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RESUMO

Estudos de equilibrio de quatro novos ligantes hexadentados N,N'-
bis[(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-metilpiridil)Jetilenodiamino  (H.BBPEN),  N,N'-
bis[(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-metilpiridil)]-1,3-propanodiamino (H,BBPPN), N,N'-
bis[(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-metilpiridil)]-1,4-butanodiamino (H.BBPBN) e N,N'-
bis[(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(1-metilimidazol-2-il-metil)]etilenodiamino
(H.BBIMEM), que apresentam constituicdo mista de grupos doadores, sao

descritos.

Estes ligantes possuem dois grupos doadores fendlicos, que
transmitem especificidade por metais trivalentes como Ga(lll) e Fe(lll) e
representam as fracbes de coordenagdo do aminoacido tirosina, dois grupos
doadores aminos, .que servem de ponte para receber outros grupos doadores e
que representam as fragbes de coordenagéo do aminoacido arginina, e ainda, os
trés primeiros ligantes possuem dois grupos doadores piridinicos e o H,BBIMEM
com dois grupos doadores metilimidazéis, em substituicdo aos piridinicos dos
outros trés ligantes, que representam os sitios de coordenagdo do aminoacido
histidina.

As constantes de protonacido destes ligantes e as constantes de
estabilidade dos complexos formados com os metais bivalentes: Ca, Mg, Co, Cu,
Zn e com o ion VO ( Vanadila ), e com os metais trivalentes: Ga, Fe e Al, foram
determinadas através dos métodos potenciométrico e espectrofotométrico.

A ordem de estabilidade dos complexos formados, em relagdo aos
ligantes, é H.BBIMEM > H,BBPEN > H,BBPPN > H,BBPBN. Em relacdo aos
metais bivalentes, para um mesmo ligante a ordem é Ca <Mg <Zn < Co < Cu <
VO, e para os metais trivalentes ela é: Ga > Fe >> Al.

Os valores de K., determinados para a complexagéo dos ions Fe(lll) e
Ga(lll) sdo positivos e estdo na mesma ordem de magnitude. Entretanto, somente
o H,BBIMEM apresenta log K., positivo, indicando que este ligante pode

dissolver o hidréxido de ferro no p[H] fisiologico.



vi
ABSTRACT

Equilibrium studies of the four new sexadentate ligands N,N'-bis[(2-
hydroxybenzyl)-N,N'-bis(2-pyridylmethyl)]ethylenédiamine (H.BBPEN), N,N'-
bis[(2-hydroxybenzyl)-N,N'-bis(2-pyridylmethyl)]-1,3-propanediamine (H,BBPPN),
N,N"-bis[(2-hydroxybenzyl)-N,N'-bis(2-pyridylmethyl)]-1,4-butanediamine
(H.BBPBN) and N,N'-bis[(2-hydroxybenzyl)-N,N'-bis(1-methylimidazole-Z—yl-
methyl)] ethylenediamine (H,BBIMEM), with a new design of donor groups are
described.

These ligands have two phenolate donor groups which impart
specificity for trivalent metal ions such as Ga(lil) and Fe(lll) and show the
coordination fraction of tyrosine aminoacid, two amino donor groups with a bridge
function to bind other donor groups and show the coordination fraction of argynine
aminoacid. The first three refered ligands have two pyridyl as donor groups, and
the last one ligand have two methylimidazole donor groups which shows the
coordination fraction of hystidine aminoacid.

The protonation constants of these ligands and the stability constants
of their complexes formed with the divalent metal ions: Ca, Mg, Co, Cu, Zn and
the vanadil ion (VO), and with the trivalent metal ions: Ga, Fe and Al, were

determined by potentiometric and spectrophotometric technics.

The order of stability constants of the complexes formed with the four
studied ligands is H.BBIMEM > H,BBPEN > H,BBPPN > H,BBPBN. And with
respect to the bivalent metal ions it is Ca < Mg < Zn < Co < Cu < VO and for the

trivalent metal ions complexes is Ga > Fe > Al.

The values of K. determined in the complexation of Fe(lll) and Ga(lll)
ions are positive and they are in the same order of magnitude. However, only
H.BBIMEM presents a positive log K, sufficiently high to dissolve ferric
hydroxide in the phisiologic p[H] value.
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| - OBJETIVOS

.1 - Gerais

Os objetivos gerais deste trabalho séo os de avaliar a seletividade dos
ligantes N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’-bis(2-metilpiridil)] etilenodiamina
(H2BBPEN), N,N’-bis(2-hidroxibenzil)-N,N’-bis(2-metilpiridil)-1,3-diaminopropano
(H:BBPPN),  N,N'-bis(2-hidroxibenzil)-N,N’-bis(2-metilpiridil)-1,4-diaminobutano
(H.BBPBN) e  N,N'-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’-bis(1-metilimidazol-2-il-metil)]
etilenodiamina (H.BBIMEM), na complexagéo seletiva de metais bivalentes e
trivalentes, e do ion vanadila ( VO**). Caracterizar, sempre que possivel, todas

as espécies detectadas.

.2 - Especificos

—-Determinar as constantes de protonagdo de cada ligante no meio
etanol / agua, 70/30 %, vlv, através de titulagOes potenCiométricas e

espectrofotométricas.

—Calcular as constantes de formag&o das espécies complexadas com
os metais bivalentes, trivalentes e o ion vanadila ( VO** ), dos ligantes H:BBPEN,
H.BBPPN, H.BBPBN e H,BBIMEM.

—Expressar os resultados na forma de curvas de distribuicdo das

espécies complexadas em fungéo do p[H].



Il - INTRODUGAO

O conhecimento dos mecanismos das reag¢des quimicas que ocorrem
nos organismos vivos pelas substancias naturais sintetizadas por
microorganismos ou pelas substancias sintéticas injetadas via oral ou

subcutanea nos conduz ao entendimento da prépria existéncia.

Através da ingestdo de alimentos a composicdo quimica ideal da
massa corporal € mantida. Entretanto, a repeticdo continua da formulagdo na
dieta alimentar faz com que haja um aumento na concentracéo de determinado
elemento, em detrimento dé outros, também essenciais, podendo ocorrer uma
disfungdo organica, por liberagdo ou absorgéo de certos elementos acima dos
niveis normais. Este desequilibrio conduz o individuo a adquirir alguma doenca
que s6 é eliminada por reposi¢do ou eliminagdo deste elemento que se
apresenta em concentracdo fora dos limites normais, através de uma dieta
controlada e balanceada, ou com tratamento através do uso de substancia
complexante especifica deste elemento. A escolha da substancia complexante
correta depende sobretudo do conhecimento de sua propriedade, composigao
quimica, constantes de protonac¢do, constantes de complexag¢do e a distribuicdo

das espécies formadas em fungéo do p[H] do meio.

O tratamento do cancer com elementos radioativos (cations metalicos
radioativos), requer a utilizagdo de substancias quelantes, que mantenham o ion
metalico em solu¢gdo nos vasos sanguineos e linfaticos, evitando que o ion
metalico radioativo precipite, e chegue até o tecido canceroso para desempenhar
sua fungdo. Por outro lado, o tratamento da talassemia requer ligantes que
complexem o ion ferro(lll) e que consigam dissolver depoésitos de ferro dos vasos
sanglineos, evitando desta forma seus entupimentos. Os depésitos de ferro
excedente, localizados no tecido medular, poderdo ocasionar lesdes irreversiveis
aos pacientes que sofrem deste mal. Para isso, esses ligantes precisam ser
seletivos a esse ion metdlico, pois, do contrario, complexariam ions metalicos
essenciais, debilitando o paciente e pondo em risco a sua vida. Experimentos

tem sido realizados “in vitro” e/ou “in vivo” com varias substancias, de simples
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ligantes monodentados até ligantes com estruturas mais complexas ( ligantes
muitidentados ) que apresentam em suas estruturas grupos basicos com
diferentes graus de dureza, segundo a classificacdo de Pearson.”” Porém, a
busca de novos ligantes, que sejam mais seletivos, efetivos, € menos téxicos,
tem sido objeto de pesquisa por quimicos organicos sintéticos e quimicos

inorganicos.® 1"

A quimica de coordenacgéo dos metais trivalentes Gaglll), In(lil), Fe(lil)
e Al(lll) vem se tornado um campo de pesquisa bastante interessante devido aos
isotopos ¥Ga, ®Ga, "In, "In terem aplicacdes importantes na area médica
para a diagnose e localizagdo de tumores e formagdo de imagens de tecidos
cancerosos'® o Fe(lll) nas manifestagdes anémicas ou de seu acimulo nos
seres humanos®'”, e o Al(lll) por formar complexos modelo para estudo de

r,®" por participar da constituicdo de metaloproteinas,” e

@

geometria molecula

por estar sendo recentemente relacionado com a doenca de Alzheimer.

Sao importantes também para a quimica de coordenagdo os
elementos essenciais que desempenham uma série de fungbes bioquimicas no
ser humano, atuando principaimente em sistemas enzimaticos. As
metaloenzimas apresentam uma variada faixa de atividade, sendo que as que
contem Zn (mais de 160) estdo envolvidas em expressbes genéticas,® além de
desempenharem importante funcdo no metabolismo de proteinas, de acidos
graxos, na sintese de colageno, no ciclo da divisdo celular®” e junto com o Cr,
na producdo e funcionamento da insulina.®® Doencas relacionadas com ma
absorcao de Zn podem causar dermatites, arteriosclerose, cirrose, anemia
perniciosa, tumores malignos, infegées agudas e cronicas, tuberculose e leprosa

nos seres humanos.*'"

Por outro lado, os elementos essenciais participam nos processos de
formacdo de substancias que atuam nos mecanismos de defesa natural, por
possuirem alto potencial imunolégico, tendo sido encontrados inclusive
associados ao DNA e RNA e varias outras proteinas, onde atuam como
transportadores respiratérios.’? O transporte e metabolismo dos ions metalicos

e seus complexos tém sido pesquisados em laboratério e testados com novos
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modelos buscando caracterizar as complicadas estruturas das substancias

naturais.™®

Certo numero de metais considerados cancerigenos, sédo relatados em
varios estudos como formadores de complexos com moléculas biolégicas,® = '
acidos nucleicos e proteinas. Porém, as acbes maléficas destes complexos,
podem advir de pequenas diferencas nas ligacbes formadas entre os ions
metalicos e os sitios de coordenagcdo dos ligantes ou macromoléculas, em
alguma etapa da sintese, alterando drasticamente sua acao bioldgica. Neste
sentido, a produgdo correta de moléculas de DNA requer que somente
desoxinucleotideos, nao ribonucleotideos, sejam incorporados no acido nucleico.
A capacidade da DNA polimerase em distinguir os dois mondmeros depende da
natureza do metal usado para ativar a enzima assim, a presenca de Mg*
proporciona a incorporacdo do desoxinucleotideo ao passo que a presenca de
Mn** permite uma concorréncia por ribonucleotideos, favorecendo uma

composicao erronea.®

Proteinas contendo Fe, Cu e V desempenham fungdes fisiolégicas em
plantas e animais envolvendo desde o transporte do oxigénio em moluscos até
oxidagdes de proteinas.? Entretanto, no ser humano somente o Fe desempenha
a fungdo de transportador de oxigénio. O Co aparece como participante da
vitamina B;;, em alguns hormdnios e como elemento de alto potencial

imunolégico.®

I1.1 - Quimica Bioinorganica do Aluminio.

Estudos relativos ao Aluminio, presente em 8.1 % na crosta terrestre,
recentemente, tem despertado interesse aos quimicos bioinorganicos por suas
funcdes biolégicas, embora apresente efeito téxico e alto potencial danoso, ele é
utilizado como antiacido nos tratamentos de Ulcera péptica e dialise urémica ou

controle de fosforo no soro sangiineo.?



Aluminio tem sido frequentemente detectado associado a proteina
amilase formando massa neurofibrilar em pacientes portadores da enfermidade
de Alzheimer.”” Recente estudo geoldgico estabeleceu uma relagdo positiva
entre a existéncia de aluminio na dgua de consumo publico com esta e outras
enfermidades como esclerose lateral ou didlise encefalopatica. Evidéncias

experimentais indicam que o aluminio é epileptogénico e interage com DNA.

Em um sistema de membrana, as interagdes com aluminio mostraram
formar fortes ligagdes com os grupos fosfato da membrana. A neurotoxicidade
do AIl(lll) é também manifestada por inibir uma série de enzimas, como a
acetilcolina esterase e a Na‘', K ATPase. Este fato pode ser entendido no
sentido de que numa ligacdo com ATP, o Al(ill) interfere com o Mg(ll), inibindo
qualquer reagdo subsequente que requeira o complexo Mg(ll)-ATP. Estudos das
interacdes e equilibrios do Al(lll) com ATP ( Adenosina-5'-trifosfato ) indicam que

dois complexos coexistem em equilibrio, no p[H] fisiolégico de 7,4.“

I.2 - Quimica Bioinorgéanica do Galio.

Complexos de %Ga tem sido utilizados nos tratamentos
quimioterapicos de portadores de certos tipos de cancer e leucemias, tendo sido
detectado que a efetividade destes complexos, na diagnose de tumores, é
bastante eficiente.’® Nas imagens cintigraficas, os citratos de ¥Ga tem se
mostrado excelentes localizadores de tumores abdominais e nodos linfaticos,

embora seu mecanismo de localizagdo ainda seja uma area de investigacao.®>'®

O entendimento da natureza da espécie especifica, envolvida no
trabalho clinico, torna possivel o entendimento das formas de interagbes
esperadas nas condigbes fisiologicas, de onde podem ser retiradas sugestdes
para variar as condicées de melhoramento do desempenho do ligante, ou definir
novos ligantes, com estruturas mais compativeis e mais efetivas para a detecgéo
de tumores. A constante de estabilidade torna possivel prever se o efeito clinico

observado é devido ao quelato metédlico, administrado ao paciente, ou pela
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formagdo de um quelato de ¥’Ga, mais estavel no organismo, através da troca

por um agente quelante endégeno.?

O Ga(lll) forma quelatos bastante estaveis com a proteina plasmatica
transferrina, fazendo entender que a administrag@o de citrato de Ga(lll), quelato
débil, leve o metal a uma biodistribuicdo uniforme e rapida, devido a competigcdo
da transferrina pelo Ga(lll). Entretanto, quelatos de Ga(lll) com constantes de
estabilidade em torno de 10”° ou maiores, tornam esta troca menos significante
durante o periodo de atividade do radioisétopo. Quer esta competicdo seja
devido ao efeito cinético, envolvendo baixas velocidades de troca do metal no
ligante multidentado com o ligante bioldgico, ou se resultante da constante de
estabilidade efetiva, conferindo ao quelato do ligante sintético maior estabilidade
do que com as biomoléculas presentes, ficando impossivel identificar qual a rota
correta como isto ocorre no sistema. Ha a necessidade de detalhes de equilibrio
para entender estes resultados e predizer o comportamento do quelante
fortemente ligado ao ion metélicoﬁGa(IIl).‘"’

Uma das grandes dificuldades encontradas nas reagcdes do Ga(lll),
junto com o Al(lll), com ligantes naturais ou sintéticos € que estes metais
apresentam forte tendéncia em se hidrolisarem em solugbes aquosas,( mesmo
em p[H] baixo precipitam trihidroxidos e formam tetrahidroxidos soltveis em p[H]
mais elevados ) e a baixa afinidade por certos tipos de Iigantes'bem conhecidos,

tais como amino acidos e poliamidas.

Em geral, o Ga(lll) é o mais fortemente hidrolisado da série do Al(lll) e
Fe(lll) (Tabela 1) e seus hidroxidos s&o menos soluveis, formando os complexos
tetrahidroxidos mais estaveis, podendo se esperar uma alta afinidade por
ligantes que apresentem atomo de oxigénio doador negativo com alta densidade

eletrdnica sobre o atomo de oxigénio."”

A técnica de distribuicdo das espécies que combina as constantes
de estabilidade e o p[H], torna possivel determinar rapidamente as espécies
presentes em solugcdo, nas condi¢cées experimentais ou clinicas, por equilibrio
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competitivo e com isto, é constatado que o complexo citrato de Ga(lll) nao existe
na faixa de p[H] fisioldégico, pois o ligante fora deslocado da esfera de
coordenacgao do ion Ga(lll) por quatro ions hidréxido, fazendo com que o metal

fosse todo convertido em ion tetrahidroxido, Ga (OH),.“®

Estudos de equilibrio competitivo do Ga(lll) com diversos tipos de
ligantes mono-, bi-, tri-, tetra-, penta- e hexadentados, com macrociclicos,
macrobiciclicos, amino-fenol e outras composi¢des, e a afinidade dos prétons e

dos metais bivalentes e trivalentes foram determinados.'®%®

I1.3 - Quimica Bioinorgéanica do Vanadio.

O vanadio é um vaso constritor®'? e se apresenta como sitio ativo de
certas enzimas, como a haloperoxidase em algas marinhas e liquens, e algumas
nitrogenases na fixagado de nitrogénio (azotobacter). Entretanto, no ser humano,
guando ocorrer acidente por inala¢do, sua localizagdo se da no figado e a rota de
eliminacdo se da através da urina. Os sintomas se limitam a irritagdo do tecido
respiratério. Quando houver ingestéo, poderdo surgir disturbios gastrointestinais.
Os ions vanadio sdo encontrados ligados a residuos tirosinatos na vanadio-
transferrina modificada e amavadina.® Certos tunicados marinhos sdo capazes
de armazenar vanadio em altas concentragdes ( 0,15 M), embora a concentragado

na agua do mar seja de 10°M.%®®

A importancia da interagdo do vanadio (lll, IV e V) com residuos
tirosinatos e a quimica do vanadio fenolato ( devido a definicdo de geometria do
complexo ) tém recebido especial atencdo dos quimicos bioinorganicos nos
Gitimos anos. Complexos de vanadio com ligantes doadores, que possuem
grupos N20,, ponte etilénica e quatro radicais fendlicos, foram preparados. Suas
estruturas foram caracterizadas e suas propriedades determinadas por

espectroscopia eletronica e eletroquimica.® %"



1.4 - Quimica Bioinorgénica do Ferro.

O progressivo acumulo de Ferro no organismo, resultado de repetidas
transfusGes sanglineas ou por absorgdo anormal ou ambas, € a causa da
doencga Talassemia, encontrada nas populagdes da regidao do Mediterraneo, Meio
Leste, india, Sudeste da Asia, Roménia, parte da Asia Soviética e da China. A
exatiddo na freqiiéncia genética ndo é obtida em muitos paises, porém, para a
populagdo das ilhas do Mediterraneo e partes do Sudeste da Asia, a morte
causada por esta desordem representa o maior problema de saude publica, que,
aliado aos problemas socio-econdémicos, aumentam a mortalidade infantil,
originada por ma nutricdo, infecbes e outras doengas causadas por parasitas,
atingindo de 5 a 25 % da populagéo. Na maioria dos casos, o unico método de
prevenir 0 acumulo de ferro ou remover o ferro acumulado, utiliza-se de agentes

quelantes especificos.?

Certos microrganismos processam substancias seletivas para
complexar Fe(lll) e Fe(ll),*** e a deferrioxamina B (DFB)*” (Figura 1) foi o
primeiro quelante natural, sintetizado a partir de microorganismos, seqlestrador
de ferro, usado a mais de 15 anos nas terapias de controle de ferro no
organismo, e outras substancias, que associadas ao ferro, apresentam atividade
antibictica™'**. Enquanto ligantes sintéticos complexados com metais, formam
os antibidticos sintéticos; com o ferro formam a albomycin e ferrimycin A1, com
cobre, chumbo, cromo e niquel, formam os inibidores de sintese e os compostos

com atividade antitumor e antifungos.®

‘Entre as substancias naturais, envolvidas no processo de
deslocamento de ferro nas células vivas, estdo a proteina ferritina junto com a
hemosiderina, cuja fun¢do € a de armazenar o ferro em nivel celular, a
transferrina com fungao de transportar o ferro via plasma, a hemoglobina com a
funcdo de transportar oxigénio via plasma, a mioglobina com funcdo de
armazenar oxigénio em nivel muscular, a catalase e o citocromo oxidase C, cbm
funcbes oxidativas, além de outras moléculas de peso molecular menor como

enterobactin e acido citrico.®?
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Figura 1. Esquema da reacéo da deferrioxamina B com o ion Fe(lli)
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‘O ferro transportado via plasma esta todo complexado, pois no [pH]
fisiologico sofreria hidrélise, precipitando-se na forma de 6xidos ou hidroxidos

insoluveis.

O comportamento do ferro no organismo de animais e plantas, a
afinidade do ferro em deslocar prétons de ligantes com diferentes estruturas e
outras propriedades, como constantes de protonacdo e complexacdo, e a
distribuicdo das espécies formadas em funcdo do p[H], tem sido descritas,
abrangendo ligantes mono- e polidentados possuindo grupos carboxilatos,
hidroxamatos, fenolatos, piridinicos, piridino-aromaticos, catecolatos, citratos,

mistos e dissacarideos.®® 4"

O deslocamento do ferro em células vivas requer um complexo com
estrutura aproximada as biomoléculas, para evitar a formagdo de espécies

complexas de éxidos ou hidréxidos insoltveis no p[H] fisiolégico.“*?
IL.5 - Agentes Quelantes

A sintese de um ligante para a complexagdo de ions metalicos,
consiste na selecdo de grupos doadores apropriados, para encontrar o grau
desejado de coordenagdo e incorporagdo destes grupos doadores, na estrutura
constituida de formas que suas disposi¢cdes se tornem favoraveis em relagéo ao
ion metalico. Os acidos aminocarboxilicos, que possuem como doadores o
nitrogénio e os grupos carboxilatos, formam complexos metalicos com alta
contribuicdo entalpica e entrdpica para a sua estabilidade, sendo portanto, pouco
seletivos em relagéo aos ions metalicos. Os grupos carboxilatos sendo doadores
moderadamente duros, sua troca por grupos fendlicos (duros) aumenta a
seletividade do ligante por ions metalicos com maior concentragdo de carga

positiva.

O Fe(lll), um acido duro usualmente hexacoordenado, apresenta-se
mais forte e seletivamente ligado a doadores com atomos de oxigénio. Pode-
aumentar a seletividade de um ligante através da inclusdo de grupos doadores

com estas caracteristicas, e assim, complexar ions metalicos duros como o
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Fe(lll), Ga(lll) e Al(lll),mais seletivamente. Entre os grupos doadores com estas
caracteristicas aparecem em ordem decrescente de dureza os hidroxamatos, os

catecolatos, os fenolatos, os fosfonatos e os carboxilatos.®®

A Tabela 2 mostra os valores das constantes de complexa¢do dos
ligantes EDTA (Acido etilenodinitrilo tetracético), HBED (Acido N,N’-bis(2-
hidroxibenzil) etilenodiamino-N,N’-diacético); 1, EHPG (N,N’-etileno-bis-[(o-
hidroxifenil)glicina]): 2, SHBED (Acido N,N’-bis(2-hidroxi-5-sulfobenzil)-metileno
diamina-N,N’-diacético); 3, HBEDPOMe (Ester do acido monometil metileno
fosfonico-N,N’-bis(2-hidroxibenzil)etilenodiamina); 4, PLED (Acido N,N'-bis piridil
etilenodiamina-N,N’-diacético); 5, e TX_-TACN (N,N’,N"-tris(3,5-dimetil-2-hidroxi
benzil)-1,4,7-triazociclononano); 6, com os metais trivalentes Fe(lll), Ga(lll) e
In(lll), onde o EDTA é citado como referéncia.
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1 HBED

Acido N,N’-bis(2-hidroxibenzil)etilenodiamino-N,N’-diacético



/NHCHZCHZNH »
HCCOOH  HOOSCH

sllen

2 EHPG

Acido Etilenodiamino-N,N’-bis(2-hidréxifenil) acético
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“Oocc”z\ /HC-—- CH, CH,,COOH
/ N | \N - |
CH \
2 CH,
oH
0,5
3  SHBED

Acido N,N’-bis(2-hidroxi-5-sulfobenzil)-metilenodiamina-N,N’-diacético
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4 HBEDPOMe

N,N’-bis(2-hidroxibenzil)etilenodiamino-N,N’-bis(acido metilenofosfonico-éster

monometilico)
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HOOCCH CH,—CH CH_COOH
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CH2 | CH2
HOH,C
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N CH3 H3C N

5 PLED

Acido N,N’-bispiridoxil etilenodiamina-N,N'-diacético
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6 TX-TACN

N,N’,N"-tris(3,5-dimetil-2-hidréxibenzil)-1,4,7-Triazociclononano
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A alta estabilidade do complexo de Fe(lll) com EHPG (K. = 10®9), é
devido a alta afinidade do Fe(lll) pelos dois grupos fenolatos presentes no ligante
e da orientacdo desses grupos de tal forma que permite sua participagdo na
formacdo do anel quelato. Entretanto, a estrutura do EHPG é tal que o
impedimento espacial interfere na participacdo simultanea do ion metélico na
coordenacédo de todos os seis grupos doadores (dois nitrogénios basicos, dois
grupos carboxilatos e dois grupos fenolatos), resultando que os dois grupos
carboxilatos, axiais, sdo deslocados de suas posicdes mais favoraveis em

relacdo ao ion metélico central.

O HBED, anélogo do EHPG, apresenta um arranjo mais favoravel dos
mesmos grupos doadores, formando complexo com o Fe(lll) com maior
estabilidade (Kw. = 10%%®). Por outro lado, o SHBED, analogo ao HBED, com o
grupo sulfénico incluso na posicédo 5 de cada grupo fenolato do HBED, para
aumentar sua solubilidade em agua, apresenta uma constante de estabilidade
uma unidade logaritmica menor (Kw. = 10%) que o HBED, para os metais

trivalentes, justificando o efeito elétron-receptor do grupo sulfénico.

O PLED, também analogo do HBED, com grupos piridinicos, derivados
da vitamina Be, para aumentar a solubilidade e baixar a toxicidade do ligante,
apresenta a constante de estabilidade do complexo [Fe(Ill)PLED] (K. = 10°%%)
praticamente trés unidades logaritmicas inferior ao complexo de Fe(lll) com
HBED. E interessante notar que o maior pK do PLED, teoricamente cedido pelo
grupo alifatico amino, € menor que o dos ligantes HBED e EHPG. Entretanto, os
grupos doadores remanescentes sao consideravelimente mais basicos do que os
dos ligantes analogos. O nitrogénio aromatico adicional do PLED resulta numa
basicidade total do ligante (= log K" = 50) que é muito maior qué a dos ligantes

analogos (2 log K = 39,37 e = 22, para o HBED e EHPG, respectivamente).

A implicacdo que a maior basicidade do PLED representa para
predizer a afinidade do ion metalico pelo ligante, depende da identidade dos

grupos doadores que coordenam com o ion metédlico e da determinacéo da
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constante de protonagao relacionada aos sitios de coordenagéo do ligante, isto é,
envolve equilibrios microscopicos. A estabilidade do quelato de Fe(lll) com o
ligante PLED, deveria ser maior ainda, mas as repulsdes espaciais, oriundas dos
grupos substituintes 2-metil sobre o anel piridinico, desfavorecem a perfeita

coordenacéo, tornando-o menor em relagdo ao ligantes analogos.

No caso do HBEDPOMe, que possui dois grupos fosfonatos
substituindo dois grupos carboxilatos do HBED é esperado que a estabilidade do
complexo formado com o ion Fe(lll) seja menor do que a estabilidade do
complexo do Fe(lll) com o HBED pois, é exercida grande influéncia pelo grupos
éster do HBEDPOMe que reduzem a basicidade dos oxigénios do grupo
fosfonato favorecem a formagédo de pontes de hidrogénio com os oxigénios dos
grupos fenolatos. Na complexacéo dos ions metalicos, 0 HBEDPOMe apresenta
menor constante de estabilidade do que o HBED devido a repulséo entre os

grupos fosfonatos, fazendo com que a basicidade do ligante seja diminuida.

O ligante TX - TACN, possui trés atomos de nitrogénio aminicos
doadores e trés atomos de oxigénio fenolato doadores, o que impde ao ligante
alta afinidade por ions metalicos trivalentes, apresentando alta constante de

estabilidade quando complexado com o ion Fe(lil).

11.5.1 - Hidroxamatos:

O aproveitamento do ion hidroxamato, - CO - NHOH -, como grupo de
coordenacdo do Fe(lll), esta baseado nas altas constantes de ligagdo dos seus
complexos com o Fe(lll) no p[H] fisiologico e, pelo alto nimero de sideréforos

microbiais que incorporam esta funcionalidade.“?

A deferrioxamina B (DFB), um acido trihidroxamico hexadentado de
origem microbial, é talvez o agente quelante de Fe(lll) mais testado nesta terapia,

pois apresenta log § = 30,6, log K« = 16,4 e log K = 4,4, sendo capaz de
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remover Fe(lll) da transferrina e solubilizar hidréxido de ferro “in vivo”,“?

conforme esquema apresentado na Figura 1, pag. 10. K € definida pela
Equacédo 1 e K.y pela Equagéo 2, onde K. representa a medida correta da
constante de estabilidade de um complexo metalico em um sistema de reagéo
competitiva sob uma grande faixa de p[H] e K., representa a constante de

solubilizagdo da fase sélida formando um quelato metalico soluvel.
Log Kes= log Bu. - nlog( o m* + o) - log o™ (1)

e

Log Ksai = 1 + log B - 3 p[H] - n log ( al+ (iM") +(n-1)log T, (2)
onde : B = [ML] / [M] [L],

o m = (IM] )’

o =[1+[H B " +[HT B+ . +[HTB) e

om=(1+[OH] B+ [OHT B, + ... +[OH]"Bm ")
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II.5.2 - Catecolatos:

Os catecolatos constituem uma classe de sideréforos bidentados!”*
que a julgar pelas constantes de estabilidade® “in vitro”, devem servir de base
para a formacdo de drogas complexantes efetivas para o Fe(lll). As constantes
de ligagéo do Fe-triscatecolato (Figura 2) ilustram a afinidade pelo Fe(lil), bem
como a interferéncia consideravel do ion hidrogénio, log p = 43,8, log K =
12,2 e log Kso1 = 0,2.
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3-

Fe(ID)

Figura 2. Esquema da reacéo do Catecolato com o Fe(lll).
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11.5.3 - Acido aminocarboxilico:

Esta classe de agentes complexantes é levada em consideragédo mais
pela sua viabilidade de alternativas para troca dos grupos doadores, do que pela
afinidade ou seletividade destes pelo Fe(lll). A inclusdo de grupos amino é
bastante interessante, especialmente porque este serve como um ligante ou
como um elo linear ou bifurcado entre outros atomos doadores, dando compostos

s (1719, 20. 38, 44, 49 Neste grupo de

com estruturas multidentadas, mais compacta
quelantes estdo o NTA, o EDTA, o DTPA e o TTHA, e suas estruturas e as
constantes de complexagé&o com o Fe(lll) s&o mostradas na Figura 3 e Tabela 3,
respectivamente. O log K., indica que estes ligantes sdo incapazes de solubilizar

hidréxido de Fe(lll) em solugéo, no p[H] = 7 4.

Compostos derivados do EDTA aparecem na Figura 4,%%24414449 p

falta de grupos fendlicos nesses ligantes, torna-os pouco seletivos na

complexacao de metais trivalentes.



CH,COOH
HOOCH,C— N

N
CH,COOH
NTA
HOOCH | CH,COOH
L. _CH,CO
NCH,CH,N
~ N
HOOCH,C CH,COOH
EDTA
HOOCH,C. C,HZCOOH _CH,COOH
_NCH,CH:NCH,CHN.
HOOCH,C CH,COOH
DTPA
HOOCH,C_ CHCOOH CHCOOH CH,COOH
 NCH,NCH,CH,NCH,CHoN
HOOCH,C CH,COOH
TTHA

Figura 3. Estrutura dos Iigantes: NTA - Acido nitrilo triécético, EDTA - Acido etileno

dinitrilo tetraacético, DTPA — Acido dietileno trinitrilo pentaacético e TTHA

— Acido tetréetileno tetranitrilo hexaacético
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CHoNH CH,CHNHCHS3

EBPY
Etileno bis(aminometileno-2-piridina)

HOgCCHz CHLO2H

/
NCHzCHz
[E 2
HPED

Acido Etileno Dinitrilo Diacético-N,N’-bis(2- metilpiridil)

Qo ol

H
\NCH CHN
AA R
/
cpdli'e
TPEN

Etileno Dinitrilo Tetrakis(Metileno-2-Piridina)

Figura4. Estrutura de ligantes derivados do EDTA: EBPY, HPED e TPEN.
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iI1.5.4 - Fendis:

A afinidade do grupo fendlico pelo Fe(lll) é evidente quando
analisamos as constantes de estabilidade dos complexos de Fe(lll) com fenol (
log Ky = 7,8 ). A combinagédo de grupos fendlicos em ligantes multidentados tem
aumentado a seletividade pelo Fe(lll). Na realidade, varias combinagdes de
grupos doadores fenolatos, aminos e carboxilatos tem sido usadas para
constituir e avaliar agentes quelantes para o Fe(lll). Entre esta classe de
compostos, 0 Aacido etilenodiamino-N’,N’-bis(2-hidroxifenil)acético - EHPG(2,
p.15) e o acido N,N’-bis(2-hidroxibenzil) etilenodiamino-N,N’-diacético - HBED(1.
p.14), foram caracterizados como ligantes hexadentados com constantes de
estabilidade bastante elevadas (Tabela 4) e atividade quelante para o Fe(lil)

maior do que a DEB (17,19,21,22,26,29,34,42,43,46)
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1.6 - Estruturas do Estado Sélido de Complexos Metalicos dos Ligantes
H.BBPEN, H.BBPPN e H.BBIMEM.

A sintese de quatro ligantes hexadentados, derivados de alquilaminas,
contendo dois bragos metilfenol, dois bragos metilpiridil e metilimidazol, numa nova
concepgao para complexar metais trivalentes, substituindo os grupos carboxilicos
da amina, foi realizada.®®"*® Eles sdo o N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-
metilpiridil)]etilenodiamina (H.BBPEN) (Figura 5), o N,N’-bis(2-hidroxibenzil)-N,N’-
bis(2-metilpiridil)-1,3-diaminopropano (H.BBPPN) 7, o N,N’-bis(2-hidroxibenzil)-N,N'-
bis(2-metilpiridil)-1,4-diaminobutano, (H.BBPBN) 8, e o N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-
N,N’-bis(1-metilimidazol-2-il-metil)]etilenodiamina (H.BBIMEM), (Figura 6). A
inclusdo dos grupos aminos e fenais, 'representa um alto potencial mimico devido a
“estes grupos representarem as fragdes de coordenacdo dos amino acidos histidina
e tirosina respectivamente, que estdo presentes nas metaloproteinas. Além do
interesse pelas metaloproteinas, os ligantes derivados de polipiridinas apresentam
grande interesse na area médica por apresentarem um potencial no tratamento de

eliminacéo de metais pesados.

As estruturas de dois desses ligantes, foram determinadas por Raio X e
sdo representadas na Figura 5 (para o H,BBPEN) e na Figura 6, (para o
H.BBIMEM). Todos os quatro ligantes tiveram suas estruturas determinadas por
espectroscopia infravermelho, RNM do préton, andlise elementar de C, H e N, e

espectrometria de massa.®4"4®

As estruturas de raio - X dos complexos de H,BBPEN, com os ions
metalicos Mn!WE749 @9 V) @830) - N0 o do Ga™“® dos complexos de
H.BBPPN com o ion metalico VM e VV® ¢ do ligante H,BBIMEM com o ion
metalico V™ e V™" foram obtidas e sdo mostradas nas Figuras: Figura 7,
(Mn™BBPEN); Figura 8, (Ru™BBPEN): Figura 9, (V""BBPEN); Figura 10,
(VVBBPEN); Figura 11, (V"'BBPPN); Figura 12, (V"'BBIMEM) e Figura 13,
(Ga"™BBPEN). A caracterizagdo dos equilibrios desses ligantes em solugéo, n&o é

descrita na literatura.
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Figura 5 - Estrutura molecular cristalina do composto H.BBPEN
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Figura 6 - Estrutura molecular cristalina do composto H.BBIMEM.
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Figura 7 - Estrutura molecular cristalina do complexo Mn" BBPEN.



Figura 8 - Estrutura molecular cristalina do complexo Ru" BBPEN.
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Figura 9 - Estrutura molecular cristalina do composto V" BBPEN, modelo ORTEP



O
C19A (184

Figura 10 - Estrutura molecular cristalina do composto O=V" BBPEN.
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Figura 11 - Estrutura molecular cristalina do composto O=V"¥ BBPPN.
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Figura 12 - Estrutura molecular cristalina do composto O=V'" BBIMEM.
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11.6.1 - Complexos de Vanadio.

A sintese de cristais do complexo de Vanadio(lll) com H,BBPEN foi
realizada a partir de VCl; em MeCN e Et;N, dando um precipitado verde de
[V"(BBPEN)]CL.?® O tratamento desta solugdo verde com NH,PFs, sob atmosfera
de argdnio, a quente iniciou a precipitagdo de microcristais de [V"(BBPEN)][PF].
A recristalizagdo destes microcristais em uma mistura (1:1) de 2 - propanol e
acetona, favoreceu a formagéo de cristais adequados a analise cristalografica de
Raio - X (Figura 9, p.38). Os resultados revelaram que o ion V(llI) encontra-se em
um ambiente pseudo-octaédrico onde dois atomos de oxigénio fenolato e dois
atomos de nitrogénio alifatico da ponte etilénica formam o plano equatorial, com
~ os &tomos de mesma natureza ocupando as posi¢des cis em relacio aos outros.
Os atomos de nitrogénio piridinicos remanescentes, mutualmente trans,
completam a esfera de coordenagao, havendo a formagéo de trés anéis de cinco
membros, um pela ponte aminica e dois na coordenagéo dos grupos piridincos, e
dois anéis de seis membros formados pela coordenacéo dos grupos fenolatos.

Os comprimentos de ligacéo V - O( do grupo fenolato )para o complexo
[V"(BBPEN)][PF¢] sdo 1.884(3) A (V -O1 ), 1.891(3) A ( V - 02 ). Elas séo
similares aos encontrados para o complexd [VIH(SALEN)(py)2][ZnClspy] (1.897 A),
mas significativamente menores do que no complexo Ks[V(cat)s:]1.5H.0, onde cat
significa catelcol, que possui um comprimento médio de 2013 A. Os
comprimentos das Iigagées V - N s&0 2.238(4)A (V-N1), 2.144(4) A (V -N2),
2.225(4)A(V-N3)e21394)A(V-N4). |

Os angulos das ligagdes formadas apresentam oé seguintes valores:
01-V-02=111.5(1)°, 01 -V - N1 =88.9(1)°, 01 - V - N2 = 90.4(2)°, 01 -V -
N3 = 151.1(1)°, 01 -V - N4 = 85.1(2)°, 02 -V - N1 = 153.1(1)°, 02 -V - N2 =
85.3(2)°, 02 -V - N3 = 89.5(1)°, 02 -V - N4 =86.7(1)°, N1 -V - N2 = 76.8(1)°, N1
-V-N3=785(2)°, N1-V-N4=113.4(1)°, N2-V-N3=111.0(1)°, N2-V - N4 =
168.6(1)° € N3 - V - N4 = 77.0(1)°. E importante ressaltar que o angulo formado
pela ligacdo N2 - V - N4 do complexo [V"(BBPEN)][PFs] de 168.6(1)° &
ligeiramente menor ao angulo correspondente no jon complexo
[V"(SALEN)(py)2J** que é de 177.1(5)°.
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O complexo de [0=V"(BBPEN)] (Figura 10, p.39), cuja coordenac&o do

centro de Vanadio é significativamente diferente da geometria octaédrica,

apresenta dois anéis de seis membros e dois anéis de cinco membros, um

correspondente ao grupo piridinico € o outro, a ponte aminica. No plano

equatorial estdo coordenados dois oxigénios fendlicos cis entre si e dois

nitrogénios, um piridinico e um amino. Axialmente frans ao grupo oxo terminal
encontra-se o outro nitrogénio aminico, completando a esfera de coordenacgao.

A anélise da estrutura cristalina do complexo [O=V"(BBPPN)] (Figura
11, p.40), realizada por espectroscopia de Raio - X, mostra que o Vanadio
encontra-se num ambiente octaédrico distorcido, formando trés énéis com seis
membros € um anel de cinco membros. No plano equatorial da molécula estédo
coordenados dois oxigénios fendlicos e dois nitrogénios do fragmento
propilenodiamina, cis entre si. Axialmente frans ao grupo oxo um nitrogénio
piridinico completa a esfera de coordenagéo. A substituicdo do anel de cinco
membros formado com o etilenodiamina do ligante [BBPENJ* no composto
[0=VV(BBPEN)], pelo anel de seis membros formado com o propilenodiamina do
ligante [BBPPNJ* no composto [0=V"(BBPPN)], confere maior flexibilidade ao
[BBPPNJ*, e permite que os dois oxigénios fendlicos e os dois nitrogénios do
fragmento propilenodiamina coordenem equatorialmente.

No complexo [0O=V"(BBIMEM)] ( Figura 12, p. 41), a andlise
cristalografica revelou que um grupo fendlico esté coordenado com o fon metalico
central formando um anel de seis membros na posi¢ao equatorial, juntamente
com os nitrogénios da ponte etilénica que forma um anel de cinco membros.
Axialmente encontfam-se coordenados os grupos imidazéis formando dois anéis
de cinco membros.

Devido a basicidade dos grupos fenélicos do H.BBIMEM ser maior do
que as do H,BBPEN, para os mesmos grupos, a competicdo dos prétons por
coordenar com o &tomo de oxigénio fenélico é maior do que a do metal,
permanecendo a posi¢ao oxo terminal independente, frans com um nitrogénio

aminico, na posi¢éo equatorial da molécula.
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IL.6.2 - Complexos de Galio.

Complexos monocatidnicos de Ga foram preparados com H,BBPEN a
partir de sais hidratados do metal em presen¢a de excesso de acetato de sédio.
Estes complexos sé&o estaveis tanto em condigdes acidas como basicas, e foram
caracterizados por técnicas espectroscéopicas de IR, NMR e LSIMS, medidas de
condutividade e analise elementar.”® Os dados s&o consistentes com a
formulacdo de complexos monocationicos, hexacoordenado, no qual o ion
metalico esta coordenado a dois atomos de nitrogénio aminos, dois atomos de
nitrogéhio piridinicos e dois atomos de oxigénio fendlicos.

A anélise cristalogréfica do ion complexo [Ga(BBPEN)]", (Figura 13),
foi realizada e os dados obtidos demonstraram consisténcia com a férmula
octaédrica distorcida. Os. atomos N1, N3 e O1 ocupam uma face do octaédro,
enquanto que N2, N4 e O2 ocupam a outra face. Os atomos de nitrogénio da
ponte aminica estdo coordenados na posigéo cis em relagdo ao outro, enquanto
que os dois nitrogénios piridil estdo coordenados na posi¢ao trans em relagdo ao
outro. Os dois atomos de oxigénio (fenolato) formam o plano equatorial com os
nitrogénios aminos e estdo coordenados na posi¢éo cis em rela¢do ao outro.

Os trés angulos trans, N2 - Ga - 01, N1 - Ga - 02 e N3 - Ga - N4 séo
170.22(7)°, 16'9.67(7)° e 165.83(7)°, respectivamente. O ultimo angulo sofreu o
maior desvio de 180° (~ 15), devido, provavelmente, ao pequeno &angulo
intrinsico dos dois anéis quelato de cinco membros, formados. Os outros dois
angulos trans, N2 - Ga-01e N1 - Ga - 02, cada um envolvendo um anel quelato
de cinco membros e um anel quelato de seis membros, apresentam menor desvio
de 180°.

Os angulos cis, N2 - Ga - N4 e N1 - Ga - N3, com dois anéis quelatos
de cinco membros, sdo 79.72(7)° e 78.82(7)°, respectivamente e 0 angulo cis
formado pela coordenagdo dos dois nitrogénios amino, N1 Ga - N2, apresenta

valor de 82.81(7)°. Os angulos formados pelos atomos de nitrogénio entre os



Figura 13 - Estrutura cristalogréfica do [Ga(BBPEN)CI]', modelo ORTEP
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diferentes anéis quelatos , N2 - Ga - N3 e N1 - Ga - N4, sdo aproximadamente de
90° e os angulos formados pela coordenacéo do oxigénio estdo na faixa de 91 a
93°, com excecgao de N3 - Ga - O1, com 96.03(7)° e N4 - Ga - 02, com 97.92(7)°.
Os comprimentos das ligacdes Ga - O sdo 1.860(2) A (Ga - 01), 1.871(2) A (Ga -
02), das ligagdes Ga - N , para os nitrogénios aminos s&o 2.180(2) A (Ga - N1),
2.158(2) A (Ga - N2) e para as ligagGes que envolvem os nitrogénios dos grupos

piridil sd0 2.121(2) A e 2.107(2) A, respectivamente.

A Figura 14 mostra os angulos formados pelos bracos doadores
metilpiridil e hidroxibenzil, pendurados na cadeia aminica do ligante H.BBPEN,
observando-se que a cavidade formada por eles define a provavel distorcédo do
complexo de sua geometria octaédrica que passa a ser dependente do raio idnico
do metal a ser coordenado.

Embora as estruturas dos complexos dos ligantes H:BBPEN,
HzBBPPN., H.BBPBN e H;BBIMEM, com diversos i'ons metalicos, tenham sido
caracterizadas no estado sélido, o uso desses ligantes na quimioterapia requer o
conhecimento das constantes de formagédo de todas as espécies complexadas
em solugdo. Tanto nos casos de descontaminagédo do corpo humano ou na
utilizacéo de formas complexadas de ions metdlicos no -tratamento de doengas é
necessario a caracterizagéo de todos os equilibrios envolvidos em solugéo e a
distribuicdo das espécies quimicas em fungcdo do p[H]. Assim €& possivel
identificar as espécies complexadas que estéo presentes no p[H] fisiolégico.



B

Figura 14 - Estrutura do ligante H,BBPEN mostrando os angulos entre os

grupos doadores.
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IL.7 - A Presenca de Metais no Oleo dos Transformadores da ELETROSUL.

A causa principal da perda de transformadores de fabricacéo
Mitsubishi, tipo construtivo “Shell”, com poténcia de 525 kV e capacidade de 200
MVA, de propriedade das Centrais Elétricas do Sul do Brasil S.A -
ELETROSUL®" tem sido a presenca de metais em solugdo no 6leo mineral

isolante, meio liquido de refrigeracéo das bobinas de transformacgdo de energia.

ApoGs os sinistros das unidades de transformag&o, amostras do 6leo
foram recolhidas para ensaio de rotina e do teor de metais dissolvidos, em
solugdo, obtendo-se niveis de ~ 10 partes por milhdo, (ppm), bem acima do
permitido, zero ppm. Quando o transformador atinge 95 °C, as bombas de
circulagdo forgada do 6leo entram em operagéo automaticamente, fazendo com
que o Oleo circule pelas canaletas de papeldo (isolamento elétrico sdlido)
dissipando o calor gerado no local. Com esta circulagéo forgcada o dleo produz
um atrito mecanico com o papeldo, gerando uma carga estatica neste e se
carregando eletricamente também. As cargas elétricas geradas no Oleo
localizam-se no topo superior interno do tanque, entre as bobinas e as buchas de
alta tensdo, na saida para as conexdo com a linhas de transporte da energia
transformada, onde a diferenga de potencial entre as buchas e o enrolamento das
bobinas esta situado na faixa de 230 quilovolts, sendo bastante alto e a presenga
de metais no 6leo faz com que este ndo suporte esta diferenga de potencial (ddp)
e permita a ruptura de arco elétrico entre a bucha de neutro e a bobina, com

perda total da unidade, como no caso do exemplo citado.

Para eliminar este problema especifico surgido nos transformadores do
tipo “Shell”, a Mitsubishi®® recomendou o uso de um aditivo antiestatico que
devera ser dissolvido no 6leo isolante utilizado dentro do transformador, nos
limites de 10 partes por milhdo (ppm), para complexar com metais que
eventualmente estivessem dissolvidos no o6leo, impedindo a condugdo de
corrente por esses ions, a0 mesmo tempo em que seria preconizada a
imunizacéo antiestatica do equipamento por longo tempo. O ligante utilizado foi o

1, 2, 3 - Benzotriazol, (Figura 15) que apresentou resultados efeitos positivos na
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redugdo da tendéncia de carreé;amento estatico no 6leo e melhorou as
caracteristicas da degradacdo térmica®. Este ligante também foi largamente
usado pela Petrobras nos dutos do terminal no transporte de petréleo a refinaria,
para o controle da carga estatica produzida pelo atrito do petréleo com a

tubulagdo metalica.

Figura 15 - Férmulado 1,2,3 - BENZOTRIAZOL
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ill - PARTE EXPERIMENTAL

.1 - MATERIAIS
lil. 1.1 - Ligantes

O ligante N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’'-(2-metilpiridil)]etilenodiamina
(H.BBPEN) (Figura 5, p. 32), foi sintetizado por alquilacédo da forma reduzida do
SALEN com 2 - (clorometil)piridina.?*“" Sua purificagéo foi feita dissolvendo o
ligante em metanol a quente e deixando a solugcéo a temperatura ambiente para
sua recristalizagdo. O produto recristalizado foi filtrado com filtro sinterizado,
lavado com éter etilico e seco sob vacuo. Foi recuperado 99 % do produto inicial.
A andlise elementar calculada para CasH3oN4O, foide C =73,98, H=665e N =
12,33 enquanto que a encontrada foi C = 74,50, H = 7,20 e N = 12,40, ponto de
fusdo de 115 °C e peso molar igual a 454,58 g.mol’. Os dados espectrais
infravermelho indicam bandas de absor¢cédo vou = 3600 - 3400,b,w; ven = 3100 -
2800,m;vean,ve=c = 1615s, 1598s, 1590s, 1575s, 1500 - 1440s.

0] ligante N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’-(2-metilpiridil)]-1,3-
diaminopropano (H,BBPPN) 7, p. 33, foi sintetizado conforme descrito na
literatura *®*”. Sua purificacgo foi feita dissolvendo o ligante em metanol quente,
mantendo - o, posteriormente, em repouso a frio. Os cristais formados foram
fitrados em filtro sinterizado, lavados com éter etilico e secos sob vacuo. A
andlise elementar calculada para CxgH3:N4O, foide C=7433, H=688¢e N =
11,96 enquanto que a encontrada foi C = 73,62, H=6,99 e N = 11,59, o ponto de
fusdo 98 °C e o peso molar igual a 468,60 g.mol’. Os dados espectrais
infravermelho indicam bandas de absor¢do v on = 3000, ve-c € Vc=N =
1580,1560,1480 e 1465; 6o0.4 = 1360 € 8¢+ = 750.

0] ligante N,N'-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’-(2-metilpiridil)}-1,4-
diaminobutano (H.BBPBN), 8, p. 34, foi sintetizado em laboratério de forma
similar ao H,BBPEN e H,BBPPN,“” e sua purificacgo foi feita do mesmo modo. O

peso molar é de 482,63 g.mol™ e sua formula molecular é CsoHssN4O-.
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O ligante N,N’-bis[(2-hidroxibenzil)-N,N’-bis(1-metilimidazol-2-il-metil)]
etilenodiamina (H.BBIMEM) (Figura 6, p. 35), foi sintetizado de acordo com o
descrito na literatura “® e sua purificagdo foi feita dissolvendo o ligante em
metanol da mesma maneira descrita anteriormente. A analise elementar
calculada para CysH32NeO, 4HCI1.6H,0 foi de C = 43,69, H=6,71 e N = 11,76
enquanto que a encontrada foi C = 43,74, H=6,65e N = 11,06, o ponto de fusdo
superior a 250 °C e o peso molar igual a 714,61 g.mol”". Os dados espectrais
infravermelho indicam bandas de absor¢ao uvcus € venz = 3006, 2946, 2824, 2724,
Uc=c € Uc=N = 1658, 1586, 1456; vc.o = 1246; &cn Im = 754; 8¢ phOH = 754 € o.4
= 1368.

li.1.2 - Reagentes

As solucbes estoques, aproximadamente 1,0 x 102 M, dos nitratos dos
metais, em grau analitico de pureza, foram preparadas com agua destilada em
presenca de KMn0O, e as concentragbes exatas dos cations em solugéo foram
determinadas por titulagoes diretas desta solugdo com solucéo padréo de EDTA (
acido etilenodinitrilo tetracético ), adquirido da Sigma Company, 0,010 M, em

presenca de indicador apropriado.®?

As solugbes dos metais trivalentes ( Fe(lll), Ga(lll) e Al(lll) ) foram
preparadas em presenga de acido cloridrico, (HCI), 1,0 X 102 M para evitar a
hidrélise desses cations em solugdo. A solugdo de GaCl; foi preparada a partir
de uma quantidade pesada de Galio metalico 99,999 % de pureza, adquirido da
Mathenson Co., dissolvendo em HCI concentrado, apds evaporagdo por trés
vezes, em torno de 25 % do volume, com o objetivo de remover o excesso de
HCI. O acido cloridrico remanescente, responsavel por evitar a hidrélise do metal,
foi determinado por titulagdo com KOH padré&o livre de CO,, da mesma forma
como para Fe(lll) e Al(lll). Suas concentragbes exatas nas solucdes foram
calculadas pela distribuicdo dos dados de (Vo + Vkon) 107 PH versus Vkon, onde Vo
é o volume inicial da solugdo do ion metalico e Vkon € 0 volume de KOH padré&o
adicionado, em um gréfico segundo o modelo de Gran.®® O intercepto no eixo

das abcissas obtido por extrapolacdo da faixa linear do grafico, representa
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diretamente o excesso de acido presente na solucdo. Este valor foi confirmado
pela titulagcdo da solugdo do ion metélico com o ligante, na propor¢éo de 1:1,
onde o excesso de KOH gasto para neutralizar os quatro protons do ligante

representam o acido na solugéo metalica.

Uma solugdo estoque de etanol, 70 % e agua destilada, 30 %, em
presenca de KCi 0,100 M ( forca idnica ), foi preparada com &cido cloridrico 1,0 X
10? M e titulada com KOH padro, livre de CO,, para determinar o p[H] e ser
utilizada como padréo de calibragéo dos eletrodos e pHmetro, com o objetivo de
ler diretamente a resposta em - log [H'].

A solugdo padrdo de KOH isento de CO, para uso nas
potenciometrias, foi preparada por dilui¢do de ampolas de “Diluit - it’, da J. T.
Baker, de hidroxido de potassio ( KOH ) concentrado, livre de CO,, em uma
mistura de 70 % de etanol e 30 % de agua destilada. A solugéo padronizada com
biftalato acido de potassio e fenolftaleina como indicador, foi estocada em frasco
de polietileno e protegida através de um “trapp”, contendo uma soluééo de KOH

concentrado para evitar a entrada de CO, atmosférico.

11.1.3 - Solventes

Devido a baixa solubilidade dos ligantes H.,BBPEN, H,BBPPN,
H.BBPBN e HZBBIMEM no meio aquoso, os experimentos foram desenvolvidos
em meio etandlico (70 % EtOH + 30 % H.0), mantendo a forga idnica constante
em 0,100 M( KCI).

O etanol p.a, foi adquirido do Grupo Quimica e utilizado como
recebido, enquanto que os sais dos metais hidratados, dos quais foram
preparadas as solugbes estoque, sdo de grau analitico p.a, foram adquiridos da
Merck.
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.2 - TECNICAS

lil.2.1 - Medidas espectrofotométricas

As medidas de absorgéo espectrofotométricas ultravioleta e visivel do

H.BBPEN, Figura 16, e demais ligantes e das solugdes dos complexos metalicos,
Figura 17, (FeBBPEN), foram realizadas em um espectrofotémetro Near IR, UV -
'Vis, Fast Scan, modelo L19, de fabricacdo Perkin-Elmer, conectado a um
computador 386 e impressora, através do uso de céldlas de quartzo de 1,000 +

0,001 cm de caminho 6tico e temperatura constante de 25 °C.

As solugdes dos ligantes H,BBPEN, H,BBPPN, H,BBPBN e H.BBIMEM
foram preparadas na concentragéo de 5,0 X 10* M, individualmente, em baldes
volumétricos de 10 mL, com o p[H] ajustado, na faixa de 10,71 a 14,71, com KOH,
mantendo a forga idnica ajustada em 0,100 M (KCI). Para as solugdes cujo p[H]
ficou acima de 13 a forca idnica foi maior do que 0,100 M. O solvente utilizado foi
EtOH 70 % + H,O 30 %, para manter as mesmas condi¢gdes da potenciometria.
Para cada ligante foram preparadas 17 solugdes de diferentes p[H] e os ensaios
repetidos por trés vezes.

As solugdes dos metais complexados com cada ligante foram
preparadas no rﬁesmo sistema de solvente, na proporgcéo de 1:1, ligante/metal, e
a forca ibnica ajustada com KCi em 0,100 M. A Figura 17, mostra o espectro de
absor¢do do complexo Fe(BBPEN) e as absorbancias plotadas versus Mol de
Fe(lll) / Mol de H,BBPEN, mostradas na Figura 18, indica ndo haver mais
variagdo na absorbancia apds atingir a razdo metal / ligante igual a 1,0. Este
resultado mostra que o ion Fe(lll) coordena com esse ligante na proporcéo de
1:1.

A Figura 19, mostra o grafico obtido pelo plote das absorbancias do
complexo Fe(BBPBN) em funcéo da raz&o de Mol de Fe(lll) / Mol de H,BBPBN,
representando uma estabilizagdo da absorgéo do complexo quando o valor 1;1 &
atingido. '
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Comprimento de onda ( nm )

Figura 16 - Espectro de absorbancia UV-Visivel de solugbes de H,BBPEN 5,0 X
10 M, em etanol/agua (70/30 %, viv), com valores de p[H] 10,71
(linha mais baixa), 11,20, 11,42, 11,62, 11,72, 12,20, 12,42, 12,65,
12,75, 13,20, 13,42, 13,63, 13,72, 14,19, 14,42, 14,61 e 14,71 (linha
superior);aT=25+0,1°Ce u=0,100 M (KCl).
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Figura 17 - Espectro de absorbancia do composto Fe"(BBPEN) em fungdo da
concentracdo de Fe(lll), mantendo constante a concentragdo do
H.BBPEN em 2,0 X 10* M, e a concentragéo do Fe(llll) variando de
2,05 X 10° (jiinha mais baixa), 4,10 X 10°, 8,20 X 10%, 1,04 X 10*
1,48 X 10* 1,64 X 10*, 2.05 X 10* 2,46 X 10* a 2,87 X 10* M
(linha superior), mantendoaT=25+0,1°Cep= 0,100 M (KCH).
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Figura 18 - Grafico da absorbancia versus mol de Fe(lll) / mol de Ligante, para o
complexo FeBBPEN, a T =25 °C e u= 0,100 M (KCl).
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Figura 19 - Gréfico da absorbancia versus mol de Fe(lll) / mol de Ligante, para o
complexo FEBBPBN, a T =25 °C e u = 0,100 M (KClI).
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A Figura 20, mostra o espectro de absorgdo do H,BBIMEM na
auséncia de metal em funcéo do p[H], é observada uma absorbancia méxima,
também, em 296 nm, e a Figura 21, obtida pelo plote dos valores das
absorbancias do complexo Fe(BBIMEM) versus a razédo dos moles Fe(lll) / moles
de H,BBIMEM em solugéo, indica uma complexacéo 1 : 1 metal : ligante.
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Figura 20 - Espectro de absorgdo UV-Visivel de solugbes de H,BBIMEM 5,0

X 10* M, em etanol/agua (70/30 %, v/v), com valores de p[H]
10,00 (curva mais baixa); 10,08; 11,04; 11,25; 11,64, 11,80,
12,10; 12,42; 12,64; 12,72; 13,00; 13,21; 13,43; 13,63, 13,72,
14,20; 14,72 (curva mais alta); aT=25+0,1°C e p=0,1700 M
(KCI).
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Figura 21 - Grafico da absorbancia versus mol de Fe(lll) / mol de Ligante, para o

complexo FeBBIMEM, a T =25 °C e 1= 0,100 M (KCI).
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Ili.2.2 - Medidas de Equilibrio Potenciométrico

As titulagéeé potenciométricas dos ligantes H.BBPEN, H,BBPPN,
H.BBPBN e H,BBIMEM foram realizadas em célula termostatizada e selada, com
capacidade de 100 mL, mantendo a temperatura constante em 25 + 0,1 °C, com
banho termostatizado de agua circulante em sistema fechado, de fabricacédo
Microquimica. A atmosfera foi mantida inerte por um fluxo continuo de argobnio,
fornecido pela White Martins e purificado pela passagem do fluxo de gas através
de uma solugéo de pirogalol em KOH etandlico. Durante a titulagéo, as solugbes
experimentais eram mantidas sob constante agitacdo pelo uso de um agitador
magnético.

O sistema de medida de p[H] era composto de um eletrodo de
referéncia tipo Ag/AgCl e um eletrodo de medida, de vidro, marca Ingold,
conectados a um pHmetro digital Micronal, modelo B 325. O titulante era
~ adicionado em aliquotas de 0,10 mL a partir de ‘Uma bureta de pistdo de 20 mL de
capacidade marca Metrohm. A inclinagdo da resposta do pHmetro foi ajustado por
titulagéio de solugdes etandlicas ( EtOH, 70 % + H,0, 30 % ) padrGes de &cido
cloridrico 102 M com KOH etanélico'( EtOH, 70 % + H,0, 30 % ) padrdo 0,100 M,
livre de CO,. Antes de cada potenciometria, o sistema ( pHmetro + eletrodos ) era
calibrado e ajustado com a solugéo etanédlica de HCI, diluido e de p[H] conhecido
, para obter a leitura direta de - log [H*], durante a titulagdo,***® e a forga idnica
era mantida constante em 0,100 M com a adic&o de KCI.

Além disso, para manter a linearidade na calibracdo, medida pela for¢a
eletromotriz exercida pelo ion H*, a concentracéo dos ions hidrogénio, H’, livres e
a concentragéo dos jons hidroxila OH" foi limitada a uma fungéo pequena em
relagdo a concentragéo do eletrélito. Esta limitacdo restringiu as medidas de - log
[H'] para a faixa de 2 a 11, sendo que acima ou abaixo desta faixa a linearidade

de resposta ndo seria obedecida e os valores na potenciometria seriam dubios.

O pKw da agua em presenca de etanol ( EtOH, 70 % + H,O 30 %) foi
determinado por titulagcdo potenciométrica, acompanhando a variagdo do p[H] da
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solugéo/solvente acidificada com HCI de concentragéo conhecida, pela adigédo de
aliquotas de KOH etandlico padrédo, obtendo-se o valor de 14,71(2), comparavel
ao valor da literatura para um sistema etanol/agua, 75/25 % de 14,78(1).%®

1.3 - COMPUTAGAO

As duas primeiras  protonag¢des dos ligantes H.BBPEN, H,BBPPN,
H.BBPBN e H.BBIMEM, correspondentes aos grupos fendlicos foram
determinadas através do uso das equagdes 3 e 4 para cada ponto experimental,
a partir das absorbancias obtidas das solugdes destes ligantes em meio etandlico
com a ajuda do programa computacional ABSPKAS,***® que ajusta o coeficiente
de extingdo molar ., € a constante de protonagdo K., por comparagéo dos
valores das absorbancias calculadas, com os valores experimentais. A Figura 16,
p. 54, para o H.BBPEN e a Figura 20, p. 59, para o H,BBIMEM, respectivamente,
mostram os espectros das absorbancias UV-Vis na faixa de p[H] entre 10.71 a
14.71, de onde foram extraidas as absorbancias maximas para o calculo das
constantes de protonagdo. Os outros dois ligantes apresentaram espéctros
semelhantes ao espectro de absorcdo do H.BBPEN. A absorbancia, A, medida,
representa a soma dos produtos dos coeficientes de extingdo molar, gun. ( N =
0,1,2) e a concentragdo da espécie,[HnL], correspondente de acordo com a
Equagdo 3, onde A e gun. correspondem ao mesmo comprimento de onda e a

concentragéo total do ligante (L) € obtida pela Equagé&o 4.

A=2238 [HnL] | - (3)

HnbL
0

L= >: [HnL] = 2 K, TH¥[HnL] (4)
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Os dados das varia¢des de p[H] com a adigédo de aliquotas de 0,10 mL

de KOH padrao, isento de CO,, para os ligantes H,BBPEN, H,BBPPN, H.BBPBN

e H.BBIMEM, obtidos pelas medidas potenciométricas, foram tratados pelo

programa computacional BEST®?, que utiliza os milimoles de cada componente

em solucdo, o volume de KOH adicionado e os valores de - log [H']
correspondentes, para calcular as constantes de protonagéo.

Os equilibrios envolvendo os ligantes H.BBPEN, H.BBPPN, H.BBPBN
e H,BBIMEM e os ions metélicos foram calculados também com o programa
BEST. A entrada dos dados, para a utilizagdo do programa computacional BEST,
consiste na definicdo das espécies e suas concentragdes, estimativa inicial da
constante de equilibrio para cada espécie considerada, presente na solucéo, e
finalmente, os dados experimentais do equilibrio potenciométrico. Este programa
utiliza equacdes simultaneas de balanco de massa, para todos os componentes
presentes, a cada incremento de base adicionado. Com valores estimados
iniciais para as constantes de equilibrio, a concentragdo de cada espécie
~ presente e 0 valor do p‘[H]’de cada ponto s&o calculados.

As constantes de equilibrio sdo variadas no sentido de minimizar a
diferenga entre os valores de - log [H'] calculados e os valores experimentais,
dando, assim, uma relativa aproximagcdo da curva experimental de equilibrio
potenciométrico da tedrica, calculada a partir da concentragdo da espécie
individual, presente a cada ponto, e a correspondente constante de equilibrio
para a formacao do complexo e sua protonagéo.

A distribuicdo das espécies formadas em solugédo, em funcao do p[H],

foi calculada pelo programa de computador Fortran SPE®™®

, que utiliza os
algoritmos do programa BEST, expressando os resultados em concentragao
percentual de cada espécie a cada valor de p[H], em grafico gerado pela

subrotina SPEPLOT.®?
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VI - RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.1- Protonagdo dos Ligantes.

As constantes de protonacdo dos ligantes H,BBPEN, H.BBPPN,
H.BBPBN e H,BBIMEM, definidas pela Equagdo 5, foram calculadas e constam

na Tabela 5§, juntamente com os valores de outros ligantes para comparagao.
Hoq L + H & &— HanL; KnH = [HnL]/ [Hn-1 L][H+] (5)

Para cada ligante, as primeiras duas constantes de protonagcédo séo
atribuidas aos grupos fenolatos e foram determinadas por medidas da
absorbancia no UV-Visivel. Os calculos realizados s&o descritos na secéo

experimental, p. 53 a 63.

As curvas ‘de titulacdo dos ligantes H,BBPEN, szBBPPN, H.BBPBN e
H.BBIMEM, sdo mostradas na Figura 22. A primeira inflexdo aparece em a = 3
para o H,BBPEN, significando que a adicdo de trés moles de KOH por mol de
ligante neutralizam trés moles de prétons em valores de p[H] menores que 4,0. A
segunda inflexdo ocorre aproximadamente em a = 4, indicando que quatro
prétons do ligante sdo neutralizados até este ponto. Os experimentos foram
interrompidos pela precipitacédo do \Iigante em valores de p[H] acima de 6,5. A
regido tamponada ao redor de p[H] 6,0 sighiﬁda que uma protonacéo ocorre
préximo a esse valor de p[H] e corresponde a terceira protonagdo do ligante. As
duas primei'ras protonagcdes ocorrem, em valores de p[H] elevados, nos grupos
fenolatos, enquanto a quarta protonagcéo ocorre em valores de p[H] préximo de
3,0. As curvas referentes aos outros trés ligantes podem ser descritas da mesma

maneira.

Embora os ligantes H,BBPEN, H.BBPPN e H,BBPBN difiram de uma
unidade -CH»- (Figuras 5, 7 e 8, p. 32, 36 e 37), existem pequenas diferencas nas
curvas destes compostos. Estas diferengas sdo devido aos valores das
constantes de protonagéo de cada um. As protonacgdes estao relacionadas com a
ordem de basicidade dos grupos presentes: fenolato > amino > piridinico e, séo
devidas aos dois grupos fenolatos, dois grupos aminos e aos dois grupos

piridinicos que sdo muito baixas (acidos fortes) e ndo foram determinadas.
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Figura 22 - Curvas de equilibrio potenciométrico dos ligantes
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H.BBPEN,

H.BBPPN, H.BBPBN e H,BBIMEM, na auséncia de metais, a T = 25

°C e p = 0,100 M (KCI).
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O Esquema 1 mostra as etapas de protonagédo do H,BBPEN. A maior
diferenca esta na quarta constante de protonac¢éo, que aumenta ao redor de uma
unidade logaritmica, a medida que uma unidade - CH, - é adicionada no ligante.
Acrescentando uma unidade - CH; - na cadeia do H,BBPEN tem-se o H,BBPPN,
e acrescentando mais um - CH, -, tem-se o H,BBPBN que possui os grupos
doadores mais afastados. Isso torna cada lado do ligante mais independente com
respeito as protonagbes dos grupos. A protonagdo de um grupo amino do
H.BBPBN (log Ks = 6,14) afeta menos o segundo grupo amino (log K, = 4,86)
quando comparado com as protonacdes dos mesmos grupos no H,BBPEN, log K;
= 5,99 e log K4 = 3,11. Em outras palavras, € mais dificil protonar o segundo
grupo amino no ligante H,.BBPEN. A proximidade do grupo amino protonado, com
o outro que nao esta protonado como em 12 (Esquema 1) proporciona o efeito
estabilizante de uma possivel ponte de hidrogénio. Portanto, a protonacéo do
segundo nitrogénio amino & mais dificil, requer uma concentragdo maior de
prétons. Entretanto, a formagéo de uma ligagéo de hidrogénio envolvendo os dois
grupos aminos no H.BBPBN é menos provavel de ocorrer porque eles estdo
separados por quatro unidades - CH;-.

Os ligantes H,BBPEN, H,BBPPN e o H,.BBPBN possuem dois grupos
metilpiridis e dois grupos metilfendis ligados a ponte aminica (p. 32, 33 e 34),
enquanto que o ligante H.BBIMEM (p. 35), possui dois grupos metilimidazéis no
lugar dos metilpiridis nos ligantes mencionados anteriormente. Os quatro ligantes
possuem as duas primeiras protonagdes mais elevadas do que aquelas do HBED
(Tabela 5, p. 65), o qual também possui dois grupos fenolatos em sua estrutura
(1, p. 14), e estas diferengas sdo atribuidas ao solvente. As constantes do HBED
foram calculadas em solugéo aquosa, enquanto que este trabalho foi realizado
em solugdes etanol/agua (70/30 %, v/v).

A primeira protonagdo do EDTA (Tabela 5, p. 65) corresponde a
protonacdo de um dos grupos aminos. O valor da constante & aproximadamente
duas unidades logaritmicas mais elevada do que os valores para a protonagéo no
mesmo grupo nos ligantes EBPY, TPEN,(Figura 4, p. 27), TPHEN, (14), HBED,
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(1, p. 14) e o H.BBIMEM (Figura 6, p. 35), e ao redor de trés unidades
logaritmicas maior nos ligantes H,.BBPEN, H,.BBPPN e H,BBPBN. Esse efeito é
atribuido aos quatro grupos carboxilatos carregados negativamente e préximos
aos nitrogénios aminos no EDTA, provocando um aumento na primeira

protonagéo dos grupos aminos.

A presenca de dois grupos fenolatos no TPHEN, ou dois grupos 2-
metilpiridil em EBPY, parece interferir no mesmo sentido na primeira protonagéo
dos grupos aminos (TPHEN, log Ks; = 8,37; EBPY, log K; = 8,22). Entretanto, os
grupos adicionais ligados aos nitrogénios aminos, como nos ligantes TPEN,
HBED, HPED, H.BBPEN, H,BBPPN, H.BBPBN e H.BBIMEM, tem diferentes
efeitos na protonagédo do primeiro grupo amino. A adi¢do de dois grupos
piridilmetil na estrutura do EBPY produz o ligante TPEN (Figura 4, p. 27). Estes
dois grupos piridilmetil diminuem a primeira constante de protonagéo dos grupos
aminos quase uma unidade logaritmica . Por outro lado, a adi¢do de dois grupos
metilcarboxil na estrutura do ligante TPHEN, produzindo o HBED, néo afeta essa
protonacéo, embora a basicidade dos grupos fendlicos aumentem, sendo suas
constantes de protonagdo quase duas unidades logaritmicas mais altas.
Entretanto, a adi¢éo de dois grupos metilcarboxil no EBPY, produzindo o HPED,
aumenta s6 um pouco a protonagéo em questao.

A adicdo de dois grupos piridilmetil no TPHEN diminui a protonacdo
mais de duas unidades logaritmicas (Tabela 5, p. 65). A segunda protonagéo do
grupo amino também é diminuida. Sua constante de protonagdo €
aproximadamente trés unidades logaritmicas menor, e a basicidade dos grupos
fendlicos € aumentada. O maior efeito na primeira protonagéo do grupo amino é
observado com o ligante H,BBPEN. As protonagdes dos grupos piridilmetil nos
ligantes H,BBPEN, H.BBPPN, H.,BBPBN e dos grupos metilimidaz6is do
H.BBIMEM sao muito baixas; elas sdo acidos fortes, como no ligante TPEN. No
ligante TPEN os dois grupos piridilmetil apresentam constantes de protonacéo

maior do que os mesmos grupos no EBPY.
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Comparando as constantes de protonagdo do SHBED (3, p. 16) e

HBED (1, p. 14), observamos que as duas primeiras constantes |,

correspondentes aos grupos fendlicos, e a terceira e quarta protonagdes

correspondentes aos grupos aminos, s&o menores para o SHBED (3, p. 16), o

que é razoavel se pensarmos em termos de que o SHBED possui um grupo

sulfénico acido atuando como elétron-receptor do grupo aromatico, decrescendo

desta forma a basicidade do grupo doador fendlico e consequentemente a
afinidade protdnica do SHBED em relagéo ao HBED (1, p. 14).

Por outro lado, o PLED (5, p. 18), cuja diferenca de outros ligantes
fendlicos, como o HBED e EHPG (2, p. 15), que possuem dois grupos fendlicos
em suas estruturas, caracteriza-se pela presenca de dois nitrogénios aromaticos.
O efeito elétron-receptor dos nitrogénios piridinicos no PLED diminui levemente a
basicidade dos nitrogénios alifaticos comparado com os do HBED e EHPG (2, p.
15). Este mesmo efeito devera influenciar mais na basicidade dos grupos
doadores fenolatos, diminuindo consideravelmente sua tendéncia de ligagdo com
o préton.

Ainda que a primeira constante de protonacéo do PLED (5, p. 18), seja
consideravelmente menor do que a do HBED (1, p. 14), e ligeiramente maior do
que a do EHPG (2, p. 15), a soma dos logaritmos das duas primeiras constantes
de protonacgéo do PLED (5, p. 18) e do EHPG (2, p. 15), sdo aproximadamente as
mesmas ( pK1 + pK2 ~ 22 ), e a terceira e quarta protonagées do PLED sé&o
consideravelmente maiores que as correspondentes no HBED e EHPG. Essas
observagbes parecem contradizer aquilo que é esperado, baseado no efeito
elétron-receptor dos nitrogénios piridinicos no PLED porém, estudos revelaram
que existem microequilibrios de espécies formadas em solugdo que alteram os
valores em cada microetapa da protonacdo.®?

Uma comparagdo das constantes de protonagdo dos ligantes
H.BBPEN, H,BBPPN, H,BBPBN e H,BBIMEM é mostrada na Tabela 5, p. 65. As
duas primeiras constantes de protonacéo, correspondentes aos grupos fenélicos
estdo na mesma grandeza para os trés primeiros ligantes. A primeira protonacéo
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€ aproximadamente 2,5 unidades logaritmicas mais elevada no H,BBIMEM em
relacéo ao H,BBPEN e, aproximadamente, 0,5 unidade logaritmica maior para a
segunda protonagdo do mesmo grupo doador, 0 que reflete um aumento na
basicidade dos grupos doadores fendlicos..

A terceira e quarta constante de protonagdo, correspondente as
protonacdes dos grupos amino, sdo menores que as dos grupos fendlicos e

aparecem um pouco menor para o H.BBPEN em relagdo aos trés outros ligantes.

No H,BBIMEM, essas constantes sdo maiores devido a influéncia
exercida pelos grupos metilimidazdis que aumentam a basicidade dos grupos
aminos devido a sua propriedade elétron-doadora. As protonagées dos grupos
metilpiridinos dos ligantes H.BBPEN, H,BBPPN e H,BBPBN s&o bastante baixas
e sdo considerados acidos fortes. A ordem de basicidade dos ligantes é atribuida
como sendo a seguinte: fenolato > aminos > metilimidazéis > piridinos,
correspondendo duas protonagdes aos grupos fenolatos, duas aos grupos
aminos, duas aos grupos metilimidazoéis para o ligante H,BBIMEM.

As constantes de protonagdo dos ligantes H,BBPEN, H,BBPPN,
H.BBPBN e H,BBIMEM, foram utilizadas para desenhar as curvas de distribuicdo
das espécies protonadas e nao-protonadas nas Figuras 23, 24, 25 e 26. Estas
curvas de distribuicdo s&o muito parecidas e mostram as espécies formadas em
solugcéo, em fungdo do p[H]. A espécie desprotonada, L, € monoprotonada, HL,
destes ligantes aparecerem em valores de p[H] mais elevados.
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Figura 23 - Curvas de distribuicdo das espécies de uma solucdo de H,BBPEN 5,0
X 10* M em fungdo do p[H], onde L é a forma completamente
desprotonada; HL, H.L, HsL e H,L sdo as formas mono-, di-, tri- e
tetraprotonada do ligante, respectivamente; a T=25+01°C e p =
0,100 M (KCl).
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Figura 24 - Curvas de distribuicdo das espécies de uma solucéo de H,BBPPN 5,0
X 10" M em fungdio do p[H], onde L é a forma completamente
desprotonada; HL, H,L, HsL e H4,L s&o as formas mono-, di-, tri- e
tetraprotonada do ligante, respectivamente; a T=25+0,1°Ce pu =
0,100 M (KCI).
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Figura 25 - Curvas de distribuigéo das espécies de uma solugéo de HBBPBN 5,0
X 10* M em fungdo do p[H], onde L é a forma completamente
desprotonada, HL, H,L, HsL e HsL sdo as formas mono-, di-, tri- e
tetraprotonada do ligante, respectivamente; a T=25+01°Ce pn =
0,100 M (KCI).
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Figura 26 - Curvas de distribuicdo das espécies de uma solugéo de H.BBIMEM
5,0 X 10* M em fungéo do p[H], onde, HL é a forma monoprotonada;
HoL, Hsk, H4l, HsL e HeL s@o as formas, di-, tri-, tetra-, penta- e
hexaprotonada do ligante, respectivamente; a T=25+01°Ce p =
0,100 M (KCI).
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A espécie monoprotonada, HL, chega aproximadamente a 50 % em
p[H] 12, para os trés primeiros ligantes, enquanto que a nao-protonada, L, mal
chega a 3%, em p[H] 12. A espécie monoprotonada do H,BBIMEM, HL, atinge 30
% em p[H] 12, enquanto que a nao-protonada ndo aparece. A espécie
diprotonada, H,L, dos quatro ligantes, € a que mais aparece, predominando
acima de p[H] 6 até 12 (Figuras 23-25). No caso do ligante H.BBIMEM, essa
espécie predomina acima de p[H] 6,5 (Figura 26). A formacdo da espécie
triprotonada, HsL, € a que apresenta a maior diferenca, entre os ligantes. A
Figura 23 mostra, que para o H.BBPEN, ela atinge um méaximo de formacgéo de
93 % a p[H] 4,5; enquanto que para o H.BBPPN (Figura 24), 82 % é formado em
p[H] 5,0; e 68 % para o H,BBPBN (Figura 25), em p[H] 5,3, e 75,7 % € 0 méximo
de formacé&o dessa espécie para o H.BBIMEM (Figura 26), em p[H] 6.0. A espécie
tetraprotonada, H4L, aparece nos valores de p[H] mais baixos e esta 93 %
formada para o H.BBPEN, 99 % para o H,BBPPN, 100 % para o H,BBPBN em
p[H] 2,0 e 94,6 % para o H.BBIMEM em p[H] 3,6. As espécies pentaprotonada e
hexaprotonada aparecem para o H.BBIMEM, formadas 49,9 % e 8,6 % em p[H]
2,0, respectivamente.

IV.2 - Espécies formadas com os ions metalicos bivalentes

As constantes de formagdo dos complexos dos ligantes H,BBPEN,
H.BBPPN, H.BBPBN e H.BBIMEM com os ions metalicos bivalentes, definidas
pelas Equagbes de 6 a 10, foram calculadas e sdo apresentados na Tabela 6.

M* + ¥ ——= ML; Ku= [ML]/[M*]L?] (6)
ML +H" ——= MHL"; Kuu"= [MHL']/[ML][H] (7)
MHL® + H =——= MH.L*; Kwa' = [MH.L*]/[MHL"[H"] (8)

MHL* + H' == MHsL*; K" = [MHsL*]/ [MHL*]HT  (9)

ML == MOHL + H'; Kuow'"=[MOHL][H']/[ML] (10)
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Tabela6 - Valores dos logaritmos das constantes de protonagdo e de

complexagédo dos ligantes H.BBPEN, H.BBPPN, H,BBPBN e

H-BBIMEM com metais bivalentes e trivalentes, a t = 25 °C e forga

ibnica mantida constante 0,100 M (KCl).

Espécie H,BBPEN H,BBPPN H.BBPBN  H,BBIMEM

[HL] / [L] [H] 13,26(2) 13,27(2) 13,17(2) 15,71(2)
[HoL] /7 [HL] [H] 12,00(2) 11,97(2) 11,97(2) 12,33(2)
[HsL] / [HoL] [H] 5,99(2) 6,09(2) 6,14(2) 6,92(2)
[Hal] / [HsL] [H] 3,11(2) 4,12(2) 4,86(3) 5.15(2)
[HsL]/[HsLIH 0 —— e e 2,08(4)
[HeL]/[HsL]H] = e e 1,23(5)
[CaL]/[Ca][L] = ——— e e 10,57(2)
[MgL]/[Mg][L] e 11,65(2)
[ZnL]/ [Zn] [L] 23,40(2) 18,81(2) 14,30(2) 27,12(2)
[ZnHL] / [ZnL] [H] 7,98(2) 8,39(2) 8,86(2) 8,00(2)
[ZnH.L] / [ZnHL] [H] 5,43(3) 4,20(2) 5,55(2) 4,36(2)
[ZnHsL] / [ZnH,L] [H] e 2,89(3) 450(3) 1,83(3)
[Zn(OH)L][H]/[ZnL] -—-—-- 7,86(5) 0 - 15,32(5)
[CoL]/[Co] [L] 24,01(2) 20,67(2) 16,89(2) 18,14(2)
[CoHL] /[CoL] [H] 7,80(2) 8,28(2) 7,21(2) 11,95(2)
[CoH,L] / [CoHL] [H] 5,96(3) 4,12(3) 5,26(2) 7,60(2)
[CoHsL] / [CoH.L] [H] e ————ee 5,14(3) 4,48(3)
[CuL]/[Cu][L] = 22,48(2) 18,40(2) -
[CuHL] / [Cu][HL] 18,192) - -~ e 16,63(2)
[CuHL]/ [CuL] [H] —————- 10,63(2) 11,072)
[CuH.L] / [CuHL] [H] 5,18(2) 5,24(2) 5.21{2) 9,85(2)
[CuHsL]/ [CuH.L] [H] e e 3,60(3) 4,39(3)
[VOHL]/[VO] [HL] 18,98(2) 19,20(2) 17,42(2) 23,73(2)
[VOH.L]/[VOHL] [H] 2,42(3) 2,61(3) 3,55(3) e
[VO(OH)HL][HY[VOHL] mmmmmem mmmemeem e -4,40(4)
[AIHL] / [AI][LH] 17,57(2) 19,25(2) 17,51(2) 12,02(2)
[AIH,L] / [AIHL] [H] 2,69(3) 5,04(3) 3,46(3) 2,42(3)
[AlHsL]/ [AIHL)H] 0 e e -- e 2,03(4)
[FeL]/ [Fe] [L] 30,55(2) 30,09(2) 29,96(2) 35,64(2)
[FeHL]/ [FelL] [H] e T 3,31(3)
[FeH.L]/[FeHL][H] - s e 1,94(3)
[FeQHL]/[FeL][OH] -1,74(3) B smemmme e
[Gal]/[Ga] [L] 32,40(2) 30,48(2) 26,91(2) 37,80(2)
[GaHL]/ [GaL] [H] 2,50(3) 2,91(3) 448(3) 3,10(3)
[GaH,L])/[GaHL][H] @ - e — 2,02(4)
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Examinando a Tabela 6, observa-se que a constante de formacéo da

espécie ML é maior para o ligante H,BBIMEM, com todos os ions metélicos

estudados, exceto o ion cobalto (Il), decrescendo na ordem : H,BBIMEM >
H.BBPEN > H,BBPPN > H,BBPBN.

A formacé&o das espécies ML com o ligante H,.BBPEN gera anéis de 5
membros na coordenagdo do ion metalico central e os dtomos de N, aminicos e
piridinicos, e anéis de 6 membros na coordenagdo do ion metalico com os
atomos de Oxigénio fendlicos, doadores deste ligante (Figura 27). Por outro lado,
a coordenacéao do ligante H,BBPPN com os ions metélicos é realizada através de
anéis de 5 com os N piridinicos e de 6 membros com os N aminicos e com os O
fendlicos, e o ligante H,BBPBN, com 4 unidades - CH, - separando os dois
nitrogénios aminicos, gera um anel de 7 membros com estes, diminuindo
consideravelmente a constante de formacdo dos complexos metélicos deste

ligante.

As constantes de formagéo das espécies ML para o H,BBIMEM e os
ions Fe(lll) e Ga(lll) séo as mais elevadas quando comparadas com os demais
ligantes. Isso pode ser atribuido a maior basicidade dos grupos fendlicos do
H.BBIMEM. Entretanto, como o ion Al(lll) € um ion muito pequeno, um aumento
na basicidade dos ligantes pela presenca dos grupos fendlicos e imidazois,
parece ndo ter um efeito positivo para a formacéo da espécie ML, surgindo um
efeito competitivo muito maior dos prétons pelos sitios fendlicos do que o ion
Al(lll), favorecendo a formagéo da espécie MHL.

O aumento na constante de formagéo da espécie ML, para o Zn(ll), é
também interessante. Esse ion tem sua constante de formagédo, da espécie ML
aumentada em aproximadamente 3,2 unidades logaritmicag quando o ligante
H.BBPEN é substituido pelo H.BBIMEM. O aumento da baéicidade dos grupos
fendlicos e a substituicdo dos grupos metilpiridil por metilimidazol afetam a
estabilidade do complexo de Zn(ll) aumentando sua constante de formagéo.
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Figura 27 - Estrutura molecular do H.BBPEN mostrando os sitios de coordenacéo

com o ion metalico na formagao da espécie ML.
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Efeito inverso ao do Zn(ll) é observado com o ion Co(ll), onde o valor

da constante de formacdo para a espécie ML, diminui em aproximadamente 6,0
unidades logaritmicas, quando o H,BBPEN é substituido pelo H.BBIMEM.

Nos sistemas Cu(ll)-H.BBIMEM e Cu(ll)-H,BBPEN, a espécie CuL ndo
se forma, devido a elevada basicidade de um dos fendis dos ligantes. Fica dificil
para o ion Cu(ll) desprotonar esse grupo fendlico na posicdo axial. Assim, o
cobre(ll) forma somente espécies protonadas. O mesmo efeito ndo é detectado
para os ligantes H.BBPPN e H.BBPBN por apresentarem maior independéncia
dos grupos doadores, formando anéis de 6 e 7 membros respectivamente, para a
coordenacao dos N aminicos com o ion Cu(ll),.

As curvas do equilibrio potenciométrico do H.BBPEN em auséncia e na
presenca de metais bivalentes, na propor¢cdo de 1:1, ligante / metal, s&o
mostradas na Figura 28. As curvas para o H,BBPPN aparecem na Figura 29,
enquanto que as Figuras 30 e 31 mostram as curvas para o H,BBPBN e o
H.BBIMEM, respectivamente.
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Figura 28 - Curvas de equilibrio potenciométrico do ligante H,BBPEN, na
auséncia e na presenca dos metais bivalentes: Co(ll), Cu(ll), Zn(ll), e
do ion Vanadila(VO(Il)), a T = 25 °C e u = 0,100 M (KCl).
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Figura 29 - Curvas de equilibrio potenciométrico do ligante H.BBPPN, na
auséncia e na presenga dos metais bivalentes: Co(ll), Cu(ll),
Zn(ll), e do ion Vanadila(VO(Il)), a T = 25 °C e u = 0,100 M (KCI).
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Figura 30 - Curvas potenciométricas do ligante H,BBPBN, na auséncia e na
presenca de metais bivalentes: Co(ll), Cu(ll), Zn(ll) e do ion
Vanadila(VO(ll)),aT=25°C e = 0,100 M (KCl).
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Figura 31 - Curvas potenciométricas do ligante H,BBIMEM, na auséncia e na

presenca dos metais bivalentes: Ca(ll), Mg(ll), Cu(ll), Co(ll), Zn(ll), e

do ion Vanadila (VO(Il)), a T=25°C e p = 0,100 M (KClI).
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IV. 2.1 - Espécies Formadas com o ion Cobre

A Figura 32 mostra as curvas de distribuicdo das espécies do sistema
Cu(I)-H.BBPEN, formadas em solugéo, onde a espécie CuHL predomina acima
de p[H] 5,0, diminuindo para menores valores de p[H], dando lugar para a
espécie diprotonada que é 99,1 % formada. O ligante encontra-se protonado em
um dos grupos fendlicos para a formagdo da espécie CuHL e o valor da
constante é 18,19 (Tabela 6, p. 78). A protonacdo do segundo grupo fendlico
ocorre em p[H] acido (Log K = 5,18), formando a espécie CuH,L. Essa espécie
predomina em valores de p[H] menores do 5.

A Figura 33 mostra as curvas de distribuicdo das espécies formadas
em solugéo para o sistema Cu(ll)-H,BBPPN. A espécie CuL predomina a valores
de p[H] maiores do que 10,7 e a monoprotonada a valores menores, sendo
maxima em p[H] = 7,80. A protonagédo dessa espécie ( Log K = 5,24, Tabela 6, p.
78 ) origina a espécie diprotonada, CuH,L, que predomina a valores de p[H]

menores do que 5,3.

A Figura 34 mostra as curvas de distribuicdo das espécies formadas
em solucéo para o sistema Cu(ll)-H.BBPBN, onde se observa a existéncia de Cu
livre e de ligante na forma tetraprotonada na faixa de p[H] abaixo de 3,0. A
espécie CuL predomina a valores de p[H] acima de 11,25 e a espécie CuHL, é
100 % formada em p[H] 8,3. A espécie diprotonada, CuH.L, aparece em p[H]
acido, diminuindo para valores de p[H] menores do que 3,0, surgindo a espécie
CuHsL com 80% de maxima formagdo. A partir deste p[H] o complexo se

desestabiliza liberando o ion Cu(ll) e o ligante tetraprotonado, Hal.

A Figura 35 mostra as curvas de distribuicdo das espeécies formadas
em solucdo para o sistema Cu(ll)-H.BBIMEM que de maneira similar ao sistema
Cu(ll)-H,BBPEN, forma a espécie CuHL e ndo a espécie CuL, como os outros
dois ligantes. Observa-se a formagéo das espécies CuHsL - 99,3 % em p[H] =
2.0, CuH.L - 99,6 % em p[H] = 7,0 e CuHL - 98,6 % em p[H] = 11,90. Estas
espécies séo diferentes se considerarmos os outros dois ligantes pois, ndo ha a

formacdo da espécie CuL e as outras espécies formadas ocorrem na faixa de
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p[H] mais elevada em relagcéo a eles, isso porque o ion Cu(ll) ndo consegue
desprotonar o grupo fendlico mais basico (Log K = 15,71, Tabela 5, p. 65) do
H,BBIMEM.
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Figura 32 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Cu(li)-

H.BBPEN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em fung&o do p[H], onde Cu
representa o ion Cu* aquoso e, CuHL e CuH.L s&o as formas mono-
e diprotonadas do complexo. A concentracdo do ligante & 5,0 X 10™
M, T=25+0,1°Ce u=0,100 M (KCl)
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Figura 33 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Cu(ll)-

H.BBPPN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em fungéo do p[H] onde: Cu
é o metal livre, HiL a espécie tetraprotonada do ligante e CulL
representa o complexo normal e, CuHL e CuH,L s&o as formas mono-
e diprotonadas do complexo. A concentragéo do ligante & 5,0 X 10™
M, T=25+0,1°Cepn=0,100 M (KCI).
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Figura 34-CQrvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Cu(ll)-

H,BBPBN, na razdo de 1.1 metal:ligante, em fungcéo do p[H] onde: Cu
é o ion livre aquoso, H4l é a espécie tetraprotonada do ligante e CulL
representa o complexo normal. CuHL, CuH.L e CuHsL sio as formas
mono-, di- e triprotonadas do complexo. A concentragdo do ligante é
50X10*M, T=25+0,1°C e p=0,100 M (KCI).
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Figura 35 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Cu(ll)-
H.BBIMEM, na razao de 1:1 metalligante, em fungcéo do p[H] onde:
CuHL representa a forma complexada monoprotonada, CuH.L e
CuHsL sdo as formas di- e triprotonadas do complexo. A
concentracéo do ligante € 50 X 10*M, T=25+0,1°C e un=0,100 M
(KCI).
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IV.2.2 - Espécies Formadas com o ion Cobalto

As espécies formadas pelo ion metalico Co(ll) com os ligantes
H.BBPEN, H,BBPPN, H,BBPBN e H,BBIMEM estdo apresentadas nas Figuras
36, 37, 38 e 39. Para os trés primeiros ligantes, a espécie ColL predomina em
p[H] basico, e a espécie monoprotonada, CoHL, é majoritaria em p[H] neutro. A
espécie diprotonada, CoH,L, aparece em p[H] acido e é uma espécie minoritaria
para o ligante H,BBPBN. Apenas 18,4 % é formada em p[H] = 5,4. A espécie
CuHsL aparece para o ligante H.BBPBN 26,8 % formada em p[H] 4,8, devido a
maior independéncia dos grupos aminos doadores.

No sistema Co(ll)-H.BBIMEM, a espécie monoprotonada ja € maxima
em p[H] = 9,70, onde é 98.,6 % formada. Esse fato € devido a elevada basicidade
de um dos grupos fendlicos do H.BBIMEM, acarretando a protonacéo da espécie
CoL em p[H] mais elevado. A espécie diprotonada, CoH.L, esta 94,6 % formada
em p[H] 6,0 e a triprotonada predomina em valores de p[H] mais baixos, onde se
encontram também, Cobalto livre e as formas tetra-, penta- e hexaprotonadas do

ligante.
iV.2.3 - Espécies Formadas com o ion Zinco

As Figuras 40, 41, 42 e 43 mostram as curvas de distribuigéo das
espécies formadas pelos ligantes H.BBPEN, H.BBPPN, H.BBPBN e H,BBIMEM
em presenca do ion metalico Zn(ll). O ion Zn** forma com os ligantes H,BBPPN e
H.BBIMEM, a espécie monohidréxida, Zn(OH)L. O complexo normal, ZnL, e as
espécies protonadas, a monoprotonada, ZnHL, e a diprotonada, ZnH,L, s&o
formadas por todos os ligantes estudados. A espécie monohidroxida forma-se em
valores de p[H] mais elevado. Ela predomina acima de p[H] 11,0 nos dois
.sistemas Zn(1)-H.BBPPN (Figura 41) e Zn(ll)-H,BBIMEM. As espécies ZnL e
ZnHL aparecem em valores de p[H] mais baixos. Em p[H] &acido, a espécie
diprotonada, ZnH,L, predomina nos sistemas Zn(ll)-H.BBPEN e Zn(ll)-H,BBIMEM
(Figuras 40 e 43, respectivamente). Nos sistemas Zn(il)-H.BBPPN e Zn(ll)-
H.BBPBN e Zn(ll)-H,BBIMEM, a espécie triprotonada é formada cedendo espaco
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para o fon Zn?** livre e espécies tri-, tetra-, penta- e hexaprotonada dos ligantes
ndo complexados (Figuras 40, 41, 42 e 43, respectivamente), a medida que o

p[H] se torna mais &cido.
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Figura 36 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Co(ll)-
H.BBPEN, na razédo de 1:1 metal:ligante, em fungéo do p[H] onde:
Col representa a espécie complexada completamente desprotonada
e, CoHL e CoH.L s&o as formas mono- e diprotonadas do complexo.
A concentracdo do ligante € 50 X 10* M, T=25+0,1 °C e p = 0,100
M (KCI).
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Figura 37 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Co(ll)-

H,BBPPN, na razéo de 1:1 metal:ligante,em funcéo do p[H] onde: Co
€ o0 ion metalico aquoso, HisL e HiL | sdo as espécie tri- e
tetraprotonadas do ligante e ColL representa a espécie complexada
completamente desprotonada. CoHL e CoH,L s&o as formas mono- e
diprotonadas do complexo. A concentragdo do ligante é 5,0 X 107 M,
T=25+0,1°Ceu=0,100 M (KCl).
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Figura 38 - Curvas de distribuigéb das espécies formadas no sistema Co(ll)-

H.BBPBN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em fungéo do p[H] onde: Co
é o ion metalico aquoso, H.L, HiL e H,L sd@o as espécie di-, tri- e
‘tetraprotonadas do ligante e CoL representa a espécie complexada
completamente desprotonada. CoHL, CoH,L e CoHs;L s&o as formas
mono-, di- e triprotonadas do complexo. A concentragédo do ligante &
50X 10*M, T=25+0,1°C e pn=0,100 M (KCI).
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Figura 39 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Co(ll)-
H.BBIMEM, na razédo de 1:1 metal:ligante, em fungcéo do p[H] onde:
Col representa o complexo normal e, CoHL, CoH,L e CoHsL s&o as
formas mono-, di- e triprotonadas do complexo. Co € o ion metalico
aquoso I_ivré>e H4L, HsL e Hel sé@o as formas protonadas do ligante. A
concentragéo do ligante € 5,0 X 10°M, T=25+0,1°C e n=0,100 M
(KCI).
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Figura 40 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Zn(ll)-

H,BBPEN, na razédo de 1:1 metal:ligante, em func&o do p[H], onde Zn -

é o ion metalico aquoso e, HiL representa a espécie tetraprotonada

do ligante. ZnL representa o complexo normal; ZnHL, ZnH;L s&o as
formas mono e diprotonadas do complexo. A concentragdo do ligante
€50X10*M, T=25+0,1°Cep=0,100 M (KC!).
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Figura 41 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Zn(ll)-

H.BBPPN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em funcéo do p[H] onde: Zn
é o ion metalico aquoso e, HiL e HiL representam as espécies tetra-
e triprotonadas do ligante. ZnL representa o complexo normal; ZnHL,
ZnH,L e ZnH;L s&o as formas mono-, di- e triprotonadas e ZnH.L é a
forma monohidréxida do- complexo, respectivamente. A concentracéo
do ligante é 5,0 X 10* M, T=25+0,1 °C e p = 0,100 M (KCI).
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Figura 42 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Zn(ll)-
H.BBPBN, na razéo de 1:1 metal:ligante, em funcédo do p[H] onde: Zn
é o ion metalico aquoso e, HsL e H4L representam as espécies tri- e
tetraprotonadas do ligante. ZnL representa o complexo normal, ZnHL,
ZnH,L e ZnHiL sdo as formas mono-, di- e triprotonadas do
complexo, respectivamente. A concentragdo do ligante € 5,0 X 10™ M,
T=25+0,1°C e p=0,100 M (KCl).
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Figura43 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Zn(ll)-

H.BBIMEM, na razao de 1:1 metai:ligante, em fungcéo do p[H] onde:

Zn é o ion metalico” aquoso e, H4L, HsL e Hel representam as

espécies di-, tri- tetraprotonadas do ligante. ZnL representa o

complexo normal. ZnHL, ZthL e ZnHsL sdo as formas mono-, di-,

e triprotonadas do complexo, respectivamente, e ZnH.L, é a

espécie monohidréxida. A concentragéo do ligante é 5,0 X 10 M,
T=25+0,1°Cep=0,100 M (KC).
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IV.2.4 - Espécies Formadas com o ion Vanadila.

So6 foi possivel detectar as espécies VOHL e VOH,L para os ligantes
H,BBPEN, H,BBPPN e H.BBPBN e VOHL e VO(OH)HL para o ligante H,BBIMEM
em presenga do ion Vanadila, VO(ll), devido a precipitagdo das solugdes
experimentais ja em meio 4cido. As constantes de formacdo dessas espécies
aparecem na Tabela 6, pagina 78.

IV.2.5 - Espécies Formadas com os Metais Magnésio e Calcio.

As Figuras 44 e 45 mostram as curvas de distribuicdo das
espécies formadas pelo ligante H.BBIMEM com os ions metalicos Mg(ll) e
Ca(ll), respectivamente. Ambos os ions metalicos se comportam de forma
similar. O Mg(ll) aparece formando a espécie MgL em p[H] superior a 9,0,
enquanto que, abaixo desse p[H] ndo ha inferagéo do ion metalico com o
ligante que aparece em suas diversas formas protonadas.

O ion Ca(ll) complexa com o ligante H,BBIMEM, formando a
espécie Cal, com 91,3 % em p[H] 12, comecando a ser formada a partir
do p[H] superior a 9. Em p[H] mais baixo parecem as espécies protonadas
do ligante, do mesmo modo que foi observado para o ion Mg(il).

Com os outros trés ligantes estas espécies ndo foram
observadas, ou se formaram muito pouco, para serem detectadas nos
intervalos de p[H] dos pontos experimentais.
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Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Mg(ll)-

'HzBBIMEM, na razdo de 1:1 metal:ligante, em fungdo do p[H] onde:

Mg é o ion metalico aquoso e, HoL, Hsl, Hyl, HsL e He¢l s&o as formas
di-, tri-, tetra-, penta- e hexaprotonadas do ligante e MgL representa o
complexo normal. A concentragdo do ligante é 5,0 X 10* M, T = 25 +
0,1°C e n=0,100 M (KCI).
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Figura 45 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Ca(ll)-

H.BBIMEM, na razdo de 1:1 metal.iigante, em fungéo do p[H], onde
Ca é o ion metalico aquoso e, H.L, HsL, Hail, Hsl e Hel sdo as formas
di-, tri-, tetra-, penta- e hexaprotonadas do ligante e CalL representa o
complexo normal. A concentracdo do ligante 6 5,0 X 10* M, T=25+
0,1 °C e n=0,100 M (KCI).
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IV. 3 - Espécies Formadas com fons Metélicos Trivalentes

As constantes de formagéo dos complexos dos ligantes H.BBPEN,
H.BBPPN, H,BBPBN e H;BBIMEM com os ions metalicos trivalentes séo

definidas pelas Equagdes 11 a 13 e sdo apresentados na Tabela 6, p. 78

A ordem de estabilidade dos ligantes na complexagdo dos metais
trivalentes, H.BBPBN < H,BBPPN < H,BBPEN < H.BBIMEM, é a mesma
encontrada para os .metais bivalentes e a estabilidade dos complexos metélicos
com os metais trivalentes € Ga > Fe > Al.

M¥* + L7 ——= ML Ky = [MLY/[M*]L%] (11)

ML" +H"  ——= MHL*; Kw = [MHL?]/[MLH" (12)
MHL? + HY =—— MHzL:‘”+ ; KMHZLH = [MH2L3+] / [MHL2+][H+] (13)

Os ions metélicos trivalentes, Ga(lll), Fe(lll) e Al(lll), sdo considerados
acidos duros e, por isso, apresentam maior afinidade na coordenagdo com
ligantes que possuam grupos doadores duros como os fendlicos existentes nos
ligantes em estudo.

As curvas de equilibrio potenciométrico do H.BBPEN, H,BBPPN,
H.BBPBN e H,BBIMEM na auséncia e na presenca dos metais trivalentes Ga(lll),
Fe(lll) e Al(lll) e na proporgéo de 1:1, metal / ligante, sdo mostradas nas Figuras
46, 47, 48 e 49. As curvas referentes aos ions Ga(lll) e Fe(lll) com os ligantes
H.BBPEN, H.BBPPN, H,BBPBN e H.BBIMEM apresentam uma regi&o tamponada
longa em valores de p[H] menores do que 3,5, e uma inflexéo em a igual a 6,

indicando a neutralizagdo de 6 moles de KOH por mol de ligante.
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Figura 46 - Curvas de equilibrio potenciométrico do ligante H,BBPEN, na
auséncia e na presenca dos metais trivalentes: Al(lll), Fe(lll) e Ga(lll),
aT=25°Cepn=0,1700 M (KCI).
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Figura 47 - Curvas de equilibrio potenciométrico do ligante HzBBPPN, na
auséncia e na presencga dos metais trivalentes: Al(lll), Fe(lll) e Ga(lll),
aT=25°Cepn=0,1700 M (KCI).
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Figura 48 - Curvas potenciométricas do ligante H.BBPBN, na auséncia e na
presenca dos metais trivalentes: Al(lll), Fe(lll) e Ga(lll), a T =25 °C
e n=0,100 M (KCI).
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Figura 49 - Curvas potenciométricas do ligante H.BBIMEM na auséncia e na
presenga dos metais trivalentes: Al(lll), Fe(lll) e Ga(lll), a T = 25 °C
e n=0,100 M (KCI).
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IV.3.1 - Espécies Formadas com o ion Gaiio

As Figuras 50, 51, 52 e 53 mostrafn as curvas de distribuicdo das
espécies formadas dos ligantes H.BBPEN, H,BBPPN, H.BBPBN e H.BBIMEM
com o ion metalico Ga(lll). A espécie GalL predomina nos sistemas com os
quatro ligantes. A Figura 50 mostra que esta espécie é formada 100 %, numa
grande faixa de p[H] e predomina até p[H] 8,0. Acima de p[H] = 8,0 o ligante é
liberado formando o ion tetrahidroxogalato e as espécies mono- e
diprotonadas do ligante. A afinidade do ion Ga(lll) pela hidroxila é elevada e
em valores de p[H] elevados, é dificil um ligante competir com ela. Em p[H]
abaixo de de 3,0 apa'recem as espécies metal livre, tetraprotonada do ligante e
monoprotonada do complexo. Quando L = H,BBPPN, (Figura 51), a espécie
Gal. predomina numa grande faixa de p[H] que vai de 3,0 a 12,0. Somente em
valores de p[H] acima de 9,0 é que se forma um pouco de Ga(OH),, que é
menos de 30 % formado em p[H] = v12, liberando o ligante livre, mono- e
diprotonado. Abaixo de p[H] = 3,0 aparecem as espécies metal livre,
monohidréxido GaOH?**, monoprotonada, GaHL, do compIeXo e a espécie
tetraprotonada do ligante. A Figura 52 mostra as curvas de distribuicdo das
espécies formadas para o sistema Ga(lll)-H.BBPBN. A espécie Gal. predomina
no intervalo de p[H] de 4,5 a 7,5. Em valores de p[H] mais baixo predomina a
espécie monoprotonada, GaHL, e em valores de p[H] abaixo de 3,0 o
complexo se desfaz, dando origem & Ga™, Ga(OH)*, Ga(OH)," e a espécie
tetraprotonada do ligante, H4L.‘ Acima de p[H] = 7,5 o complexo Gal, se
desfaz, originando a espécie Ga(OH), e as espécies di-, mono- e
desprotonada do ligante, H.L, HL e L, respectivamente. A figura 53 mostra a
distribuicdo das espécies no sistema Ga(lll)-H.BBIMEM. A espécie GaL
predomina acima de p[H] 3 até p[H] 11,5. A valores de p[H] menores do que 3,
aparecem as espécies GaHL e GaH,L que sdo as espécies mono- €
diprotonadas do complexo Ga(lll)-H,.BBIMEM. O complexo normal, GaL, s6
comeca a ceder lugar a espécie Ga(OH),, acima de p[H] 10, aparecendo as
espécies di- e monoprotonadas do ligante. A elevada estabilidade do
H.BBIMEM com o ion Ga(lll) faz com que a corhpetic;éo da hidroxila sé seja

sentida a valores de p[H] acima de 10,0.
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Figura 50 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Ga(lll)-
H.BBPEN, na razéo de 1:1 metal:ligante, em fungdo do p[H], onde
Ga é o ion metalico livre, aquoso. L é a forma completamente
desprotonada do ligante, e HL, _HzL e H4l sdo suas formas mono-,
di- e tetraprotonadas. Gal representa o complexo normal. GaHL é
a forma protonada do complexo e, GaH.,, € a espécie Ga(OH),. A
concentragéo do ligante € 5,0 X 10*M, T=25+0,1 °C e p = 0,100
M (KCI).
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GaL

Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Ga(lll)-
H.BBPPN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em fun¢do do p[H], onde
Ga é o ion metalico livre, aquoso, L é a forma completamente
desprotonada do ligante, HL, H.L e HyL s@o as espécies mono-, di-
e tetraprotonadas do ligante, GaL é o complexo normal e GaH., € a
espécie Ga(OH)4. A concentragdo do ligante € 5,0 X 10*M, T =25
+0,1°Cepn=0,100 M (KCI).
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Figura 52 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Ga(lll)-
H.BBPBN, na razédo de 1:1 metal:ligante, em fungéo do p[H], onde
Ga é o ion metalico Iivre,.aquoso, L é a forma completamente
desprotonada do ligante, HL, H.L, HsL e HyL séo as formas mono-,
di-, tri- e tetraprotonadas do ligante. GalL representa o complexo
normal. GaHL representa a forma monoprotonada do complexo e
GaH.,, é a espécie Ga(OH)**, GaH., é a espécie Ga(OH),", GaH; é
a espécie Ga(OH); e GaH., é a espécie Ga(OH),. A concentragdo
do ligante € 50 X 10*M, T=25+0,1 °C e u = 0,100 M (KCI).
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Figura 53 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Ga(lll)-
H.BBIMEM, na raz&do de 1:1 metal:ligante, em fun¢do do p[H], onde
HL e H,L sdo as formas mono- e diprotonadas do ligante. GalL
representa o complexo normal, GaHL e GaH,L sdo as espécies
complexadas mono- e diprotonadas, e GaH., é a espécie Ga(OH),4.
A concentracéo do ligante € 50 X 10*°M, T=25+01°Cep =
0,100 M (KCl).
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IV.3.2 - Espécies Formadas com o fon Ferro(lll)

As curvas de distribuicdo das espécies formadas do ion metalico
Fe(lll) com os ligantes H.BBPEN, H,BBPPN, H,BBPBN e H,BBIMEM séo
mostradas nas Figuras 54, 55, 56 e 57, e as espécies apresentadas s&o
semelhantes as que aparecem nos sistemas com o ion Ga(lll), em toda a faixa
do p[H] estudado, formando as espécies di e monoprotonadas do ligante e a
espécie tetrahidroxoferrato em valores de p[H] superior a 10,0 (Figuras 54 a
56), para o H,BBPEN, H,BBPPN e H,BBPBN. Entretahto, no sistema Fe(lll)-
H.BBIMEM (Figura 57), o ligante coordena tdo bem que a espécie FelL
predomina em toda a faixa de p[H] acima de 3 e ndo se formam espécies
hidroliticas. Nesse sistema n&o ocorre a hidrélise do ferro, mesmo em p[H]

elevado.
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FeH_lL

Figura 54 - Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema Fe(lll)-

H.BBPEN, na razdo de 1:1 metal:ligante, em funcdo do p[H], onde
Fe é a forma do ion metalico livre, aquoso, HisL e Hi,L séo as
formas tri- e tetraprotonadas do ligante, FeL representa o
complexo normal, FeH..L é a forma hidréxido do complexo e FeH.,
é a espécie FeOH*. A concentragdo do ligante € 50 X 10 M, T =
25+0,1°Cepn=0,100 M (KCI).
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Figura 55 - Curvas de distribuigdo das espécies formadas no sistema Fe(lll)-
H.BBPPN, na razédo de 1:1 metal:ligante, em fungdo do p[H], onde
Fe é a forma do ion metélico livre, aquoso, L é a forma
completamente desprotonada do ligante, HL, H,L e H4L s&o as
formas mono-, di- e tetraprotonadas do ligante, FelL representa o
complexo normal, e FeH., e FeH, sdo as espécies FeOH* e
Fe(OH)4. A concentragdo do ligante € 50 X 10° M, T=25+0,1°C
e u = 0,100 M (KCI). '
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- Figura 56 - Curvas de distribuicéo das espécies formadas no sistema Fe(lll)-
H.BBPBN, na razéo de 1:1 metal:ligante, em fun¢do do p[H], onde
Fe é a forma do ion metalico livre, aquoso, L é a forma
completamente desprotonada do ligante, HL, H:L e H4L s&o as
formas mono-, di- e tetraprotonadas do ligante, FeL representa o
complexo normal, e FeH.,, FeH.; e FeH., s&o as espécies FeOH”,
Fe(OH)," e Fe(OH),. A concentragdo do ligante € 5,0 X 10°* M, T =
25+0,1°C e n=0,100 M (KCI).
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Curvas de distribuicdo das espécies formadas no sistema
Fe(lll)-H,BBIMEM, na razao de 1:1 metal:ligante, em fungéo
do p[H], onde Fel representa o complexo normal, FeHL e
FeH,L sdo as espécies complexadas mono- e diprotonadas.
A concentragdo do ligante € 5,0 X 10°M, T=25+0,1°Cep
= 0,100 M (KCI).

12 -
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IV.3.3 - Espécies Formadas com o ion Aluminio

Nas Figuras 46, 47, 48 e 49 (paginas 106, 107, 108 e 109,
respectivamente), estdo as curvas dos equilibrios potenciométricos dos ligantes
H,BBPEN, H,BBPPN, H,BBPBN e H.BBIMEM, em presenca do ion Al(lll). Elas
estdo acima das curvas dos ions Fe(lll) e Ga(lll), indicando que a complexagéo
do fon Al(lll) é mais fraca quando comparada com os ions Fe(lll) e Ga(lll). Devido
a precipitacdo das solugdes experimentais ainda em meio acido, sé foi possivel
avaliar a formagéo da espécié AlL e a espécie protonada AIHL para os trés
primeiros ligantes e AIHL e AIH.L para o ligante H,BBIMEM.

A distribuicdo das espécies formadas em solucdo numa faiXa de p[H]
neutra ou basica fica prejudicada, pois sendo a formagéo da espécie AlL para os
quatro ligantes, fraca, o ion Al(lll) deve formar espécies hidréxidas que nédo
puderam ser avaliadas devido a precipitacdo das solugdes experimentais dos
ligantes com o ion Al(lll). Assim, as distribuicbes das espécies para os sistemas

com o ion Al(llI) ndo foram calculadas.

IV.4 - Sitios de Ligagdes Coordenadas

As Figuras 58, 59, 60, 61, mostram os possiveis arranjos dos grupos
doadores, das ligagdes coordenadas nos quelatos metalicos do ligante
H.BBIMEM nas suas formas normal, mono-, di- e triprotonadas.

O modo de coordenagdo dos metais trivalentes: Ga(lll) e Fe(lll), e dos
metais bivalentes: Zn(ll), Cu(ll), Co(il), Mg(ll) e Ca(il) com o ligante H,BBIMEM é
sugerido na Figura 58. Este modo de coordenagdo envolve todos os atomos
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Figura 58 - Estrutura molecular do H,BBIMEM mostrando os sitios de

coordenacao com o metal na formagéo da espécie ML.
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doadores do ligante: os dois fendlicos, os dois aminicos e os dois nitrogénios
imidazélicos. Embora a Figura 58 ndo mostre a estrutura desses complexos, as
estruturas para alguns deles ja foram determinadas e sdo mostradas nas Figuras
7,8,9 10,11, 12 e 13, p. 36, 37, 38, 39, 40, 41 e 45.

A Figura 59 é importante para uma previsdo do sitio da primeira
protonacéo, formando a espécie monoprotonada. A primeira protonagédo do
complexo metalico deve ocorrer em um dos grupos fenolatos que é muito basico.
Ele é tdo basico que o ion vanadila forma complexo VOHL, cuja estrutura esta
representada na Figura 12, p. 44, o Cu(ll) e o Al(lll) também formam a espécie

representada por esta estrutura.

A segunda protonagdo dos complexos metalicos deve ocorrer no outro
grupo fenolato que também apresenta uma elevada basicidade. Essa espécie foi
detectada em quase todos os sistemas metdlicos estudados neste trabalho,
exceto os ions Mg(ll) e o Ca(ll). O Cu(ll) tem uma preferéncia por essa espécie
dev'ido a sua fraca interagdo nas pdsigt")es axiais, préferindo uma estrutura
quadrado planar. O Co(lly também formé essa espécie em valores de p[H] acido
devido ao seu comportamento de acido “macio”, interagindo mais fracamente com
os grupos fendlicos. A Figura 60 mostra a espécie MH,L, onde L é o ligante
H.BBIMEM e a Figura 61 representa a espécie MH;L. Nessa espécie, 0 terceiro

local de protonacéo é atribuido ocorrer em um dos nitrogénios aminos.
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Figura 59 - Estrutura molecular do H,BBIMEM, mostrando os sitios de
coordenacao com o metal na formagao da espécie MHL.
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Figura 60 - Estrutura molecular do H.BBIMEM mostrando os sitios de

coordenac@o com o metal na formacgéo da espécie MH,L
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Figura 61 - Estrutura molecular do H:BBIMEM mostrando os sitios de

| coordenagéo com o metal na formacgéo da espécie MH;L
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IV.5 - Calculo dos K. e K., dos Ligantes H.BBPEN, H.BBPPN, H.BBPBN e
H.BBIMEM com os ions Fe(lll) e Ga(lll).

Os valores das constantes de estabilidade dos complexos metalicos
(Bm.) determinadas para os ligantes H.BBPEN, H,BBPPN, H.BBPBN e H,BBIMEM
e os ions metélicos Fe(lll) e Ga(lll), mostram as estabilidades dos compostos de
coordenacdo formados nas condicdes onde o ion metalico esta hidratado, mas
n&o hidrolisado, e o ligante esta completamente desprotonado. Os ions Fe(lil) e
Ga(lll) sdo estaveis na forma nao hidrolisada somente em solugées muito acidas,
e os ligantes em estudo possuem grupos fendlicos que s&o muito basicos e,
portanto, eles sé estdo desprotonados em solugdes muito alcalinas. Logo,
reacdes envolvendo hidrélise do ion metalico e protonagéo do ligante, devem ser
levadas em conta para a medida da eficiéncia de um ligante por um ion metalico

em soluc&o aquosa.

Em valores de p[H] entre 7 e 8, que prevalece nos sistemas bioldgicos,
muitos ligantes estdo protonados, e muitos ions metalicos como Fe(lll) e Ga(lll)
‘ndo complexados estdo hidrolisados e precipitados como hidréxidos. Uma
complicagdo adicional € o fato de que em sistemas biolégicos existem ions
metalicos que competem com o ion em consideragdo para um mesmo ligante. O
ion Ca(ll) foi tomado como exemplo de um ioh metalico competindo com os ions
Fe(lll) e Ga(lll) na complexacédo destes pelos ligantes em estudo.

Os valores de K. foram calculados utilizando a Equacéo 1, p. 22 e
aparecem na Tabela 7. Todos os ligantes estudados apresentam um K positivo
na complexag¢do do ion Fe(lll), sendo o maior valor encontrado para o ligante
H.BBIMEM. Entretanto, o HzBBIMEM é incapaz de remover o ion Fe(lll) da
Transferrina ( log Ker = 16). Por outro lado, somente o H,BBIMEM possui valor
positivo para log K, (Tabela 7, calculado pela Equacgéo 2, p. 22), indicando que
este ligante dissolve completamente depésitos de hidréxido de ferro.
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Os valores de K¢ e Kso dos ligantes também foram determinados para
a complexagéo de ion Ga(lll) e séo mostrados na Tabela 7. Os resultados para o
Ga(lll) sdo semelhantes aos obtidos para o Fe(lll), indicando que dos quatro
ligantes estudados, o H.BBIMEM é o melhor na condugéo do ion Ga(lll) no p[H]
fisiolégico, ndo deixando que se hidrolise.

Tabela 7 - Valores de K € K, dos Ligantes H.BBPEN, H.BBPPN, H,BBPBN e

H,BBIMEM.

Fe(lll) H.BBPEN  H.BBPPN H,BBPBN H,BBIMEM
Log B 30,38 30,10 29,96 35,63
Log K 10,30 10,02 9,89 12,26
Log Ko - 0,86 -1,14 -1,28 1,10
Ga(lll)

Log B 31,60 31,07 29,05 37,79
Log Ker 11,52 10,99 8,97 12,42

Log Ksa 0,36 -0,17 -2,19 3,26
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V - CONCLUSOES E SUGESTOES

1 - As constantes de protonagédo dos ligantes H,BBPEN, H.BBPPN,
H,BBPBN e H,BBIMEM, foram determinadas e as porcentagens das espécies
formadas em fung&o do p[H] foram calculadas. Elas estdo expressas em forma de
curvas de distribuicdo. As duas primeiras constantes de protonacdo do
H.BBIMEM s3o altas, demonstrando a elevada basicidade dos grupos fendlicos
desse ligante. _

2 - Para os ions metalicos trivalentes Fe(lll) e Ga(lil) e os bivalentes
Zn(ll) e VO(II), a ordem de complexacéo dos ligantes é: H.BBIMEM > H,BBPEN >
H,BBPPN > H,BBPBN, para os demais ions metalicos bivalentes, bem como para

o ion trivalentes Al(lll) esta ordem n&o é necessariamente seguida.

3 - A ordem de complexac@o dos ioné metalicos pelos ligantes é:
Ga(lll) > Fe(lll) > Zn(ll) ~ Co(ll) > VO(ll) ~ Al(Ill) ~ Cu(ll) > Mg(ll) > Ca(ll), sendo a
complexacdo dos dois Ultimos ions caracterizada somente para o ligante
H.BBIMEM.

4 - O ligante H,BBIMEM, com um log K¢ = 12,42 na complexa¢éo do
fon Ga(lll), pode ser utilizado na condugédo desse ion no sangue, evitando que
sofra hidrélise. Assim, o isétopo radioativo de Ga(lll) pode ser conduzido aos
tecidos cancerosos, sem gque ocorra a sua precipitacdo. A sua toxidade deve ser
verificada antes é claro. |

5-Comum log Kso = 1,1 0 H,BBIMEM dissolve depésitos de hidréxido
de ferro(lll) no p[H] fisiolégico, podendo ser utilizado no tratamento da
Talassemia.

6 - Os resultados deste trabalho representam o inicio de uma
pesquisa, que numa segunda etapa envolvera testes “in vivo®, utilizando estes
ligantes na quimioterapia e quelatoterapia. Estes ligantes e seus complexos

serdo novas alternativas a serem testados nestas areas da medicina.

7 - No Setor Elétrico, o H,BBIMEM podera ser utilizado em testes de
descontaminagéo dos 6leos minerais isolantes, contaminados por metais, € como

possivel supressor de carregamento eletrostatico do 6leo.
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