravermelho para o ligante
HL1 (preto) e o complexo 1A (vermelho).

Tabela 7. Principais bandas e suas respectivas atribuicdes em cm, dos espectros
no infravermelho do Ligante (HL1) e complexo.

Atribuicdo HL1 1A

v (O-H) 3442 3413
V(C-Har € C-Haiif) 3062-2822 3067-2861
v(C=0Oalgeido) 1678 1643
v(C=Ne C=C) 1592-1439 1603-1439

8 (C-OHfenor) 1369 -
v(C-0) 1265 1250
v(NO3) - 1302,1384, 1462

5(C-Har) 756 763
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4.2.2. Espectroscopia *H RMN

Os espectros de *H RMN para o complexo mononuclear de La'"
(1A), e do seu precursor, o ligante HoL1, em CDCls, sdo apresentados ha
Figura 17. O deslocamento quimico do hidrogénio caracteristico de
CHoaideigo €Nncontra-se em 10,30 ppm no ligante e, a comparagéo direta dos
espectros, permite observar, para esse mesmo grupo no complexo, um
sinal em 9,55 ppm, devido a coordenacdo do Oaigeido a0 La(lll). Além
disso um desdobramento do sinal em 8,58 ppm (CHa das piridinas do
ligante) em outros trés sinais, 9,13 ppm referente ao CH,r da piridina livre,
8,69 e 8,60 ppm do CH, das piridinas complexadas ao ion metalico pode
ser observado.

A regido do espectro entre 3,20 a 3,89 ppm, correspondente aos
sinais dos CH> do ligante, também sofreu um desdobramento, devido a
presenca de amina livre e amina coordenada ao metal, sendo que esses
dados corroboram com as andlise de raios X (sessdo 4.2.3.) e
espectrometria de massas ESI/MS (sessdo 4.2.5.1.) para o complexo 1A.

17

0.00 %

CHLOROFORM-d

10 9 8 7 4 3 2 1 0

6 5
Chemical Shift (ppm)
Figura 17. Espectro RMN *H do ligante H,L1 (preto) e do complexo 1A
(em vermelho), em CDCls.
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4.2.3. Estrutura Cristalina do Complexo

Dentro do mesmo frasco de cristalizagdo, dois monocristais
(agulhas e prismas) foram obtidos e suas estruturas foram resolvidas por
analises de difracdo de raios X. Os dois monocristais cristalizaram no
mesmo grupo espacial (triclinico P-1), mas com celas unitarias diferentes.
Ambas possuem dois complexos mononucleares de Lantanio
independentes por unidade assimétrica, mas o conteido de solvente é
diferente. Os complexos sdo basicamente idénticos nas duas amostras. A
primeira amostra [La(HL1)(NOs3).].%4H20 (1A) (agulhas) cristaliza com
meia molécula de agua (desordenada) por unidade assimétrica (ou seja,
uma 4gua por cada quatro complexos). A segunda amostra
[La(HL1)(NOz3)2].2CHCIs.1,5H,0 (1B) (prismas) cristaliza com quatro
moléculas de cloroférmio e trés de agua (estas desordenadas). As trés
aguas aparecem com ocupacao de ~ 0.5 e foram refinadas com esse valor
fixo, dando origem a trés moléculas de agua por cada dois complexos (e
mais 0s quatro cloroférmios). Alguns dados cristalograficos selecionados
podem ser encontrados na Tabela 8.

Os dados obtidos da resolugdo da estrutura por raios X desses
dois complexos revelam uma unidade neutra, sendo 1A e 1B
isoestruturais, sem a presencga de contra-ions, devido a coordenacdo do
fon La"', em ambos complexos, a dois nitratos coordenados de forma
bidentada, além do ligante H,L1, apresentar-se coordenado pelos seus
grupos fendis (0114 e 0134) na forma desprotonada (fenolato) e, sua a
amina tercidria (N111) protonada, resultando, dessa maneira, complexos
neutros. Uma visdo ORTEP do complexo [La(HL1)(NOs).] é apresentada
na Figura 18 as distancias e angulos de ligacdo, selecionados, s&o
apresentados na Tabela 9, de maneira que possam ser diretamente
comparados entre si e com o complexo de La'" descrito na literatura.
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Os complexos 1A e 1B cristalizaram-se na forma mononuclear,
com o ion metalico lantanio coordenado ao ligante H,L 1 através do atomo
de nitrogénio proveniente da amina terciaria N112, dois atomos de
nitrogénio N146 e N21 das piridinas, dois oxigénios 0114 e 0134
provenientes do fenolatos e um atomo de oxigénio 0138 do aldeido. O
fon metalico La"! encontra-se ainda coordenado aos atomos de oxigénios
dos nitratos de forma bidentada (0131, 0132 e 0142, 0141),
completando assim sua esfera de coordenacdo em NC = 10. A amina
terciaria N111 encontra-se protonada e forma ligacdes de hidrogénios
intramoleculares com os atomos de 0114 e 0134 dos fenolatos e 0132
do nitrato coordenado (Tabela 10).

Figura 18. ORTEP do complexo 1. Elipsoides com 30% de probabilidade.
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Tabela 8. Dados cristalograficos selecionados e refinamento da estrutura para
os complexos 1A e 1B.

Complexo 1A Complexo 1B
Formula empirica Ca6 Has50 La N7 Og25 83;;5 Hio Cls La Ny
massa molar 853,12 g/mol 1114,38 g/mol
sistema cristalino Triclinico Triclinico
grupo espacial P-1 P-1

a=14.6743) A a=9.8817(3) A
cela Unitiria b = 15.899(3) A b =14.9229(4) A

c=17.4213) A c=34.1873(9) A

B=72.612(12)° B =87.8130(10)°
Volume 3650,2(12) A3 4780,7(2) A3
VA 4 4
Densidade 1,552 Mg/m3 1,548 Mg/m?

. 0,160 x 0,079 x 0,044 0,24 x 0,22 x 0,16

Tamanho do cristal 3 3

mm mm
reflexdes coletadas 19208 47252
Reflexes 9925 18635
independentes
Rinterno 0,0761 0.0675
“goodness-of-fit” 1,116 1,043
indices finais R1=0,0415 R1=0,0515

[1>25(1)] WR2 = 0,1007 WR2 = 0, 1399
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Tabela 9. Distancias [A] e angulos [°] de ligacdo selecionados para o
complexo 1A, 1B e [La(H2L3)(NOs3)3(H20)] (3).

LIGACOES 1A 1B 3
La-O114+enolato 2,428(4) 2,443(3) 2,4162(16)
La-0134fenolato 21404(4) 2,374(3) -
La-O 138aldeido 21654(5) 2,671(4) -
La-O131nitrato 2,639(4) 2,726 (3) 2,6036(18)
La-0132hitrato 2,658 (4) 2,685(3) 2,8773(19)
La-O141itrato 2,682(4) 2,645(3) 2,659(2)
La-O142nitrato 2,686(5) 2,655(3) 2,7454(19)
La'Onitra’[o - - 2,6885(18)
La-Onitrato - - 2,7812(19)
La-O1Wagua - - 2,5696(17)
La-N112amina 2,792(5) 2,784(4) 2,7665(18)
La'N 146piridina 2,762(5) 2,788(4) 2,752(2)
La-N21piridina 2,793(5) 2,809 (4) 2,809(2)
O114enolato-La-

7 11 -
O34 enace 72,25(14) 5,96(11)
0134fenolato'|—a' -
0138u1ceic 67,22(14) 67,24(10)
0O114¢enolato-La-

10 -
0138 ucerc 135,26(14) | 137,12(10)
OL14enolao-La- 71,36(15) | 72,19(11) 70,44(5)
N 112amina
Ol1dtenotato-La- 113,15(15) | 116.46(11) |  69,02(6)
N21piridina
0O114¢enolato-La-
11

N146iiina 90,43(16) 85,65(11) 85,33(6)
N112zmiva-La- 50.64(16) | 60,10(12) |  61,85(6)
N21piridina
N 1123mina' La'

60,58(12 60,62(6
N146piridina 60133(14) ’ ( ) ( )
N2 1piridina-La-

121

N146icina 100,78(16) | 102,97(12) ,95(6)

(3) [La(H2L3)(NOs)3(H20)] (Camargo, 2008).
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Tabela 10. Distancias [A] e angulos [] de ligac4o de hidrogénio para o complexo
1A.

D-H..A dD-H) dH.A) dD.A) _ <(DHA)
mﬂ:.om 0.91 2,23 2,956(5) 136,1
Hiﬁ;.om 091 2,55 3,212(5) 130,0
mﬂ:.om 0.91 2,23 2,920(5) 131,6

Os complexos 1A e 1B apresentaram distancias médias das
ligacGes La-N de 2,782 A e 2,793 A respectivamente, bem semelhante as
distancias de ligag¢des do complexo mononuclear de Lantanio descrito na
literatura, contendo grupos fendélicos, aminicos e piridinicos coordenados
ao fon metalico e passiveis de comparacdo, aqui denominado complexo 3
(Camargo, 2008), que possui uma distancia média de ligacdes La-N de
2,776 A. A distancia média da ligacdo La-Ofenolato para os complexos 1A
e 1B (2,412 A) também concordam com o valor de 2,4162 A do complexo
3. Estas distancias médias de ligacdes entre La-N e La-O estdo em
concordancia com as distancias de ligacfes encontrados em complexos
contendo lantanio e ligantes amino-fendlicos (Wietzke, Mazzanti et al.,
2000); (Mazzanti, Wietzke et al., 2002); (Paluch e Lisowski, 2008).

Sabendo que 1A, 1B e 3 apresentam 0 mesmo sitio macio do
ligante, uma diferenca significativa, passivel de comparacdo, €
encontrada nos angulos das ligagdes formadas entre o metal e o lado
“macio” do ligante, O114fenolato-La-N156piridina © N156piridina-La-
N146piridgina cOm valores médios de 114,805° e 101,87° respectivamente,
contra 69,02° e 121,95° para o complexo 3, evidenciando o lado “macio”
do ligante coordena de forma distorcida nos complexos em questéo.

4.2.4. Caracterizagdo dos materiais imobilizados
4.2.4.1. Espectroscopia Eletronica

Os espectros eletrdnicos do ligante HzL1 e complexo 1 foram
investigados na regido entre 300 e 550 nm em acetonitrila e em suspensdo
de benzeno. Os espectros eletrdnicos do ligante e complexo, imobilizados
em silica 3-aminopropil também foram investigados em suspenséo de
benzeno na mesma regido do espectro. Os respectivos espectros estao
apresentados na Figura 19 e os valores dos comprimentos de onda



abs

abs

71

maximo e dos coeficientes de absortividade molar estdo sumarizados na
Tabela 11.

Figura 19. Espectros eletronicos do ligante H.L1 (A) e complexo 1A (B) em
solugdo de acetonitrila; ligante H,L1, ligante imobilizado (C) e complexo 1A,

complexo imobilizado (D) em suspenséo de benzeno.
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Tabela 11. Maximos de absorcdo e coeficientes de absor¢do molar (L.mol™2.cm®
1) para o ligante HzL.1 e complexo 1A em solugéo de acetonitrila.

Amax (nm) / & (L.molt.cm™)

260/ 17055
HoL1 290/ 4416
340/ 4539

243121234
Complexo 1A 315/4328
390 /4091

Os espectros UV-Vis do ligante H,L1 e complexo 1A em
acetonitrila (Figura 19A e 19B, respectivamente) apresentaram bandas
que sdo atribuidas a transicdes intraligante do tipo ©= — =* dos anéis
fendlicos e piridinicos.

Os espectros dos materiais imobilizados; ligante H,L1 (Figura
19C) e complexo 1A (Figura 19D), em suspensdo de benzeno,
apresentaram bandas em 421 nm e 413 nm respectivamente, referentes a
transicoes atribuidas a presenca do grupo imina formada entre a interacéo
do grupo aldeido do ligante e do complexo com o grupamento amina da
silica 3-aminopropil.

4.2.4.2. Espectroscopia na regido do infravermelho

A Figura 20 apresenta os espectros na regido do infravermelho
da silica 3-aminopropil, ligante imobilizado e complexo 1A imobilizado.

A silica 3-aminopropil (Si3AP) possui bandas caracteristicas que
possui as seguintes atribuicdes: uma banda larga em cerca de 3400 cm™,
pertencente ao estiramento da ligagdo O-H do grupo silanol e de 4gua
adsorvida; um banda forte em ~1100 cm™ e uma banda em 800 cm?,
atribuidas ao estiramento da ligacéo siloxano v(Si-O-Si); um ombro em
~950 cm do estiramento da ligacdo Si-OH; em torno de 1628 cm
atribuida a deformacéo angular fora do plano das moléculas de agua
adsorvidas e também aos modos de vibragbes acoplados do Si-O-Si
(Duran, Serna et al., 1986; Neiva, Santos et al., 1993); uma banda de fraca
intensidade préxima de 2950 cm™ também é observada e atribuida ao
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estiramento da ligacdo C-H do grupo propil (Airoldi e Arakaki, 2001;
Prado e Airoldi, 2001; Goswami e Singh, 2002).

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

Ntmero de onda (cm™)

Figura 20. Espectros na regido do infravermelho da silica 3-aminopropil, Si3AP
(1), ligante imobilizado, Si3AP-L (2) e complexo 1A imobilizado, Si3AP-1 (3).

Nos espectros dos sistemas Si3AP-HL1 e Si3AP-1 observou-se
para ambos, uma banda em torno de 1653 cm*, que pode ser atribuido a
presenca da ligacdo C=N da base de Schiff formada na imobilizacdo do
ligante HL1 e do complexo 1A na superficie da silica 3-aminopropil. No
entanto este tipo de ligacdo é de dificil identificacdo, devido a presenca
de outras bandas na mesma regido do espectro, bem como por suas baixas
guantidades na superficie da silica (Silverstein, Bassler et al., 1994;
Aguiari, Tamburini et al., 1997; Wight e Davis, 2002). E possivel também
identificar, no caso do Si3AP-1 a presenga da frequéncia do estiramento
de nitrato presente no complexo imobilizado, pela banda intensa em 1385
cm! (Setyawati, Liu et al., 2000).
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4.2.5. Estudos em solugéo
4.2.5.1. Estudos de espectrometria de massa (ESI) do complexo 1A

A espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray
(ESI-MS) apresenta-se como uma técnica de analise aplicada com
sucesso na caracterizacdo de ions complexos com metais lantanideos em
solucdo (Stewart e Horlick, 1994; Lau, Jiang et al., 1997; Camargo,
2008), ao produzir ions em fase gasosa diretamente da solugdo contendo
0 complexo, obteve informagdes qualitativas acerca da natureza das
espécies carregadas existentes em solucéo (Moraes e Do Lago, 2003).

As analises de espectrometria de massa realizadas para 0
complexo 1A, em condicGes cinéticas (acetonitrila/dgua), evidenciaram
as principais espécies em solucéo (Figura 21).

intensidade (%)

i_ul LJ , | R

320 340 360 380 600 aa aa0a

miz(Da)

Figura 22. Espectro de massa do complexo 1A em uma solugdo CH3;CN/H0,
com ampliagBes em m/z 320 & 400 e 550 & 900.

A maioria dos picos m/z sdo compativeis com 0s possiveis
fragmentos gerados pela quebra do complexo 1A. A Figura 22 representa
os perfis isotdpicos experimental e simulado para as espécies, [La(L1)]**
(22A), com m/z 724,10, [La(HL1)]** (22B), com m/z 362,59,
[La(HL1)(NOs3)]** (22C), com m/z 787,09, todos em concordancia com a
estrutura de raios-X, o qual revela um sistema mononuclear para o
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complexo. J& a espécie mononuclear [La(HL1)(OH)(OH2)(CH3CN).]*
(22D) referente ao pico m/z 860,26, apresenta concordancia como espécie
formada em solucdo, encontrada nos equilibrios quimicos presentes para
0 complexo 1A (sessdo 4.2.5.2).

Wk askade (4

e ik
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Figura 23. Perfil isotopico experimental e simulado (em vermelho) do complexo
1A em uma solugdo CH3CN/H,0, (A) [La(L1)]* m/z 724,10, (B) [La(HL1)]?*
miz 362,59, (C) La(HL1)(NOg)]* m/z 78709 e (D)
[La(HL1)(OH)(OH_)(CHsCN),]** m/z 860,26.

A Figura 23 apresenta o perfil isotopico experimental para os
picos m/z 332,17 e 388,17, conjuntamente com o perfil simulado (em
vermelho) referente as espécies CoiH22N3O* (A) e CasH2sN203" (B),
respectivamente, ambos pertencentes as fragmentacgdes do ligante HaL 1.
O pico do ion molecular em m/z 588,28 correspondente a espécie
[CssH3sNsO3]* (C) referente ao ligante (protonado) HsL1*.

Tais resultados, confirmam que, em solucdo, a espécie presente
é a do complexo na forma mononuclear. Isto pode ser devido ao ion La%*
estar coordenado também através do grupo fenolato e aldeido
provenientes do lado “duro” do ligante HoL1l. Outra evidéncia desta
estabilidade é de que, apesar de encontrar picos pertencentes ao ligante e,
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a fragmentos do ligante em solugdo, ndo foram encontradas no espectro
picos referentes a nenhuma espécie binuclear.
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Figura 23. Perfis isotopicos experimentais e simulados (em vermelho) detectados
no espectro de massa ESI-MS de uma solucdo CH3CN/H,O do complexo 1A,
para as fragmentacbes do ligante livre CxH2N3O* (A), CaaH2aN05" (B) e
referente ao ligante HsL1* [CasH3sNsOs]* (C).
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4.2.5.2. Estudo potenciométrico do complexo 1A

Os estudos de titulagdo potenciométrica mostraram-se Uteis na
caracterizacdo dos equilibrios quimicos presentes para o complexo e,
consequentemente, na identificacdo das possiveis espécies formadas em
solucdo.

A Figura 24 ilustra a curva de titulagdo potenciométrica do
complexo 1A (0,026 mmol), apresentando basicamente trés regibes
tamponadas, evidenciando a presenca de hidrogénios ionizaveis. A regido
de pH 2,5 a 4,0, envolve 1 protonagdo do complexo onde a adi¢do de 1
mmol de KOH por mol de complexo neutraliza 1 mmol de prétons nesta
faixa de pH. Porém, o valor de a = 2 encontrado para esse intervalo de pH
se deve provavelmente a outro 1 mmol de base gasto para neutralizar o
excesso de acido adicionado. A regido de pH 4,5 a 10, com valor de a =
2, indica o gasto de 2 mmols de KOH por mmol de complexo, referindo-
se a dissociacdo de duas moléculas de agua coordenadas ao centro
metalico. Por Ultimo, a regido acima de pH 11, a regido tamponada
observada refere-se provavelmente a ionizagéo do solvente.

12 4

10+

pH
n

2 T T T T T
o] 1 2 3 4 5 6

a (mmol KOH / mmol complexo La)

Figura 25. Curva de titulagdo potenciométrica de 0,026 mmol do complexo 1A
em solucéo de acetonitrila/agua (1:1 v/v), u = 0,1 mol L (KCI) a 25°C.

O tratamento dos dados da titulagdo potenciométrica levou a
obtencdo das constantes de equilibrio para suas respectivas espécies



78

propostas, cujos valores sdo apresentados na Tabela 12 e o gréfico de
distribuicdo das espécies pode ser vistos na Figura 25.

Tabela 12. Constantes de protonacéo para a espécie [La(HL1)]?* e constantes de
dissociagdo de moléculas de agua coordenadas ao centro metélico.

Equilibrio Log K*
_[HLHT] 11,07
[(LH)2-][H*]

_[HL 6.08°
[(HLY)~][H*]
M 4.09°
[(HLH][H*]
[Ln(OH)?*][H*] 85
[Ln3+] .
[La(LY)*+][H*] 55
[La(HLY)2+] |
[La(OH)(LY)][H*] 96
[La(L1)1+] .
[La(OH), (L) "][H*]
[La(OH)(LD)] 1015

[La(OH)3(LH)*7][H]
[La(OH), (LY)'"]

PConstantes de protonagéo para o ligante (H,L1). “Constantes de formagao para
o complex monohidroxo Ln%" a 25°C com forga idnica de 0.01 mol L (KCI).

-11.74
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A partir dos resultados potenciométricos, foram atribuidos para
o complexo 1A os valores das constantes de protonacao/desprotonacéo da
amina terciaria o valor de pKa = 5,5, sendo que os resultados também
mostraram que o equilibrio de protonacdo/desprotonacdo da espécie
atribuido a [La(L1)(OH)] possui um pKa = 9,6. Pode também ser
observado na Figura 25 que que a porcentagem da espécie contendo o
grupo amino protonado é muito baixa (= 5%) e que sobre condi¢des
experimentais de pH (pH < 5) o complexo, provavelmente se dissocia em
ligante livre e ions La(lll).

E interessante notar que, mediante os estudos potenciométricos
do complexo 1A, foi possivel observar a estabilidade do sistema
mononuclear em solucdo, em concordancia com o0s resultados
evidenciados pelos estudos de espectrometria de massa ESI do complexo
(sessdo 4.2.5.1). Além disso, cabe aqui destacar que para O
correspondente ligante sem a presenca do grupo carbonila no fenol
terminal, os estudos em solucdo demonstram que uma espécie binuclear
do tipo [La(OH)La] também é formada.

4.2.6. Estudo da reatividade
4.2.6.1. Reatividade do complexo 1A frente a hidrélise do 2,4-bdnpp

Inicialmente foram realizados estudos do efeito do pH sobre a
atividade catalitica do complexo na reacdo de hidrdlise, visando a
determinacdo do pH de atividade maxima na hidrdlise do 2,4-bdnpp,
promovida pelo complexo 1A. O perfil de Vo em funcdo do pH, para o
complexo 1A, pode ser melhor analisado quando estudado conjuntamente
com o diagrama de distribuicdo das espécies formadas em solucéo (Figura
25), obtido por meio das constantes de equilibrio dos estudos
potenciométricos do complexo.

A atividade do complexo 1A na hidrélise do 2,4-bdnpp mostrou-
se fortemente favorecida em valores de pH alcalinos, onde se observa
maior atividade de hidrélise frente ao substrato 2,4-bdnpp. Os dados
obtidos foram ajustados pelo modelo de Boltzmann, por apresentarem um
perfil sigmoidal, de maneira que, o ponto de inflexdo da curva forneceu
um valor de pKa cinético de 9,2.
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Figura 26. (------ ) Dependéncia da velocidade de reacdo do 2,4-bdnpp (Vo) com
0 pH para o complexo 1A. Condigdes: [Complexo] = 4,0 x 10° mol.L?%; [2,4-
bdnpp] = 2,0 x 10 mol.L'%; [Tampdes] = 0,1 mol.L* (HEPES, CHES); | = 0,1
mol.L? (LiClO4) em solugdo H,O/CH3CN (50% v/v) a 25°C. () Digrama de
distribuigdo de espécies em funcdo do pH, para o complexo [La(HL1),]*, pela
dissociagdo de 0,026 mmol de complexo 1A em solu¢do H,O/CH3CN (50% v/v),
pu=0,1mol L (KCl)a25°C. A=[La(HL1)]*, B =[La(L1)]*, C=[La(L1)(OH)],
D = [La(L1)(OH).]" e E = [La(L1)(OH)3]?.

Para valores de pH = 6,0 — 8.0, onde de acordo com os estudos
potenciométricos, temos a formacdo de uma espécie protonada,
[La(HL1)]?>* (A) e desprotonada, [La(L1)]* (B), ndo apresentando grupo
hidréxo coordenado ao centro metalico, o que pode explicar a falta de
atividade catalitica observada nesta regido de pH. Ja para os valores de
pH 8,0 — 11,0, observa-se a desprotonagdo das moléculas de &gua
coordenadas ao centro de La'"' gerando as espécies hidréxo:
[La(L1)(OH)] (C), [La(L1)(OH)2]* (D) e [La(L1)(OH)s]* (E), estas
responsaveis pela aumento da atividade hidrolitica do complexo.

A concordancia entre o valor do pKa cinético (pKa = 9,2) com o
valor obtido pela titulacdo potenciométrica (pKas = 9,6) sugerem que a
espécie mononuclear [La(L1)(OH)] (C), com um grupos hidrdxido
coordenado ao fon metélico, como sendo a mais ativa na hidrélise do 2,4-
bdnpp.
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4.2.6.2. Efeito da concentragéo do substrato na reacdo de hidrdlise
do 2,4-bdnpp

A avaliacdo do efeito da concentracdo do substrato, 2,4-bdnpp,
sobre a velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelo complexo 1A
foi investigada no pH 9,0. A Figura 26 mostra a dependéncia da
velocidade da reacdo de hidrélise com a concentracdo do substrato
realizada pelo método das velocidades iniciais.

1,6x10” _— %
1,2x107 1

8,0x10°

-1
V, (mol L7s™)

4,0x10° A /m

004 o

T T T
0,0 2,0x10° 4,0x10° 6,0x10° 8,0x10°
[2,4-bdnpp]

Figura 27. Dependéncia da concentragdo do substrato 2,4-bdnpp na velocidade
da reacdo catalisada pelo complexo 1A a pH 9,0, em solugédo H,O/CH3CN (1:1
v/v). Condicdes: [Complexo 1A] = 4,0x10° mol L?; [2,4-bdnpp] =1 x 102%a 7
x10 mol L%; tampdo CHES, I = 0.1 mol L (LiCIO,); T = 25°C.

Os dados experimentais foram tratados pelo modelo de
Michaelis-Menten (Wilkins, 1991); (Stryer, 1996) uma vez que a curva
obtida apresenta um perfil tendendo a saturagdo. Os parametros cinéticos
obtidos a partir do tratamento ndo-linear da curva de Vo versus [2,4-
bdnpp] estdo sumarizados na Tabela 13.
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Tabela 13. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp
catalisada pelo complexo 1A a pH 9,0 em solugdo CH;CN/H,0 (1:1 v/v) a 25 °C.

Vméx KM kcat (@) E ®) Kass(c)
(molLts?) (molL?) (s1) (moltLs?) (moltl)
Hidrélise do

_7 _3
24banpp  303%107 00053 757x10° 137 18083

@ Kkeat = Vinax / [complexo 1A]; ® E = ke / K (eficiéncia catalitica); © Kass=
1/Kw.

O complexo se mostrou bastante efetivo na reacéo de hidrolise
do substrato modelo 2,4-bdnpp, apresentando um fator catalitico (f =
Kea'kne) de 19 mil vezes na velocidade de hidrolise quando comparado
com a velocidade da reacdo ndo catalisada (knc = 3,88 x 107" sta25°Ce
pH 9,0 (Bunton e Farber, 1969)).

Um experimento cinético do efeito do deutério foi realizado para
avaliar se o ataque nucleofilico ao atomo de fésforo estaria sendo
realizado pelo ion hidroxido terminal ou através de uma catalise basica
geral. Quando a razdo entre as constantes de velocidades de duas rea¢des
idénticas, realizadas em H20 e D20 (kn/kp), estiver entre 0,80 e 1,50 isto
seria um indicativo que ndo ha transferéncia de préton envolvida na etapa
determinante da reacdo, sugerindo um mecanismo envolvendo ataque
nucleofilico intramolecular (Deal, Hengge et al., 1996). O valor
encontrado para a razdo kw/kp obtidas para o complexo 1A foi 1,05,
indicando que a reagdo de hidrolise segue um mecanismo intramolecular
no qual o atomo de fdsforo sofre um ataque nucleofilico do ion hidréxido.

O acompanhamento da reacgao estequiométrica do complexo 1A
com o substrato 2,4-bdnpp, foi realizado buscando avaliar se 0 monoéster
(2,4-bnpp) também estaria sendo hidrolisado. Observou-se que, durante
um periodo de 24 horas a 25 °C, apenas um equivalente de 2,4-
dinitrofenolato foi liberado. Por fim, um acompanhamento cinético da
hidrolise direta do monoester 2,4-bnpp com o complexo 1A, observou-se
a liberacdo do 2,4-dinitrofenolato, indicando que o monoéster também é
hidrolisado, mas a uma velocidade 140 vezes menor quando comparado
a hidrolise do diéster nas mesmas condicdes.

Para avaliar o nimero de ciclos cataliticos para o complexo,
realizou-se um experimento onde a reagdo de hidrélise do 2,4-bdnpp (4,0
x 10 mol L), promovida pelo complexo 1A (2,0 x 10 mol L) foi
acompanhada espectrofotometricamente em 445 nm, em pH 9,0 a 25 °C.
Observou-se que o complexo 1A foi capaz de realizar a hidrélise de 9
moléculas de substrato em 24 horas.
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4.2.6.3. Reatividade do Si3AP-1 frente a hidroélise do 2,4-bdnpp em
meio heterogéneo

Para avaliar a atividade do complexo ancorado na silica (Si3AP-
1) na hidrolise do 2,4-bdnpp, utilizou-se dos mesmos procedimentos
descritos para o sistema homogéneo, acompanhando a liberacéo de 2,4-
dinitrofenolato, espectrofotometricamente em 400 nm, em condigdes de
pseudo-primeira ordem.

Inicialmente foram realizados estudos do efeito do pH sobre a
atividade catalitica do complexo imobilizado na reacdo de hidrolise,
visando a determinacdo do pH de atividade méxima na hidrdlise do 2,4-
bdnpp, promovida pelo Si3AP-1. O gréafico obtido pode ser visto na
Figura 27.
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Figura 28. Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcdo do pH na hidrolise
do substrato 2,4-bdnpp promovido pelo sistema Si3AP-1. Condic@es: [Si3AP-1]
= 4x10° mol LY; [2,4-bdnpp] = 2x107 mol LY; [Tampdes] = 0,1 mol L* (MES,

HEPES, CHES); 1 = 0,1 mol L* (LiCIO4) em solugdo H,O/CH3CN (50% v/v) a

25°C.

A atividade do Si3AP-1 na hidrdlise do 2,4-bdnpp mostrou-se
dependente do pH do meio. O perfil dos graficos das velocidades iniciais
(Vo) versus o pH tem formato de sino, com pH 6timo em torno de 6,0,
portanto bastante distinto dos resultados obtidos em meio homogéneo.
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A curva de velocidades iniciais em funcdo do pH, foi ajustada
utilizando-se a equacéo 1 (Kantacha, Buchholz et al., 2011), que descreve
um esquema de reacdo com dois pKa, em que a atividade para valores
elevados de pH ndo véo a zero, e que a atividade das espécies em valores
de pH altos esté relacionado com a atividade das espécies em pH étimo
pela constante vy, (V2 = yVo, onde V; é a velocidade limite em pH;
elevados). O ajuste dos dados a equacdo revelaram dois valores de pKa
(5,12 € 6,94).

()

(1+ 7, @)

Kq1  [HY]

V=YV, Equacéo 1

Baseado nos estudos do complexo 1A em meio homogéneo, 0s
guais indicam uma espécie mononuclear como sendo a ativa na catalise,
estudos cinéticos foram realizados de uma mistura de La(NOs); e Si3AP-
L, nas proporcBes 0,5:1 a 2,5:1, com objetivo de se obter mais
informacles a respeito da espécie ativa em solugdo do sistema
heterogéneo, uma vez que, o perfil da curva de Vg versus pH se mostraram
muito diferentes para ambos os sistemas. O perfil da curva obtida €
apresentado na Figura 28.
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Figura 29. Grafico da dependéncia da velocidade de hidrolise do 2,4-bdnpp
variando-se a proporcao La(lll) / Si3AP-L a pH 6,0, em solugdo acetonitrila/agua
(1:1 v/v). CondigBes: [Si3AP-L] = 5,44 x 10° mol/L; [La(NO3)sxH.0] = 2,72 x
10° 41,3 x 10“ mol L'%; [2,4-bdnpp] = 8,16 x 10 mol L.
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Pode-se observar que o valor de V para a reacdo de hidrolise do
2,4-bdnpp, partindo da mistura 1:1 (La(NO3)3:Si3AP-L), Vo equivale a
4,8 x 108 mol L1 %, J4 a reatividade se torna maxima a partir da mistura
2:1 (2La(NO3)3:Si3AP-L), para a hidrdlise do 2,4-bdnpp, e permanecendo
invaridvel para misturas com quantidades maiores de metal adicionado.
Isso demonstra que a mistura 2:1 propicia, em solugéo, a formacdo de
uma espécie catalitica binuclear com o maximo de formagdo, e
apresentando 6x mais atividade quando comparada a mistura 1:1.

Assim, diante destes resultados, adicionalmente com o0s
resultados de caracterizacdo do Si3AP-1 onde, a imobilizagdo ocorre
através de uma ligagéo imina da interagdo do grupo aldeido do complexo
com o grupamento amina da silica modificada, (sessdao 4.2.4), levam a
uma proposta de desproporcionamento do complexo mononuclear
[La(HL1)(NO3),] ao se ligar a silica 3-aminopropil (Si3AP), para formar
uma espécie binuclear como sendo a mais ativa na hidrolise do 2,4-bdnpp
nos sistemas heterogéneo em pH 6,0 (Figura 29).
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Figura 30. Reagdo de desproporcionamento da espécie mononuclear
[La(HL1)(OH,)]?*, formando uma espécie binuclear e, consequentemente,
ligante livre em solugéo.

4.2.6.4. Efeito da concentracéo do substrato na reacgéo de hidrélise do
2,4-bdnpp

Os estudos cinéticos da dependéncia das velocidades iniciais
(Vo) em funcdo da concentracdo do 2,4-bdnpp (Figura 30) foram
realizados no valor de pH 6timo (6,0), onde se acredita que a principal
espécie catalitica ancorada na silica, seja uma espécie binuclear.
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Os parametros cinéticos obtidos a partir do tratamento nao-linear
da curva de Vy versus [2,4-bdnpp] pelo modelo de Michaelis-Menten
(Wilkins, 1991; Stryer, 1996), estdo sumarizados na Tabela 14.
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Figura 31. Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcéo da concentragdo do
substrato na hidrélise do 2,4-bdnpp promovido pelo sistema Si3AP-1 a pH 6,0,
em solucdo acetonitrila/agua (1:1 v/v). CondigOes: [Si3AP-1] = 4x10° mol L%
[2,4-bdnpp] = 5x10* & 7x10° mol L, tampdo MES, | = 0,1 mol L (LiClOy), a
25 °C.

Tabela 14. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp
catalisada pelo Si3AP-1 a pH 6,0 em solu¢do CH3;CN/H,0O (1:1 v/v) a 25 °C.

Vméx KM kcat @ E ® Kass(c)
(molLts?) (molL1) (s1) (moltLs?) (moltl)
Hidrdlise do

1,64 x107 0,00189 4,1x10°% 2,17 529,10
2,4-bdnpp
@ Keat = Vimax / [SI3AP-1]; ® E = keot / K (eficiéncia catalitica); © Kass= 1/Kw.

Sob condigBes experimentais distintas de pH, o Si3AP-1
apresentou fator de aceleracdo de 33 mil vezes em relacdo a reacdo nao
catalisada (knc=1,22 x 10"s’t a 25°C (Bunton e Farber, 1969)) em pH 6.0,
0 que corresponde a 1,73 vezes maior quando comparado ao fator
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catalitico para a hidrélise em meio homogéneo a pH 9.0 pela espécie
mononuclear.

O tratamento dos dados para o sistema Si3AP-1 forneceu uma
constante de associagdo, Kass = 1/Km = 529,10 mol L, indicando que o
substrato se liga ao centro de La do sistema Si3AP-1 com uma afinidade
2,93 vezes maior do que ao centro de La em meio homogéneo a pH 9,0
(Kass = 1/Kmn = 180,83 mol ™ L).

A maior afinidade do substrato 2,4-bdnpp pelo sistema
heterogéneo pode ser presumivelmente, influéncia do préoprio sélido
suporte, uma vez que, pode ocorrer uma estabilizagdo do substrato via
ligacdo de hidrogénio com o grupo amino residual da silica 3-aminopropil
(Figura 31).

Figura 32. Interacdo do suporte Si3AP com o substrato 2,4-bdnpp na
estabilizacdo do estado ativo do substrato.

Estudos cinéticos para avaliar a influéncia do material suporte
(Si3AP) na hidrélise do 2,4-bdnpp foram realizados nas mesmas
condi¢des descritas para o sistema Si3AP-1. O efeito da varia¢do do pH
e, a variacdo da concentracdo do substrato (Figura 32), para a silica 3-
aminopropil revelaram que ela praticamente ndo influencia na hidrélise
do 2,4-bdnpp, apresentando valores muito baixos para constante de
associacdo (Kass), constante catalitica (kcar) € um fator de aceleracéo (f) de
apenas 42 vezes em relacdo a reacao nao catalisada (Tabela 15).
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A tentativas de imobilizacdo do complexo 1A na silica néo
funcionalizada (silica gel 70-230 mesh) ndo foram bem sucedidas.
Somente cerca de 12% do complexo utilizado foi imobilizado no suporte,
sob as mesmas condic¢des utilizadas para a imobilizacdo na silica 3-
aminopropil.  Consequentemente, ndo foi observada hidrdlise
significativa do 2,4-bdnpp quando comparada a reacdo ndo catalisada. A
ligagdo direta de grupos quelantes a superficie de materiais inorganicos
como a silica é dificultada por uma relativa inércia da superficie em seu
estado fundamental sendo que, um processo de imobilizacdo sobre a
superficie da silica pode se dar por adsorcéo fisica ou através de uma
ligagdo quimica (Jal, Patel et al., 2004). Isto sugere que, no caso do SiO-,
ocorra um processo de imobilizacdo por adsorcdo de complexo sobre a
superficie ndo funcionalizada. E ainda, as possiveis interacOes
eletrostaticas entre o sitio catalitico e os grupos silandis do suporte,
provavelmente ndo estdo permitindo a aproximacgédo do substrato para sua
conseguinte hidrélise (Piovezan, De Castro et al., 2005).

.ﬁ.\\u/_/ -

Figura 33. Estudo da influéncia do Si3AP na hidrélise do substrato 2,4-bdnpp.
(A) Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em fungdo do pH na hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp promovido pelo sistema Si3AP. Condigdes: [Si3AP] = 4x10
> mol L?; [2,4-bdnpp] = 2x10°% mol LY, [Tampdes] = 0,1 mol Lt (MES, HEPES,
CHES); 1 = 0,1 mol L (LiClO4) em solugdo H,O/CH3CN (50% v/v) a 25°C. (B)
Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcéo da concentragdo do substrato
na hidroélise do 2,4-bdnpp promovido pelo sistema Si3AP a pH 6,0, em solucéo
acetonitrila/agua (1:1 v/v). Condigdes: [Si3AP] = 4x10° mol L*; [2,4-bdnpp] =
5x10** & 5x10°° mol L%, tampdo MES, |1 = 0,1 mol L (LiClOy), a 25 °C.
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Tabela 15. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrdlise do 2,4-bdnpp
catalisada pelo Si3AP a pH 6,0 em solugdo CH3CN/H,0 (1:1 v/v) a 25 °C.

V max Kwm kcat (@) Kass(b) f ©
(mol L' sY) (mol LY (s  (mol'L)
Hidrolisedo ) g 109 108x107 515x10° 92 42
2,4-bdnpp

@ Keat = Vimax / [grupos NHz]; @ Kass = 1/Km; © f = Kearlkne, (kne=1,22 X 1075 a
25°C) (Bunton e Farber, 1969).

Um experimento cinético do efeito do deutério para o sistema
Si3AP-1 revelou um valor de kn/kp = 0,90. Quando a razdo entre as
constantes de velocidades de duas reac¢Ges idénticas, realizadas em H,0 e
D20 (ku/kp), estiver entre 0,80 e 1,50 isto seria um indicativo que ndo ha
transferéncia de préton envolvida na etapa determinante da reacéo,
sugerindo um mecanismo envolvendo ataque nucleofilico intramolecular
(Deal, Hengge et al., 1996), portanto o ataque nucleofilico ao &tomo do
fosforo do substrato 2,4-bdnpp é realizado a partir do ion hidréxido ligado
ao centro metalico de La(lll).

O acompanhamento do nimero de ciclos cataliticos (turnovers)
realizados pelo sistema Si3AP-1, onde a reagdo de hidrolise do 2,4-bdnpp
(4,0 x 10°° mol L1), promovida pelo sistema Si3AP-1 (2,0 x 10 mol L)
foi acompanhada espectrofotometricamente em 445 nm, em pH 6,0 a 25
°C. A deteccdo de 13 turnovers em 24 horas representa uma evidéncia que
durante o ciclo catalitico onde o intermediario contendo o monoéster de
fosfato ligado aos sitios metalicos se dissocia para regenerar a espécie
cataliticamente ativa.

Finalmente, 0 acompanhamento da reacdo estequiométrica entre
o sistema Si3AP-1 com o substrato 2,4-bdnpp foi realizado e observou-se
que, durante um periodo de 48 horas em pH 6,0 a 25 °C, dois equivalente
de 2,4-dinitrofenolato foi liberado, indicando assim que nestas condi¢Ges
0 monoéster (2,4-bnpp) também é hidrolisado. Com base nessas
informac0es, foi realizado o estudo da atividade catalitica do Si3AP-1
frente a hidrélise do monoéster.

4.2.6.5. Reatividade do Si3AP-1 frente & hidrélise do monoéster 2,4-
bnpp

Para avaliar a atividade do complexo ancorado na silica (Si3AP-1)
na hidrolise do 2,4-bnpp, utilizou-se dos mesmos procedimentos descritos
para o diéster 2,4-bdnpp. Inicialmente foram realizados estudos do efeito
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do pH sobre a atividade catalitica do complexo imobilizado na reagéo de
hidrélise, visando a determinacéo do pH de atividade maxima na hidrdlise
do 2,4-bnpp. O gréfico obtido pode ser visto na Figura 33.
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Figura 34. Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcéo do pH na
hidrélise do substrato 2,4-bnpp promovido pelo sistema Si3AP-1.
Condigdes: [Si3AP-1] = 4x10° mol L%; [2,4-bnpp] = 1x10° mol L%;
[Tampdes] = 0,1 mol Lt (MES, HEPES, CHES); 1 = 0,1 mol L (LiClO4)
em solucdo H2O/CH3CN (50% v/v) a 25°C.

A atividade do Si3AP-1 na hidrdlise do 2,4-bnpp mostrou-se
fortemente dependente do pH do meio, onde o grafico das velocidades
iniciais (Vo) versus o pH mostrou um perfil de aumento exponencial;
resultado este, muito distinto do obtido para a hidrolise do 2,4-bdnpp.
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4.2.6.6. Efeito da concentragéo do substrato na reacgéo de hidrélise do
2,4-bnpp

Os estudos do efeito da concentragdo do substrato, 2,4-bnpp,
sobre a velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelo sistema
heterogéneo Si3AP-1 foi investigada no mesmo pH étimo obtido para a
hidrélise do diéster (pH = 6,0). A dependéncia da velocidade da reacdo
de hidrélise com a concentra¢do do substrato realizada pelo método das
velocidades iniciais (Figura 34) revelou um perfil de saturacédo e os dados
foram tratados com a equacédo ndo linear de Michaelis-Menten, obtendo-
se assim os fatores cinéticos, sumarizados na Tabela 16.
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Figura 35. Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcdo da
concentragdo do substrato na hidrélise do 2,4-bnpp promovido pelo sistema
Si3AP-1 a pH 6,0, em solugdo acetonitrila/agua (1:1 v/v). Condigdes:
[Si3AP-1] = 4x10°° mol L; [2,4-bnpp] = 2x10** a 3x10° mol L, tampéo
MES, I = 0,1 mol L' (LiClO4), a 25 °C.
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Tabela 16. Parametros cinéticos obtidos na reacdo de hidrélise do 2,4-bnpp
catalisada pelo Si3AP-1 a pH 6,0 em solucdo CH3CN/H,0 (1:1 v/v) a 25 °C.

Vmax Kwm kcat @ Kass(b)
(mol Ls?)  (mol L?) (sh) (molt L)
Hidrolise do s 4,08x10° 312x10
2,4-dnpp 1,25x 10 4 . 2451,0

@ Keat = Vimi / [SI3AP-1] € ® Koo = 1/K.

Os parametros cinéticos revelaram que a constante de associacdo
do monoéster catalisada pelo Si3AP-1 é cerca de 4,6 vezes maior,
enquanto o keat € cerca de 13 vezes menor quando comparados aos
parametros obtidos para a hidrdlise do diéster 2,4-bdnpp.

Estes dados cinéticos, juntamente com um perfil de pH de
hidrolise totalmente distintos tanto para 0 mono quanto para o diéster de
fosfato, nos permitem concluir que grupos nucleofilos distintos estdo
agindo como catalisadores dentro do sistema Si3AP-1 na hidrélise dos
substratos mono e diéster de fosfato.

Com base nos resultados de reatividade descritos para a hidrolise
do 2,4-bdnpp e 2,4-bnpp em meio heterogéneo, supbe-se que 0
mecanismo de acdo de hidrolise aconteca com diéster 2,4-bdnpp se
ligando de maneira monodentada a um fon de La"!, substituindo uma
molécula de agua coordenada. Esse processo € seguido por um ataque
nucleofilico intramolecular do ion hidroxido ao atomo de fosforo que
resulta na quebra da ligagdo P-O, liberando 2,4-dinitrofenolato, e a
coordenacdo de fosfato como um grupamento ponte entre os dois centros
metalicos.

A hidrolise do intermediario 2,4-bnpp a fosfato inorganico,
ocorre por meio de um ataque intramolecular de um segundo grupo
hidréxido coordenado na forma de ponte Lax(u-OH), o que explicaria a
velocidade de hidrolise do monoéster ser 13 vezes mais lenta comparada
a hidrolise do diéster. E importante ressaltar ainda que, a auto hidrdlise
do monoéster 2,4-dnpp é de cerca de 50 vezes maior do que a hidrélise
do diéster 2,4-bdnpp sob condicGes experimentais semelhantes (Bunton e
Farber, 1969), o que nos permite afirmar que a hidrélise do diéster é mais
facilitada na atuacdo do Si3AP-1.

A Figura 35 apresenta 0 mecanismo proposto para a hidrolise do
2,4-bdnpp e 2,4-bnpp catalisada pelo sistema Si3AP-1.
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RO" = 2,4-dinitrophenolate

Figura 36. Mecanismo proposto para a hidrolise do 2,4-bdnpp catalisada pelo
sistema Si3AP-1 (RO = 2,4-dinitrofenolato).

4.2.6.7. Reutilizagdo do complexo imobilizado

O estudo cinético do catalisador reciclado foi realizado nas
mesmas condi¢cfes que o Si3AP-1. A curva da dependéncia das
velocidades iniciais (Vo) em funcdo da concentracdo do 2,4-bdnpp é

apresentada na Figura 36.
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Figura 37. Dependéncia da velocidade inicial (Vo) em funcéo da concentragdo do
substrato na hidrdlise do 2,4-bdnpp promovido pelo sistema Si3AP-1 a pH 6,0,
em solucdo acetonitrila/agua (1:1 v/v). CondigGes: [Si3AP-1] = 4x10° mol L?;
[2,4-bdnpp] = 5x10* a 7x10° mol L%, tampdo MES, | = 0,1 mol L (LiCIO,), a
25,0 °C.

Os parametros cinéticos obtidos a partir do tratamento nao-linear
da curva (Michaelis-Menten (Wilkins, 1991); (Stryer, 1996)), apresentou
fator de aceleracdo de 27 mil vezes em relacdo a reacdo ndo catalisada,
valor este, cerca de 18% menor quando comparado com o fator catalitico
(f = Kea'knc) da primeira utilizacdo do Si3AP-1 na hidrélise do 2,4-bdnpp
(knc=1,22 x 107 st a 25°C (Bunton e Farber, 1969)).

Um fato interessante, é que apds o primeiro processo de
recuperacao e reuso do Si3AP-1, nos trés subsequentes processos (lavado
em extrator Soxhlet 48 horas com solucdo tampao MES pH 6,0/CH3CN),
o catalisador ndo apresentou mais perdas significativas no valor do fator
catalitico. Esta redugdo na atividade no primeiro processo de lavagem
pode ser atribuido a alguma perda de catalisador suportado por hidrélise
do grupo imina durante o processo de recuperacdo do mesmo (Piovezan,
2010).
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4.3. CARACTERIZACAO DO COMPLEXO 2

4.3.1. Espectroscopia na regido do infravermelho

Para o acompanhamento inicial da formacdo do complexo a
espectroscopia na regido do infravermelho mostrou-se bastante Util. Pela
correlacdo do espectro do complexo e do ligante livre foi possivel
observar as bandas caracteristicas e seus deslocamentos quando da
formacdo do complexo, além da presenca de bandas adicionais referente
ao contra-ion nitrato.

A Figura 37, mostra a sobreposicdo dos espectros do ligante livre
HsL2 e do complexo trinuclear de Th'"' (2) e na Tabela 17 estdo

apresentadas as principais bandas e atribuicbes para o complexo 2
(Nakamoto, 1978).

Ligante H,L

\ /
Complexo2

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

NUmero de onda (cm™)

Figura 38. Sobreposicdo dos espectros na regido do infravermelho para o ligante
HsL2 e o complexo 2.

O ligante H,L2 apresenta bandas intensas entre 1600 e 1400 cm-
! referentes aos estiramentos das ligagdes C=N e C=C dos anéis
aromaticos. No complexo 2 estas bandas também sdo observadas e
encontram-se na mesma regido do espectro no infravermelho para
complexo [Gd3(HsL2)2(NO3)2(H20)4]NO3.8H20 (Camargo, 2008). Outra



96

banda caracteristica do ligante é a referente ao estiramento da ligacdo
COO-em 1631 e 1390 cm?, e também presente no complexo em 1657 cm-
!, sendo a outra banda, provavelmente, encoberta pelo estiramento do
nitrato livre. (Silverstein, Bassler et al., 1994).

E possivel também identificar no espectro do complexo a banda
dos estiramentos tipicos de nitrato livre (contra-ion) em 1384 cm e
nitrato coordenado (bidentado) em 1482 e 1302 cm (Setyawati, Liu et
al., 2000).

Tabela 17. Principais bandas e suas respectivas atribuigdes em cm, dos espectros
no infravermelho do complexo.

Atribuicao HsL2 2
v(C=Ne C=C) 1595, 1;313?5 lagre 1602-1450
V(C-O)fenol 1240 1260
v(COO) 1631 e 1390 1657
v(NO3) 1482, 1384 e 1300
3(C-Ha) 768 765

4.3.2. Estrutura Cristalina do Complexo 2

A estrutura de raios X do complexo
[Ths(L2)2(NO3)2(H20)4]NO3.3H,0.EtOH (2) foi obtida a partir de
monocristais incolores pertencentes ao sistema cristalino monoclinico e
grupo espacial P21/c. Os dados obtidos da resolugdo da estrutura
revelaram uma unidade assimétrica constituida de um cation complexo
[Tb3(L2)2(NO3)2(H20)4]* € um anion nitrato como contra-ion, além trés
moléculas de agua e uma molécula de etanol como solventes de
cristalizacdo. Uma visdo ORTEP do ambiente de coordenacdo do
complexo e um desenho da estrutura molecular do cétion
[Th3(L2)2(NO3)2(H20)4]* sdo apresentadas nas Figuras 38 e Figura 39,
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respectivamente. Alguns dados cristalograficos selecionados podem ser
encontrados na Tabela 18.

N1Z

o161 oL1y

o281 B izt 0141
0131 -
Thi
22 ’a
1

0261
N 012w

0231

NL11

D242 Nzl

Figura 39. ORTEP do ambiente de coordenagdo do complexo 2. Elipsdides com
40 % de probabilidade.
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0242

Figura 40. Desenho da estrutura molecular do cétion [Ths(L2)2(NO3)2(H20)4]".

O composto  [Th3(L2)2(NO3)2(H20)4]NO3.3H.0.EtOH  (2)
corresponde a um complexo monocatibnico trinuclear, apresentando trés
fons Th(lll), dois ligantes L2% (com os seus fenolatos e dois grupos
carboxilatos formando pontes), quatro moléculas de agua, além de dois
nitratos coordenados de maneira bidentada. O ion metélico Th1 encontra-
se coordenado a um atomo de nitrogénio proveniente da amina terciaria
N11, a dois &tomos de nitrogénio N111 e N121 das piridinas, a um dtomo
de oxigénio 0131 proveniente do fenolato e a um atomo de oxigénio
0261 proveniente do grupo carboxilato. O Tbl encontra-se ainda
coordenado a um nitrato de forma bidentada através dos 0141 e Q143 e
a duas moléculas de 4gua O11W e O12W completando assim sua esfera
de coordenacgdo (NC = 9).

O ion metalico Th2 apresenta 0 mesmo ambiente de coordenacao
do Tbl coordenando-se aoc atomo de nitrogénio proveniente da amina
terciaria N21, a dois 4&tomos de nitrogénio N211 e N221 das piridinas e a
dois atomos de oxigénio 0231 e 0181 provenientes do fenolato e
carboxilato, respectivamente. A sua esfera de coordenagdo com NC =9 é
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completada por duas moléculas de adgua e um nitrato coordenado de
maneira bidentada.

Finalmente, o ion metalico central Th3 apresenta-se coordenado
a dois atomos de nitrogénio N12 e N22 provenientes das aminas terciarias
a dois atomos de oxigénio 0131 e 0231 provenientes dos fenolatos e a
quatro dtomos de oxigénio 0161, 0181, 0261 e 0281, todos provenientes
dos grupos carboxilatos, completando, assim, sua esfera de coordenacgao
NC = 8 (auséncia de grupos exdgenos coordenados).

Os comprimentos de ligacdo, selecionados, sdo apresentados na
Tabela 19. Os ions metalicos laterais (Th1 e Th2) apresentam 0 mesmo
ambiente de coordenagdo, apresentando comprimentos e angulos de
ligagbes semelhantes (Anexo 3), entretanto, uma diferenca
significativamente menor foi observada nos comprimentos médios de
ligagdo do ion central Th3 em relacdo as distancias medias encontradas
em torno dos ions laterais Th1l e Th2, o que também é observado no caso
do complexo trinuclear de Gd"' descrito na literatura (Camargo, Neves,
Szpoganicz et al., 2010).

De forma geral, as distdncias Th-O e Tb-N observadas no
complexo 2 estdo em concordancia com os comprimentos de ligacao
encontrados em complexos de Tb'"' com ligantes amino fendlicos
(Wietzke, Mazzanti et al., 1998); (Tanase, Gallego et al., 2007); (Paluch
e Lisowski, 2008). Uma pequena diminuigdo nos comprimentos das
ligacdes Th-O (2,445 A) e Tb-N (2,570 A) é observada quando
comparamos 0 complexo 2 ao complexo isoestrutural de Gd"' (Camargo,
Neves, Szpoganicz et al., 2010), com distancias médias Gd-O (2,472 A)
e Gd-N (2,585 A), o que esta de acordo com a diferenca entre os raio
ibnicos dos metais (rGd > rTh).



100

Tabela 18. Dados cristalograficos selecionados e refinamento da estrutura
para o complexo 2.

Complexo 2
Férmula empirica Cs3 H7o Ths N11 O2s
massa molar 1725,23 g/mol
sistema cristalino Monoclinico
grupo espacial P21/c

a=12.9280(2) A
b = 18.8280(3) A

cela unitaria ¢ = 27.6930(5) A
 =97.4630(10) °
Volume 6683,61(19) A3
z 4
Densidade 1,552 Mg/m?3
reflexdes coletadas 50627
independentes 13592
Rinterno 0,0528
“goodness-of-fit” 1,098
indices finais R1=0,0420

[1>20(1)] WR2 = 0,1146
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Tabela 19. Comprimentos [A] de ligacdo selecionados para o complexo 2 e
[Gd3(HsL2)2(NO3)2(H20)4]JNO3.8H,0 (Camargo, Neves, Szpoganicz et al.,

2010).

LIGACOES 2 Gd

Tb1-013Zfenolato 2,362(4) 2,401(4)
Tb1-0261carboxitato 2,613(4) 2,670(4)
Tb1-011W 2,372(4) 2,403(4)
Tb1-O12W 2,363(4) 2,412(4)
Tb1-N11amina 2,625(5) 2,653(5)
Tb1-N121piridina 2,546(5) 2,552(5)
Tb1-N111piridina 2,572(5) 2,594(5)
Tb2-023fenolato 2,378(4) 2,390(4)
Tb2-018Lcarboxitato 2,601(4) 2,644(4)
Th2-021W 2,386(4) 2,405(4)
Th2-022W 2,378(4) 2,445(4)
Th2-N21amina 2,633(5) 2,651(5)
Tb2-N221piridina 2,523(5) 2,543(5)
Tb2-N211piridina 2,562(5) 2,606(5)
Tb1-Tb3 4,033(4) 4,0482(4)
Tbh2-Tb3 4,0152(3) 4,0643(4)
Tb3-0131 fenolato 2,334(4) 2,377(4)
Tb3-0231 fenolato 2,331(4) 2,378(4)
Tb3-016Lcarboxitato 2,349(4) 2,406(4)
Tb3-026Lcarboxiato 2,426(4) 2,421(4)
Tb3-018Lcarboxitato 2,426(4) 2,416(4)
Tb3-028Lcarboxiato 2,357(4) 2,409(4)
Tb3-N12amina 2,556(5) 2,540(4)
Tb3-N22amina 2,562(5) 2,538(4)
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4.3.3. Estudos em Solucéo
4.3.3.1. Estudo potenciométrico do complexo 2

A Figura 40 ilustra a curva de titulacdo potenciométrica do
complexo 2 (0,045 mmol), apresentando basicamente trés regibes
tamponadas, evidenciando a presenca de hidrogénios ionizaveis. A regido
de pH 3,3 a 7,0, envolve 2 protonacGes do complexo e 2 dissociagcbes de
duas moléculas de agua coordenadas ao centro metalico, mostrando que
a adicdo de 4 mols de KOH por mol de complexo neutraliza 4 mols de
prétons nesta faixa de pH. A regido de pH 7,5 a 10, com valor de a = 2,
indica o gasto de 2 mols de KOH por mol de complexo, referindo-se a
dissociacdo de mais duas moléculas de dgua coordenadas. Por ultimo, a
regido acima de pH 11, a regido tamponada observada refere-se
provavelmente a ionizacéo do solvente.

O tratamento dos dados da titulacdo potenciométrica levou a
obtencdo das constantes de equilibrio para suas respectivas espécies
propostas, cujos valores sdo apresentados na Tabela 20 e o grafico de
distribuicdo das espécies pode ser vistos na Figura 41.

10

2 T T T T
0 2 4 6 8

a (mmol KOH / mmol complexo 1)

Figura 41. Curva de titulagdo potenciométrica de 0,045 mmol do complexo 2 em
solucdo de acetonitrila/agua (1:1 v/v), p = 0,1 mol L (KCI) a 25°C.
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Tabela 20. Constantes de protonagdo para a espécie [Ths(L2).]** e constantes de
dissociagdo de moléculas de agua coordenadas ao centro metélico.

Equilibrios Log K
[Tbs(HL2)2]%* / [Ths(L2)2])% [H]* 4,71
[Tba(H2L2)2]%" / [Tha(HL2)2]* [H]* 4,85
[Tbs(OH)(L2)2J** [H]" / [Ths(L2)2]** -5,31
[Tbs(OH)2(L2)2]** [H]* / [Ths(OH)(L2)2]?* -6,92
[Tbs(OH)3(L2)2] [H]* / [Tba(OH)2(L2)2]* -9,01
[Tb3(OH)4(L2)2]* [H]* / [Th3(OH)a(L2):] -9,16

As espécies e os valores encontrados para 0 complexo 2 estdo em
concordéncia, mas com constantes ligeiramente menores, quando
comparados ao complexo trinuclear de Gd"' isoestrutural (Camargo,
Neves, Szpoganicz et al., 2010). Isso se deve, provavelmente, ao menor
raio idénico do Th"' em relagdo ao Gd'"' e, consequentemente, 0 aumento
da densidade eletronica, torna o ion Th"' mais acido que o Gd'"", deixando
suas espécies com menores valores de pKa.

A partir dos resultados potenciométricos observa-se ainda que,
em valores de pH baixos, ocorrem protonagdes do complexo 2, formando
as espécies [Ths(HL2)]** e [Tbs(H2L2).]%*. Ja acima de pH 4,0, ocorrem
dissociacBes de moléculas de &gua coordenadas ao centro metalico,
formando as espécies hidroxidas: [Tbs(OH)(L2)2]%*, [Tha(OH)2(L2)2]*,
[Tbs(OH)s(LZ)Q] € [Tbg(OH)4(L2)2]1'.

4.3.4. Estudo da reatividade
4.3.4.1. Reatividade do complexo 2 frente a hidroélise do 2,4-bdnpp

Inicialmente foram realizados estudos do efeito do pH sobre a
atividade catalitica do complexo na reacdo de hidrdlise, visando a
determinacdo do pH de atividade méxima na hidrolise do 2,4-bdnpp,
promovida pelo complexo 2. O perfil de Vo em funcdo do pH, para o
complexo 2, pode ser melhor analisado quando estudado conjuntamente
com o diagrama de distribuicdo das espécies formadas em solucéo (Figura
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41), obtido por meio das constantes de equilibrio dos estudos
potenciométricos do complexo.

1004 I 1,5x10°
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60 I 9,0x10”7
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Figura 42. (------ ) Dependéncia da velocidade de reacdo do 2,4-bdnpp (Vo) com
o0 pH para o complexo 2. Condigdes: [Complexo] = 4,0 x 10° mol.L%; [2,4-bdnpp]
= 2,0 x 10 mol.L'Y; [Tampdes] = 0,1 mol.L"* (MES, HEPES, CHES); | = 0,1
mol.L? (LiClIO4) em solugdo H,O/CH3CN (50% v/v) a 25 °C. (___ ) Diagrama
de distribuicéo de espécies em funcio do pH, para o complexo [Ths(L2).]%, pela
dissociagdo de 0,05 mmol de complexo 1 em solu¢do H,O/CH3CN (50% v/v), i
= 0,1 mol L? (KCI) a 25 °C. A = [Ths(H:L2),]**, B = [Ths(HL2);]*, C =
[Th3(L2)2]%, D = [Tha(OH)(L2),]*, E = [Ths(OH)2(L2)2]*, F = [Ths(OH)3(L2).]
e G = [Ths(OH)4(L2),]".

A atividade do complexo 2 na hidrélise do 2,4-bdnpp mostrou-
se fortemente dependente do pH. O perfil dos graficos das velocidades
iniciais (Vo) versus o pH tem formato de sino, com pH 6timo em torno de
6,0. Para valores de pH < 5,5, as espécies protonadas [Ths(H2L2)2]>* (A)
e [Ths(HL2),]** (B) sdo formadas, ndo apresentando grupos hidroxo
coordenados, 0 que pode explicar a baixa atividade catalitica observada
nesta regido de pH. Ja para os valores de pH 6,0 — 6,5, onde se observa
maior atividade de hidrélise do 2,4-bdnpp, a desprotonagdo da molécula
de agua coordenada ao centro de Th"' no composto [Tbs(L2)2(H20).]**
gera a espécie cataliticamente ativa [Th3(OH)(L2)2(H20)n]?*.
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A curva de velocidades iniciais em funcdo do pH, foi ajustada
utilizando-se a equacdo 1 (sessdo 4.2.7.3), que descreve um esquema de
reacdo com dois pKas, em que a atividade para valores elevados de pHs
ndo vdo a zero, e que a atividade das espécies em pHs altos esta
relacionado com a atividade das espécies em pH 6timo pela constante v,
(V2 = vV, onde V- é a velocidade limite em pH; elevados).

O ajuste dos dados pela equacdo revelaram dois valores de pKa
(5,37 e 6,96) que estdo em concordancia com os valores obtidos por
titulacdo potenciométrica (Tabela 21).

Tabela 21. Valores dos pK, potenciométricos e pK, cinéticos para o complexo 2.

Potenciométrico Cinético
pKa1 pKaz pKa1 pKa2
Complexo 2 531 6,92 537 6,96
[Gds(OH)(L)2]? 5,61 7,21 531 6,91

[Gds(OH)(L).]** (Camargo, Neves, Szpoganicz et al., 2010)

A diminuicéo da atividade em pH>7,0 deve-se ao decréscimo da
espécie cataliticamente ativa e consequente formacao das demais espécies
hidréxidas  [Ths(OH)2(L2)2]** (E), [Ths(OH)s(L2),] (F) e
[Ths(OH)4(L2)2] (G), onde sugere-se que 0 aumento da concentracdo de
cargas negativas em torno destas espécies e cuja substituicdo do hidroxo
coordenado ao centro de Tb'"' é mais dificil, dificultam o ataque
nucleofilico ao substrato 2,4-bdnpp (negativamente carregado) e sua
conseguinte hidrdlise.

4.3.4.2. Efeito da concentracéo do substrato na reagéo de hidrélise do
2,4-bdnpp

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrolise do 2,4-
bdnpp com a concentragéo do substrato promovida pelo complexo 2 foi
investigada em pH 6 onde a principal espécie ativa sugerida €
[Ths(OH)(L2)2(H20)s]?*, sendo que neste pH, foram realizados
experimentos em diferentes temperaturas a fim de se obter os parametros
termodindmicos desta reacdo neste meio reacional. Também foram
realizadas estudos cinéticos para o substrato 2,4-bdnpp em pH 8,0, tendo
0 composto [Ths(OH)2(L2)2(H20)s]** como a principal espécie presente
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em solucao, para efeito de comparag6es dos parametros cinéticos com o0s
resultados obtidos na hidrolise do monoéster 2,4-bnpp (sesséo 4.3.4.5.).

4.3.4.3. Estudos do efeito da concentracgdo do substrato em pH 6,0

A avaliacdo do efeito da concentracdo do substrato, 2,4-bdnpp,
sobre a velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelo complexo 2
foi investigada em diferentes temperaturas no pH 6timo obtido. As curvas
de saturacdo de velocidade inicial (Vo) em funcdo da concentracdo do
substrato 2,4-bdnpp a 15, 20, 25 e 30 °C no pH 6,0 sdo apresentadas nas
Figuras 42a, 42b, 42c e 42d, respectivamente.
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Figura 43. Dependéncia da velocidade de reagdo de hidrolise do 2,4-bdnpp com
a concentragdo do substrato para o complexo 2 em solugdo H,O/CH3;CN (50%
VIV) (a) 15 °C; (b) 20 °C, (c) 25 °C e (d) 30 °C. Condicdes: [Complexo] = 4,0 x
10 mol.L'%; [2,4-bdnpp] = 1 x 10 a 9 x 10 mol L*; [Tamp&o] = MES, pH =
6,00; 1 = 0,1 mol L (LiClOy).
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Os dados experimentais foram tratados pelo modelo de
Michaelis-Menten (Wilkins, 1991); (Stryer, 1996) uma vez que as curvas
obtidas em todas as temperaturas estudadas apresentaram um perfil
tendendo a saturacdo. Os pardmetros cinéticos nas diferentes
temperaturas obtidos a partir do tratamento ndo-linear das curvas de Vo
versus [2,4-bdnpp] estdo sumarizados na Tabela 22.

Sob as condic¢Bes experimentais, 0 complexo 2 apresentou fator
de aceleracdo de 1,35 milhdes de vezes quando comparado a rea¢do nao
catalisada (knc=1,22 x 107st a 25°C) (Bunton e Farber, 1969).

Tabela 22. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp
catalisada pelo complexo 2 nas temperaturas 15, 20, 25 e 30 °C a pH 6,0, em
solucdo acetonitrila/agua (1:1 v/v).

T Vméx KM kcat @ Kass(b) f(c)
(°C) (mol Lts?)  (molLY) (s1) mol! L

15 2,93 x 10 0,00804 0,0732 124,38
20 4,11 x 106 0,00702  0,1027 142,45
25 6,59 x 108 0,00844 0,1647 118,48 1,35x10°
30 8,74 x 10°® 0,00784 0,2185 127,55

@ Keat = Vimax / [complexo 2]; ® Kas=1/Kwm; © f = keat / kne (fator catalitico), onde
kne = 1,22 x 107 st a 25°C.

O tratamento dos dados para 0 complexo 2 a 25 °C forneceu uma
constante catalitica kea= 0,1647 s?, que representa 24,6% do valor
encontrado para o complexo isoestrutural de Gd (Camargo, Neves,
Szpoganicz et al., 2010) (Kear= 0,67 s%) & um Kags = 1/Km = 118,48 L mol-
1 o que indica que o substrato se liga ao centro de Tb com menor
afinidade do que no centro de Gd (Kass = 1/Km = 244,83 L mol?). Tal
decréscimo na atividade catalitica do complexo trinuclear de Th pode
ser explicado pelo aumento na eletrofilicidade do cation devido a
diminuicéo do raio idnico (ion térbio tem menor raio idnico comparado
ao gadolinio), levando a um decréscimo na basicidade do hidrdxido
coordenado, tornando-o um nucleéfilo menos reativo.

A energia e os parametros de ativacdo (AH*, AS* e AG*) para a
reacdo promovida pelo complexo 2 foram obtidos pelo tratamento
matematico do grafico obtido de In(kea/T) versus 1/T (Figura 43a) através
da Equacdo de Eyring (Wilkins, 1991) e o pardametro E, foi obtido pela
equacdo de Arrhenius (Wilkins, 1991) no tratamento da curva In(Kcat)
versus 1/T (Figura 43b). Os valores encontrados para cada parametro sao
encontrados na Tabela 23.



108

-7,24

7.4

7.6 4

-7.84

In (k,/T)
In (k)

-8,04

82+ 2,6

(a) (b)

-84

T T T T
3,3x10° 3,4x10° 3,4x10° 3,5%10°
1/TIK? LITIKY

T T T T
3,3x10° 3,4x10° 3,4x10° 3,5%10°

Figura 44. Linearizacdo das constantes cataliticas obtidas nas diferentes
temperaturas para a reagdo de hidrélise do 2,4-bdnpp promovida pelo complexo
2 em pH 6,0 e em meio CH3CN/H,0 (1:1). (a) equacdo de Eyring e (b) equacédo
de Arrhenius.

Tabela 23. Pardmetros de ativacdo para a hidrélise do 2,4-bdnpp pelo complexo
2.

Ea AH* AS* AG*@
(kJ mol) (kJmolt)  (Imolt K1) (ki mol-
1)
Complexo 2 54 +5 52 +3 - 86®) +8 78 5
HO© - 80 - 107 111

@ AG”= AH” - TAS?; ® valor a 298 K; © Catalise basica geral (Kirby e Younas,
1970).

No contexto termodindmico, o valor negativo de AS* encontrado
para a reagdo promovida pelo complexo 2, indica uma certa organizacéo
das espécies reativas no estado de transicao, sugerindo um mecanismo de
associacdo (Wilkins, 1991), enquanto valores positivos de AH* sugerem
a formacdo de ligacdo no complexo ativado.

Os poucos estudos com variagao de temperatura na reacdo de
hidrélise do substrato 2,4-bdnpp dificulta a comparacdo dos dados
obtidos, porém o complexo 2 apresenta-se como um eficiente catalisador,
possuindo significativos valores menores de AH*, quando comparado a
reacdo de hidrolise do 2,4-bdnpp néo catalisada por complexo (catalise
basica geral, AH* = 80 kJmol).

Um experimento cinético do efeito do deutério, revelou um valor
de kn/kp = 0,95. Quando a razdo entre as constantes de velocidades de
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duas reacGes idénticas, realizadas em H,O e D20 (kn/kp), estiver entre
0,80 e 1,50 isto seria um indicativo que ndo ha transferéncia de préton
envolvida na etapa determinante da reagdo, sugerindo um mecanismo
envolvendo ataque nucleofilico intramolecular (Deal, Hengge et al.,
1996), portanto o ataque nucleofilico ao d&tomo do fdésforo do substrato
2,4-bdnpp € realizado a partir do ion hidroxido ligado ao centro metalico
de Th(lll).

Um pré-requisito importante de um catalisador é que, apds reagir
com uma molécula do substrato, libere os produtos, regenerando a espécie
ativa e assim reiniciando o processo catalitico. Para verificar se 0s
complexos em estudo apresentam esta caracteristica, realizou-se um
experimento onde a reacdo de hidrélise do 2,4-bdnpp (4,0 x 10-° mol L),
promovida pelo complexo 2 (2,0 x 10° mol L) foi acompanhada
espectrofotometricamente em 445 nm, em pH 6,0 a 25 °C. Com este
estudo, observou-se que o complexo 2 foi capaz de realizar a hidrélise de
3 moléculas de substrato em 2 horas.

Visando avaliar se 0 monoéster (2,4-dinitrofenilfosfato) também
estaria sendo hidrolisado, o acompanhamento de uma reagdo
estequiomeétrica entre o complexo 2 e o substrato 2,4-bdnpp foi realizado.
Observou-se que, durante um periodo de 24 horas a 25 °C, dois
equivalentes de 2,4-dinitrofenolato foram liberados, indicando assim que
0 monoéster também é hidrolisado.

Mediante esse resultado, deu-se continuidade ao estudo da
segunda etapa da reacdo, ou seja, a hidrdlise do monoéster 2,4-bnpp a
fosfato inorganico (sessdo 4.3.4.5).

4.3.4.4. Estudos do efeito da concentracao do substrato em pH 8,0

A dependéncia da velocidade de reacdo de hidrolise do 2,4-
bdnpp com a concentracdo do substrato promovida pelo complexo 2
também foi investigada no pH 8,0 na temperatura de 25 °C. Os estudos
cinéticos neste pH foram realizados para se obter parametros cinéticos
para comparagdao com os dados obtidos na hidrélise do monoéster 2,4-
bnpp & fosfato inorgénico, uma vez que o complexo 2 se mostrou mais
ativo frente a hidrolise do monéster neste valor de pH.

A curva de velocidade inicial (Vo) em funcdo da concentragdo do
substrato 2,4-bdnpp é apresentada na Figura 44. Uma vez que a curva
obtida apresentou um perfil tendendo a saturacédo, os dados experimentais
foram tratados pelo modelo de Michaelis-Menten (Wilkins, 1991; Stryer,
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1996) e os parametros cinéticos (Tabela 24) foram obtidos a partir do
tratamento ndo-linear das curvas de Vo versus [2,4-bdnpp].
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Figura 45. Dependéncia da concentragdo do substrato 2,4-bdnpp na velocidade
da reacdo catalisada pelo complexo 2 a pH 8,0, em solugdo H,O/CH3CN (1:1
v/v). CondigBes: [Complexo 2] = 4,0 x 105 mol LY; [2,4-bdnpp] =1 x 10°a 1,4
x 102 mol L*; tamp&o HEPES, 1 = 0.1 mol L* (LiCIO,); T = 25°C.

Tabela 24. Parametros cinéticos para a reacdao de hidrdlise do 2,4-bdnpp pelo
complexo 2 no pH 8,0 em solugdo CH3;CN/H,0 (1:1 v/v) a 25 °C.

Vmax Kwm kcat @ Kass(b)
(mol LtsY)  (mol L) (s7) (mol* L)
Hidrolise do 367 x 10 0,0142 0,0917 70,42
2,4-bdnpp

(a) kca[ = Vméx / [COmp'eXO 2], (b) Kass = 1/K|\/|

O complexo 2 mostrou-se efetivo na reagdo de hidrélise do
substrato 2,4-bdnpp neste pH, apresentando valores de eficiéncia (E) e
constante catalitica (kca) menores que os valores encontrados para a
hidrélise em pH 6,0 & 25 °C. Outro pardmetro encontrado a se destacar é
0 valor de Kass = 70,42 L mol que é 60 % menor que o valor registrado
em pH 6,0 (Kass = 118,48 L mol?). A mudanca de pH do meio reacional
leva a mudancas consideraveis na estrutura do complexo 2, sendo assim,
0s parametros cinéticos devem ser analisados levando em consideracéo
essas modificacdes. Pelo perfil da curva de pH (Figura 41) em pH 6,0, a
principal espécie presente em solugdo é um complexo trinuclear com um
grupo hidréxido coordenado, [Ths(OH)(L2)2(H20).]** e, em pH 8,0 a
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espécie que predomina em solucdo possui dois grupos hidréxidos
coordenados, [Ths(OH)2(L2).(H20)n]**. Uma vez que as duas espécies
em equilibrio em diferentes valores de pH apresentam cargas formais
diferentes, acredita-se que 0 aumento da concentracdo de cargas
negativas, dificulte o ataque nucleofilico ao substrato 2,4-bdnpp
(negativamente carregado) e sua conseguinte hidrdlise.

4.3.4.5. Reatividade do complexo frente a hidrolise do monoéster 2,4-
dnpp

Para avaliar a eficiéncia do complexo 2 frente a hidrolise do
monoéster, utilizou-se dos mesmos procedimentos utilizados para a
hidrolise do diéster 2,4-bdnpp, acompanhando espectrofotometricamente,
em condicGes de pseudo primeira ordem.

Inicialmente foram realizados estudos do efeito do pH sobre a
atividade catalitica do complexo na reacdo de hidrdlise, visando a
determinacdo do pH de atividade méxima na hidrélise do 2,4-dnpp |,
promovida pelo complexo 2. O grafico obtido pode ser visto na Figura
45,
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Figura 46. Dependéncia de Vo vs pH para as reagdes de hidrolise do 2,4-dnpp para
fosfato inorganico catalisadas pelos complexos 2 em solugéao de acetonitrila/agua
(1:1 v/v). CondicgBes: [complexo 2] = 4 x 10 mol L%, [2,4-dnpp] = 2 x 10 mol
L, tampao MES (pH 3,5 a 6,5); HEPES (pH 7,0 a 8,0) e CHES (pH 9,0 a 10,0),
I =0,1 mol Lt (LiClO,), a 25,0 °C.
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A atividade do complexo 2 na hidrélise do 2,4-dnpp mostrou-se

dependente do pH do meio. O perfil dos graficos das velocidades iniciais
(Vo) versus o pH tem formato de sino, com pH 6timo em torno de 8,0.
O ajuste dos dados pela equagdo 1 (sessdo 4.2.6.3), revelaram dois valores
de pKar = 6,91 e pKa2 = 8,90, que estdo em concordancia com os valores
obtidos pela titulacdo potenciométrica (pKa2 = 6,92 e pKaz = 9,01),
sugerindo que a espécie trinuclear [Ths(OH)2(L2)2(H20)n]** (E), com
dois grupos hidréxidos coordenados ao ion metalico, como sendo a mais
ativa na hidrdlise do 2,4-dnpp.

4.3.4.6. Efeito da concentracéo do substrato na reagéo de hidrélise do
2,4-dnpp

A avaliacdo do efeito da concentracdo do substrato, 2,4-dnpp,
sobre a velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelo complexo 2
foi investigada no pH 6timo obtido. A dependéncia da velocidade da
reacdo de hidrolise com a concentragdo do substrato realizada pelo
método das velocidades iniciais (Figura 46) revelou um perfil de
saturacao.

Os dados foram tratados com a equacao ndo linear de Michaelis-
Menten, obtendo-se assim os fatores cinéticos para o complexo,
sumarizados na Tabela 25.
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Figura 47. Dependéncia da concentracdo do substrato 2,4-dnpp na velocidade da
reacdo catalisada pelo complexo 2 a pH 8,0, em solugdo H,O/CH3CN (1:1 v/v).
Condigdes: [Complexo 2] = 4,0x10°° mol L*; [2,4-bnpp] =5 x 10* a 5 x10° mol
L%; tampdo HEPES, I = 0.1 mol L (LiCIO,); T = 25°C.
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Tabela 25. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrélise do 2,4-dnpp
catalisada pelo complexo 2 a pH 8,0 em solugdo CH;CN/H,0 (1:1 v/v) a 25 °C.

Vméx KM kcat @ Kass(b)
(mol Lts?)  (mol L?) (sh) (molt L)
Hidrolise do 9 5,27 x 10°
2 4-dnpp 2,11 x10 0,0033 5 303,03
Hidrolise do 5670906 00142 0,0017 70,42
2,4-bdnpp

@ kcat = Vméx / [Comp|eXO 2] e ®) Kass = l/KM.

Os parametros cinéticos revelaram que a constante de associacao
do monoéster catalisada pelo complexo 2 é cerca de 4,30 vezes maior,
enquanto o ke € cerca de 1740 vezes menor quando comparados aos
parametros obtidos para a hidrdlise do diéster 2,4-bdnpp em pH 8,0
(Tabela 25). Estes dados permitem sugerir que, apesar de termos a mesma
espécie atuando na hidrdlise de ambos os substratos , mono e diéster de
fosfatos, o 2,4-bdnpp (mais ativado) possui hidrdlise mais facilitada,
refeltidos nos valores dos pardmetros cinéticos obtidos na reag&o.

E importante ressaltar ainda que, a hidrdlise espontanea (auto
hidrélise) do monoéster 2,4-dnpp é de cerca de 50 vezes maior do que a
hidrélise do diéster 2,4-bdnpp sob condiges experimentais semelhantes
(Bunton e Farber, 1969). Entretanto, percebemos que ocorre o contréario,
onde, a hidroélise do diéster é mais facilitada na atuagdo com complexo 2.

4.3.4.7. Reatividade do complexo frente a hidrolise do substrato
modelo 2,4-dnppp

O substrato 2,4-dinitrofenil-fenil-fosfato apresenta-se com o
grupo fosfato menos ativado ao ataque de um nucleéfilo coordenado ao
fon metalico que o 2,4-bdnpp, devido a substitui¢cdo de um grupo 2,4-
dinitrofenolato por um grupo fenil. Além disso, a saida de apenas uma
molécula de 2,4-dinitrofenolato como produto hidrolitico (Figura 47)
permite o estudo do complexo exclusivamente com atividade de
diesterase.
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—O0 NO, + Complexo 2

Figura 48. Reacdo de hidrélise do 2,4-dnppp através da atividade de
diesterase do complexo 2. RO™ = 2,4-dinitrofenolato.

A atividade do complexo 2 na hidrélise do 2,4-dnppp mostrou-
se dependente do pH. O perfil dos graficos das velocidades iniciais (Vo)
versus o pH tem formato de sino, com pH étimo em torno de 7,5 (Figura
48).
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Figura 49. Dependéncia da velocidade de reacdo do 2,4-dnppp (Vo) com o pH
para o complexo 2. CondigGes: [Complexo] = 4,0 x 10° mol.L?; [2,4-dnppp] =
2,0 x 10 mol.L; [Tampdes] = 0,05 mol.L* (MES, HEPES, CHES); | = 0,05
mol.L? (LiClO4) em solucdo H,O/CH3CN (50%V/V) a 25°C.

O ajuste dos dados pela equacdo 1, revelaram dois valores de pKa
(6,91 e 8,02), sugerindo que a espécie trinuclear [Th3(OH)2(L2)2(H20)a]**
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(E), com dois grupos hidrdxidos coordenados ao ion metalico, seja a mais
ativa na hidrdlise do 2,4-dnppp.

Os valores de pKas encontrados para a hidrdlise deste novo
substrato, também estdo em concordéncia com as condi¢Bes Otimas
encontradas para a hidrélise do monoéster 2,4-bnpp, demonstrando a
ativacdo menor do fdsforo para o ataque nucleofilico aos substratos
menos ativados.

A avaliacdo do efeito da concentracdo do substrato 2,4-dnppp,
sobre a velocidade de hidrolise do mesmo, promovida pelos complexos
foi investigada no pH étimo obtido.

2.3.4.8. Efeito da concentracdo do substrato na reacdo de hidroélise do
2,4-dnppp

A dependéncia da velocidade da reacdo de hidrélise com a
concentracdo do substrato foi realizada pelo método das velocidades
iniciais (Figura 49) revelando um perfil de saturacéo.
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Figura 50. Dependéncia da concentragdo do substrato 2,4-dnppp na velocidade
da reacdo catalisada pelo complexo 2 a pH 7,5, em solugdo H,O/CH3CN (1:1 v/v).
Condigdes: [Complexo 2] = 4,0x10° mol L?; [2,4-dnppp] =5 x 10 a 5 x10° mol
L%; tampdo HEPES, I = 0.1 mol L (LiCIO,); T = 25°C.

Os dados experimentais foram tratados pelo modelo de
Michaelis-Menten (Wilkins, 1991); (Stryer, 1996) uma vez que a curva



116

apresentou um perfil tendendo a saturagdo. Os parametros cinéticos
obtidos a partir do tratamento ndo-linear das curvas de Vo versus [2,4-
dnppp] estdo sumarizados na Tabela 26 conjuntamente com o0s
parametros obtidos para a hidrdlise do 2,4-ddnpp para comparagéo.

Tabela 26. Pardmetros cinéticos obtidos na reacdo de hidrdlise do 2,4-dnppp,
catalisada pelo complexo 2 a pH 7,5 e 2,4-bdnpp, catalisada pelo complexo 2 a
pH 8,0, ambos em solu¢do CH3CN/H,O (1:1 v/v) a 25 °C.

Vméx KM kcat @ Kass(b)
(mol L s (mol L) (s%) (mol"L)
Hidrolise do 2.00 X 107 0,00127 5,0x 103 787,40
2,4-dnppp
Hidrdlise do 367 x 10 0,0142 0,0917 70,42
2,4-bdnpp

@ Keat = Vimax / [complexo 2]; @ Kass= 1/Kwm.

Por ser um substrato inédito, ainda néo existem estudos cinéticos
de hidrolise deste diéster, ndo sendo possivel estabelecer parametros de
comparagdo direta dos resultados obtidos. Entretanto, uma comparacéo
com os resultados obtidos pela hidrdlise do diéster 2,4-bdnpp em pH 8,0,
demonstraram que a substituicdo do grupo 2,4-dinitrofenolato por um
grupo fenil, deixa o substrato 2,4-dnppp muito menos ativado, tornando-
o desta forma mais dificil de hidrolisar. Isto se reflete no valor de keat (5,0
x 10 1) cerca de 18 vezes menor que na hidrélise do diéster mais ativado
(keat = 0,0917 s°1). Uma grande diferenca também é observada no valor da
constante de associagdo (Kass), com valor 11,2 vezes maior para o diéster
menos ativado 2,4-bnppp, indicando que este substrato se liga ao centro
de Th com maior afinidade que o 2,4-bdnpp, sugerindo que a substituicdo
do grupo 2,4-dinitrofenolato por um grupo fenolato, torna-o menos
carregado negativamente, facilitando sua ligagdo ao centro metélico do
complexo 2.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os ligantes 2-[N-bis-(2-piridilmetil) aminometil]-4-metil-6-[N-
(2-hidroxi-3-formil-5-metilbenzil) (2-piridilmetil)aminometil] fenol
(HoL1) e 2-[N-bis-(2-piridilmetil)aminometil]-4-metil-6-[ N -bis(2-
hidroxi-2-oxoetil)aminometil]fenol (HsL2) foram sintetizados e
devidamente caracterizados como previamente descrito na literatura. O
HoL1, possui as caracteristicas coordenantes, que tornam este ligante
heptadentado e relativamente maleavel, adequado para a coordenacéo
com metais Lantanideos. Além disso, este ligante possui um grupo
carbonila que permite o ancoramento dos complexos formados em
suportes inorganicos para criagdo de catalisadores heterogéneos. Desta
forma, estdo abertas indmeras possibilidades de derivatizacdo e
ancoramento dos compostos, algumas das quais ja estdo sendo realizadas
COM SUCESSO.

Os complexos sintetizados com o ligante HalLl1,
[La(L1)(NOs3)2].0,25H,0 (1A) e [La(L1)(NOs).].2CHClIs. 1,5H20 (1B)
tiveram suas estruturas resolvidas por difragdo de raios X, tratando-se de
complexos isoestruturais, onde o grupo aldeido do ligante encontra-se
coordenado ao La num complexo mononuclear. Para o novo complexo,
foi determinado um fator de aceleracdo de 19000 vezes para a hidrélise
do 2,4-bdnpp, que séo valores menores que os relatados na literatura para
complexos similares, mostrando que sistemas mononucleares sdo menos
ativos que sistemas binucleares em solucdo. Se por um lado o aldeido
ajuda a estabilizar o complexo mononuclear em solugdo, por outro este
mesmo grupo, quando foi realizado o ancoramento na silica 3-
aminopropil, se liga ao suporte através da formacéo de imina, ocorrendo
um desproporcionamento com formagdo de uma espécie binuclear
imobilizada com um fator de aceleracdo de 33000 vezes para a hidrolise
do substrato modelo. As reutilizacbes do catalisador heterogéneo
mostraram uma perda de 18% na sua eficiéncia no primeiro reuso, ndo
apresentando mais perdas de eficiéncia nas reutilizagdes subsequentes.

O complexo sintetizado com o ligante  Hsl2,
[Th3(L2)2(NO3)2(H20)4]NO3.3H.0.EtOH (2), foi caracterizado por
técnicas fisico-quimicas e sua estrutura de raios X resolvida. Este
complexo apresentou um comportamento de diesterase e monoesterase
frente a hidrolise do 2,4-bdnpp, sendo que a primeira etapa é cerca de
1700 vezes mais rapida que a segunda. O complexo 2 com ion Th(lll)
mostrou 24,6% da atividade do seu analogo isoestrutural de Gd(llI)
relatado, o que pode ser explicado pelo aumento na eletrofilicidade do



118

cation, o que pode levar a um decréscimo na basicidade do hidréxido
coordenado ao metal.

Como perspectivas futuras esperamos obter cristais utilizando
grande parte da série lantanidica com o ligante H.L1 e a tentativa de
ancoramento dos complexos obtidos em outros suportes como,
microesferas de quitosana, nonoparticulas de ouro e prata, etc. O
complexo 2, por ser trinuclear, promove maior complexidade no
entendimento de sua acéo frente a hidrdlise de ésteres de fosfato, dessa
maneira, novos estudos em solucdo sdo necessarios a fim de auxiliar na
elucidacdo do mecanismo envolvido na hidrolise de ésteres de fosfato.
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Dados Cristalogréaficos Suplementares do Complexo (1A)

Distancias interatdmicas (A) e angulos de ligacdes (°) para o complexo 1A.

La(2)-0(214)

La(2)-0(234)

La(2)-0(238)

2.380(4) 2.411(4) 2.614(4)
La(2)-O(241) La(2)-0(231) La(2)-0(242)
2.637(5) 2.676(4) 2.705(6)
La(2)-0(232) La(2)-N(246) La(2)-N(212)
2.727(5) 2.763(6) 2.786(5)
La(2)-N(256) 0(231)-N(231) 0(234)-C(234)
2.804(6) 1.262(7) 1.293(7)
0(214)-C(214) 0(232)-N(231) 0(238)-C(238)
1.321(8) 1.267(8) 1.235(8)
0(242)-N(241) 0(241)-N(241) 0(233)-N(231)
1.245(9) 1.263(8) 1.226(7)
0(243)-N(241) N(226)-C(221) N(226)-C(225)
1.223(9) 1.414(10) 1.440(12)
N(256)-C(255) N(256)-C(251) N(212)-C(256)
1.335(8) 1.344(8) 1.472(8)
N(212)-C(219) N(212)-C(246) N(246)-C(241)
1.487(8) 1.496(8) 1.327(9)
N(246)-C(245) N(211)-C(239) N(211)-C(227)
1.335(9) 1.488(9) 1.507(9)
N(211)-C(218) C(233)-C(234) C(233)-C(232)
1.526(8) 1.416(9) 1.422(9)
C(233)-C(238) C(212)-C(211) C(212)-C(213)
1.423(9) 1.363(10) 1.398(10)
C(212)-H(212) C(217)-C(211) C(217)-H(21A)
0.9300 1.504(10) 0.9600
C(217)-H(21B) C(217)-H(21C) C(224)-C(223)
0.9600 0.9600 1.356(12)
C(224)-C(225) C(224)-H(224) C(215)-C(216)
1.360(12) 0.9300 1.386(9)
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C(215)-C(214)
1.419(10)
C(255)-C(256)
1.503(9)
C(227)-H(22B)
0.9700
C(221)-C(222)
1.312(10)
C(236)-H(236)
0.9300
C(253)-C(252)
1.364(10)
C(252)-C(251)
1.384(10)
C(235)-C(234)
1.438(9)
C(222)-C(223)
1.314(11)
C(239)-H(23B)
0.9700
C(216)-C(211)
1.404(10)
C(244)-H(244)
0.9300
C(241)-C(242)
1.375(10)
C(218)-H(21E)
0.9700
C(243)-H(243)
0.9300
C(246)-H(24B)
0.9700
C(237)-H(23E)
0.9600
C(251)-H(251)
0.9300
La(1)-O(134)
2.404(4)
La(1)-O(138)
2.654(5)

C(215)-C(219)
1.487(9)
C(227)-C(221)
1.512(10)
C(245)-C(244)
1.386(10)
C(236)-C(235)
1.371(9)
C(256)-H(25A)
0.9700
C(253)-C(254)
1.367(9)
C(252)-H(252)
0.9300
C(235)-C(239)
1.516(9)
C(222)-H(222)
0.9300
C(213)-C(218)
1.482(10)
C(216)-H(216)
0.9300
C(231)-C(232)
1.362(9)
C(241)-H(241)
0.9300
C(232)-H(232)
0.9300
C(242)-H(242)
0.9300
C(237)-H(23C)
0.9600
C(219)-H(21F)
0.9700
C(223)-H(223)
0.9300
La(1)-O(114)
2.428(4)
La(1)-0(132)
2.658(4)

C(255)-C(254)
1.380(9)
C(227)-H(22A)
0.9700
C(245)-C(246)
1.488(10)
C(236)-C(231)
1.396(9)
C(256)-H(25B)
0.9700
C(253)-H(253)
0.9300
C(214)-C(213)
1.412(10)
C(254)-H(254)
0.9300
C(239)-H(23A)
0.9700
C(238)-H(238)
0.9300
C(244)-C(243)
1.366(11)
C(231)-C(237)
1.525(9)
C(218)-H(21D)
0.9700
C(243)-C(242)
1.373(11)
C(246)-H(24A)
0.9700
C(237)-H(23D)
0.9600
C(219)-H(21G)
0.9700
C(225)-H(225)
0.9300
La(1)-O(131)
2.639(4)
La(1)-O(141)
2.683(5)
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La(1)-0(142)

La(1)-N(146)

La(1)-N(112)

2.686(5) 2.762(5) 2.792(5)
La(1)-N(156) 0(134)-C(134) 0(114)-C(114)
2.793(5) 1.291(7) 1.314(7)
0(131)-N(131) 0(138)-C(138) 0(133)-N(131)
1.270(6) 1.240(8) 1.220(6)
0(141)-N(141) 0(142)-N(141) 0(132)-N(131)
1.260(7) 1.265(7) 1.269(7)
0(143)-N(141) N(156)-C(151) N(156)-C(155)
1.235(7) 1.328(9) 1.348(8)
N(111)-C(118) N(111)-C(127) N(111)-C(139)
1.495(8) 1.501(7) 1.514(7)
N(112)-C(157) N(112)-C(119) N(112)-C(146)
1.476(7) 1.485(8) 1.492(8)
N(146)-C(141) N(146)-C(145) N(126)-C(125)
1.340(8) 1.344(8) 1.333(10)
N(126)-C(121) C(141)-C(142) C(141)-H(141)
1.345(8) 1.372(10) 0.9300
C(137)-C(131) C(137)-H(13A) C(137)-H(13B)
1.515(9) 0.9600 0.9600
C(137)-H(13C) C(154)-C(153) C(154)-C(155)
0.9600 1.376(11) 1.378(9)
C(154)-H(154) C(136)-C(135) C(136)-C(131)
0.9300 1.367(9) 1.414(9)
C(136)-H(136) C(151)-C(152) C(151)-H(151)
0.9300 1.369(11) 0.9300
C(135)-C(134) C(135)-C(139) C(139)-H(13D)
1.415(9) 1.498(9) 0.9700
C(139)-H(13E) C(144)-C(143) C(144)-C(145)
0.9700 1.364(10) 1.374(9)
C(144)-H(144) C(133)-C(132) C(133)-C(134)
0.9300 1.388(9) 1.421(9)
C(133)-C(138) C(113)-C(112) C(113)-C(114)
1.440(9) 1.394(9) 1.411(8)
C(113)-C(119) C(121)-C(122) C(121)-C(127)
1.509(9) 1.369(9) 1.504(9)
C(119)-H(11A) C(119)-H(11B) C(155)-C(157)
0.9700 0.9700 1.502(9)
C(114)-C(115) C(115)-C(116) C(115)-C(118)
1.422(9) 1.389(9) 1.508(9)
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C(116)-C(111)

C(116)-H(116)

C(131)-C(132)

1.395(9) 0.9300 1.364(9)
C(132)-H(132) C(118)-H(11C) C(118)-H(11D)
0.9300 0.9700 0.9700
C(122)-C(123) C(122)-H(122) C(127)-H(12A)
1.374(10) 0.9300 0.9700
C(127)-H(12B) C(145)-C(146) C(146)-H(14A)
0.9700 1.498(9) 0.9700
C(146)-H(14B) C(111)-C(112) C(111)-C(117)
0.9700 1.382(10) 1.525(10)
C(112)-H(112) C(142)-C(143) C(142)-H(142)
0.9300 1.373(10) 0.9300
C(125)-C(124) C(125)-H(125) C(143)-H(143)
1.371(11) 0.9300 0.9300
C(124)-C(123) C(124)-H(124) C(138)-H(138)
1.386(11) 0.9300 0.9300
C(123)-H(123) C(152)-C(153) C(152)-H(152)
0.9300 1.355(12) 0.9300
C(153)-H(153) C(117)-H(11E) C(117)-H(11F)
0.9300 0.9600 0.9600
C(117)-H(11G) C(157)-H(15A) C(157)-H(15B)
0.9600 0.9700 0.9700
0(214)-La(2)-0(234) | 0(214)-La(2)-0(238)
72.54(15) 136.41(15)
0(234)-La(2)-0(238) | 0(214)-La(2)-0(241) | O(234)-La(2)-0(241)
67.63(13) 73.76(15) 67.41(16)
0(238)-La(2)-0(241) | O(214)-La(2)-0(231) | O(234)-La(2)-0(231)
75.22(16) 133.66(15) 129.00(14)
0(238)-La(2)-0(231) | 0(241)-La(2)-0(231) | O(214)-La(2)-0(242)
67.23(14) 79.24(16) 70.14(16)
0(234)-La(2)-0(242) | 0(238)-La(2)-0(242) | O(241)-La(2)-0(242)
110.78(17) 108.29(17) 47.26(18)
0(231)-La(2)-0(242) | 0(214)-La(2)-0(232) | O(234)-La(2)-0(232)
63.86(16) 155.84(16) 128.30(15)
0(238)-La(2)-0(232) | 0(241)-La(2)-0(232) | O(231)-La(2)-0(232)
67.72(15) 122.78(15) 47.02(15)
0(242)-La(2)-0(232) | 0(214)-La(2)-N(246) | O(234)-La(2)-N(246)
106.86(16) 90.03(16) 158.85(15)
0(238)-La(2)-N(246) | O(241)-La(2)-N(246) | O(231)-La(2)-N(246)
132.29(15) 119.92(18) 71.80(15)
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0(242)-La(2)-N(246)
72.69(19)
0(234)-La(2)-N(212)
101.47(15)
0(231)-La(2)-N(212)
126.48(15)
N(246)-La(2)-N(212)
60.73(16)
0(238)-La(2)-N(256)
72.88(15)
0(242)-La(2)-N(256)
168.49(17)
N(212)-La(2)-N(256)
59.72(15)
C(214)-0(214)-La(2)
129.9(4)
N(241)-0(242)-La(2)
95.3(5)
0(233)-N(231)-
0(231) 120.8(7)
C(255)-N(256)-
C(251) 116.2(6)
C(256)-N(212)-
C(219) 108.0(5)
C(256)-N(212)-La(2)
111.0(4)
C(241)-N(246)-
C(245) 117.6(6)
C(239)-N(211)-
C(227) 116.2(5)
0(243)-N(241)-
0(242) 121.8(9)
C(234)-C(233)-
C(232) 119.4(6)
C(211)-C(212)-
C(213) 122.8(7)
C(211)-C(217)-
H(21A) 109.5
C(211)-C(217)-
H(21C) 109.5

0(232)-La(2)-N(246)
66.74(16)
0(238)-La(2)-N(212)
132.59(15)
0(242)-La(2)-N(212)
118.35(17)
0(214)-La(2)-N(256)
117.34(15)
0(241)-La(2)-N(256)
141.28(17)
0(232)-La(2)-N(256)
62.57(15)
N(231)-0(231)-La(2)
99.3(4)
N(231)-0(232)-La(2)
96.6(4)
N(241)-0(241)-La(2)
98.1(5)
0(233)-N(231)-
0(232) 122.2(7)
C(255)-N(256)-La(2)
120.2(4)
C(256)-N(212)-
C(246) 109.2(5)
C(219)-N(212)-La(2)
112.5(4)
C(241)-N(246)-La(2)
122.6(5)
C(239)-N(211)-
C(218) 111.8(5)
0(243)-N(241)-
0(241) 120.8(9)
C(234)-C(233)-
C(238) 121.5(6)
C(211)-C(212)-
H(212) 118.6
C(211)-C(217)-
H(21B) 109.5
H(21A)-C(217)-
H(21C) 109.5

0(214)-La(2)-N(212)
71.80(15)
0(241)-La(2)-N(212)
145.55(15)
0(232)-La(2)-N(212)
90.18(15)
0(234)-La(2)-N(256)
80.43(15)
0(231)-La(2)-N(256)
107.37(16)
N(246)-La(2)-N(256)
97.87(17)
C(234)-0(234)-La(2)
140.9(4)
C(238)-0(238)-La(2)
134.4(4)
C(221)-N(226)-
C(225) 114.9(8)
0(231)-N(231)-
0(232) 117.0(6)
C(251)-N(256)-La(2)
123.6(4)
C(219)-N(212)-
C(246) 108.5(5)
C(246)-N(212)-La(2)
107.6(4)
C(245)-N(246)-La(2)
119.7(4)
C(227)-N(211)-
C(218) 105.8(5)
0(242)-N(241)-
0(241) 117.3(8)
C(232)-C(233)-
C(238) 118.9(6)
C(213)-C(212)-
H(212) 118.6
H(21A)-C(217)-
H(21B) 109.5
H(21B)-C(217)-
H(21C) 109.5
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C(223)-C(224)-
C(225) 118.9(9)
C(216)-C(215)-
C(214) 119.7(7)
N(256)-C(255)-
C(254) 122.8(6)
N(211)-C(227)-
C(221) 116.6(6)
N(211)-C(227)-
H(22B) 108.1
N(246)-C(245)-
C(244) 122.8(7)
C(222)-C(221)-
N(226) 123.7(8)
C(235)-C(236)-
C(231) 123.6(6)
N(212)-C(256)-
C(255) 112.4(5)
N(212)-C(256)-
H(25B) 109.1
C(252)-C(253)-
C(254) 118.0(7)
C(253)-C(252)-
C(251) 119.0(7)
0(214)-C(214)-
C(213) 121.4(7)
C(236)-C(235)-
C(234) 119.2(6)
C(253)-C(254)-
C(255) 120.3(7)
C(221)-C(222)-
C(223) 118.6(7)
N(211)-C(239)-
C(235) 111.5(5)
N(211)-C(239)-
H(23B) 109.3
C(212)-C(213)-
C(214) 119.9(7)
0(238)-C(238)-
C(233) 128.3(6)

C(223)-C(224)-
H(224) 1205
C(216)-C(215)-
C(219) 122.1(7)
N(256)-C(255)-
C(256) 116.7(6)
N(211)-C(227)-
H(22A) 108.1
C(221)-C(227)-
H(22B) 108.1
N(246)-C(245)-
C(246) 116.7(6)
C(222)-C(221)-
C(227) 115.4(7)
C(235)-C(236)-
H(236) 118.2
N(212)-C(256)-
H(25A) 109.1
C(255)-C(256)-
H(25B) 109.1
C(252)-C(253)-
H(253) 121.0
C(253)-C(252)-
H(252) 1205
0(214)-C(214)-
C(215) 120.8(6)
C(236)-C(235)-
C(239) 124.1(6)
C(253)-C(254)-
H(254) 119.9
C(221)-C(222)-
H(222) 120.7
N(211)-C(239)-
H(23A) 109.3
C(235)-C(239)-
H(23B) 109.3
C(212)-C(213)-
C(218) 121.2(7)
0(238)-C(238)-
H(238) 115.8

C(225)-C(224)-
H(224) 120.5
C(214)-C(215)-
C(219) 118.2(6)
C(254)-C(255)-
C(256) 120.5(6)
C(221)-C(227)-
H(22A) 108.1
H(22A)-C(227)-
H(22B) 107.3
C(244)-C(245)-
C(246) 120.4(7)
N(226)-C(221)-
C(227) 120.8(8)
C(231)-C(236)-
H(236) 118.2
C(255)-C(256)-
H(25A) 109.1
H(25A)-C(256)-
H(25B) 107.9
C(254)-C(253)-
H(253) 121.0
C(251)-C(252)-
H(252) 120.5
C(213)-C(214)-
C(215) 117.8(6)
C(234)-C(235)-
C(239) 116.7(6)
C(255)-C(254)-
H(254) 119.9
C(223)-C(222)-
H(222) 120.7
C(235)-C(239)-
H(23A) 109.3
H(23A)-C(239)-
H(23B) 108.0
C(214)-C(213)-
C(218) 118.6(7)
C(233)-C(238)-
H(238) 115.8
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C(215)-C(216)-
C(211) 122.4(7)
C(243)-C(244)-
C(245) 118.2(8)
C(232)-C(231)-
C(236) 117.3(6)
N(246)-C(241)-
C(242) 123.2(8)
C(213)-C(218)-
N(211) 114.7(6)
C(213)-C(218)-
H(21E) 108.6
C(212)-C(211)-
C(216) 117.2(7)
C(231)-C(232)-
C(233) 122.3(6)
0(234)-C(234)-
C(233) 123.9(6)
C(244)-C(243)-
C(242) 119.5(7)
C(243)-C(242)-
C(241) 118.5(8)
C(245)-C(246)-
N(212) 112.9(6)
C(245)-C(246)-
H(24B) 109.0
C(231)-C(237)-
H(23C) 109.5
C(231)-C(237)-
H(23E) 109.5
N(212)-C(219)-
C(215) 113.3(6)
N(212)-C(219)-
H(21G) 108.9
N(256)-C(251)-
C(252) 123.8(7)
C(222)-C(223)-
C(224) 124.3(9)
C(224)-C(225)-
N(226) 119.5(8)

C(215)-C(216)-
H(216) 118.8
C(243)-C(244)-
H(244) 120.9
C(232)-C(231)-
C(237) 121.2(7)
N(246)-C(241)-
H(241) 118.4
C(213)-C(218)-
H(21D) 108.6
N(211)-C(218)-
H(21E) 108.6
C(212)-C(211)-
C(217) 122.1(8)
C(231)-C(232)-
H(232) 118.8
0(234)-C(234)-
C(235) 118.8(6)
C(244)-C(243)-
H(243) 120.2
C(243)-C(242)-
H(242) 120.8
C(245)-C(246)-
H(24A) 109.0
N(212)-C(246)-
H(24B) 109.0
C(231)-C(237)-
H(23D) 109.5
H(23C)-C(237)-
H(23E) 109.5
N(212)-C(219)-
H(21F) 108.9
C(215)-C(219)-
H(21G) 108.9
N(256)-C(251)-
H(251) 118.1
C(222)-C(223)-
H(223) 117.8
C(224)-C(225)-
H(225) 120.2

C(211)-C(216)-
H(216) 118.8
C(245)-C(244)-
H(244) 120.9
C(236)-C(231)-
C(237) 121.3(6)
C(242)-C(241)-
H(241) 118.4
N(211)-C(218)-
H(21D) 108.6
H(21D)-C(218)-
H(21E) 107.6
C(216)-C(211)-
C(217) 120.7(8)
C(233)-C(232)-
H(232) 118.8
C(233)-C(234)-
C(235) 117.3(6)
C(242)-C(243)-
H(243) 120.2
C(241)-C(242)-
H(242) 120.8
N(212)-C(246)-
H(24A) 109.0
H(24A)-C(246)-
H(24B) 107.8
H(23C)-C(237)-
H(23D) 109.5
H(23D)-C(237)-
H(23E) 109.5
C(215)-C(219)-
H(21F) 108.9
H(21F)-C(219)-
H(21G) 107.7
C(252)-C(251)-
H(251) 118.1
C(224)-C(223)-
H(223) 117.8
N(226)-C(225)-
H(225) 120.2
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0(134)-La(1)-O(114)
72.25(14)
0(134)-La(1)-0(138)
67.22(14)
0(134)-La(1)-0(132)
111.98(14)
0(138)-La(1)-0(132)
105.81(14)
0(131)-La(1)-0(141)
75.24(15)
0(134)-La(1)-0(142)
126.12(15)
0(138)-La(1)-0(142)
67.34(15)
0(134)-La(1)-N(146)
159.48(15)
0(138)-La(1)-N(146)
132.52(16)
0(142)-La(1)-N(146)
68.57(17)
0(131)-La(1)-N(112)
149.97(16)
0(141)-La(1)-N(112)
126.22(15)
0(134)-La(1)-N(156)
77.06(15)
0(138)-La(1)-N(156)
75.58(15)
0(142)-La(1)-N(156)
64.90(16)
C(134)-0(134)-La(1)
138.8(4)
C(138)-0(138)-La(1)
133.1(4)
N(131)-0(132)-La(1)
96.9(3)
0(132)-N(131)-
0(131) 116.3(5)
C(155)-N(156)-La(1)
121.3(4)

0(134)-La(1)-0(131)
69.16(14)
0(114)-La(1)-0(138)
135.26(14)
0(114)-La(1)-0(132)
72.53(14)
0(134)-La(1)-0(141)
127.81(14)
0(138)-La(1)-0(141)
65.37(14)
0(114)-La(1)-0(142)
157.26(15)
0(132)-La(1)-0(142)
106.95(14)
O(114)-La(1)-N(146)
90.42(16)
0(132)-La(1)-N(146)
71.42(15)
0(134)-La(1)-N(112)
102.61(14)
0(138)-La(1)-N(112)
135.15(15)
0(142)-La(1)-N(112)
90.00(15)
0(114)-La(1)-N(156)
113.14(15)
0(132)-La(1)-N(156)
170.80(15)
N(146)-La(1)-N(156)
100.79(16)
C(114)-0(114)-La(1)
132.4(4)
N(141)-O(141)-La(1)
97.1(4)
0(133)-N(131)-
0(132) 122.1(6)
C(151)-N(156)-
C(155) 115.5(6)
C(118)-N(111)-
C(127) 109.8(5)

O(114)-La(1)-O(131)
78.68(14)
0(131)-La(1)-O(138)
69.98(14)
0(131)-La(1)-0(132)
48.04(14)
0(114)-La(1)-0(141)
135.58(15)
0(132)-La(1)-0(141)
63.25(15)
0(131)-La(1)-0(142)
118.55(15)
0(141)-La(1)-0(142)
47.61(15)
0(131)-La(1)-N(146)
119.12(15)
0(141)-La(1)-N(146)
72.35(15)
0(114)-La(1)-N(112)
71.36(15)
0(132)-La(1)-N(112)
117.96(15)
N(146)-La(1)-N(112)
60.33(15)
0(131)-La(1)-N(156)
138.72(15)
0(141)-La(1)-N(156)
110.22(17)
N(112)-La(1)-N(156)
59.64(16)
N(131)-O(131)-La(1)
97.7(4)
N(141)-O(142)-La(1)
96.8(4)
0(133)-N(131)-
0(131) 121.6(6)
C(151)-N(156)-La(1)
123.2(5)
C(118)-N(111)-
C(139) 112.4(5)
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C(127)-N(111)-
C(139) 112.5(5)
0(141)-N(141)-
0(142) 118.2(6)
C(119)-N(112)-
C(146) 108.6(5)
C(146)-N(112)-La(1)
105.4(4)
C(145)-N(146)-La(1)

118.6(4)
N(146)-C(141)-
H(141) 117.9
C(131)-C(137)-
H(13B) 109.5
H(13A)-C(137)-
H(13C) 109.5
C(153)-C(154)-
H(154) 121.0
C(135)-C(136)-
H(136) 118.7
N(156)-C(151)-
H(151) 117.7
C(136)-C(135)-
C(139) 122.7(6)
C(135)-C(139)-
H(13D) 109.9
N(111)-C(139)-
H(13E) 109.9
C(143)-C(144)-
H(144) 120.1
C(132)-C(133)-
C(138) 117.5(6)
C(112)-C(113)-
C(119) 120.9(6)
N(126)-C(121)-
C(127) 116.5(6)
N(112)-C(119)-
H(11A) 108.9
C(113)-C(119)-
H(11B) 108.9

0(143)-N(141)-
0(141) 121.0(6)
C(157)-N(112)-
C(119) 108.1(5)
C(157)-N(112)-La(1)

112.7(3)
C(141)-N(146)-
C(145) 116.4(6)
C(125)-N(126)-
C(121) 116.6(7)
C(142)-C(141)-
H(141) 117.9
H(13A)-C(137)-
H(13B) 109.5
H(13B)-C(137)-
H(13C) 109.5
C(155)-C(154)-
H(154) 121.0
C(131)-C(136)-
H(136) 118.7
C(152)-C(151)-
H(151) 117.7
C(134)-C(135)-
C(139) 116.7(6)
N(111)-C(139)-
H(13D) 109.9
H(13D)-C(139)-
H(13E) 108.3
C(145)-C(144)-
H(144) 120.1
C(134)-C(133)-
C(138) 122.0(6)
C(114)-C(113)-
C(119) 119.4(6)
C(122)-C(121)-
C(127) 121.0(6)
C(113)-C(119)-
H(11A) 108.9
H(11A)-C(119)-
H(11B) 107.7

0(143)-N(141)-
0(142) 120.8(7)
C(157)-N(112)-
C(146) 108.5(5)
C(119)-N(112)-La(1)
113.2(4)
C(141)-N(146)-La(1)

124.4(4)
N(146)-C(141)-
C(142) 124.2(7)
C(131)-C(137)-
H(13A) 109.5
C(131)-C(137)-
H(13C) 109.5
C(153)-C(154)-
C(155) 117.9(8)
C(135)-C(136)-
C(131) 122.6(6)
N(156)-C(151)-
C(152) 124.6(8)
C(136)-C(135)-
C(134) 120.6(6)
C(135)-C(139)-
N(111) 109.1(5)
C(135)-C(139)-
H(13E) 109.9
C(143)-C(144)-
C(145) 119.7(7)
C(132)-C(133)-
C(134) 120.4(6)
C(112)-C(113)-
C(114) 119.7(6)
N(126)-C(121)-
C(122) 122.5(7)
N(112)-C(119)-
C(113) 113.4(5)
N(112)-C(119)-
H(11B) 108.9
N(156)-C(155)-
C(154) 123.8(7)
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N(156)-C(155)-
C(157) 116.7(6)
0(114)-C(114)-
C(115) 120.8(5)
C(116)-C(115)-
C(118) 119.9(6)
C(115)-C(116)-
H(116) 119.1
C(132)-C(131)-
C(137) 122.6(6)
C(131)-C(132)-
H(132) 118.6
N(111)-C(118)-
H(11C) 108.7
C(115)-C(118)-
H(11D) 108.7
C(121)-C(122)-
H(122) 120.0
N(111)-C(127)-
H(12A) 108.5
C(121)-C(127)-
H(12B) 108.5
0(134)-C(134)-
C(133) 124.3(6)
N(146)-C(145)-
C(146) 116.0(6)
N(112)-C(146)-
H(14A) 109.0
C(145)-C(146)-
H(14B) 109.0
C(112)-C(111)-
C(117) 122.1(7)
C(111)-C(112)-
H(112) 118.4
C(141)-C(142)-
H(142) 120.9
N(126)-C(125)-
H(125) 117.6
C(144)-C(143)-
H(143) 1205

C(154)-C(155)-
C(157) 119.5(6)
C(113)-C(114)-
C(115) 117.4(6)
C(114)-C(115)-
C(118) 119.1(5)
C(111)-C(116)-
H(116) 119.1
C(136)-C(131)-
C(137) 120.9(6)
C(133)-C(132)-
H(132) 118.6
C(115)-C(118)-
H(11C) 108.7
H(11C)-C(118)-
H(11D) 107.6
C(123)-C(122)-
H(122) 120.0
C(121)-C(127)-
H(12A) 108.5
H(12A)-C(127)-
H(12B) 107.5
C(135)-C(134)-
C(133) 116.6(6)
C(144)-C(145)-
C(146) 121.4(6)
C(145)-C(146)-
H(14A) 109.0
H(14A)-C(146)-
H(14B) 107.8
C(116)-C(111)-
C(117) 120.9(7)
C(113)-C(112)-
H(112) 118.4
C(143)-C(142)-
H(142) 120.9
C(124)-C(125)-
H(125) 117.6
C(142)-C(143)-
H(143) 1205

O(114)-C(114)-
C(113) 121.8(6)
C(116)-C(115)-
C(114) 120.7(6)
C(115)-C(116)-
C(111) 121.8(7)
C(132)-C(131)-
C(136) 116.5(6)
C(131)-C(132)-
C(133) 122.9(6)
N(111)-C(118)-
C(115) 114.0(5)
N(111)-C(118)-
H(11D) 108.7
C(121)-C(122)-
C(123) 120.0(7)
N(111)-C(127)-
C(121) 114.9(5)
N(111)-C(127)-
H(12B) 108.5
0(134)-C(134)-
C(135) 119.0(6)
N(146)-C(145)-
C(144) 122.6(6)
N(112)-C(146)-
C(145) 113.0(5)
N(112)-C(146)-
H(14B) 109.0
C(112)-C(111)-
C(116) 117.1(6)
C(111)-C(112)-
C(113) 123.2(6)
C(141)-C(142)-
C(143) 118.1(7)
N(126)-C(125)-
C(124) 124.8(8)
C(144)-C(143)-
C(142) 119.0(7)
C(125)-C(124)-
C(123) 117.7(8)
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C(125)-C(124)-

H(124) 121.2

0(138)-C(138)-

H(138) 116.5

C(122)-C(123)-

H(123) 120.8

C(153)-C(152)-

H(152) 120.7

C(152)-C(153)-

H(153) 120.3

C(111)-C(117)-

H(11F) 109.5

H(L1E)-C(117)-

H(11G) 109.5

N(112)-C(157)-

H(15A) 109.0

C(155)-C(157)-

H(15B) 109.0

C(123)-C(124)-

H(124) 121.2

C(133)-C(138)-

H(138) 116.5

C(124)-C(123)-

H(123) 120.8

C(151)-C(152)-

H(152) 120.7

C(154)-C(153)-

H(153) 120.3

H(11E)-C(117)-

H(11F) 109.5

H(11F)-C(117)-

H(11G) 109.5

C(155)-C(157)-

H(15A) 109.0

H(15A)-C(157)-

H(15B) 107.8

0(138)-C(138)-
C(133) 127.1(6)
C(122)-C(123)-
C(124) 118.5(8)
C(153)-C(152)-
C(151) 118.7(9)
C(152)-C(153)-
C(154) 119.4(8)
C(111)-C(117)-
H(11E) 109.5
C(111)-C(117)-
H(11G) 109.5
N(112)-C(157)-
C(155) 112.9(5)
N(112)-C(157)-
H(15B) 109.0
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ANEXO 2

Dados Cristalograficos Suplementares do Complexo (1B)

Distancias interatdmicas (A) e angulos de ligagdes (°) para o complexo 1B.

La(1)-O(134)
2.374(3)
La(1)-O(142)
2.655(3)
La(1)-O(131)
2.726(3)
La(1)-N(21)
2.809(4)
0(131)-N(131)
1.243(5)
0(134)-C(134)
1.287(5)
0(142)-N(141)
1.252(5)
N(21)-C(151)
1.348(6)
N(111)-C(139)
1.517(6)
N(112)-C(119)
1.494(6)
N(146)-C(141)
1.337(6)
C(111)-C(112)
1.393(8)
C(112)-H(112)
0.9300
C(114)-C(115)
1.416(7)
C(116)-H(116)
0.9300
C(117)-H(11C)
0.9600

La(1)-O(114)
2.443(3)
La(1)-O(138)
2.671(4)
La(1)-N(112)
2.784(4)
La(1)-N(141)
3.065(4)
0(132)-N(131)
1.276(5)
0(138)-C(138)
1.233(6)
0(143)-N(141)
1.229(6)
N(111)-C(118)
1.503(6)
N(112)-C(157)
1.477(6)
N(126)-C(121)
1.317(7)
N(146)-C(145)
1.342(7)
C(111)-C(117)
1.523(8)
C(113)-C(114)
1.404(7)
C(115)-C(116)
1.384(7)
C(117)-H(11A)
0.9600
C(118)-H(11L)
0.9700

La(1)-O(141)
2.645(3)
La(1)-0(132)
2.685(3)
La(1)-N(146)
2.788(4)
0(114)-C(114)
1.334(6)
0(133)-N(131)
1.221(5)
0(141)-N(141)
1.255(5)
N(21)-C(155)
1.342(6)
N(111)-C(127)
1.514(6)
N(112)-C(146)
1.480(6)
N(126)-C(125)
1.348(8)
C(111)-C(116)
1.379(8)
C(112)-C(113)
1.378(7)
C(113)-C(119)
1.501(7)
C(115)-C(118)
1.493(7)
C(117)-H(11B)
0.9600
C(118)-H(11D)
0.9700
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C(119)-H(11J)

C(119)-H(11M)

C(121)-C(122)

0.9700 0.9700 1.363(8)
C(121)-C(127) C(122)-C(123) C(122)-H(122)
1.506(7) 1.371(10) 0.9300
C(123)-C(124) C(123)-H(123) C(124)-C(125)
1.335(11) 0.9300 1.334(10)
C(124)-H(124) C(125)-H(125) C(127)-H(12A)
0.9300 0.9300 0.9700
C(127)-H(12B) C(131)-C(132) C(131)-C(136)
0.9700 1.382(7) 1.400(7)
C(131)-C(137) C(132)-C(133) C(132)-H(132)
1.507(7) 1.416(7) 0.9300
C(133)-C(134) C(133)-C(138) C(134)-C(135)
1.416(6) 1.430(6) 1.429(6)
C(135)-C(136) C(135)-C(139) C(136)-H(136)
1.381(6) 1.490(6) 0.9300
C(137)-H(13A) C(137)-H(13B) C(137)-H(13C)
0.9600 0.9600 0.9600
C(138)-H(138) C(139)-H(13J) C(139)-H(13K)
0.9300 0.9700 0.9700
C(141)-C(142) C(141)-H(141) C(142)-C(143)
1.386(8) 0.9300 1.347(10)
C(142)-H(142) C(143)-C(144) C(143)-H(143)
0.9300 1.382(9) 0.9300
C(144)-C(145) C(144)-H(144) C(145)-C(146)
1.390(7) 0.9300 1.492(7)
C(146)-H(14A) C(146)-H(14B) C(151)-C(152)
0.9700 0.9700 1.385(7)
C(151)-H(151) C(152)-C(153) C(152)-H(152)
0.9300 1.359(9) 0.9300
C(153)-C(154) C(153)-H(153) C(154)-C(155)
1.372(8) 0.9300 1.386(7)
C(154)-H(154) C(155)-C(157) C(157)-H(15A)
0.9300 1.487(7) 0.9700
C(157)-H(15B) La(2)-0(234) La(2)-0(214)
0.9700 2.403(3) 2.430(3)
La(2)-0(238) La(2)-0(241) La(2)-0(331)
2.631(4) 2.646(4) 2.659(4)
La(2)-O(333) La(2)-0(242) La(2)-N(212)
2.698(4) 2.703(3) 2.793(4)
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La(2)-N(246)
2.813(5)
0(234)-C(234)
1.301(6)
0(242)-N(241)
1.259(6)
0(332)-N(331)
1.234(6)
N(211)-C(239)
1.512(6)
N(212)-C(257)
1.479(6)
N(226)-C(225)
1.335(8)
N(256)-C(255)
1.334(7)
C(211)-C(216)
1.388(8)
C(212)-H(212)
0.9300
C(214)-C(215)
1.407(7)
C(216)-H(216)
0.9300
C(217)-H(21C)
0.9600
C(219)-H(21K)
0.9700
C(221)-C(227)
1.529(7)
C(223)-C(224)
1.355(11)
C(224)-H(224)
0.9300
C(227)-H(22B)
0.9700
C(231)-C(237)
1.504(8)
C(233)-C(234)
1.416(7)

La(2)-N(256)
2.826(4)
0(238)-C(238)
1.233(7)
0(243)-N(241)
1.210(5)
0(333)-N(331)
1.245(6)
N(211)-C(218)
1.521(6)
N(212)-C(219)
1.501(6)
N(246)-C(241)
1.338(7)
N(256)-C(251)
1.342(7)
C(211)-C(217)
1.523(8)
C(213)-C(214)
1.400(7)
C(215)-C(216)
1.385(7)
C(217)-H(21A)
0.9600
C(218)-H(21F)
0.9700
C(219)-H(21L)
0.9700
C(222)-C(223)
1.386(10)
C(223)-H(223)
0.9300
C(225)-H(225)
0.9300
C(231)-C(232)
1.396(8)
C(232)-C(233)
1.396(7)
C(233)-C(238)
1.432(8)

0(214)-C(214)
1.316(6)
0(241)-N(241)
1.262(5)
0(331)-N(331)
1.255(6)
N(211)-C(227)
1.495(6)
N(212)-C(246)
1.471(6)
N(226)-C(221)
1.325(8)
N(246)-C(245)
1.339(8)
C(211)-C(212)
1.378(8)
C(212)-C(213)
1.394(7)
C(213)-C(219)
1.488(7)
C(215)-C(218)
1.502(7)
C(217)-H(21B)
0.9600
C(218)-H(21D)
0.9700
C(221)-C(222)
1.355(9)
C(222)-H(222)
0.9300
C(224)-C(225)
1.350(11)
C(227)-H(22A)
0.9700
C(231)-C(236)
1.406(8)
C(232)-H(232)
0.9300
C(234)-C(235)
1.428(7)
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C(235)-C(236)

C(235)-C(239)

C(236)-H(236)

1.364(7) 1.502(7) 0.9300
C(237)-H(23A) C(237)-H(23B) C(237)-H(23C)
0.9600 0.9600 0.9600
C(238)-H(238) C(239)-H(23J) C(239)-H(23D)
0.9300 0.9700 0.9700
C(241)-C(242) C(241)-H(241) C(242)-C(243)
1.358(10) 0.9300 1.357(12)
C(242)-H(242) C(243)-C(244) C(243)-H(243)
0.9300 1.377(11) 0.9300
C(244)-C(245) C(244)-H(244) C(245)-C(246)
1.387(8) 0.9300 1.506(8)
C(246)-H(24A) C(246)-H(24B) C(251)-C(252)
0.9700 0.9700 1.386(8)
C(251)-H(251) C(252)-C(253) C(252)-H(252)
0.9300 1.342(10) 0.9300
C(253)-C(254) C(253)-H(253) C(254)-C(255)
1.383(9) 0.9300 1.380(7)
C(254)-H(254) C(255)-C(257) C(257)-H(25A)
0.9300 1.492(7) 0.9700
C(257)-H(25B) Cl(1)-C(1) Cl(2)-C(1)
0.9700 1.732(7) 1.734(8)
CI(3)-C(1) C(1)-H(1) CI(4)-C(2)
1.761(8) 0.9800 1.712(8)
CI(5)-C(2) CI(6)-C(2) C(2)-H(2)
1.662(8) 1.646(9) 0.9800
CI(7)-C(3) CI(8)-C(3) CI(9)-C(3)
1.724(10) 1.726(11) 1.716(9)
C(3)-H(@3) CI(10)-C(4) CI(11)-C(4)
0.9800 1.731(8) 1.831(10)
CI(12)-C(4) C(4)-H(4) O(1W)-0(2W)
1.694(8) 0.9800 1.345(12)
0(134)-La(1)-0(114) | O(134)-La(1)-O(141)
75.96(11) 132.67(11)
O(114)-La(1)-0(141) | O(134)-La(1)-0(142) | O(114)-La(1)-O(142)
131.31(11) 127.83(11) 151.37(11)
0(141)-La(1)-0(142) | O(134)-La(1)-0(138) | O(114)-La(1)-O(138)
47.86(11) 67.24(10) 137.12(10)
O(141)-La(1)-0(138) | O(142)-La(1)-0(138) | O(134)-La(1)-0(132)
68.93(11) 71.51(11) 68.60(10)
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0(114)-La(1)-0(132)
73.16(11)
0(138)-La(1)-0(132)
73.47(11)
0(141)-La(1)-0(131)
65.10(11)
0(132)-La(1)-0(131)
47.01(10)
0(141)-La(1)-N(112)
121.37(11)
0(132)-La(1)-N(112)
145.35(11)
O(114)-La(1)-N(146)
85.65(11)
0(138)-La(1)-N(146)
133.91(11)
N(112)-La(1)-N(146)
60.58(12)
0(141)-La(1)-N(21)
109.32(11)
0(132)-La(1)-N(21)
139.89(11)
N(146)-La(1)-N(21)
102.97(12)
0(141)-La(1)-N(141)
23.97(11)
0(132)-La(1)-N(141)
105.43(12)
N(146)-La(1)-N(141)
64.62(12)
N(131)-0(131)-La(1)
96.3(3)
C(138)-0(138)-La(1)
132.0(3)
C(155)-N(21)-
C(151) 117.6(4)
C(118)-N(111)-
C(127) 111.0(4)
C(157)-N(112)-
C(146) 109.1(4)

0(141)-La(1)-0(132)
82.73(11)
0(134)-La(1)-0(131)
111.88(10)
0(142)-La(1)-0(131)
109.27(11)
0(134)-La(1)-N(112)
102.43(11)
0(142)-La(1)-N(112)
85.71(11)
0(131)-La(1)-N(112)
116.99(11)
O(141)-La(1)-N(146)
68.36(12)
0(132)-La(1)-N(146)
116.87(11)
0(134)-La(1)-N(21)
76.13(11)
0(142)-La(1)-N(21)
63.71(11)
0(131)-La(1)-N(21)
171.97(11)
0(134)-La(1)-N(141)
135.97(11)
0(142)-La(1)-N(141)
23.94(11)
O(131)-La(1)-N(141)
86.77(11)
N(21)-La(1)-N(141)
86.78(12)
N(131)-0(132)-La(1)
97.4(3)
N(141)-O(141)-La(1)
97.1(3)
C(155)-N(21)-La(1)
120.6(3)
C(118)-N(111)-
C(139) 113.5(4)
C(157)-N(112)-
C(119) 108.4(4)

0(142)-La(1)-0(132)
126.91(11)
0(114)-La(1)-O(131)
67.52(11)
0(138)-La(1)-0(131)
106.32(11)
0(114)-La(1)-N(112)
72.19(11)
0(138)-La(1)-N(112)
135.77(11)
0(134)-La(1)-N(146)
158.48(12)
0(142)-La(1)-N(146)
67.39(12)
0(131)-La(1)-N(146)
69.87(11)
0(114)-La(1)-N(21)
116.46(11)
0(138)-La(1)-N(21)
75.76(12)
N(112)-La(1)-N(21)
60.10(12)
O(114)-La(1)-N(141)
146.37(11)
0(138)-La(1)-N(141)
69.32(11)
N(112)-La(1)-N(141)
103.42(12)
C(114)-O(114)-La(1)
128.1(3)
C(134)-0(134)-La(1)
138.6(3)
N(141)-O(142)-La(1)
96.7(3)
C(151)-N(21)-La(1)
121.5(3)
C(127)-N(111)-
C(139) 113.0(4)
C(146)-N(112)-
C(119) 107.7(4)
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C(157)-N(112)-La(l)
112.5(3)
C(121)-N(126)-
C(125) 116.3(6)
0(131)-N(131)-
0(132) 117.9(4)
0(142)-N(141)-
0(141) 118.1(4)

0(141)-N(141)-La(1)
58.9(2)

C(145)-N(146)-La(1)
117.4(3)
C(112)-C(111)-
C(117) 120.3(6)
C(111)-C(112)-
H(112) 119.0
C(114)-C(113)-
C(119) 118.3(4)
C(113)-C(114)-
C(115) 117.1(4)
C(114)-C(115)-
C(118) 119.6(5)
C(115)-C(116)-
H(116) 119.1
H(11A)-C(117)-
H(11B) 109.5
H(11B)-C(117)-
H(11C) 109.5
N(111)-C(118)-
H(11L) 109.1
H(11L)-C(118)-
H(11D) 107.8
C(113)-C(119)-
H(11J) 109.0
H(11J)-C(119)-
H(11M)107.8
C(122)-C(121)-
C(127) 120.3(5)
C(123)-C(122)-
H(122) 120.3

C(146)-N(112)-La(1)

105.8(3)
0(133)-N(131)-
0(131) 122.0(4)
0(143)-N(141)-
0(142) 121.3(5)

0(143)-N(141)-La(1)

174.3(4)
C(141)-N(146)-
C(145) 117.5(4)
C(116)-C(111)-
C(112) 117.6(5)
C(113)-C(112)-
C(111) 122.0(5)
C(112)-C(113)-
C(114) 120.7(5)
0(114)-C(114)-
C(113) 122.3(4)
C(116)-C(115)-
C(114) 120.6(5)
C(111)-C(116)-
C(115) 121.8(5)
C(111)-C(117)-
H(11A) 109.5
C(111)-C(117)-
H(11C) 109.5
C(115)-C(118)-
N(111) 112.5(4)
C(115)-C(118)-
H(11D) 109.1
N(112)-C(119)-
C(113) 113.1(4)
N(112)-C(119)-
H(11M)109.0
N(126)-C(121)-
C(122) 122.2(5)
C(121)-C(122)-
C(123) 119.3(7)
C(124)-C(123)-
C(122) 118.9(7)

C(119)-N(112)-La(1)
113.1(3)
0(133)-N(131)-
0(132) 120.1(4)
0(143)-N(141)-
0(141) 120.5(5)

0(142)-N(141)-La(1)
59.4(2)

C(141)-N(146)-La(1)
125.0(4)
C(116)-C(111)-
C(117) 122.1(6)
C(113)-C(112)-
H(112) 119.0
C(112)-C(113)-
C(119) 121.0(4)
0(114)-C(114)-
C(115) 120.5(4)
C(116)-C(115)-
C(118) 119.8(5)
C(111)-C(116)-
H(116) 119.1
C(111)-C(117)-
H(11B) 109.5
H(11A)-C(117)-
H(11C) 109.5
C(115)-C(118)-
H(11L) 109.1
N(111)-C(118)-
H(11D) 109.1
N(112)-C(119)-
H(11J) 109.0
C(113)-C(119)-
H(11M)109.0
N(126)-C(121)-
C(127) 117.5(5)
C(121)-C(122)-
H(122) 120.3
C(124)-C(123)-
H(123) 120.6
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C(122)-C(123)-
H(123) 120.6
C(123)-C(124)-
H(124) 120.6
N(126)-C(125)-
H(125) 117.9
N(111)-C(127)-
H(12A) 108.8
H(12A)-C(127)-
H(12B) 107.6
C(136)-C(131)-
C(137) 121.0(5)
C(133)-C(132)-
H(132) 118.7
C(134)-C(133)-
C(138) 122.0(4)
C(133)-C(134)-
C(135) 116.9(4)
C(134)-C(135)-
C(139) 116.3(4)
C(131)-C(136)-
H(136) 118.5
H(13A)-C(137)-
H(13B) 109.5
H(13B)-C(137)-
H(13C) 109.5
C(133)-C(138)-
H(138) 116.2
N(111)-C(139)-
H(13J) 109.9
H(13J)-C(139)-
H(13K) 108.3
C(142)-C(141)-
H(141) 118.2
C(141)-C(142)-
H(142) 120.7
C(144)-C(143)-
H(143) 120.5
C(145)-C(144)-
H(144) 120.2

C(125)-C(124)-
C(123) 118.9(7)
C(124)-C(125)-
N(126) 124.3(7)
C(121)-C(127)-
N(111) 114.0(4)
C(121)-C(127)-
H(12B) 108.8
C(132)-C(131)-
C(136) 116.7(4)
C(131)-C(132)-
C(133) 122.6(4)
C(132)-C(133)-
C(134) 120.0(4)
0(134)-C(134)-
C(133) 124.0(4)
C(136)-C(135)-
C(134) 120.6(4)
C(135)-C(136)-
C(131) 122.9(4)
C(131)-C(137)-
H(13A) 109.5
C(131)-C(137)-
H(13C) 109.5
0(138)-C(138)-
C(133) 127.5(5)
C(135)-C(139)-
N(111) 109.0(3)
C(135)-C(139)-
H(13K) 109.9
N(146)-C(141)-
C(142) 123.6(6)
C(143)-C(142)-
C(141) 118.7(6)
C(142)-C(143)-
C(144) 119.0(6)
C(143)-C(144)-
C(145) 119.7(6)
N(146)-C(145)-
C(144) 121.3(5)

C(125)-C(124)-
H(124) 120.6
C(124)-C(125)-
H(125) 117.9
C(121)-C(127)-
H(12A) 108.8
N(111)-C(127)-
H(12B) 108.8
C(132)-C(131)-
C(137) 122.2(5)
C(131)-C(132)-
H(132) 118.7
C(132)-C(133)-
C(138) 117.8(4)
0(134)-C(134)-
C(135) 119.0(4)
C(136)-C(135)-
C(139) 122.9(4)
C(135)-C(136)-
H(136) 118.5
C(131)-C(137)-
H(13B) 109.5
H(13A)-C(137)-
H(13C) 109.5
0(138)-C(138)-
H(138) 116.2
C(135)-C(139)-
H(13J) 109.9
N(111)-C(139)-
H(13K) 109.9
N(146)-C(141)-
H(141) 118.2
C(143)-C(142)-
H(142) 120.7
C(142)-C(143)-
H(143) 120.5
C(143)-C(144)-
H(144) 120.2
N(146)-C(145)-
C(146) 116.9(4)
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C(144)-C(145)-
C(146) 121.8(5)
C(145)-C(146)-
H(14A) 109.0
H(14A)-C(146)-
H(14B) 107.8
C(152)-C(151)-
H(151) 118.8
C(151)-C(152)-
H(152) 120.4
C(154)-C(153)-
H(153) 120.3
C(155)-C(154)-
H(154) 1205
C(154)-C(155)-
C(157) 121.1(5)
C(155)-C(157)-
H(15A) 109.0
H(15A)-C(157)-
H(15B) 107.8
0(214)-La(2)-0(238)
134.44(12)
0(238)-La(2)-0(241)
66.64(13)
0(238)-La(2)-0(331)
76.39(13)
0(214)-La(2)-0(333)
67.62(12)
0(331)-La(2)-0(333)
46.98(14)
0(238)-La(2)-0(242)
68.14(12)
0(333)-La(2)-0(242)
110.00(12)
0(238)-La(2)-N(212)
135.91(13)
0(333)-La(2)-N(212)
112.14(14)
0(214)-La(2)-N(246)
91.69(13)

N(112)-C(146)-
C(145) 113.0(4)
N(112)-C(146)-
H(14B) 109.0
N(21)-C(151)-
C(152) 122.4(5)
C(153)-C(152)-
C(151) 119.2(5)
C(152)-C(153)-
C(154) 119.4(5)
C(153)-C(154)-
C(155) 119.1(5)
N(21)-C(155)-
C(154) 122.3(5)
N(112)-C(157)-
C(155) 113.1(4)
N(112)-C(157)-
H(15B) 109.0
0(234)-La(2)-0(214)
72.23(12)
0(234)-La(2)-0(241)
128.79(12)
0(234)-La(2)-0(331)
70.09(13)
0(241)-La(2)-0(331)
79.63(12)
0(238)-La(2)-0(333)
111.05(14)
0(234)-La(2)-0(242)
126.16(12)
0(241)-La(2)-0(242)
47.55(11)
0(234)-La(2)-N(212)
103.81(11)
0(241)-La(2)-N(212)
124.22(12)
0(242)-La(2)-N(212)
89.10(12)
0(238)-La(2)-N(246)
131.65(13)

N(112)-C(146)-
H(14A) 109.0
C(145)-C(146)-
H(14B) 109.0
N(21)-C(151)-
H(151) 118.8
C(153)-C(152)-
H(152) 120.4
C(152)-C(153)-
H(153) 120.3
C(153)-C(154)-
H(154) 120.5
N(21)-C(155)-
C(157) 116.6(4)
N(112)-C(157)-
H(15A) 109.0
C(155)-C(157)-
H(15B) 109.0
0(234)-La(2)-0(238)
66.68(11)
0(214)-La(2)-0(241)
135.02(12)
0(214)-La(2)-0(331)
71.79(12)
0(234)-La(2)-0(333)
112.40(13)
0(241)-La(2)-0(333)
67.47(12)
0(214)-La(2)-0(242)
157.31(12)
0(331)-La(2)-0(242)
124.28(12)
0(214)-La(2)-N(212)
72.15(11)
0(331)-La(2)-N(212)
143.49(12)
0(234)-La(2)-N(246)
161.11(13)
0(241)-La(2)-N(246)
69.70(14)
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0(331)-La(2)-N(246)
115.02(14)
N(212)-La(2)-N(246)
60.69(13)
0(238)-La(2)-N(256)
75.91(13)
0(333)-La(2)-N(256)
168.86(14)
N(246)-La(2)-N(256)
100.50(14)
C(238)-0(238)-La(2)
134.5(3)
N(331)-0(331)-La(2)
96.8(3)
C(227)-N(211)-
C(218) 112.8(4)
C(246)-N(212)-
C(219) 109.1(4)
C(257)-N(212)-La(2)
111.6(3)
0(243)-N(241)-
0(242) 120.7(5)
C(241)-N(246)-
C(245) 117.7(5)
C(255)-N(256)-
C(251) 117.2(5)
0(332)-N(331)-
0(333) 121.4(6)
C(212)-C(211)-
C(216) 117.2(5)
C(211)-C(212)-
C(213) 122.4(5)
C(212)-C(213)-
C(214) 120.3(5)
0(214)-C(214)-
C(213) 121.9(4)
C(216)-C(215)-
C(214) 120.7(5)
C(215)-C(216)-
C(211) 122.0(5)

0(333)-La(2)-N(246)
68.36(14)
0(234)-La(2)-N(256)
78.12(12)
0(241)-La(2)-N(256)
109.36(12)
0(242)-La(2)-N(256)
63.72(11)
C(214)-0(214)-La(2)
130.7(3)
N(241)-0(241)-La(2)
98.5(3)
N(331)-0(333)-La(2)
95.2(3)
C(239)-N(211)-
C(218) 111.0(4)
C(257)-N(212)-
C(219) 108.5(4)
C(219)-N(212)-La(2)
112.0(3)
0(243)-N(241)-
0(241) 121.6(5)
C(241)-N(246)-La(2)
124.3(4)
C(255)-N(256)-La(2)
120.2(3)
0(332)-N(331)-
0(331) 121.3(6)
C(212)-C(211)-
C(217) 121.7(6)
C(211)-C(212)-
H(212) 118.8
C(212)-C(213)-
C(219) 120.4(5)
0(214)-C(214)-
C(215) 120.7(4)
C(216)-C(215)-
C(218) 118.4(5)
C(215)-C(216)-
H(216) 119.0

0(242)-La(2)-N(246)
67.49(13)
0(214)-La(2)-N(256)
114.25(12)
0(331)-La(2)-N(256)
144.04(14)
N(212)-La(2)-N(256)
60.06(12)
C(234)-0(234)-La(2)
139.8(3)
N(241)-0(242)-La(2)
95.8(3)
C(227)-N(211)-
C(239) 112.9(4)
C(246)-N(212)-
C(257) 108.1(4)
C(246)-N(212)-La(2)
107.4(3)
C(221)-N(226)-
C(225) 116.7(6)
0(242)-N(241)-
0(241) 117.6(4)
C(245)-N(246)-La(2)
117.9(3)
C(251)-N(256)-La(2)
121.9(4)
0(333)-N(331)-
0(331) 117.2(5)
C(216)-C(211)-
C(217) 121.1(6)
C(213)-C(212)-
H(212) 118.8
C(214)-C(213)-
C(219) 119.3(5)
C(213)-C(214)-
C(215) 117.4(5)
C(214)-C(215)-
C(218) 120.5(5)
C(211)-C(216)-
H(216) 119.0
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C(211)-C(217)-
H(21A) 109.5
C(211)-C(217)-
H(21C) 109.5
C(215)-C(218)-
N(211) 112.0(4)
C(215)-C(218)-
H(21D) 109.2
C(213)-C(219)-
N(212) 113.7(4)
C(213)-C(219)-
H(21L) 108.8
N(226)-C(221)-
C(222) 123.1(6)
C(221)-C(222)-
C(223) 118.4(7)
C(224)-C(223)-
C(222) 119.5(7)
C(225)-C(224)-
C(223) 117.7(7)
N(226)-C(225)-
C(224) 124.5(8)
N(211)-C(227)-
C(221) 114.5(4)
N(211)-C(227)-
H(22B) 108.6
C(232)-C(231)-
C(236) 116.4(5)
C(233)-C(232)-
C(231) 122.5(5)
C(232)-C(233)-
C(234) 119.8(5)
0(234)-C(234)-
C(233) 123.4(4)
C(236)-C(235)-
C(234) 120.3(5)
C(235)-C(236)-
C(231) 123.1(5)
C(231)-C(237)-
H(23A) 109.5

C(211)-C(217)-
H(21B) 109.5
H(21A)-C(217)-
H(21C) 109.5
C(215)-C(218)-
H(21F) 109.2
N(211)-C(218)-
H(21D) 109.2
C(213)-C(219)-
H(21K) 108.8
N(212)-C(219)-
H(21L) 108.8
N(226)-C(221)-
C(227) 116.0(5)
C(221)-C(222)-
H(222) 120.8
C(224)-C(223)-
H(223) 120.3
C(225)-C(224)-
H(224) 121.1
N(226)-C(225)-
H(225) 117.7
N(211)-C(227)-
H(22A) 108.6
C(221)-C(227)-
H(22B) 108.6
C(232)-C(231)-
C(237) 122.4(5)
C(233)-C(232)-
H(232) 118.7
C(232)-C(233)-
C(238) 118.6(5)
0(234)-C(234)-
C(235) 119.0(4)
C(236)-C(235)-
C(239) 123.1(5)
C(235)-C(236)-
H(236) 118.4
C(231)-C(237)-
H(23B) 109.5

H(21A)-C(217)-
H(21B) 109.5
H(21B)-C(217)-
H(21C) 109.5
N(211)-C(218)-
H(21F) 109.2
H(21F)-C(218)-
H(21D) 107.9
N(212)-C(219)-
H(21K) 108.8
H(21K)-C(219)-
H(21L) 107.7
C(222)-C(221)-
C(227) 120.8(6)
C(223)-C(222)-
H(222) 120.8
C(222)-C(223)-
H(223) 120.3
C(223)-C(224)-
H(224) 121.1
C(224)-C(225)-
H(225) 117.7
C(221)-C(227)-
H(22A) 108.6
H(22A)-C(227)-
H(22B) 107.6
C(236)-C(231)-
C(237) 121.1(5)
C(231)-C(232)-
H(232) 118.7
C(234)-C(233)-
C(238) 121.4(5)
C(233)-C(234)-
C(235) 117.6(4)
C(234)-C(235)-
C(239) 116.5(4)
C(231)-C(236)-
H(236) 118.4
H(23A)-C(237)-
H(23B) 109.5
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C(231)-C(237)-
H(23C) 109.5
0(238)-C(238)-
C(233) 127.5(5)
C(235)-C(239)-
N(211) 109.8(4)
C(235)-C(239)-
H(23D) 109.7
N(246)-C(241)-
C(242) 123.7(8)
C(243)-C(242)-
C(241) 118.5(7)
C(242)-C(243)-
C(244) 119.8(7)
C(243)-C(244)-
C(245) 118.6(8)
N(246)-C(245)-
C(244) 121.6(6)
N(212)-C(246)-
C(245) 112.7(4)
N(212)-C(246)-
H(24B) 109.0
N(256)-C(251)-
C(252) 123.0(6)
C(253)-C(252)-
C(251) 119.2(6)
C(252)-C(253)-
C(254) 118.8(6)
C(255)-C(254)-
C(253) 119.4(6)
N(256)-C(255)-
C(254) 122.3(5)
N(212)-C(257)-
C(255) 112.7(4)
N(212)-C(257)-
H(25B) 109.1
CI(1)-C(1)-CI(2)

109.3(4)
CI(1)-C(1)-H(1)

109.0

H(23A)-C(237)-
H(23C) 109.5
0(238)-C(238)-
H(238) 116.3
C(235)-C(239)-
H(23J) 109.7
N(211)-C(239)-
H(23D) 109.7
N(246)-C(241)-
H(241) 118.1
C(243)-C(242)-
H(242) 120.8
C(242)-C(243)-
H(243) 120.1
C(243)-C(244)-
H(244) 120.7
N(246)-C(245)-
C(246) 116.7(5)
N(212)-C(246)-
H(24A) 109.0
C(245)-C(246)-
H(24B) 109.0
N(256)-C(251)-
H(251) 1185
C(253)-C(252)-
H(252) 120.4
C(252)-C(253)-
H(253) 120.6
C(255)-C(254)-
H(254) 120.3
N(256)-C(255)-
C(257) 116.3(4)
N(212)-C(257)-
H(25A) 109.1
C(255)-C(257)-
H(25B) 109.1
CI(1)-C(1)-CI(3)

109.6(4)
CI(2)-C(1)-H(1)

109.0

H(23B)-C(237)-
H(23C) 109.5
C(233)-C(238)-
H(238) 116.3
N(211)-C(239)-
H(23J) 109.7
H(23J)-C(239)-
H(23D) 108.2
C(242)-C(241)-
H(241) 118.1
C(241)-C(242)-
H(242) 120.8
C(244)-C(243)-
H(243) 120.1
C(245)-C(244)-
H(244) 120.7
C(244)-C(245)-
C(246) 121.6(6)
C(245)-C(246)-
H(24A) 109.0
H(24A)-C(246)-
H(24B) 107.8
C(252)-C(251)-
H(251) 118.5
C(251)-C(252)-
H(252) 120.4
C(254)-C(253)-
H(253) 120.6
C(253)-C(254)-
H(254) 120.3
C(254)-C(255)-
C(257) 121.4(5)
C(255)-C(257)-
H(25A) 109.1
H(25A)-C(257)-
H(25B) 107.8
CI(2)-C(1)-CI(3)

110.9(4)
CI(3)-C(1)-H(1)

109.0
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CI(6)-C(2)-CI(5)

CI(6)-C(2)-CI(4)

CI(5)-C(2)-CI(4)

110.7(6) 111.2(5) 109.5(5)
CI(6)-C(2)-H(2) CI(5)-C(2)-H(2) CI(4)-C(2)-H(2)
108.5 108.5 108.5
CI(9)-C(3)-CI(7) CI(9)-C(3)-CI(8) CI(7)-C(3)-CI(8)
111.9(5) 109.0(6) 111.7(6)
CI(9)-C(3)-H(3) CI(7)-C(3)-H(3) CI(8)-C(3)-H(3)
108.0 108.0 108.0
CI(12)-C(4)-CI(10) | CI(12)-C(4)-CI(11) | CI(10)-C(4)-CI(11)
115.3(5) 107.7(5) 105.3(4)
CI(12)-C(4)-H(4) CI(10)-C(4)-H(4) CI(11)-C(4)-H(4)
109.5 109.5 109.5
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ANEXO 3

Dados Cristalograficos Suplementares do Complexo 2

Distancias interatdmicas (A) e angulos de ligaces (°) para o complexo 2.

Th(1)-
0(131)
Th(1)-
0(143)
Th(1)-
N(111)
Th(1)-
N(142)
Th(2)-
0(21W)
Th(2)-
N(211)
Th(2)-
N(21)
Th(3)-
0(231)
Th(3)-
0(281)
Th(3)-
N(12)
N(11)-
C(11)
N(12)-
C(15)
N(21)-
C(22)
N(22)-
C(27)
N(111)-
C(111)
N(142)-
0(142)
N(211)-
C(215)

2.362(4)
2.459(4)
2.572(5)
2.940(5)
2.386(4)
2.562(5)
2.633(5)
2.331(4)
2.357(4)
2.556(5)
1.486(7)
1.478(7)
1.499(8)
1.485(7)
1.357(8)
1.222(6)

1.335(8)

Th(1)-
o(12wW)
Th(1)-
N(121)
Th(1)-
0(261)
Th(2)-
0(231)
Th(2)-
0(241)
Th(2)-
0(243)
Th(2)-
N(241)
Th(3)-
0(131)
Th(3)-
0(181)
Th(3)-
N(22)
N(11)-
C(13)
N(12)-
C(14)
N(21)-
C(23)
N(22)-
C(24)
N(121)-
C(121)
N(142)-
0(141)
N(211)-
C(211)

2.363(4)
2.546(5)
2.613(4)
2.354(4)
2.444(4)
2.562(4)
2.926(5)
2.334(4)
2.426(4)
2.562(5)
1.504(7)
1.503(7)
1.504(8)
1.492(7)
1.346(8)
1.260(7)

1.348(7)

Th()-
0(11W)
Th(1)-
0(141)
Th(1)-
N(11)
Th(2)-
0(22W)
Th(2)-
N(221)
Th(2)-
0(181)
Th(2)-
Th(3)
Th(3)-
0(161)
Th(3)-
0(261)
N(11)-
C(12)
N(12)-
C(17)
N(21)-
C(21)
N(22)-
C(25)
N(111)-
C(115)
N(121)-
C(125)
N(142)-
0(143)
N(221)-
C(221)

2.372(4)
2.561(4)
2.625(5)
2.378(4)
2.523(5)
2.601(4)
4.0152(3)
2.349(4)
2.426(4)
1.484(7)
1.472(7)
1.487(8)
1.482(7)
1.352(8)
1.353(8)
1.278(7)

1.352(8)
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N(@221)- 1.353(8) | N(241)- 1.224(7) | N(241)-  1.264(7)
C(225) 0(242) 0(243)
N(@241)- 1.273(7) | O(161)- 1.281(7) | O(261)-  1.298(7)
0(241) C(16) C(26)
O(131)- 1.377(7) | O(281)- 1.298(7) | O(181)- 1.299(7)
C(132) C(28) C(18)
0(162)- 1.220(8) | O(231)- 1.372(7) | O(182)-  1.237(7)
C(16) C(232) C(18)
0(262)- 1.235(7) | O(282)- 1.224(7) | C(23)-  1.508(8)
C(26) C(28) C(231)
C(17)- 1514(8) | C(26)- 1513(8) | C(132)- 1.389(8)
C(18) C(25) C(131)
C(132)- 1.400(8) | C(224)- 1.369(9) | C(224)- 1.390(10)
C(133) C(225) C(223)
C(214)- 1.368(10) | C(214)- 1.391(9) | C(114)- 1.389(10)
C(213) C(215) C(113)
C(114)- 1.389(9) | C(134)- 1.378(10) | C(134)-  1.398(8)
C(115) C(135) C(133)
C(123)- 1.381(10) | C(123)- 1.391(11) | C(122)-  1.388(9)
C(122) C(124) C(121)
C(22)- 1.506(9) | C(232)- 1.400(8) | C(232)-  1.395(8)
C(221) C(233) C(231)
C(121)- 1.494(9) | C(223)- 1.387(10) | C(221)-  1.397(9)
C(12) C(222) C(222)
C(112)- 1.394(9) | C(112)- 1.384(11) | C(24)-  1.504(7)
C(111) C(113) C(233)
C(212)- 1.385(10) | C(212)- 1.399(9) | C(28)-  1.528(8)
C(213) C(211) c(27)
C(233)- 1.386(8) | C(15)- 1521(9) | C(131)-  1.394(8)
C(234) C(16) C(136)
C(131)- 1.499(8) | C(234)- 1.395(8) | C(136)- 1.396(10)
C(13) C(235) C(135)
C(111)- 1.493(9) | C(133)- 1500(8) | C(137)-  1.519(9)
C(11) C(14) C(135)
C(236)- 1.368(9) | C(236)- 1.412(8) | C(211)-  1.493(9)
C(235) C(231) C(21)
C(237)- 1517(8) | C(124)- 1.374(9) | O(201)- 1.660(19)
C(235) C(125) N(200)
0(202)- 1.586(17) | O(203)- 1.144(11) | O(300)- 1.311(13)
N(200) N(200) C(331)




160

C(300)-
C(331)
0(131)-
Th(1)-
0(12W)
0(131)-
Th(1)-
0(143)
0(131)-
Th(1)-
N(121)
0(143)-
Th(1)-
N(121)
0(11W)
“Th(1)-
0(141)
0(131)-
Th(1)-
N(111)
0(143)-
Th(1)-
N(111)
0(131)-
Th(1)-
0(261)
0(143)-
Th(1)-
0(261)
N(111)-
Th(1)-
0(261)
0(11W)
“Th(1)-
N(11)
O(141)-
Th(1)-
N(11)
0(131)-
Th(1)-
N(142)

1.515(16)

140.54(13
)

142.70(13
)

75.60(14)

78.10(14)

68.40(14)

97.82(14)

79.46(14)

64.97(12)

147.61(13

)

79.75(13)

146.25(15

)

109.00(14
)

146.53(13
)

N(701)-
0(701)
0(131)-
Th(1)-
0(11W)
o(12w)
“Th(1)-
0(143)
0(12W)
“Th(1)-
N(121)
0(131)-
Th(1)-
0(141)
0(143)-
Th(1)-
0(141)
0(12W)
“Th(1)-
N(111)
N(121)-
Th(1)-
N(111)
0(12W)
“Th(1)-
0(261)
N(121)-
Th(1)-
0(261)
0(131)-
Th(1)-
N(11)
0(143)-
Th(1)-
N(11)
N(111)-
Th(1)-
N(11)
o(12w)
“Th(1)-
N(142)

1.656(17)

83.13(14)
75.49(14)
137.68(15

)
136.20(13

)
50.74(13)
76.27(15)
129.97(16

)
75.62(13)
134.07(13

)
76.96(13)
68.42(14)

63.93(16)

70.95(14)

0(12W)
~Th(1)-
0(11W)
0(11W)
~Th(1)-
0(143)
0(11W)
~Th(1)-
N(121)
0(12W)
~Th(1)-
0(141)
N(121)-
Th(1)-
0(141)
0(11W)
~Th(1)-
N(111)
0(141)-
Th(1)-
N(111)
0(11W)
~Tb(1)-
0(261)
0(141)-
Th(1)-
0(261)
0(12W)
~Tb(1)-
N(11)
N(121)-
Th(1)-
N(11)
0(261)-
Th(1)-
N(11)
0(11W)
~Th(1)-
N(142)

82.14(15)

119.10(14
)

82.57(15)

69.18(14)

68.50(14)

146.85(15
)

124.30(14
)

70.63(13)

128.51(13
)

129.76(15
)

66.31(16)

122.38(13
)

93.70(14)
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O(143)- 25.44(14) | N(121)- 70.96(14) | O(141)- 25.31(14)
Th(1)- Th(1)- Th(1)-

N(142) N(142) N(142)

N(111)- 102.47(14 | O(261)- 144.75(13 | N(11)-  88.39(15)
Th(1)- ) Th(1)- ) Th(1)-

N(142) N(142) N(142)

0(231)- 84.39(13) | O(231)- 142.53(14 | O(22W) 81.89(14)
Th(2)- Th(2)- ) -Tb(2)-

0(22W) 0(21W) 0(21W)

0(231)- 14151(15 | O(22W) 118.51(15 | O(21W) 74.72(16)
Th(2)- ) -Tb(2)- ) -Tb(2)-

0(241) 0(241) 0(241)

0(231)- 76.70(14) | O(22W) 83.75(15) | O(21W) 135.51(15
Th(2)- -Tb(2)- -Tb(2)- )
N(221) N(221) N(221)

0(241)- 75.81(15) | O(231)- 98.48(14) | O(22W) 144.98(15
Th(2)- Th(2)- -Th(2)- )
N(221) N(211) N(211)

0(1W) 74.76(15) | O(241)- 80.18(15) | N(221)- 131.03(16
“Th(2)- Th(2)- Th(2)- )
N(211) N(211) N(211)

0(231)- 136.31(14 | O(22W) 67.55(14) | O(21W)  67.74(15)
Th(2)- ) “Th(2)- -Th(2)-

0(243) 0(243) 0(243)

0(241)- 50.98(16) | N(221)- 67.84(16) | N(211)- 123.87(15
Th(2)- Th(2)- Th(2)- )
0(243) 0(243) 0(243)

0(231)- 65.41(12) | O(22W) 70.92(12) | O(21W)  77.16(13)
Th(2)- “Th(2)- -Th(2)-

0(181) 0(181) 0(181)

0(241)- 148.31(14 | N(221)- 135.69(14 | N(211)- 78.59(13)
Th(2)- ) Th(2)- ) Th(2)-

0(181) 0(181) 0(181)

0(243)- 128.22(14 | O(231)- 76.55(14) | O(22W) 147.61(15
Th(2)- ) Th(2)- -Tb(2)- )
0(181) N(21) N(21)

O(21W) 128.40(15 | O(241)- 68.04(16) | N(221)- 66.62(16)
“Th(2)- ) Th(2)- Th(2)-

N(21) N(21) N(21)
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N(211)-
Th(2)-
N(21)

0(231)-
Th(2)-
N(241)

0(241)-
Th(2)-
N(241)

0(243)-
Th(2)-
N(241)

0(231)-
Th(2)-
Th(3)

0(241)-
Th(2)-
Th(3)

0(243)-
Th(2)-
Th(3)

N(241)-
Th(2)-
Th(3)

0(131)-
Th(3)-
0(161)

0(161)-
Th(3)-
0(281)

0(161)-
Th(3)-
0(181)

0(131)-
Th(3)-
0(261)

0(181)-
Th(3)-
0(261)

64.93(16)

145.61(15
)

25.47(16)

25.55(16)

30.86(9)

170.43(12
)

137.25(11
)

162.14(12
)

90.47(13)

84.56(13)

133.79(13
)

68.50(12)

143.20(12
)

0(243)-
Th(2)-
N(21)

0(22W)

“Th(2)-
N(241)

N(221)-
Th(2)-
N(241)

0(181)-
Th(2)-
N(241)

0(22W)

“Th(2)-
Th(3)

N(221)-
Th(2)-
Th(3)

0(181)-
Th(2)-
Th(3)

0(231)-
Th(3)-
0(131)

0(231)-
Th(3)-
0(281)

0(231)-
Th(3)-
0(181)

0(281)-
Th(3)-
0(181)

0(161)-
Th(3)-
0(261)

0(231)-
Th(3)-
N(12)

109.85(16
)

93.09(16)
68.94(16)
145.32(15
)
70.12(9)
102.14(11
)
35.51(8)
103.58(13
)
90.90(13)
68.70(13)
76.33(12)

77.84(13)

136.70(14
)

0(181)-
Th(2)-
N(21)

0(21W)

“Th(2)-
N(241)

N(211)-
Th(2)-
N(241)
N(21)-
Th(2)-
N(241)

0(21W)

“Th(2)-
Th(3)

N(211)-
Th(2)-
Th(3)
N(21)-
Th(2)-
Th(3)

0(231)-
Th(3)-
0(161)

0(131)-
Th(3)-
0(281)

0(131)-
Th(3)-
0(181)

0(231)-
Th(3)-
0(261)

0(281)-
Th(3)-
0(261)

0(131)-
Th(3)-
N(12)

121.77(14
)

70.07(16)

102.80(16
)

88.36(17)

111.91(10
)

94.69(11)

102.50(11
)

154.23(13
)

154.97(13
)

89.86(13)
87.24(12)
133.50(13

)
82.15(14)



0(161)-

Th(3)-
N(12)

0(261)-

Th(3)-
N(12)

0(161)-

Th(3)-
N(22)

0(261)-
Th(3)-

N(22)

0(131)-
Th(3)-

Th(2)

0(181)-
Th(3)-

Th(2)

N(22)-
Th(3)-

Th(2)

C(11)-
N(11)-

C(13)

C(13)-
N(11)-

Th(1)

C(15)-
N(12)-

C(14)

C(14)-
N(L2)-

Th(3)

C(22)-
N(21)-

C(23)

C(23)-
N(21)-

Th(2)

65.86(14)

132.75(14

)

73.61(14)

68.39(13)

105.03(9)

38.51(9)

100.69(10

)

107.7(4)

109.7(3)

108.1(4)

108.2(3)

109.5(5)

110.6(3)

0(281)-

Th(3)-
N(12)

0(231)-

Th(3)-
N(22)

0(281)-

Th(3)-
N(22)

N(12)-
Th(3)-

N(22)

0(161)-
Th(3)-

Tb(2)

0(261)-
Th(3)-

Tb(2)

C(12)-
N(11)-

C(11)

C(12)-
N(11)-

Tb(1)

C(17)-
N(12)-

C(15)

C(17)-
N(12)-

Th(3)

c(21)-
N(21)-

C(22)

C(21)-
N(21)-

Th(2)

C(25)-
N(22)-

c(27)

73.42(14)

81.42(14)

65.41(14)

123.86(14

)

161.40(9)

117.11(9)

108.1(4)

111.4(3)

111.4(4)

110.8(3)

108.6(5)

109.5(4)

111.2(4)

0(181)-

Th(3)-
N(12)

0(131)-

Th(3)-
N(22)

0(181)-

Th(3)-
N(22)

0(231)-
Th(3)-

Tb(2)

0(281)-
Th(3)-

Th(2)

N(L2)-
Th(3)-

Tb(2)

C(12)-
N(11)-

C(13)

C(11)-
N(11)-

Th(1)

C(17)-
N(12)-

C(14)

C(15)-
N(12)-

Th(3)

c(21)-
N(21)-

C(23)

C(22)-
N(21)-

Th(2)

C(25)-
N(22)-

C(24)
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68.44(14)
136.25(13

)
130.58(13

)
31.20(9)
77.05(9)

105.55(11

)
110.2(4)
109.7(3)
110.1(4)
108.0(3)
107.9(5)

110.7(4)

110.9(4)
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C(27)- 107.9(4) | C(25)- 109.8(3) | C(27)-  108.5(3)
N(22)- N(22)- N(22)-
C(24) Th(3) Th(3)
C(24)- 108.4(3) | C(115)- 117.1(5) | C(115)- 122.8(4)
N(22)- N(111)- N(111)-
Th(3) C(111) Th(1)
C(111)- 118.7(4) | C(121)- 117.5(5) | C(121)-  120.3(4)
N(111)- N(121)- N(121)-
Th(1) C(125) Th(1)
C(125)- 121.7(4) | O(142)- 1223(5) | O(142)- 121.7(5)
N(121)- N(142)- N(142)-
Th(1) 0(141) 0(143)
O(141)- 116.0(5) | O(142)- 177.1(5) | O(141)-  60.3(3)
N(142)- N(142)- N(142)-
0(143) Th(1) Th(1)
O(143)- 55.8(3) | C(215)- 117.6(5) | C(215)-  122.5(4)
N(142)- N(211)- N(211)-
Th(1) C(211) Th(2)
C(211)- 118.6(4) | C(221)- 117.6(5) | C(221)-  120.9(4)
N(211)- N(221)- N(221)-
Th(2) C(225) Th(2)
C(225)- 121.0(4) | O(242)- 122.2(6) | O(242)-  121.4(6)
N(221)- N(241)- N(241)-
Th(2) 0(243) 0(241)
0(243)- 116.4(55) | O(242)- 174.9(6) | O(243)-  60.9(3)
N(241)- N(241)- N(241)-
0(241) Th(2) Th(2)
0(241)- 55.6(3) | C(16)- 122.4(4) | C(26)- 121.2(3)
N(241)- 0(161)- 0(261)-
Th(2) Th(3) Th(3)
C(26)- 127.9(3) | Th(3)- 106.26(13 | C(132)- 117.2(3)
0(261)- 0(261)- ) 0(131)-
Th(1) Th(1) Th(3)
C(132)- 124.3(3) | Th(3)- 118.34(15 | C(28)-  123.5(3)
0(131)- 0(131)- ) 0(281)-
Th(1) Th(1) Th(3)
C(18)- 121.2(3) | C(18)- 1283(3) | Tb(3)- 105.98(14
0(181)- 0(181)- 0(181)-
Th(3) Th(2) Th(2)




N(142)-
0(143)-
Th(1)
Th(3)-
0(231)-
Th(2)
N(241)-
0(243)-
Th(2)
0(262)-
C(26)-
0(261)
0(131)-
C(132)-
C(131)
C(225)-
C(224)-
C(223)
C(135)-
C(134)-
C(133)
N(21)-
C(22)-
C(221)
C(233)-
C(232)-
C(231)
C(122)-
C(121)-
C(12)
N(221)-
C(221)-
C(22)
N(22)-
C(24)-
C(233)
0(282)-
C(28)-
C(27)

98.8(3)

117.93(15

)

93.5(4)

124.6(5)

119.7(5)

118.5(6)

122.3(6)

113.5(5)

119.6(5)

120.6(6)

117.3(6)

113.9(4)

119.6(5)

C(232)-
0(231)-

Th(3)

N(241)-
0(241)-

Th(2)
N(21)-
C(23)-
C(231)

0(262)-

C(26)-
C(25)

0(131)-
C(132)-

C(133)

C(213)-
C(214)-

C(215)

C(122)-
C(123)-

C(124)

0(231)-
C(232)-

C(233)

N(121)-
C(121)-

C(122)

C(224)-
C(223)-

C(222)

C(222)-
C(221)-

C(22)

C(213)-
C(212)-

Cc(211)

0(281)-

C(28)-
C(27)

118.4(3)

98.9(3)

111.2(5)

117.1(5)

120.4(5)

119.1(6)

118.5(6)

120.8(5)

121.7(6)

118.9(6)

120.9(6)

119.2(6)

115.7(5)

C(232)-
0(231)-

Th(2)

N(142)-
0(141)-

Th(1)
N(L2)-
c(17)-
C(18)

0(261)-

C(26)-
C(25)

C(131)-
C(132)-

C(133)

C(113)-
C(114)-

C(115)

C(123)-
C(122)-

c(121)

0(231)-
C(232)-

C(231)

N(121)-
C(121)-

C(12)

N(221)-
C(221)-

C(222)

C(111)-
C(112)-

C(113)

0(282)-

C(28)-
0(281)
N(22)-
c(27)-
C(28)
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123.1(3)

94.4(3)

114.2(4)

118.1(5)

119.9(5)

118.4(6)

120.1(7)

119.5(5)

117.6(5)

121.7(6)

119.7(6)

124.6(5)

111.0(4)



166

C(234)-
C(233)-
C(232)
N(12)-
C(15)-
C(16)
C(136)-
C(131)-
C(13)
C(135)-
C(136)-
C(131)
C(112)-
C(111)-
C(11)
C(132)-
C(133)-
C(14)
C(235)-
C(236)-
C(231)
N(211)-
C(211)-
C(21)
C(232)-
C(231)-
C(23)
0(182)-
C(18)-
c(17)
N(221)-
C(225)-
C(224)
C(234)-
C(235)-
C(237)
0(162)-
C(16)-
0(161)

119.7(5)

111.7(5)

119.8(5)

121.4(6)

120.3(6)

120.5(5)

122.3(5)

118.5(5)

119.7(5)

117.5(5)

123.9(6)

120.4(6)

124.1(6)

C(234)-
C(233)-
C(24)
C(132)-
C(131)-
C(136)
C(235)-
C(234)-
C(233)
N(111)-
C(111)-
C(112)
C(134)-
C(133)-
C(132)
N(111)-
C(115)-
C(114)
C(111)-
C(11)-
N(11)
C(212)-
C(211)-
c(21)
C(236)-
C(231)-
C(23)
0(181)-
C(18)-
c(17)
C(236)-
C(235)-
C(234)
C(223)-
C(222)-
C(221)
0(162)-
C(16)-
C(15)

120.3(5)

119.7(6)

121.8(6)

122.2(6)

118.8(6)

123.8(6)

112.9(5)

119.3(6)

121.2(5)

118.7(5)

117.9(5)

119.4(6)

119.0(6)

C(232)-
C(233)-

C(24)

C(132)-
C(131)-

C(13)

N(211)-
C(215)-

C(214)

N(111)-
C(111)-

C(11)

C(134)-
C(133)-

C(14)
N(11)-
C(12)-
C(121)

N(211)-
C(211)-

C(212)

C(232)-
C(231)-

C(236)

0(182)-

C(18)-
0(181)

C(131)-

C(13)-
N(11)

C(236)-
C(235)-

C(237)
N(12)-
C(14)-
C(133)

0(161)-

C(16)-
C(15)

119.7(5)

120.3(5)

123.3(6)

117.4(5)

120.5(5)

114.4(5)

122.0(6)

118.8(5)

123.7(5)

111.8(5)

121.6(6)

113.1(5)

116.6(5)
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N(@21)- 113.6(5) | C(125)- 118.3(7) | C(214)- 118.7(6)
C(21)- C(124)- C(213)-

C(211) C(123) C(212)

C(114)- 118.8(6) | N(22)- 113.6(4) | C(136)- 117.8(6)
C(113)- C(25)- C(135)-

C(112) C(26) C(134)

C(136)- 121.1(7) | C(134)- 120.9(7) | N(121)- 123.8(7)
C(135)- C(135)- C(125)-

C(137) C(137) C(124)

0(203)- 122.2(10) | O(203)- 109.1(10) | O(202)-  128.1(8)
N(200)- N(200)- N(200)-

0(202) 0(201) 0(201)

0(300)-  107.3(11)

C(331)-

C(300)




