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RESUMO

Complexos de metais de transicdo com ligantes macrociclicos despertam
grande interesse devido & sua importancia em catalise, converséo de energia e em
guimica bioinorganica.

Esta tese descreve a sintese, caracterizagdo e a reatividade de complexos
‘macrociclicos de ferro (ll) e cobalto (lll), derivados da condensagdo da
diacetilmonoxima com 1,3 diaminopropano. No6s nos detivemos nas propriedades e
reatividade de complexos macrociclicos derivados do ligante 2,3,9,10-tetrametil-
1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca-1,3,8,10-tetraeno (TIM), apresentado abaixo:

Os complexos de férmula geral [Fe(TIM)(X)2]™ e [Co(TIM)(X)2]™, apresentam
um ligante equatorial planar TIM e dois ligantes axiais, X. -

O comportamento do complexo [FeTIM(CHsCN),J** .diante dos ligantes
bidentados 2-amino-metil-piridina e 2,2'-bipiridina, foi analisado através da
espectroscopia eletronica, eletroquimica e Méssbauer. e

O espectro eletronico do complexo [FeTlM(AmPy)(HZO)]2+ mostra duas
bandas em 580 e 500 nm as qtjais sugerem uma possivel mudanga de geometria do
complexo, com um desdobramento dos niveis de energia. Outra banda em 365 nm

devida a transiggo de transferéncia de carga metal-ligante axial € observada.



Oé equilibrios de dissociagéo e formagéo do complexo [FeTIM(AmPy)(H20)]**
foram estudados em meio aquoso, através de métodos eletroquimicos e
espectrofotométricos.

A espectroscopia Mdssbauer indicou para o complexo [FeTIM(AmPy)(HZO)]2+
através de comparagio de seus parametros com outros sistemas similares, a
possibilidade de existéncia de uma espécie heptacoordenada de ferro (11).

Um efeito oposto tem sido observado para o complexo [FeTIM(CHsCN)**
diante do ligante a-diiminico 2,2-bipiridina, sugerindo a formacdo de uma espécie
mais simétrica na presenca de ligantes desta natureza.

O comportamento eletroquimico dos complexos macrociclicos [CoTIM(Br).]Br
e [COTIM(H20),J(CIO4)s foi determinado em solugdo aquosa. No geral, os
voltamogramas ciclicos apresentaram um comportamento pseudo-reversivel com
processos simultaneos de transferéncia de eletrons e prétons.

A reducdo do complexo macrociclico de cobalto (lil) a cobalto (I) foi
acompanhada por espectroeletroquimica, apresentando uma espécie de coloragao
azul. Revertendo-se o processo o complexo de cobalto (lll) é regenerado. Este
resultado confirma o aparecimento de um complexo de estado de oxidaggdo mais
baixo observado nos tragados voltamétricos dos complexos de cobalto (lll), atribuido
ao acoplamento pseudo-reversivel Co(il)—>Co(l).

O estudo de voltametria ciclica do complexo [COTIM(H20).** , forneceu
evidéncias de formacdo de um dimero de cobalto (lll) com ponte p-hidroxo. A
constante termodinamica de dimerizacdo (Kp) foi determinada por voltametria ciclica.

Os complexos de cobalto (ll1), [CoTIM(HQO)zF"' e [CoTIM(Br).]Br, sofrem
autorreducédo na presenga de bases nitrogenadas e em solugéo aquosa.

A autorredugdo do complexo [CoTIM(H20)2]3", em solugdo aquosa e na
presenca da base pirazina, foi investigada por EPR e cinética, a 25 °Cepu=0,1M. Os
resultados sugerem um mecanismo dissociativo, consistente com a formagdo de um
intermediério pentacoordenado, gerando como produto a espécie cobalto .



ABSTRACT

Transition metal complexes with macrocyclic ligands are of great interest
because of their relevance in catalysis, energy conversion and in bioinorganic
chemistry.

In this work, it is reported the synthesis, characterization and the reactivity of
iron (l) and cobalt (lil) macrocyclic complexes, derived from the condensation
reaction of biacetylmonoxime with 1,3-diaminopropane. The properties and reactivity
of macrocyclic complexes derived from the 2 3,9,10-tetrametyl-1,4,8,11-
tetraazacyclotetradeca-1,3,8,10-tetraene ligand (TIM) are discussed.

Complexes of general formuia [FeTIM(X)]™ and [CoTIM(X)]" exhibited a
planar equatorial ligand, TIM, and two axial ligands, X.

The behaviour of [FeTIM(CH3CN)2]2+ in the presence 2-amino-metyl-piridine
~and 2,2-bipirydil bidentates ligands was analysed by eletronic and Mdssbauer
spectroscopy. _

The eletronic spectra of [FeTIM(AmPy)(H-0)]**, obtained “in situ”, showed
two bands in 580 and 500 nm suggesting a possible complex geometry change, with
a separated energy level. Other band in 365 nm was observed, which arose from the
metal-to-axial ligand charge transfer (CT) transitions.

The equilibria dissociation and formation of [FeTIM(AmPY)(H,0)J** in aqueous
solution were studied by eletrochemical and spectrofotometric techniques.

Mdssbauer spectroscopy indicated for the complex [FeTIM(AmPYy)(H-0)]*,
from the comparison of its parameters with other.similares systems, the existence of
an iron (1) heptacoordinated species. _

An opposite effect was observed for the complex [FETIM(CHsCN)2J** in the
presence of 2,2"-bipirydil «-diimine suggesting the formation symmetric species in the
presence of ligands from this nature. |

The electrochemical behaviour of macrocyclic complexes [CoTIM(Br);]" and

[COTIM(H20)2]** were determinated in aqueous solution. In general, cyclic



voltammograms were pseudo-reversible, exhibiting a number of features which arises
from protons and electron transference simultaneous processes.

The reduction of the cobalt (llIl) macrocyclic complex to cobalt () was
accompanied by spectroelectrochemical, leading to a blue species. By reversing the
potential scan the starting cobalt (lIl) complex was regenerateg. This result confirms
the appearance of a low oxidation state complex, observed on cyclic voltammetric
experiments of the cobalt complex assigned Co(ll)—>Co(l) pseudo-reversible coupled.

Cyclic voltammetry study of the complex [CoTIM(H20).]>*, provided evidences
of cobalt (lll) dimers formation with p-hidroxo bridge. The dimerization
fhermodinamics constant (Kd) was determined by cyclic voltammetry.

The cobalt (lll) macrocyclic complexes [CoTIM(H20)2]** and [CoTIM(Br),]"
were reduced in the presence of nitrogenate bases and in aqueous solution.

The autoreduction of cobalt (lIf) complex [CoTIM(HzO)2]3" in aqueous solution
and in the presence of pirazyne base was investigated by NMR, EPR and kinetic
techniques , at 25 °C and p=0,1 M NaNOs.

The results led to a dissociative mechanism, which is consistent with a

pentacoordinate intermediate formation, generating cobalt (11) species.
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INTRODUCAO

1.1. ions Metalicos em Sistemas Biol6gicos.

Hoje é bem conhecido que os ions metalicos desempenham um papel vital em
um vasto numero de diferentes processos biologicos. Alguns destes processos séo
especificos de acordo com as propriedades dos ions metalicos, ou seja, certos ions,
dependendo do estado de oxidagéo podem atuar na condigéo catalitica, estrutural ou
transportadora de elétrons; enquanto outros processos sdo menos especificos, sen-
do possivel a troca de um ion metdlico por outro, embora a atividade possa ser redu-
zida®

fons metalicos e seus complexos sdo indispensaveis para o adequado de-
sempenho do centro ativo de um grande nimero de enzimas e proteinas®. Um dos
principais papéis desempenhados pelos ions metélicos é apresentado nas metalo-
proteinas, as quais podem atuar como armazenadoras de metais, em sistemas de
transferéncia de elétrons ou em sistemas de transporte de oxigénio.

Atomos de oxigéhio, nitrogénio e enxofre, presentes nos aminoacidos s&o ba-
ses de Lewis fundamentais em sistemas bioldgicos. E 6bvio que a participagdo, em
sistemas bioldgicos, de um grupo funcional contendo esses doadores, depende de
sua disponibilidade paré coordenacgéo a pH fisiologico.

O papel dos ions metalicos, assim como os mecanismos de extrag&o, trans-
porte e incorporagdo biolégica, estdo diretamente relacionados com sua natureza
guimica. Eles refletem, em primeiro plano, propriedades que tem origem na configu-
racéo eletronica e espacial, influenciando na afinidade por centros coordenantes e
no comportamento redox e espectroscopico® .

Nas metaloproteinas, a afinidade dos ions metalicos pelos grupos disponiveis
é importante para a determinacéo do sitio de ligacdo. De modo geral, os residuos

basicos da cisteina, histidina e lisina interagem fortemente com os ions de metais de



transi¢do; enquanto que os ions duros, como por exemplo calcio(ll) e magnésio(ll),
coordenam-se preferencialmente com grupos carboxilatos de residuos de acido glu-
tamico ou aspartico.

Os ions metalicos nos sitios ativos de metaloenzimas e metaloproteinas inter-
agem com 0s substratos por meio de formacgao e quebra de ligagées coordenativas.
Essas interagbes sd@o de natureza dinamica e podem envolver varias etapas de
substituigdo no fon metalico ©.

Os ions metalicos sddio, potassio, magnésio, calcio, manganes, ferro, cobalto,
cobre, zinco e molibdénio, atuam como catalisadores importantes de uma série de
reagdes enzimaticas tais como, processos de transferéncia de grupo redox ou ainda
participam de processos hidroliticos.

Sddio, potassio e calcio estdo fortemente envolvidos em certos controles e
mecanismos fisioldgicos, sendo particularmente importantes nos processos onde
toma lugar o transporte ativo de metabdlitos e processos energéticos; enquanto po-
tassio, calcio e magnésio sdo importantes na manutencéo da estrutura e controle das
fungdes da parede celular. ’

Estes metais ndo s&o os Unicos envolvidos em processos bioldgicos. Outros,
embora quantitativamente menos importantes, também apresentam fung¢ées bioldgi-
cas. Os metais de transi¢do vanadio, cromo, manganes, cobalto, cobre e molibdénio
participam da composi¢do da biosfera na escala de tracos, porém sdo elementos
essenciais a vida. Um exemplo tipico € a presenca do molibdénio que apesar de
raro na natureza, é essencial para a vida de vérias classes de animais e plantas®.

Uma das caracteristicas dos metais de transicdo € a sua capacidade para
apresentarem-se em diferentes estados de oxidagdo, o que faz com que participem
com frequéncia em processos redox®.

_ Os ions de metais de transicdo, tais como cobalto(ll) sdo encontrados em va-
rias metaloenzimas, onde coordenam com aminoacidos e ajudam no processo de
catalises para o sitio ativo. Fazem parte do centro ativo de enzimas catalisadoras de
reagbes tais como hidrélise, hidratacdo e descarboxilagdo de diferentes compostos.
Estes ions metalicos atuam como catalisadores super acidos, tendo um efeito direci-

onal ou templato. Zinco e cobalto s&o bons exemplos de catalisadores, na hidrolise



de fosfatos (por fosfatases) e esteres (por estereases)™®.

ions cobalto exercem propriedades cataliticas interessantes sobre a hidrélise
de ésteres e amidas. A hidrolise de amidas e ésteres esta susceptivel para a acéo
catalitica de uma variedade de ions metélicos, devido o grupo a-amino e o0 oxigénio
da carbonila serem dois bons ligantes em potencial para formagédo de ions comple-
xos. A polarizagdo direta da carbonila por um ion metélico gera um centro de cobalto
mais eletrofilico, favorecendo assim o processo de hidrélise®®.

Naturalmente diferentes ions metalicos apresentam habilidades diferenciadas
a este respeito, dependendo de sua carga total, tamanho, numero de coordenagao e
da facilidade de deslocamento da molécula de agua usualmente coordenada. Por
exemplo, o ion cobalto(lll) € muito mais efetivo do que o ion zinco(ll) para polarizar o
grupo carbonila de uma ligagéo peptidica®. |

Os ions ferro(ll) e cobre(ll), atuando como centro ativo de diversas metaloenQ
zimas, preferem se ligar a grupos prostéticos tipo porfirina, catalisando processos de
transferéncia eletronica, reagdes de oxidacdo e oxigenagdo e participando como
transportadores de oxigénio®. Encontramos estes ions com maior frequéncia em
fungdes redox, em virtude de suas caracteristicas favoraveis para transferéncia de
elétrons.

No estudo da quimica dos elementos inorgénicos em sistemas bioldgicos, a
compreensédo das propriedades e do papel desses elementos, constitui um ponto
fundamental no entendimento de certos mecanismos de reagdes biologicas e de pro-
cessos cataliticos importantes. As fungdes bioquimicas e fisioldgicas destes ions
metalicos em todos estes processos sdo naturalmente uma matéria de fundamental
importancia.

Assim, torna-se importante conhecer as caracteristicas estruturais, os fatores
termodinamicos e cinéticos relacionados com o processo de coordenagdo, bem
como 0s mecanismos que regem a transferéncia de elétrons destes ions em biomo-

léculas.



1.2. Quimica Bioinorganica do Ferro.

Acredita-se que o ferro seja um elemento essencial para todas as formas de
vida. Amplamente distribuido na natureza, nas rochas e no solo, é reconhecido
como o quarto elemento mais abundante na crosta terrestre.

E sem duvida, o elemento metalico mais importante nos sistemas biologicos
sendo encontrado em todas as células dos seres vivos, tanto animais quanto vege-
tais®. |

No entanto, a falta de ferro é a deﬁciénc_:ia nutritiva mais comum no mundo.
Segundo as pesquisas de saude publica, a incidéncia da anemia € consideravel-
mente maior nos paises menos desenvolvidos do que nos mais desenvolvidos.

Em alguns aspectos o ferro pode ser considerado um oligoelemento, necessa-
rio em quantidades relativamente pequenas como cofator de muitas enzimas, mas
sua presenca em quantidades muito maiores nas heme-proteinas, faz com que as
necessidades do organismo sejam mais dificeis de serem preenchidas, e em conse-
quiéncia é mais comum ocorrer os desequilibrios'”.

A impbrténcia bioloégica do ferro estd na capacidade de existir em diversos
estados de oxidacédo, de formar complexos de diferentes geometrias e aceitar ligan-
tes tanto duros quanto moles na escala de Pearson".

Comparativamente aos demais elementos da primeira série de transi¢éo, os
complexos de ferro sdo os menos estudados provavelmente devido a alta labilidade
em meio aquoso, via de regra ocorrendo reagdes de hidrolises indesejaveis.

Uma propriedade do ferro, a qual é fundamental para seu desempenho biolo-
gico é a habilidade em apresentar-se em dois estados usuais de valéncia.

Em solugdo aquosa, a quimica do ferro é dominada por ions Fe® e Fe'" e
seus complexos sdo bem conhecidos por sofrerem reag@es faceis de transferéncia

de elétrons e acido-base®.



- O ferro é assim ideal para os papéis que desempenha no sistema biolégico, os
quais incluem o transporte e armazenagem de dioxigénio, transferéncia de elétrons,
catdlise enzimatica e redox ',

Apesar de ser um dos elementos mais abundantes da crosta terrestre ndo é
captado facilmente pelos organismos vivos por sua insolubilidade na agua, exceto
quando em solucgdo acida®™. Os sais ferrosos sao relativamente soluveis a pH neutro,
mas na presenga de oxigénio s&o rapidamente oxidados a forma férrica, quase inso-
lavel.

Embora ndo disponivel, o ferro “livre” (n&o ligado a proteina ou enzimas) &
toxico em razdo de sua capacidade de catalisar as reacdes de radicais livres que
podem danificar células e tecidos®.

Em grande parte de sua quimica bioldgica o ferro, se encontra quelado por um
ligante porfirinico. Assim, a quimica biolégica do ferro, € essencialmente a quimica
dos quelatos, envolvendo principalmente os ligantes proteicos. Desta forma, ele
transporta e armazena dioxigénio, na hemoglobina (Hb) e mioglobina (Mb) respecti-
vamente, e catalisa a oxidacdo de substratos organicos, como por exemplo, no cito-
cromo P- 4509

Na fungdo que desempenha de transportar e armazenar dioxigénio, fungdo
essencial para a vida de todos vertebrados, somente a forma Fe® participa. Nos ci-
tocromos, a oxidacdo e reducgdo do atomo de ferro, é essencial para exercer sua fun-
¢80 bioldgica (transferéncia eletrdnica). Em contraste, a oxidagao do Fe! da hemo-
globina ou mioglobina, inibe as atividades biologicas dessas proteinas?.

' A arquitetura molecular das proteinas transportadoras de oxigénio € fascinan-
te, é no curso da evolucéo biologica, a natureza tem desenvolvido varios mecanis-
mos moleculares alternativos para servirem como transportaddres de dioxigénio.
Cada uma das proteinas é notavelmente colorida e s&o classificadas dentro de trés
familias maiores":

hemoglobina: substancia amarela familiar, encontrada no sangue dos

humanos e de muitos outros animais (Fe/Oy),

hemocianina: pigmento azul, encontrado no sangue de certos molus-



cos e artrépodos (2 Cu/O,);
hemeretrina: proteina colorida, encontrada no sangue de uma minoria
de invertebrados (2 Fe/O,).

Todas séo metaloproteinas. A hemoglobina contém ferro dentro do grupo he-
me; a hemocianina apresenta clusters diméricos de cobre e a hemeretrina possui
centros de ferro diméricos. A hemeretrina e hemocianina nio contém o grupo heme.

~ As metaloproteinas estdo envolvidas em muitos processos vitais nos organis-
mos vivos e uma variedade de fungdes bioldgicas tem sido observada para diferen-
tes compostos desta classe. De todas as metaloproteinas, as que se tem estudado
com mais profundidade sdo as proteinas heme. As proteinas heme desempenham
importancia fundamental em processos respiratorios e biolégicos.

No centro das proteinas heme existe um nucleo porfirinico. Este atua como
um ligante tetradentado para o ion metalico. Todas as proteinas heme contém ferro
coordenado a uma protoporfirina IX.

As diferentes porfirinas derivam dos varios grupos e cadeias laterais ligadas,
bem como do tipo de metal central e neste caso sdo denominadas de porfirinas me-
talicas. O sistema porfirinico é bastante rigido, sendo espacialmente uma estrutura
planar possuindo alta aromaticidade. O anel porfirinico € enquadrado no grupo de
simetria D4y, € as transi¢des nas regides de 350-620 nm séo, essencialmente, transi-
cbes eletronicas « - ©*.

Na auséncia de metal, a molécula de protoporfirina IX, apresenta prétons uni-
dos a dois de seus nitrogénios, Figura 1a. Estes protons se ionizam quando se forma
o complexo metalico®'? Figura 1b, produzindo um complexo neutro quando o ion
metalico central & divalente. A extensiva deslocalizagdo eletronica, a partir do ligante,
é normalmente estendida ao centro metalico quando este se encontra ligado co-
valentemente a porfirina. Como esperado, tais complexos sdo extremamente esta-

veis.



Figura1: a-porfina b - metaloporfirina

O grupo heme se forma pela insergéio de um Fe no ambiente de coordena-
'_g'éo quadrado planar, proporcionado pelos quatro nitrogénios equivalentes.

A Figura 2, mostra esquematicamente a microssimetria de algumas heme-
proteinas bem caracterizadas (":

Figura 2: Microssimetria de heme-proteinas.
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As metaloproteinas pentacoordenadas apresentam estereoquimica te-
tragonal piramidal. Um exemplo é fornecido pelo Fe™ alto-spin porfirinico, onde o ion
metélico esta ligeiramente deslocado fora da cavidade ficando acima do plano mole-
cular.

Na deoxi-hemoglobina e deoxi-mioglobina, o ferro encontra-se na forma Fe™
alto spin, Figura 3, distorcendo a porfirina fora do plano em forma de clpula. Em
contraste na oxi-hemoglobina e oxi-miogiobina, os complexos porfirinicos Fe™ e

Fe{'" baixo spin, apresentam o metal no plano do ligante porfirinico®'®.

Figura 3: Estrutura simplificada da unidade heme-deoxi em

hemoglobina e mioglobina.
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_ Tanto na hemoglobina como na mioglobina, o grupo heme se une a proteiné,
coordenando-se com o grupo imidazol de um residuo da histidina, Figura 3.

A oxigenacéo corresponde a coordenacgéo reversivel da moiécula de O, na
sexta posicdo axial, a qual se encontra vazia. O ferro tora-se Fe! baixo-spin e
move-se para o plano do anel porfirinico. A coordenacdo do dioxigénio resulta em
caracteristicas diamagnéticas devido a interagdo do elétron desemparelhado do or-
bital dz2 do metal com um elétron do orbital ©* da molécula de oxigénio (02)'2.

Reacdes reversiveis do dioxigénio (O2) com complexos proteicos contendo
Fe™ ou Cu® s3o indispenséaveis para todas as formas de vida.

O carater doador = do ferro no grupo heme é importante para a interagdo efe-
tiva com o oxigénio molecular e com as bases insaturadas ou sulfuradas da cadeia
proteica.

Desta forma as fungdes desempenhadas pelo ferro nos processos biologicos,
estdo assim diretamente relacionadas com o sitio de coordenacdo em que ele se
encontra. Os ligantes axiais e 0 meio préximo, controlam a quimica do ferro nas he-
me-biomoléculas. Toma-se assim, importante conhecer as formas de interagdo do
ferro Com biomoléculas, principalmente em sistemas porfirinicos, encontrados na
hemoglobina, mioglobina e citocromos. Nessas biomoléculas, a interagdo do grupo
heme com os ligantes axiais determina o estado de spin do ion metélico'?.

As caracteristicas dos ligantes macrociclicos naturais influem bastante na rea-
tividade do ferro. No caso do citocromo-c, temos um aumento da afinidade do ferro
pelo enxofre da metionina. O grupo tio-éter n&o é considerado normalmente um bom
ligante para ions da primeira série de transi¢do, por isso no citocromo-c, essa afini-
dade é atribuida ao ligante macrociclico que acentua as caracteristicas mole do
complexo de ferro'4'9,

Dependendo das espécies quimicas em volta do ion ferro, o potencial do par
redox Fe™/ Fe™ pode variar em larga faixa, -0,5 a +0,6 V '®'). O potencial de re-
dugdo das proteinas do tipo ferro-porfirinas varia de -0,4 (cdmo no citocromo cz de
algumas bactérias anaerdbicas, catalase e citocromo P-450 ) até +0,5 V ( citocromo
a e a3 ). Na faixa intermediaria estdo os potenciais de redugéo da hemoglobina e mi-

oglobina (9.
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O aumento na insaturacéo do ligante coordenado favorece o ion Fe™, o que é
uma consequéncia tanto da possibilidade de ligacdo = em tais complexos, quanto da
alta densidade eletronica do ion Fe™.

0 ion Fe™ apresenta baixa afinidade por ligantes amina, porém liga-se forte-
mente com atomos de oxigénio; como ocorre por exemplo, nos fenolatos, f-
dicetonas e hidroximatos, os quais correspondem a grupos principais de siderocro-
mos responsaveis pelo transporte e acumulo de ferro em organismos inferiores,
como bactérias e fungos *'°.

Estas propriedades provavelmente tem exercido influéncia na selecédo do ion

ferro para muitos processos biolégicos.

A quimica bioinorganica do ferro vem sendo investigada, dando-se énfase a
modelos bioinorganicos sintéticos de melaloenzimas que participam de processos

redox e, a estudos de interagéo seletiva do metal com moléculas biolégicas!*®'?.
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1.3. Quimica Bioinorganica do Cobalto.

Apesar dos ions cobalto serem encontrados em ambos estados de oxidacéo
+2 e +3, o composto bioldgico mais importante de cobalto é a vitamina B4, ou coba-
lamina, onde a forma Co™ esta presente!'”-

A vitamina B2 € um complexo de cobalto octaédrico, vermelho e cristalino,
sendo sintetizada por microorganismos. E um complexo que intervém em uma gran-
de variedade de processos bioldgicos, pertencendo a um grupo de compostos cha-
mados corrindides. Constituem um dos compostos de coordenagdo naturais mais
complexo, encontrado na natureza'®.

A vitamina Bj. € essencial na formag&o normal do sangue, em certos proces-
sos metabdlicos fundamentais, em fun¢des neuroldgicas e no crescimento e manu-
tencéo dos humanos e animais. Ela e seus derivados, sdo catalisadores de funcdes
versateis e estdo envolvidos em numerosas transformagdes bioquimicas ndo usuais
em varios organismos®.

O interesse pela vitamina B4, nasceu com a observagado de que a substancia
era eficiente no tratamento da anemia perniciosa, uma doenga que por um longo pe-
riodo de tempo resistiu a varios tipos de tratamento. Esta doeng¢a é usualmente
acompanhada em mamiferos pelo aumento de excre¢do do acido metil maldnico na
urina. Hoje a anemia perniciosa é efetivamente controlada pela injecdo de 100 pg de
vitamina By2. '

A estrutura confirmada por numerosas investigagbes quimicas e cristalografi-
cas'? | é apresentada na Figura 4. Consiste de um ion central metalico Co(lll), liga-
do rigidamente a quatro grupos pirrdlicos através dos nitrogénios destes anéis. Os
quatro anéis pirrélicos formam um ligante tetradentado macrociclico denominado de
anel corrinico. Nos anéis corrinicos a conjugacéo nao ¢é inteiramente ciclica devido a

auséncia de uma das quatro pontes metinicas.
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Todas as cadeias laterais s&o constituidas de grupos acetamida ou propana-
mida. As duas posicSes axiais sdo ocupadas por uma variedade de ligantes® .

‘A matriz da vit}amina B2, tem um grupo a-5,6 dimetil-benzimidazol (Bzm) na
quinta posicdo de coordenagédo (posicao de coordenagdo a, abaixo do plano da 'cor— |
rina) aproximadamente perpendicular ao ndcleo corrina, e um ligante ciano na sexta
posicdo (posicdo de coordenagdo B, acima do plano). Reagbes envolvendo esta
sexta posi¢do axial séo de importancia fundamental para a quimica biolégica da vi-

tamina Bi-.

Figura 4 : Estrutura da Vitamina Bs..

Em sistemas bioldgicos o ligante que ocupa a posi¢éo € usualmente um dos
seguintes grupos: H,0, OH", CH3 ou 5-deoxiadenosil. A aguocobalamina ou vitamina
B12a, corresponde ao derivado com uma molécula de agua em posigc&o axial ao com-

plexo.
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Muitas reacdes importantes envolvem o deslocamento da base heterociclica
na posicéo a de coordenagio pelo solvente, usualmente agua. Este deslocamento
ocorre em solugbes acidas e resulta da protonag&o da base heterociclica. A protona-
céo esta associada com uma mudanga caracteristica no espectro. O pKa para o
equilibrio “base on-base off ” depende da natureza do ligante 9. |

A molécula da cobalamina apresenta um arranjo muito compacto. Medidas de
susceptibilidade indicam o carater diamagnético da vitamina.

Nas formas coenzimas da vitamina B12, que s&o as espécies ativas em siste-
mas bioldgicos, encontra-se grupamentos alquilicos substituintes em posi¢coes axiais.

Na adenosilcoenzima, normalmente chamada coenzima B2 0 grupo adeno-
silo se liga covalentemente através do carbono ao atomo de cobalto central da vita-

mina B2, Figura 5.

CH,
N N
/ Co
M

Figura5: Coenzima B1».
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Mais de 80% da vitamina B, presente no figado das aves e mamiferos se en-
contram em forma de coenzima, com o atomo de cobalto em um estado de oxidagao
formal +3. Os derivados metilicos da vitamina Bq2, com um grupo metilo unido por
ligac&o o na sexta posi¢cdo de coordenacdo, tem sido isolado a partir de alguns mi-
croorganismos?, ‘

Embora, a conversdo da vitamina Bi, (cianocobalamina) para adenosil-B2
(coenzima) pareca envolver o deslocamento de um grupo ciano pelo adenosil a partir
do ATP, a conversdo enzimatica & considerada ligeiramente complexa. Acredita-se
que a coenzima Bi, seja formada via um ataque nucleofilico sobre a molécula de
ATP. A coenzima B12 € 0 Unico composto organometalico conhecido, que possui um
papel natural bem definido em bioquimica.

A natureza da ligacdo organometalica o, cobalto-carbono, é a origem de uma
parte importante da quimica de coordenagéo dos derivados da vitamina Biz, sendo
que uma das propriedades extraordinarias da B12 é a sua habilidade para formar de-
rivados alquilicos. Os derivados alquilicos da vitamina B12 séo surpreendéntemente
estaveis e se formam com facilidade. Este é o primeiro e unico exemplo de um com-
posto organometalico estavel em agua, de ocorréncia natural®.

A quimica de coordenacdo da vitamina B2, tem sido vista em termos de pro-
priedades e reagbes do atomo de cobalto e dos ligantes axiais. Assim, incluem fato-
res como: velocidade e mecanismo de substituicdo de ligantes axiais, formégéo e
dissociacéo da Iigagéb cobalto-carbono, e as reagdes quimicas redox do sistema.

- As cobalaminas contém normalmente o cobalto sob o estado de oxidag&o +3.
Porém, existe a possibilidade de reduzir o cobalto para os estados de oxidagdo +2 e

+119 Equagso 1.

X
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A vitamina B42 pode ser reduzida enzimaticamente, quimicamente ou por via
eletrolitica. A eletrolise controlada conduz a um derivado contendo Co™, que se de-
nomina com frequéncia Byz. Este mesmo estado de Co"” é também observado como
intermediario na reducdo quimica da B, a B12s(Co').

A vitamina Bi2s (d®), sob o estado de oxidacdo Co", é diamagnética , com uma
configuragdo que se aproxima da quadrado planar, tendo o orbital dx?y? vazio e o
orbital dz?, acomodando dois elétrons. A presenca de dois elétrons nesse orbital, faz
com que a espécie Co"” se comporte como uma base de Lewis e, sendo assim, &
possivel exibir um equilibrio de protonacéo, resultando na formacéo de um hidreto de
cobalto, o qual pode decompor-se em Co"’ acompanhado da liberacdo de hidrogé-
nio, Equagdo 2. Assim, como é de se esperar a espécie Co® néo é estavel em solu-
cdes acidas(19) |

i
c®y B =—— Co—>Co” + H (@

A presenga destes dois elétrons, confere ainda a molécula um carater nucleo-
filico extremamente forte possibilitando reactes do tipo adicdo oxidativa, Equacéo3.

[Bio(Col)] + cl — [B(Coll }CHs}*  + T (3)

, Em presenca de oxigénio o fon Co" é facilmente convertido em Co™, como
indica a Equacéo 1.

A vitamina By (d’), sob o estado de oxidagdo Co'" & diferente da Bis, devido
a presenga do grupo benzimidazol coordenado na quinta posicéo apresentando as-
sim, uma estrutura piramidal quadratica em relagdo aos nitrogénios dos grupos

ligantes.
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O elétron no orbital 3dZ> esta desemparelhado. Sendo assim, a vitamina Bz
apresenta magnetismo e em consequéncia exibe um espectro caracteristico de res-
sonancia eletrdnica de spin (EPR). O elétron desemparelhado no orbital dz?, fornece
a molécula um carater de radical, combinando-se reversivelmente com o oxigénio
molecular.

A vitamina Bi2a (d°), possui o atomo central de cobalto na sua forma mais es-
tavel. O complexo de Co!" neste caso é diamagnético.

O espectro eletrdnico da vitamina By € dominado pelas transi¢des n—n* do
anel corrinico. Estas transigbes sdo apenas indiretamente influenciadas pela varia-
¢do dos substituintes axiais e sdo caracteristicas mesmo para sistemas corrinicos
livres de metal. Sendo assim os cobaltos corrinicos derivados da vitamina B+ através
da troca de ligantes axiais mostram espectros de absorg&o similares. As transicdes
d-d s30 obscurecidas pelas bandas mais intensas do sistema corrinicot’>'". Assim, o
espectro corrinico classico apresenta, absorgdes tipicas entre 350 e 620 nm, atribui-
das as transigdes eletrdnicas do tipo n-n* entre os orbitais moleculares associados ao
anel.

Como os mecanismos das reagdes enzimaticas para a vitamina B12, estéo ja
bem estudados, algumas caracteristicas importantes sdo requeridas pelo metal,

como:

1- 0 metal deve ser capaz de se apresentar em trés estados de oxidagao (por
exemplo |, 1l e lll) em meio aquoso;,

2- 0 estado de oxidagdo mais baixo deve ser altamente nucleofilico;

3- 0 estado de oxidagdo intermediario deve eventualmente ter um elétron n&o
emparelhado.

4- o metal no estado de oxidacao (lIf) é eletrdfilo e faz reagdes de substitui

géo de ligantes.

O ion cobalto apresenta trés estados de oxidagdo, e satisfaz as quatro condi-

cOes anteriores dando versatilidade a vitamina Bt
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1.4. Compostos Modelos.

Os complexos macrociclicos naturais desempenham papel fundamental nos
sistemas biolégicos, auxiliando na captagdo e transporte de gases atmosféricos, ar-
mazenando energia, transferindo elétrons e fornecendo ions para a manutengdo do
equilibrio osmético e dos mecanismos de ativagdo da membrana celular®.

A importancia dos complexos macrociclicos sintéticos esta relacionada com a
possibilidade de utiliza-los como modelos de complexos macrociclicos naturais, si-
mulando grande parte dos processos que ocorrem na natureza®".

Podemos definir um complexo modelo como sendo um complexo que, devido
a sua estrutura efou reatividade simula o comportamento de determinada entidade
biolégica.

A maioria das moléculas biolégicas sdo complexas e os problemas associados
com seu estudo, dificultam em muito, o conhecimento de suas fungbes bioquimicas e
fisioldgicas. Em alguns casos estas sdo conhecidas, porém pouco se sabe a respeito
de seu comportamento quimico.

A vantagem de um complexo modelo esta relacionada justamente com a com-
plexidade desses sistemas naturais. Algumas questées sao dificeis de serem com-
preendidas, porém com uma aproximagéo simplificada utilizando-se de modelos, nos
quais os ligantes sintéticos se assemelham aos ligantes naturais, & possivel obter
informagdes Uteis, que permitirdo um melhor entendimento de um sistema biolégi-
co®?.

O estudo com complexos de estrutura molecular mais simples, que possuam
propriedades redox e espectrais simples de serem determinadas, pode proporcionar
inforrhagc")es extremamente valiosas, sobre a estrutura eletronica do ion metalico.

Essas informagdes sdo uteis no mapeamento dos niveis de energia na pre-
senca de vérios doadores e receptores na biomolécula®.

Com os complexos modelos, pode-se simular propriedades redox e espec-

troscopicas, afinidade metal-ligante, velocidade de transferéncia de elétrons e pro-



18

priedades catal'iticas dos complexos macrociclicos naturais. .

No estudo de compliexos modelos bioinorganicos, a estrutura do ligante ma-
crociclico é fundamental para que sejam exploradas propriedades caracteristicas dos
processos naturais.

Os compostos modelos sintéticos devem apresentar como minima exigéncia,
propriedades fisicas essenciais da molécula original, em particular propriedades es-
pectroscopicas e caracteristicas estruturais basicas do sistema natural, simplificadas
por outras caracteristicas especificas daquelas moléculas.

Assim, devem também apresentar propriedades tais como facilidade de ob-
tencéo e facil solubilidade em meio semelhante ao fisiolégico, para que sejam propi-
cios aos estudos desejados.

Do ponto de vista estrutural, um complexo modelo devera levar em conta os
tipos de atomos que se encontram na esfera de coordenagéo da biomolécula, repro-
duzindo com uma razoéavel aproximagao as distancias e angulos das ligagbes metal-
ligante, que ocorrem no complexo natural.

Os modelos que mais se aproximam dos complexos macrociclicos naturais
como na hemoglobina, mioglobina, citocromos, peroxidases e vitamina Biz (aneis
porfirinicos e corrindides em geral), sdo os que possuem ligantes tetraazamacrocicli-
cos, isto &, ligantes macrociclicos com quatro atomos de nitrogénio coordenantes
confinados ao plano, e dois sitios axiais livres para interagdo com substratos. Isto é
devido ao fato que os sistemas de ocorréncia natural tem essencialmente ligantes
tetraazamacrociclicos ao redor do ion metalico central.

Mantendo-se a estrutura basica, é possivel alterar os substituintes axiais sis-
tematicamente, bem como o grau de saturacéo e conjugacéo desejados.

Os tipos de ligante axial e equatorial sdo muito importantes na definicdo da
estrutura eletrdnica e das estabilidades termodinamica e cinética de complexos ma-
crociclicos.

Pequenas alteragbes na estrutura do ligante macrociclico, ou a troca de um
ligante axial com propriedades eletronicas diferentes, podem modificar totalmente a

reatividade do complexo metélico, modulando suas fungbes.
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Observa-se por exemplo, que o grupo heme, em suas fungbes bioldgicas co-

ordena-se a diferentes grupos axiais, como os residuos da histidina ou metionina, e
‘tem seu grupamento planar modificado por sub-unidades vinilicas ou grupos alifati-

cos, dependendo da fungdo especifica a ser exercida. Estas observagbes sugerem
que sdo os efeitos dos substituintes os responsaveis pelas propriedades e fungoes
apresentadas pelo heme.

Através de compostos modelos que apresentam substituintes idénticos ao bi-
olégico pode-se avaliar os efeitos decorrentes desses substituintes sobre as proprie-
dades do sistema natural.

Pesquisas sobre compostos modelos de baixo peso molecular, tem sido lar-
gamente realizadas pelos quimicos inorganicos para simular principalmente fatores
espectroscopicos, estruturais e de reatividade de sistemas bioinorganicos. Estes es-
tudos s3o particularmente apropriados quando detalhes estruturais, por exemplo, de
metaloproteinas ndo s&o avaliados.

Um dos primeiros passos na obtengdo de complexos modelo foi dado na dire-
cdo de se obter um composto capaz de simular o heme, na sua capacidade de
transportar oxigénio.

Exemplo disto podem servir, complexos modelos de ferro para sistemas trans-
portadores de oxigénio: hemoglobina e mioglobina. A principal dificuidade nestes
estudos consiste em evitar a oxidacao irreversivel do atomo de Fe™ a Fe™. A fim de
evitar este problema, foram elaborados complexos com estruturas complexas, de-
nominadas 1‘picket~fence”. Nestes compostos o desprendimento da molécula de oxi-
génio é dificultado estericamente pela existéncia de grupos organicos volumosos em
suas estruturas. Estas estruturas “picket-fence”, inibem reagdes bimoleculares envol-
vendo dois centros de ferro e o oxigénio, favorecendo a formagdo de complexos
penta coordenados. Infelizmente a grande maioria desses complexos s6 reage re-
versivelmente com o oxigénio, em solventes ndo aquosos e sob determinadas condi-
cbes de baixa temperatura®.

Alguns exemplos de compostos modelos de Fe(ll), sdo mostrados na Figura 6.
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a- Traylor b-Bayer

Figura 6 : Compostos Modelos de Ferro (ii).

Um exemplo de complexo modelo mais realista para a reac&o reversivel com
o oxigénio molecular é o de Bayer, Figura 6.b. Este complexo modelo heme, coorde-
na-se reversivelmente com o oxigénio molecular e é soluvel em agua a temperatura
~ fisiolégica. O complexo de Bayer, apresenta o anel porfirinico ligado a um polimero,
que Ihe confere solubilidade em &agua, sendo a saida do oxigénio dificultada tanto
pelo polimero quanto pelas duas moléculas de histidina®?. Estas duas moléculas
simulam a histidina préxima e a distante presentes na molécula da hemoglobina.

A partir destes primeiros modelos, evoluiram outros mais sofisticados, que
procuram reproduzir além das propriedades, as caracteristicas estruturais do grupo
heme.
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Os complexos macrociclicos de cobalto, Co", também apresentam habilidade
de se ligar reversivelmente ao oxigénio.

O interesse por complexos macrociclicos sintéticos de cobalto surgiu quando
se percebeu sua importancia como complexo modelo do heme e da vitamina Bi2.

| Compostos modelos da vitamina B2 e seus derivados tem sido sintetizados,
com vistas a obter alguma informagéo sobre a natureza das ligagdes e os mecanis-
mos das reagdes de compostos By2\").

‘Muitos sistemas modelos, os quais mimetizam o comportamento redox (por
exemplo, redugéo a espécie Co(l) e a habilidade dos derivados da vitamina B¢, de se
ligar a grupos alquilicos tem sido investigados. Tem sido demonstrado que o grau de
_ insaturagdo no ligante equatorial, influencia a estabilidade da Iigagéo alquil-cobalto
em derivados da B12.

O complexo de cobalto bis-dimetilglioximato, conhecido como “cobaloxima”, e
um modelo efetivo da B1,®, Figura 7. Este complexo e seus derivados s&o prova-
velmente os mais efetivamente estudados para o propdsito de comparagéo com as

cobalaminas.

Figura 7: Cobaloxima.
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Apesar das diferengas na natureza do ligante bis-dimetilglioximato comparado
ao anel corrina, uma correspondéncia notavel na quimica inorganica dos dois siste-

mas tem sido documentada.

As cobaloximas podem ser reduzidas a cobaloximas (Il) e cobaloximas (I). As
reacOes apresentadas pelos derivados adenosil e alquil da cobaloxima (I) se asse-
melham aquelas da Bizs, incluindo transferéncia do grupo metil, redugéo e rearranjos.
Outros modelos da B, incluem as porfirinas de cobalto e complexos de cobalto de
outros ligantes tetraazamacrociclicos.

A similaridade estrutural destes complexos que sdo modelos simples, com
aqueles sistemas complexos naturais, tem capacitado nosso entendimento das fun-
cbes destes sistemas de uma melhor maneira.
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1.5. Compostos Macrociclicos.

O campo da guimica de coordenagao de compostos macrociclicos tem tido um
crescimento espetacular ha mais de trés décadas. Este crescimento é devido a sin-
tese de uma grande variedade e nimero de macrociclicos sintéticos, os quais se
comportam-se como ligantes coordenantes para ions metalicos.

Um composto macrociclico € definido como um composto ciclico com nove ou
mais membros (incluindo todos os heterodtomos) e com trés ou mais atomos doado-
res®).

Os ligantes macrociclicos estabelecem um ambiente quase planar ao redor do
ion metalico deixando livre duas posigbes axiais: acima e abaixo do plano. Essas
posicdes sdo geralmente ocupadas por residuos coordenantes das cadeias proteicas
em sistemas biologicos.

A importancia destes ligantes € conhecida ha bastante tempo, uma vez que
muitos complexos contendo ligantes macrociclicos estdo envolvidos em varios sis-
temas bioldgicos fundamentais. A possibilidade de se utilizar compostos macrocicli-
cos sintéticos como modelo para importantes espécies bioldgicas, que contenham
ions metalicos envolvidos por ligantes macrociclicos, serviu de estimulo para a ex-
pansio destes compostos.

Complexos de porfirinas, corrinas e ftalocianinas tem sido estudados devido
suas relagdes com espécies importantes de ocorréncia natural contendo macrocicli-
cos tais como: clorofila, heme, citocromos ou vitamina B..

Desde o reconhecimento da importancia destes complexos contendo estes
ligantes, muitas pesquisas tem sido feitas em diregdo ao desenvolvimento da sinte-
se, caracterizacdo, estudos termodinamicos e cinéticos de complexacédo destes
compostos importantes e interessantes. Em particular, a investigacdo de proprieda-
des nao usuais frequentemente associadas com complexos de ligantes ciclicos tem
recebido consideravel atencgéo.

Provavelmente a caracteristica mais intrigante dos compostos macrociclicos
seja a sua habilidade para se ligar seletivamente a certos cations em preferéncia a
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outros, os quais podem estar presentes em solugdo.

Os complexos contendo ligantes macrociclicos apresentam grande estabilida-
de termodinamica quando comparados com aqueles de ligantes néo ciclicos de es-
trutura similar (efeito macrociclico) apresentando constantes de formagédo relativa-
mente altas para seus complexos metalicos.

Reacdes envolvendo oxidacdo-reducé@o do ion metdlico tem sido largamente
investigadas. A producgdo de estados de oxidag&o ndo usuais do ion metalico nestes
sistemas macrociclicos, tem sido alcancada através de técnicas quimicas e eletro-
quimicas. Os ligantes macrociclicos se mostram particularmente efetivos na estabili-
zacéo de uma ampla faixa de estados de oxidag&o de ions metélicos.

Muitas pesquisas sobre complexos macrociclicos tem enfocado espécies
contendo um ion metalico de transi¢do da primeira série, e um ligante tetradentado.

F4

A énfase sobre estas espécies € indubitavelmente relatada para a existéncia de
complexos metalicos de ocorréncia natural®".

Geralmente, estes complexos contendo ligantes macrociclicos tetradentados
s&o sintetizados através da rea¢do de condensac&o entre aminas e compostos car-
bonilicos. Normalmente, ocorre ionizagdo do hidrogénio da amina resultando num
ligante macrociclico anidnico.

Reagdes de complexagdo entre um ion metalico e um ligante macrociclico pré-
sintetisado, e sinteses “in situ” tem sido empregadas®').

A formagdo do complexo macrociclico depende da dimens&o da cavidade in-
terna do anel, da rigidez do macrociclico, da natureza de seus atomos doadores e
das propriedades complexantes do &nion envolvido na coordenagéo.

A estereoquimica do complexo macrociclico & dependente da estrutura geo-
métrica do ligante macrociclico, da natureza do ligante axial, disposicdo geomeétrica
dos atomos doadores e conformagdes do anel quelato.

A primeira e mais extensiva série estudada de compostos contendo ligantes
macrociclicos sintéticos tetraaza, foi inicialmente preparada por Curtis®'?® em 1960,
o qual registrou a reagéo do perclorato de tris (etilenodiamina) niquel (ll) e acetona a
temperatura ambiente produzindo um produto cristalino amarelo de estrutura macro-

ciclica, Equagdo 4. O composto é diamagnético e muito resistente a hidrélise.



25

Y

N
/
N\

N

N\

Nien)s](CIOg, + (CHzpco—>|_
N

S

(ClOg), 4

Seguindo este registro, a generalizagdo destes tipos de reagdo foi demons-
trada, e uma série de macrociclicos sintéticos e seus complexos estdo sendo sinteti-

zados e estudados com importancia, até os dias de hoje.

Dentro da linha de ligantes macrociclicos sintéticos, o 2,3,9,10-tetrametil-
1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca-1,3,8,10-tetraeno, TIM, despertou nosso interesse.
Os complexos deste ligante macrociclico apresentam interesse do ponto de vista bi-
oinorganico, catalitico e espectroscdpico.

O ligante macrociclico sintético de quatorze membros TIM®", coordena-se
fortemente com metais tais como Fe, Co, Ni e Cu sempre numa configuragao planar,
e apresenta dois grupos a-diiminicos, Figura 8.

Este ligante pode ser visto como um modelo mais simples para os macrocicli-

cos naturais, como a porfirina e o corrina.
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A principal vantagem do ligante TIM como modelo, quando comparado com o
ligante bis-dimetilglioxima citado anteriormente, esta na sua solubilidade em agua.

Figura 8: Ligante Macrociclico TIM.

O complexo M(TIM) resultante da coordenacgéo, pode se ligar a uma vasta va-
riedade de ligantes axiais para formar complexos penta e hexacoordenados®®.

Este ligante macrociclico mostra pouca ou nenhuma tendéncia para adotar
uma configuracdo “dobrada”ana esfera de coordenagcéo do metal, e sdo bastante
apropriados para estudos de ligagdes reversiveis®”, sendo que somente os sitios
axiais na esfera de coordenacdo do ion metalico estdo realmente envolvidos nas
reagOes de substituicdo, formando assim complexos adequados para estudos termo-

dinamicos e cinéticos de reagdes de substitui¢cdo axial.
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Os equilibrios de interesse, sdo representados abaixo.
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A seguir serdo apresentadas as sintese bibliografica referente aos complexos
de nosso interesse: [FeTIM(L)o]** e [CoTIM(L)2]**. A inspecéo dos tipos de questéo
mecanisticas discutidas a seguir sdo relevantes a fim de se compreender a reativida-
de quimica dos sistemas naturais.

1.5.1. Complexo Macrociclico [FeTIM(L).J*": Revisio Bibliografica.

O complexo [FeTIM(CHsCN),J** foi primeiramente preparado por Rose e cola-
boradores, os quais demonstraram que o ligante axial acetonitrila pode ser deslocado
por ligantes tais como imidazol e mondxido de carbono®®”.

O complexo bis acetonitrila, [FeTIM(CHsCN),J**, teve sua estrutura definiti-
vamente estabelecida através de estudos de difragdo de Raio-X*®, Figura 9. Os da-
dos estruturais obtidos juntamente com as propriedades observadas para este com-
plexo, indicam que os complexo com o ligante TIM possue seus atomos de nitrogénio
coordenados numa configuragdo planar. Os atomos de nitrogénio do macrociclico
TIM formam um retangulo de dimensdes 2,52 A° por 2,97 A°. A faixa da distancia de
Contato N(TIM-N(CH3CN) a partir de 2,712 a 2,774 A°, sendo a média 2,741 A°.
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Os ligantes axiais apresentam ligagées normais e esperadas: Fe-N(3) 1,929 (1) A° ;
N(3) — C(8) 1,121(2) A° ; C(8)-C(9) 1,461(4) A°. A média da distancia de ligacdo
Fe-N(TIM) é 1,948 (1) A°. |

Figura 9: Estrutura Cristalina do Complexo [FeTIM(CH3CN)2J(PFe)..

Recentemente foi sintetizado e caracterizado por Raio-X o complexo trans-
[FeTIM(CNBPhs),, confirmando as estruturas anteriormente registradas®™.

Os grupos metilas, doadores de elétrons diretamente ligados aos carbonos
diiminicos, fornecem uma maior estabilidade ao complexo de ferro (il) bis-aquo®".

Estudos cinéticos e de equilibrio, em reagbes de substituicdo, tem sido feito
em solucdo aquosa, com complexos de ferro il do ligante macrociclico TIM. Este
estudos revelam a afinidade do complexo por Iigahtes como o CO e mostram a re-

versibilidade deste tipo de reacao.
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O valor da constante de equilibrio, para o deslocamento da acetonitrila pela
agua no complexo [FeTIM(CH3sCN),** , é igual a 2,3 . 102 M, e o deslocamento da
acetonitrila pela 4gua no complexo [FeTIM(CO)(CHsCN)** & igual a 1,1 M2,

A substituicdo trans da acetonitrila pela agua no primeiro caso é muito rapida,
com o equilibrio ocorrendo em uma escala de tempo de milisegundos.

Para o deslocamento da acetonitrila pela agua no complexo [Fe-
TIM(CO)(CHsCN)J** o processo & mais complicado, e a constante de velocidade de-
pende diretamente da concentragéo da acetonitrila em solugdo. Para uma concentra-
cdo igual a 1 M, a constante de velocidade determinada foi de 3. 10°s™.

Os mecanismos e as velocidades associadas a este equilibrio sdo dramatica-
mente afetados pela natureza n aceptora do ligante na posicdo trans.  Estes  re-
sultados sugerem que a densidade de elétrons sobre o metal & importante, influenci-
ando a substituicio da acetonitrila por um melhor doador o, como a agua®?.

As principais diferengas encontradas nos estudos de caracterizagéo por Raio-
X dos fons complexos [FETIM(CHsCN),J** e [FeTIM(CO)(CHsCN).J**, sdo as se-
guintes: 1) a distancia Fe-N(CH3zCN) é maior na espécie contendo monéxido de car-
bono; 2) o ion Fe?* esta deslocado 0,06 A em diregdo ao mondxido de carbono, com
relacdo ao plano descrito pelos quatro atomos de nitrogénio do TIM, no complexo
[FeTlM(CHscN)(CO)]Z". Estas diferencas s&o atribuidas a influéncia eletronica
trans®. Em ambos os complexos, a distancia C=N (CHsCN) é mais curta do que na
acetonitrila livre indicando que nestas espécies a acetonitrila é signiﬁ_cativamente um
melhor doador ¢ do que um aceptor x.

Rose e colaboradores®”, propuseram um mecanismo de substituicdo predo-
minantemente dissociativo em complexos de Fe' baixo spin, confirmado por Ho-
lloway e colaboradores®, que propdem um intermediario pentacoordenado.

Uma area de particular interesse do ponto de vista biocinorganico € a labiliza- |
¢do da ligagdo metal-ligante axial pelo ligante macrociclico.

Kildah! e colaboradores®=® realizaram estudos cinéticos de substituicéo axial
no complexo [FeTlM(CH3CN)2]2+, relacionando a estrutura do anel macrociclico com
sua habilidade para labilizar o sitio axial do ion metalico. Estas substituicdes ocorrem

via um mecanismo dissociativo (D), envolvendo intermediario pentacoordenado.
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Constantes de velocidade dissociativas e parametros de ativagdo, est&o correlacio-
nados com a habilidade doadora do ligante macrociclico® sendo também esta habi-
lidade, representada quantitativamente pelo potencial de meia-onda, Eir (Fe'/Fe"),
para a reducgdo de Fe' a Fe", na série apropriada de complexos em estudo.

Na substituicdo da acetonitrila axial no complexo [FeTIM(CH3sCN)-J** pelo li-
gante metil imidazol®, em acetonitrila, a constante de velocidade dissociativa dimi-
nuiu dramaticamente de 195 para 4,4 s a 30 °C, quando o substituinte metil do li-
gante macrociclico foi substituido pelo grupo fenil, sendo que os potenciais de meia
onda do par (Fe'/Fe'"), também mudaram de 0,97 para 1,25 V, respectivamente.

A relagdo entre o tamanho da cavidade do macrociclico e o tamanho do ion
metalico, em estado de alto ou baixo spin, é outro estudo de interesse uma vez que
acredita-se que esta relagdo desempenha um papel significante na quimica de he-
me-proteinas®”,

Busch® tem demonstrado como o tamanho do anel e do metal, podem alte-
rar a forca do campo ligante, potencial redox e estado de spin do metal, em comple-
x0s de ferro e de cobalto da série de macrociclicos saturados tetradentados aminas
13-16 ane.

O estudo das propriedades redox dos complexos macrociclicos tetraaza tetra-
dentados s&o importantes, a fim de se entender o papel catalitico de heme proteinas
em varias reacdes redox. »

Goel® e colaboradores, estudando a variagdo sistematica do potencial redox
do par Fe'/Fe" no complexo [FeTIM(CHsCN)J*, em fungéo da variagdo de substi-
tuintes no anel macrociclico, concluiram que o efeito eletrdnico provocado pelos
substituintes no anel macrociclico, era transmitido diretamente ao dtomo de ferro. As
variagbes observadas no potencial de meia-onda, Eq, para os complexos mostram
claramente que o estado de oxidac&do Fe®* é estabilizado com o aumento da forca o
doadora dos ligantes macrociclicos, enquanto que o estado de oxidagéo Fe? é esta-

bilizado com o aumento na habilidade = aceptora dos ligantes.
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1.5.2. Complexo Macrociclico [CoTIM(L).]**: Revisao Bibliografica.

Complexos macrociclicos de Co™ tem sido objeto de varios estudos relativos
a aspectos de estereoquimica, eletroquimica e estrutura eletronica. Consideragoes
estereoquimicas levam a um melhor entendimento de fatores tais como efeito do ta-
manho do anel macrociclico, interacdes estéricas e inflexibilidade de estruturas in-
saturadas.

As relagdes eletrdnicas no caso dos complexos macrociclicos de cobalto, tem
ajudado a elucidar o entendimento dos efeitos de variagdo da posigao e extensdo de
insaturagdes no anel macrociclico sobre parametros como forga do campo ligante e
estabilidade de complexos de cobalto em determinados estados de oxidag&o.

Os estudos eletroquimicos de complexos macrociclicos de cobalto, tem ajuda-
do no entendimento da quimica de tais sistemas incluindo, a estabilizagdo de esta-
dos de oxidagcdo ndo usuais do metal e a facil oxidagcdo ou reducédo do ion metalico
central com relagdo: ao tamanho do anel e a reatividade do ligante como uma funcéo
de substituintes doadores e aceptores de elétrons na sua periferia.

Busch e colaboradores, estudando uma série de ligantes macrociélicos tetra-
dentados correlacionaram significantes mudancas em propriedades espectroscopi-
cas e redox que ocorrem como resultado de mudangas em parametros estruturais do
ligante©.

Estudos eletroquimicos de complexos macrociclicos de cobalto (lil) com dife-
rentes graus de insaturagéo do anel, mostraram que o primeiro potencial de meia
onda, torna-se mais anddico, isto &, a redugdo Co"/Co™ torna-se mais facil, com o
aumento do grau de insaturagéo do anel.

Assim, foi observado que o primeiro potencial de meia onda (atribuido a redu-
¢do Co(lil)/Co(ll)) é mais positivo, Ejp= -0,217 V, para o complexo [CoTIM(NO-).J",
do que para o complexo [CODIM(NO2).]", E12= -0,266 V, onde DIM é o ligante ma-
crociclico 2,3-dimetil-1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca-1,3 diene. A reducdo Co™/Co®
também é substancialmente mais facilitada para o complexo TIM do que p.ara o

DIM“?. Isto sugere que o grande efeito nefelauxético associado com os ligantes in-



32

saturados, permite uma delocalizagdo dos elétrons d de maneira mais extensiva, fa-
cilitando entdo o processo de redugéo.

Os dados deste estudo, ilustram claramente que existe uma forte ligagéo = (M-
L) para o macrociclico mais altamente insaturado.

A presencga de um ligante macrociclico na primeira esfera de coordenacéo de
um fon metalico pode levar a substancial labilizagéo dos ligantes em posicéo axial".

Iimagina-se que este efeito € um aspecto importante de agéo de certas enzi-
mas e proteinas contendo metal-porfirinas, cujos substratos ficam ligados ao sitio
ativo, sendo convertidos a produto.

Em particular, s&o de interesse os estudos eletronicos do anel corrina sob a
labilidade de ligantes axiais, observando-se mudancgas sistematicas ha cinética e
mecanismos de reagbes de substituicdo de complexos do tipo trans-[CoNJAX]™,
onde N4 representa um ligante macrociclico amino tetradentado. Nestes estudos de
substituicdo estdo incluidos uma grande faixa de ligantes axiais de diferentes pro-
priedades eletronicas. |

Poon e colaboradores? estudaram a velocidade de substituicdo axial em
complexos de cobalto(lll) com ligantes macrociclicos sintéticos.

| Em uma série de trabalhos, estudaram a hidrdlise de ligantes axiais em com-
plexos de cobalto (Ill) do tipo trans-{Co(N4)X2]™, onde (N4) € um ligante macrociclico
tetradentado tetraaza e X= CI', Br, N3, NH3, H,O , SCN".

Foi encontrado que a velocidade de hidrélise acida de complexos analogos,
aumentava com aumento na extensdo de insaturagdo no ligante macrociclico. Por
exemplo, um aumento de 10* em labilidade era observado para o complexo dicloro,
quando N4 era mudado a partir de [14] ane N4, para [14] 1,3-diene N4 e para [14] te-
traene N4

A partir dos resultados experimentais obtidos, foi concluido que a medida que
aumentava a extensio de insaturagdo do macrociclico amina, o carater mole do ion
cobalto (ill) progressivamente aumentava com correspondente aumento na labilidade
do ligante em diregao a reagéo de substituicéo.

Este efeito pode ser observado, também, em um dos trabalhos cinéticos reali-

zado por Endicott e colaboradores, a fim de determinar a constante de velocidade
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especifica para aquag&o de complexos do tipo [CoNXo]***,

Este efeito de labilizacdo pelo ligante macrociclico tem sido estudado em uma
série de complexos contendo ligantes macrociclicos sintéticos e porfirinicos com dife-
rentes ions metalicos.

Pasternack e colaboradores®?, examinando a labilizagdo axial em uma série
de complexos porfirinicos de cobalto(lll), encontraram que a substituicdo, por exem-
plo da H,0 pelo SCN", ocorria 10%-10° vezes mais répida nos complexos anidnicos
do que nos catidnicos. Este resultado foi atribuido a acentuada densidade eletrdnica
sobre o centro de cobalto(lll) nas espécies anidnicas. Os resultados cinéticos de
substituicdo foram consistentes com mecanismos dissociativos.

Kildahl e colaboradores", estudando a labilizagdo axial por ligantes macroci-
clicos sintéticos, examinaram a substituicdo da acetonitrila pelo Br e CI'em uma série
de complexos de cobalto(lll) com diferentes habilidades doadoras do ligante macro-
ciclico, em solvente acetonitrila. O resultados foram consistentes com um mecanismo
associativo para estes complexos.

Finalmente, foi observado que a substituicdo de ligantes em complexos ma-
crociclicos de cobalto(lll) ocorre muito mais rapidamente do que em complexos tipi-
cos de cobalto(lll). A constante de velocidade observada para a substituicdo da ace-
tonitrila pelo brometo no complexo [CoTIM(CHacN)2]3*, é cercade 1s' a30° C. Este
valor pode ser comparado a constante de velocidade de 1,0 . 10° s para substitui-
c&o da acetonitrila pela agua no complexo [Co(NHs)s CHsCNJ** & 35°C™*). Esta dife-
renga é resultante provavelmente, da cis-labilizagcdo do sitio axial pelo ligante ma-

crociclico.

Outros estudos enfocando complexos de cobalto do ligante macrociclico TIM,
estéo disponiveis na literatura, sendo a reatividade o ponto central das discussées.
Um dos pontos de bastante interesse, diz respeito ao estudo de compostos organo-
metalicos de cobalto do ligante TIM, como modelo da vitamina B12. Estes complexos
organometalicos sofrem fotolabilizacdo por absorcéo da luz visivel, causando a cisao
homolitica da ligagdo Co-R, produzindo um radical alquila e o correspondente com-

plexo de cobalto (1) .

[ fhea

1

Uiblicteca Umversft?éfﬂf

[

- UESC




34

2. JUSTIFICATIVA DA TESE

A quimica dos elementos inorganicos em sistemas biolégicos € um campo
aberto a investigacdo cientifica. Os estudos nesse campo tem contribuido para me-
lhor compreens&o da natureza e dos processos bioquimicos em geral.

Atualmente, existe interesse no estudo de modelos inorgénicos capazes de
simular o corhportamento de metaloproteinas e que possam ser sintetizados e ca-
racterizados do ponto de vista de reatividade e comportamento redox.

Estes complexos de ligantes macrociclicos sintéticos, exibem propriedades
espectroscopicas menos complexas que permitem informagdes concementes as in-
teracbes entre o metal e os ligantes obtidos através de dados de absorcéo, além de
poder exibir propriedades quimicas tais como: transporte de dioxigénio e mondxido
de carbono, reacdes de troca de ligantes e estabilizagéo de estados de oxidag&o néo
usuais.

A grande atengdo despendida nesse campo amplia significativamente o en-
tendimento da quimica das biomoléculas. '

" Com esta tese tem-se o intuito de reproduzir modelos que simulem a afinidade
entre os metais e os ligantes e estudar as propriedades redox e espectroscopicas,
além de outras propriedades de macrociclicos naturais, como as propriedades do
grupo corrinico na vitamina Bs» e do grupo porfirinico na hemoglobina, esperando-se
assim obter informacdes & cerca da reatividade redox e propriedades fisico-quimicas
das metaloproteinas.
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3. OBJETIVOS DA TESE
3.1. Objetivo Geral.

Sintese, caracterizagdo, espectroscopia, eletroquimica e estudos de reativi-
dade de complexos macrociclicos sintéticos de Ferro e Cobalto, uteis como modelos

de sistemas biologicos.

3.2. Objetivos Especificos.

e Sintese dos complexos macrociclicos sintéticos, [FeTIM(CHsCN).J(PFe)2, [Fe-
TIM(Bipy)l(PFs)2, [COTIM(Br),]Br e [CoTIM(H20),](ClO4)s.

e Caracterizagdo dos compostos de coordenacédo sintetizados, através de analise
elementar, espectroscopia infravermelho , UV-VIS e NMR.

e Estudar o mecanismo de reagbes de substituicdo de ligantes nas posicbes
axiais dos complexos diiminicos sintetizados em relacéo a dissociacio de ligantes.

e Verificar a estabilidade do complexo [FeTIM(H.0)2](PFs)2 perante os ligantes bi-

dentados: 2-amino-metil-piridina (AmPy) e 2,2’-bipiridina (Bipy).

o Determinar por titulagdo espectrofotométrica a constante de formagdo do
complexo [FeTIM(H20).](PFs)2 com os ligantes bidentados 2-amino-metil-piridina
(AmPy) e 2,2’-bipiridina (Bipy).
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Investigar o comportamento eletroquimico (voltametria ciclica) em meio aquoso
dos compostos de coordenagao sintetizados, a fim de verificar seus potenciais re-

dox, critérios de reversibilidade e suas constantes de protonacgao.

Caracterizagao por espectroscopia Mdssbauer para os compostos de ferro.

Acompanhar os processos de oxidagcdo-reducéo dos compostos, através de medi-
das de espectroeletroquimica de forma a determinar propriedades espectroscopi-
cas de compostos que nao possam ser sintetizados devido a sua instabilidade, por
possuirem estados de oxidag&o incomuns como Fe(l) e Co(l).

Estudo da autorreducdo do complexo [CoTIM(H,0),}(ClO4)s, atraves d'as técnicas
de EPR, NMR e cinética, em solugéo aquosa e na preseng¢a da base nitrogenada

pirazina.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. REAGENTES E SOLUCOES.

4.1.1. Gases.

O argbnio ultra puro e nitrogénio super seco utilizados nos trabalhos sob con-
dices de atmosfera inerte foram de procedéncia da White Martins.

4.1.2. Reagentes.

Os reagentes: pentoxido de fosforo, cloreto férrico, hidroxido de sodio, nitrato
de saddio, cloreto de potéssio, acido cloridrico, acetato de sédio, piridina, fosfato mo-
noacido de sédio, tetraborato de sddio, fosfato diacido de potassio, acido perclérico,
acido acético glacial, acetonitrila, acetona, alcool metilico, alcool etilico, éter etilico,
cloreto de estanho e diclorometano foram adquiridos da Merck ou Vetec.

Os reagentes: hexafluorofosfato de ambnio, 1,3-diaminopropano, 2,3-
butanodiona e hexafluorofosfato de tetrabutilamoénio foram de procedéncia Aldrich.

Os ligantes: 2-amino-metil-piridina (AmPy’); 2,2'-bipiridina (Bipy) e pirazina (Pz)
foram adquiridos da Aldrich.

Todos os reagentes foram de grau PA.
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4.1.3. Solugoes.

As solucdes foram preparadas em agua destilada de acordo com o pH, con-
centragéo e forga idnica desejadas.

Solucgdes de nitrato de sédio foram utilizadas como eletrdlito suporte e no con-
trole da forca idnica.

Solugdes de hexafluorofosfato de tetrabutilaménio (NBusPFe) 0,1 M foram utili-
zadas como eletrdlito suporte nas medidas eletroquimicas efetuadas em solvente
organico.

As solugdes tampdes foram preparadas pela mistura de quantidades adequa-
das de solugbes padronizadas, segundo a maneira usual, na concentragéo de 2,5 .
102 M.

As solugdes empregadas e suas respectivas faixas de pH foram as seguintes:
acido cloridrico / hidroxido de potassio (pH 1,00 a 3,00); acetato de sodio / acido
acético (pH 3,50 a 5,50), fosfato monoécido de sddio / fosfato diacido de potassio
(pH 6,00 a 8,00) ; tetraborato de sodio / acido cloridrico (pH 7,80 a 9,20) e tetrabo-
rato de sodio / hidréxido de potassio (pH 9,30 a 11,00).

Em todos os trabalhos onde se fez necessario uma dependéncia de pH, este
foi medido antes e depois da realizagéo dos experimentos.

Os complexos sintetizados em solugado, foram preparados por reacdes de tro-
ca de ligantes na presenca de excesso de ligantes.

4.1.4. Amalgama de Zinco.

O amalgama de zinco foi preparado pela reacéo de uma solucao saturada de
cloreto de mercurio (Il) em HCIO4 com zinco metalico granulado, previamente tratado
com uma solugdo de HCl. O amalgama é separado da solugéo e, lavado com agua
destilada, sendo utilizado imediatamente apds sua preparagao.
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4.2. INSTRUMENTAL.

4.2.1. Espectroscopia Eletronica.

Os espectros eletrdnicos na regido visivel e ultravioleta foram obtidos em so-
lugdes aquosas de concentrages convenientes, empregando-se os espectrofotome-
tros Hewlett-Packard, modelo 8450 A, “Dyode-Array” ou Hitachi U-2000, acopladoé a
um microcomputador compativel.

Celas retangulares de quartzo, de caminho ético de 1,00 (um) centimetro fo-
ram utilizadas para medidas de absorbancia. Os dados foram registrados através de

programas computacionais.

4.2.2. Espectroscopia infravermelho.

Os espectros de infravermelho foram obtidos dos compostos pastilhados em
brometo de potassio - grau espectroscépico, na faixa de 4000 - 400 cm™ num espec-
trofdtometro FT da Perkin Elmer, modelo 16 PC.

4.2.3. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear de Hidrogénio-
RMN de "H.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear protonica foram obtidos no
espectrofotdometro Brucker AC-200 F, na Central Analitica - CAl do Departamento de
Quimica da UFSC. |
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4.2.4. Espectroscopia Mbssbauer.

Os espectros Mdssbauer foram ‘realizados e ajustados pelo Prof. Dr. Valderes
Drago do Departamehto de Fisica/CFM da UFSC, em um equipamento Du Pont aco-
plado a um microcomputador. ' ,

A fonte radioativa utilizada foi de >’Co em matriz de rédio com atividade de 25
‘mCi e largura de 0,28 mm/s, utilizando-se nitroprussiato como calibrador.

As medidas a baixa temperatura foram efetuadas com auxilio de criostato,
constituido de uma barra cilindrica de cobre usado como dedo frio.

Os dados de espectroscopia Mossbauer para os complexos foram obtidos a
115 e 298 K. Os dados de deslocamento isomérico foram ajustados a escala a-ferro
a temperatura ambiente. Os espectros foram ajustados por curvas lorentzianas utili-
zando o programa “NORMOS" \)erséo PC.

4.2.5. Espectroscopia de Ressonancia Paramagnética Eletrénica - EPR.

Os espectros de EPR foram realizados no Departamento de Quimica da Uni-
versidade Federal do Parana em conjunto com o Prof. Dr. Anténio Sélvio Mangrich.

As medidas de EPR foram obtidas de amostras liquidas e soélidas firmemente
compactadas em tubos de quartzo, em um equipamento da Brucker, modelo ESP
300E,a77 e300 K

4.2.6. Voltametria Ciclica.

As medidas eletroquimicas de voltametria ciclica foram realizadas em um vol-
tametro ciclico da Bioanalytical System Inc., modelo CV-27, acoplado a uma plotado-

ra X-Y da Houston Instruments, modelo Omnigraph 100.
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Utilizou-se um sistema de trés eletrodos:

- eletrodos de referéncia: prata / cloreto de prata (Ag/AgCl)da Orion
Reseach com soluc¢éo interna de cloreto de
potassio (KCl) 1M saturada com AgCl ou

calomelano saturado (Hg / HgCly).

- eletrodo de trabalho: carbono vitreo.

- eletrodo auxiliar : fio de platina.

4.2.7. Espectroeletroquimica.

Os espectros a potenciais controlados foram obtidos acoplando-se o espec-
trofotdmetro Hitachi U-2000 a um potenciostato da Bioanalytical System Inc., modelo
Cv-27.

Um sistema de trés eletrodos foi utilizado em uma cela retangular de quartzo
de caminho ético interno de 0,02 cm. Uma rede de ouro (minigrid) foi usada como
eletrodo de trabalho transparente, na presenga de um pequeno eletrodo de referén-
cia Ag/AgCl ou Hg/HgCl, e de um fio de platina como eletrodo auxiliar.

Os experimentos foram realizados a 25 °C e forga idnica 0,1 M.

4.2.8. Analise Elementar.

As analises elementares de C, H e N dos complexos sintetizados, foram reali-

zadas em um Analisador Elementar CHN - Perkin Elmer, modelo 2400, na Central
de Andlises do Departamento de Quimica (UFSC).
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4.2.9. Potenciometria.

As medidas de pH nas titulagdes espectrofotométricas ou eletroquimicas, fo-
ram obtidas com um pH-metro da Micronal, modelo B-374 de trés casas decimais.

Utilizou-se um microeletrodo de prata-cloreto de prata de 5 mm de diametro,
contendo solucdo de KCI saturada de AgCI, como solugéo eletrolitica. A calibragao
do pH-metro foi feita com solugdes tampdes de pH 4,00, 7,00 e 10,00, conforme a
faixa de trabalho desejada.

4.2.10. Pesagens.

As pesagens foram realizadas numa balanga eletronica Sartorius, modelo 210
S de quatro casas decimais.
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4.3. TECNICAS EXPERIMENTAIS E PROCEDIMENTOS DE MEDIDAS.
4.3.1. Técnica de Trabalho em Atmosfera Inerte.

Solugdes sensiveis a oxidagdo pelo ar, foram manipuladas e preparadas sob
atmosfera de nitrogénio ou argonio, utilizando-se frascos de vidro com rolhas de poli-
etileno, apresentando trés orificios: um ligado a linha de nitrogé&nio, outro para saida
do gas de borbulhamento e um terceiro utilizado para a adic&o de reagentes.

As transferéncias de material e filtragbes foram feitas dentro de um “glove-

bag”.
4.3.2. Titulagcdo Espectrofotométrica.

Com o objetivo de verificar o efeito da troca do ligante aquo no complexo [Fe-
TIM(H.0),J(PFe). pelos ligantes bidentados: 2-amino-metil-piridina (AmPy) e 2,2'-
bipiridina (Bipy) foram realizadas titulacbes espectrofotométricas do complexo com
estes ligantes em solugéo aquosa.

Todas as medidas espectrofotométricas foram obtidas em condi¢gées de at-
mosfera inerte, forga idnica 0,1 M (NaNQO3) e temperatura de 25 °C.

As titulagbes espectrofotométricas foram realizadas através da adigdo suces-
siva das solugdes titulantes dos ligantes, em uma cubeta contendo solugcdo do com-
plexo [FeTIM(H.0).])(PFe)2 de volume e concentrag&o conhecidos.

A cela espectrofotométrica utilizada para estas medidas contém um reservato-
rio tipo um baldo volumétrico colado a uma cubeta de quartzo de caminho 6tico de
1,00 cm, possibilitando assim trabalhar com volumes maiores (+ 10 ml) de solugGes
dos complexos. Através deste reservatorio foram adaptados um capilar de teflon para
a passagem de nitrogénio, que mantém a atmosfera inerte e o sistema sob agitacéo.
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As solugdes titulantes foram adicionadas controlando-se a quantidade medida
de ligante através de uma microbureta de volume regulavel.

Os espectros foram registrados apds cada adigdo da solucgdo titulante, sendo
que o ultimo espectro foi obtido com um excesso de ligante. '

Os calculos das variagées das concentragbes do complexo e dos ligantes fo-
ram feitos levando-se em considerac¢ao a dilui¢do ocorrida com a adi¢do dos ligantes.

4.3.3. Medidas Eletroquimicas de Voltametria Ciclica.

Para estas medidas foi utilizada uma célula eletroquimica especialmente pro-
jetada dentro dos requisitos eletroquimicos, consistindo num recipiente de vidro com
uma tampa de teflon contendo varios orificios através dos quais os sistemas de ele-
trodos e de desoxigenacgio foram introduzidos.

Uma variagéo linear de potencial em fung&o do tempo é aplicada entre os ele-
trodos de referéncia e de trabalho. O voltamograma ciclico expressa a variagéo de
corrente com o potencial aplicado®. |

A varredura de potencial iniciou-se quase sempre no sentido anddico. Para a
obtencdo dos voltamogramas inicialmente foi tracada a linha base, obtendo-se o
voltamograma da solugéo do eletrélito suporte devidamente deaerada.

Foram obtidos voltamogramas das solugbes aquosas dos complexos, nas
concentragdes em torno de 10° M a velocidades de varredura variaveis e a diferen-
tes pH’'s. Em alguns estudos foi utilizado solugbes tamponadas. Todos os estudos
eletroquimicos de voltametria ciclica, em solugéo aquosa, foram realizados a tempe-
ratura de 25,0 + 0,1 °C e forga idnica 0,1 M NaNQOas. Para os trabalhos de voltametria
ciclica em solvente organico foi utilizado hexafluorfosfato de tetrabutilaménio como
eletrolito suporte (0,1 M NBu4PFe).

Entre dois ou mais voltamogramas sucessivos a solugéo era agitada com bor-
bulhamento de nitrogénio. O registro dos voltamogramas foi feito com as solugdes

em repouso.
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Ap6s o registro de um voltamograma, o eletrodo de trabalho éra submetido a
um processo de limpeza seja através de polimento de sua superficie com alumina ou
megulhando numa solugdo de &cido cloridrico, sendo em seguida lavado abundan-
temente com agua destilada.

Todas as solugdes foram desoxigenadas por borbulhamento com gas nitrogé-
nio e mantidas anaerdbicas por passagem de nitrogénio sobre a solugéo. O sistema
de desoxigenagdo é formado por um sistema que permite a passagem de nitrogénio
através da solugdo e sobre a mesma antes e durante a eletrélise, respectivamente.

Os potenciais medidos foram referenciados ao eletrodo normal de hidrogénio
(ENH) adicionando-se 0,204 V aos potenciais obtidos contra Ag/AgCl e 0,242 V aos
obtidos contra Hg/HgClx(‘*".

A técnica de voltametria ciclica foi utilizada como um meio de se obter infor-
magGes sobre os potenciais de 6xidagdo/reducdo e a natureza dos sistemas em es-
tudo.

4.3.3.1. Tratamento dos Voltamogramas Ciclicos.

A técnica de voltametria ciclica consiste em submeter o eletrodo de trabalho a
uma varredura ciclica de potencial. O voltamograma ciclico mostra a resposta do
eletrodo de trabalho a esta variagéo de potencial®*?,

Os voltamogramas ciclicos correspondentes a processos monoeletronicos e
reversiveis, foram medidos diretamente das curvas corrente versus potencial. Dos
voltamogramas s3o obtidos parametros experimentais, os quais podem ser utilizados
em equagdes semi-empiricas de corrente em fungéo do potencial. Esses importantes
parametros de um voltamograma ciclico s&o apresentados na Figura 10, para um
processo monoeletronico reversivel apresentando linha de base anddica e catodica
bem definidas.
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corrente
]

potencial

Figura 10 : Voltamograma Ciclico para um processo monoeletrdnico e

reversivel.

Com o deslocamento do potencial para valores mais negativos, varredura ca-
todica, tornamos o eletrodo progressivamente mais negétivo, até atingir um valor su-
ficiente para reduzir a espécie eletroativa oxidada (Ox) a reduzida (Red), gerando um
pico de corente. Este pico ocorre a um certo potencial de pico catddico (Epc), que
depende da espécie eletroativa, e apresenta uma corrente de pico catédica (ipc) que
depende da concentragdo da espécie eletroativa nas proximidades do eletrodo. Ao
se inverter a direg&o de varredura de potencial para o sentido anddico (potencial po-

sitivo), tornamos o eletrodo de trabalho suficientemente positivo.
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Ocorre o processo inverso, sendo a espécie reduzida novamente oxidada a um certo
potencial chamado potencial de pico anddico (Epa) gerando a corrente de pico ané-
dica (ipa).

O voltamograma ciclico da Figura 10, é tipico para sistemas com a espécie
eletroativa em solucdo, que apresentam comportamento controlado por difuséo.
Quando o potencial necessario para ocorrer o processo de reducdo ou oxidacdo é
alcangado ocorre aumento das correntes de pico até um maximo. Esse maximo ocor-
re devido a oxidacdo / redugdo da espécie presente na superficie do eletrodo. Em
seguida ocorre um decréscimo na corrente, devido ao processo de difusdo da espé-
cie eletroativa.

Os importantes parametros eletroquimicos apresentados na Figura 10, s&o
definidos e obtidos, como se segue:

1- Potencial de pico: - Epa: potencial de pico anddico
- Epc: potencial de pico catédico
Obtido pela projecdo do maximo de corrente sobre o eixo dos potenciais.
2- Potencial de meio pico: -Epa/2: potencial de meio pico anddico
-Epc/2: potencial de meio pico catédico
Valores de potenciais para os quais a corrente assume valor igual a metade

da corrente de pico catédico ou anddico.

3- Corrente de pico: - ipa: corrente de pico anddica
- ipc: corrente de pico catddica
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Um método para medida de ip envolve extrapolagédo de uma linha base como
mostrado na Figura 10. Obtém-se o valor de ip, medindo-se a distancia tomada verti-
calmente do maximo de corrente ao prolongamento da linha base. E muito impor—l
tante para medidas de corrente de pico a presenga de uma linha base bem definida.

4- Potencial de meia-onda: Eip (potencial médio)

E a média entre os potenciais de pico anddico e catédico. Corresponde ao
potencial cujo valor da corrente é igual a 85,17 % da corrente de pico.
A definicdo de Ejp, provém do método polarograficot®:

0> /
Eiz = Eqgs +_R___T_ [ln (Dred/Doxg 2 ] (6)
nF

onde:

E°,es = potencial normal de redugéo;
Dox € Dreq = coeficientes de difusdo das espécies oxidadas e reduzidas
respectivamente;
n = nimero de elétrons envolvidos no processo redox;
R= constante dos gases;
T= temperatura e
F= constante de Faraday.
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Um par redox no qual ambas as espécies rapidamente trocam elétrons com o
eletrodo de trabalho & denominado um par eletroguimicamente reversivel. |

O potencial normal de redugéo (E%s) para um par redox reversivel, onde o
valor de Dox e Dred sdo considerados iguais para simplificagdo, é centrado entre

Epc e Epa:

Ezes= (Epa + Epc)  (7)
2

Pode-se verificar na equacio 6, que se Dyeq = Dox entd@o E1sz = E®2gs.

5. Separagéo de picos : AEp

Corresponde a diferenga entre os potenciais de pico anddico e catédico

AEp =Epa - Epc (8)

Através do valor de AEp pode ser obtido o valor de “n” (nimero de eletrons

transferidos), o qual deve ser igual a 59/n (mV) a 25 °C, para um par reversivel.

AEp=Epa - Epc~ 0,059/n (9)

6. ipc € ipa : razdo entre as intensidades dos picos catddico e anddico.
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O valor de AEp igual a aproximadamente 59/n (mV) e uma razdo de aproxi-
madamente 1 (um) para a razdo ipcfipa informam sobre a reversibilidade do sistema.
Um outro critério de reversibilidade a ser verificado é a dependéncia das alturas dos
picos com a raiz da velocidade de varredura. As correntes de pico,ipc e ipa aumen-

tam com a velocidade de varredura na proporgéo v'7.

Para processos reversiveis, limitados por difuséo, a equacgdo que relaciona a

corrente de pico com a concentragéo e velocidade de varredura, foi deduzida por
Randles-Sevcik®®:

ip=269.n*? A.D"2. C.Vv'? (10)

onde:

ip = corrente de pico (Ampéres);

n = numero de elétrons transferidos;

A = area do eletrodo (cm?);

D = coeficiente de difus&o da espécie eletroativa (cm? Is);

C = concentragdo da espécie eletroativa em solugdo (mol.c_:m3) e
v = velocidade de varredura de potencial (V/s).
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4.3.4. Tratamento dos Dados Espectroeletroquimicos.

Duas técnicas bem diferentes, eletroquimica e espectroscopia podem ser
combinadas para se estudar o comportamento redox de moléculas inorganicas, or-
ganicas e biologicas®.

A técnica espectroeletroquimica € um meio conveniente para a obtencio de
espectros, potenciais redox e para observacdo de reagGes quimicas subsequentes
de espécies eletroquimicamente geradas‘®.

O desenvolvimento inicial da espectroeletroquimica foi estimulado pela efica-
cia de eletrodos opticamente transparentes ("minigrid de ouro”) os quais permitem a
passagem de luz através de sua superficie e solugdes adjacentes™.

Nesta tese, empregou-se para o estudo espectroeletroquimico a técnica ética
mais freqiientemente usada que é a especiroscopia de absorg¢éo na regido UV-VIS.

Foi utilizada uma das técnicas de espectroeletroquimica geralmente mais usa-
da, denominada de camada fina, a qual envolve a observagdo de uma camada fina
de solugéo (< 0,2 mm) confinada junto ao eletrodo transparente. O feixe 6tico do es-
pectrofotdometro passa diretamente através do eletrodo transparente e solugéo.

Este tipo de técnica permite de uma maneira simples e eficiente o controle dos
estado de oxidacdo de espécies em um pequeno volume de solucéo e, simultanea-
mente, observacdes espectrais destas espécies geradas eletroquimicamente. O po-
tencial redox da camada fina de solugao € ajustado precisamente pelo potencial apli-
cado como determinado para sistemas reversiveis:

OX + - ~————— R

pela equagédo de Nernst:
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E,,=Ejs + 0,059 . log [Ox/Red] (11)
n

onde: Ox = espécie oxidada e Red = espécie reduzida.

Apesar do potencial controlado, E, controlar a razdo [Ox/Red] na superficie do
eletrodo, a razdo na camada fina de solucéo rapidamente se ajusta a mesma propor-
¢éo por eletrdlise.

Através desta técnica se obtém espectro, potencial padréo de redugéo (E°’) e
estequiometria de elétrons (valor de n) do par redox®".

Nesta técnica o par redox é convertido a partir de um estado de oxidacéo a
outro por uma série de potenciais aplicados, sendo que para cada potencial o valor
da razéo [Ox/Red] é determinada espectrofotométricamente. Cada potencial & manti-
do, até cessar a eletrolise, ou seja, até que o valor de equilibrio da razdo [Ox/Red]
seja estabelecido como definido pela equagéo de Nernst.

Um grafico Nernsteniano é feito a partir do valor de E e o correspondente valor
da razéo [Ox/Red] determinada espectrofotométricamente. Este grafico origina uma
reta cuja inclinagdo fornece o nimero de elétrons que participam do par redox.

O valor de E® g3, corresponde ao potencial no qual a razédo log [Ox/Red] é

igual a zero™.

4.3.5. Medidas de Espectroscopia Méssbauer.

A partir de um espectro Méssbauer pode-se obter informagbes acerca das in-
teractes do nicleo metalico com os seus vizinhos.

Dois parametros Méssbauer refletem diretamente as propriedades relaciona-
das com os ligantes: |.S. (deslocamento isomérico) e Q.S. (desdobramento qradru-
polar)®?.
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Os valores de |.S. refletem a natureza do ambiente quimico ao redor do nucleo
Méssbauer e os valores de Q.S. indicam a distorcdo com relacdo a microssimetria
cubica imposta pelos ligantes.

Os parametros de espectroscopia Mdssbauer para o complexo [FeTIM(AmPy)
(H20)]** foram obtidos ap6s preparo da amostra em um “glove-bag’, sob condi¢bes
de atmosfera inerte.

Preparou-se o complexo na forma de uma “pasta’, colocando-se para reagir 0
complexo [FeTIM(CH3CN)J(PFs)2 com uma solugdo aquosa (0,1 M) do ligante 2-
amino-metil-piridina (AmPy).

Este material foi em seguida transferido para um porta amostra de acrilico ain-

da dentro do “glove-bag”, sendo em seguida congelado a nitrogénio liquido.

4.3.6. Determinagao dos pKa's.

A determinacdo dos pKa's para os complexos: [FeTIM(AmPy)(H20)l(PFe),
[CoTIM(Br)2]Br e [CoTIM(H,0),)(ClO4)s foi realizada utilizando a técnica de voltame-
tria ciclica em fungdo do pH.

Nas determinacdes combina-se simultaneamente medidas de pH com para-
metros eletroquimicos. |

Foram preparadas para este trabalho solu¢des tamponadas. Registrou-se o

voltamograma para cada pH desejado tragando-se em seguida o grafico de E4 ver-
sus pH. A partir da intersecgéo das retas dos graficos de Esp, versus pH, obteve-se
os valores dos pKa’s.

4.3.7. Titulagao Voltamétrica.
Com o objetivo de determinar a constante de dissociagéo do complexo [Fe-

TIM(AmPy)(H20)J(PFe)2, foi realizada a titulagdo voltamétrica deste complexo com
acido perclérico (1 M).
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Esta técnica foi utilizada por preservar a atmosfera inerte durante a realizagdo do
experimento.

Para realizar esta titulagdo partiu-se de uma solugdo do complexo [Fe-
TIM(AmPy)(H20)](PFs)2 na concentracgdo 1 x 102 M e pH 9,00, a qual foi sendo acidi-
ficada com acido perclérico (1,0 M) até pH 1,03.

Para este trabalho o microeletrodo do potencidometro era introduzido na solu-
¢&o através de um dos orificios da célula eletroquimica e apds cada adigdo de quan-
tidade medida de acido, a solugéo era devidamente agitada e obtinha-se o voltamo-
grama correspondente a cada valor de pH.

Esta técnica foi empregada também para determinar eletroquimicamente os
pKa’'s dos complexos [CoTIM(Br),](Br) e [CoTIM(H20).](ClO4)s. Uma solugcdo 10> M
do complexo foi titulada com hidroxido de sédio 0,1 M até pH 8,00. Para cada pH era

registrado um voltamograma correspondente.

4.3.8. Medidas Cinéticas.

As medidas cinéticas foram acompanhadas no espectrofotdmetro Hewilett-
Packard, modelo HP 8452 A, provido de compartimento termostatizado para a cela,
registrando-se a absorbancia num determinado comprimento de onda conveniente-
mente fixado, em fungéo do tempo.

A reducéo do complexo [CoTIM(H20),](ClO4)3s em solugdo aquosa na presen-
¢a da base pirazina foi acompanhada seguindo-se o aparecimento do produto em
520 nm.

As medidas cinéticas foram realizadas a 25 °C e forga idnica 0,10 M (NaNO3).

As cinéticas foram realizadas sob condi¢gbes de pseudo primeira-ordem, com a
concentragdo de base nitrogenada pelo menos 10 veZes maior que a concentragdo
do complexo. As solugdes do complexo e da base foram desaeradas e preparadas
imediatamente antes de cada experimento cinético.

Dados de absorbancia versus tempo foram armazenados diretamente em um
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~ microcomputador usando uma placa de interface Microquimica 16 bit A/D.
As constantes de velocidade de primeira ordem, ko.ps , foram estimadas a par-
. tir de plotes de In(A - Ay) versus tempo usando um programa de minimos quadrados
iterativo. Os cbeﬂcientes de correlagdo, r, foram >0,999 para todas as corridas cinéti-
cas.

Todas as solugdes de cobalto foram padronizadas espectrofotometricamente
nos seus respectivos comprimentos de onda maximo e coeficiente de absortividade
molar.
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4.4. SINTESE E CARACTERIZAGAO DOS COMPLEXOS MACROCICLICOS.

Os complexos macrociclicos sintetizados nesta tese, foram obtidos através do
“efeito templato de coordenagio”. Este método envolve a sintese do ligante macroci-
clico na presenca do ion metalico. A funcdo do ion metalico nestas sinteses é a de
favorecer o processo de ciclizagéo, direcionando o rumo estérico no processo de
condensacdo, o qual termina com o fechamento do anel®".

Este método de sintese tem sido largamente usado na preparagéo de comple-
xo0s macrociclicos tais como: porfirinas, corrinas etc.

Uma das vantagens deste método é que em muitos casos o rendimento de um
‘complexo macrociclico particular pode ser melhorado pela adi¢cdo do ion metalico
durante o curso da reagao, sendo que o aumento do rendimento do produto desejado
€ usualmente alcancado pela eliminacéo, ou a redugdo de reagdes paralelas tais
como polimerizagdes ou reagdes com formagdo de produtos ndo macrociclicos®".
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4.4.1. Complexo Macrociclico [FeTIM{CH;CN).J{(PFs).: hexafluorofosfato
de bis(acetonitrila)(2,3,9, 10-tetrametil -1,4,8,11-tetraazaciclotetra
deca -1,3,8,10-tetraeno)ferro(ll).

—c + EN NH FeCB, [FeTIM(CH;CN)I(PFo) (12)
“ “ SnClz »
2 H20

Esta sintese foi realizada de acordo com o método de Reichgott e Rose®”, no
qual o complexo é preparado diretamente em solugéo utilizando o efeito template de
coordenacdo obtido através de uma reagao de condensagdo entre a 2,3-butanodiona

e 1,3-diaminopropano.

Método de Sintese:

SOLUGAO “A”

Em um baldo de 250 mL de trés bocas, sob atmosfera de nitrogénio, adicio-
nou-se 125 mL de metanol. Em seguida, acrescentou-se 3 gramas de ferro em pé
(0,054 moles) e 8,62 gramas de cloreto férrico anidro (0,053 moles). Esta mistura foi
levada lentamente a ebuligdo. A seguir, 1 grama de cloreto de estanho (0,004 moles)
foi adicionado para reduzir os ions de ferro remanescentes. A solucéo resultante foi
refluxada por aproximadamente dez minutos sob atmosfera de nitrogénio, e entdo

resfriada a temperatura ambiente.
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O uso do catalisador de ions estanho, pode aumentar o rendimento da rea-
cao, impedir a oxidagao parcial dos ions ferro (ll) e ainda melhorar a forma cristaliza-
da do produto.

SOLUGAO “B”

Em um baldo de 250 mL preparou-se outra solucdo, partindo de 100 mil de
metanol esfriado a -10° C e mantendo a temperatura entre -5 e 5° C, durante a adi-
cao seqlencial de 13,4 mL de 1,3 diaminopropano (0,16 moles), 9,2 mL de acido
acético glacial (0,16 nio|es) e 14 mL de 2,3-butanodiona dissolvida em 14 mL de
metanol. A solugdo amarela cristalina foi agitada sob fluxo de nitrogénio por 15 mi-
nutos.

Finalmente sobre a solugdo B, adicionou-se lentamente, a solugéo de ferro
previamente filtrada (solugcdo A), sempre sob atmosfera de nitrogénio, resultando
uma solugéo de cor indigo intensa.

Imediatamente apds ter terminado a adi¢do, foram acrescentados 15,6 gramas
de acetato de potassio (0,160 moles).

A reacdo foi deixada 24 horas em atmosfera de nitrogénio, com agitacéo
constante, a 40 °C, apds o qual foi esfriada a 10 °C. Apébs 4 horas a solugdo mudou
para uma coloragéo verde oliva. A esta mistura foram adicionados 25 mL de acetoni-
trila (0,472 moles) e 25 mL de acido acético glacial (0,436 moles), mudando a cor
para vermelho intenso. Filtrou-se a solugdo e uma impureza solida amarelada foi
descartada. O filtrado foi resfriado a 10 °C. A seguir 10 gramas de hexafluorofosfato
de amdnio em 80 mL de agua foram adicionados ao filtrado, precipitando um produto
vermelho.

Este produto foi coletado, lavado com etanol e éter dietilico, e seco a vacuo
sob pentéxido de fésforo.

O complexo obtido foi recristalizado em acetonitrila e etanol.

O rendimento da reagéo foi em torno de 80 %.
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MICROANALISE: Complexo: [FeTIM(CHsCN)2]J(PFs)2
Peso Molecular: 676,3 g/mol

VALOR % C % N % H
Calculado 31,9 12,4 4.5
Obtido 31,4 12,5 4.4

Os valores experimentais obtidos na analise elementar de CHN, para o com-
plexo [FeTIM(CH3CN);]J(PFe¢)2, apresentaram boa concordancia com os valores cal-

culados, comprovando a obtengéo e pureza do mesmo.
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4.4.1.1. Espectro Infravermelho do Complexo[FeTIM{CH;CN);}(PFs)..

O espectro na regido de infravermelho do complexo [FeTIM(CHzCN);}(PFe)s,
obtido em pastilha de KBr, é apresentado na Figura 11.

As principais bandas atribuidas ao ligante TIM, aparecem no espectro em =
1210 cm™” e 980 cm™'. Estas absorgdes sdo atribuidas as vibragdes do anel quela-
o™,

A absorgdo em ~ 1210 cm™ aparece nos espectros de infravermelho para to-
dos os complexos do ligante TIM, sem levar em conta o ion metalico presente. Estas
bandas s&do especialmente Uteis na caracterizagdo de novos complexos de Fe(ll) do
ligante macrociclico TIM. |

A banda forte em ~ 1600 cm™, a qual é atribuida ao modo vibracional de esti-
ramento C=N do anel TIM, esta ausente ou muito fraca nos derivados de Fe(TIM)®%.
A auséncia desta banda ou diminuicdo de sua intensidade em espécies pseudo-
octaédricas de Fe(ll), baixo spin, tem sido atribuida a deslocalizagdo da densidade
de elétrons d sobre os ligantes™.

As bandas em 1536 e 1438 cm™' sdo também atribuidas as vibragdes do ane!
TIM; e as bandas em 836 e 558 cm™ ao contra-ion PFg.

Observa-se no espectro‘ na regido de infravermelho do complexo [Fe-
TIM(CH3CN),](PFs)2 a auséncia da banda associada a vibragdo C=N. O espectro de
infravermelho da acetonitrila livre mostra um forte dubleto centrado em 2254 cm™,
correspondente a vibragdo C=N. Significativamente, uma banda fraca vc-n , Ocorre
para outros complexos de Fe(ll) baixo-spin.

Rose e colaboradores®®” observaram que apés substituicdo do ligante trans a
acetonitrila por mondxido de carbono ocorre um aumento acentuado na banda vc-y,
sendo sugerido que a intensidade desta banda, € muito sensivel ao carater da liga-
¢éo FeNCCHgs, a qual pode estar sujeita a algum “efeito trans”.
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Figura 11: Espectro na Regi&o de Infravermelho, em pastilha de KBr, do Complexo
[FeTIM(CH3CN)2](PFé)2,
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4.4.1.2. Espectro Méssbauer do Complexo [FeTIM(CH;CN),]J(PFs).-

O espectro Mdssbauer do complexo [FeTIM(CH3CN),)(PFg), a 115 K, é apre-
sentado na Figura 12. O espectro constitui-se de dublete simples, com larguras de
linhas finas.

O valor do déslocamento isomérico, 1.S.= 0,375 mm/s, encontrado para o
complexo, & coerente com os valores de deslocamento isomérico, detectados para
outros complexos de Fe(ll) hexacoordenados, baixo-spin e diamagnéticos®™® refle-
tindo com isso a forga da ligagdo do TIM.

O desdobramento quadrupolar, Q.S. = 1,46 mm/s, é consistente com a propo-
sicdo de uma estruturas trans® e simetria pontual D4, com os quatro nitrogénios o-
diiminicos no plano equatorial.

A forma da curva do espectro Mdssbauer e a auséncia de outros picos dentro
da faixa investigada, indica que o ferro encontra-se em apenas um tipo de microvizi-
nh‘ang:a e, em apenas um estado de oxidac&o, sugerindo assim a pureza da amostra.
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Figura 12: Espectro Méssbauer do Complexo [FeTIM(CH3CN)2J(PFs)2.

V (mms )

+, + . i . ] ‘

* g
tﬁd\.ﬂ- " X ' h* ”: * 4# ' ﬂ, Q‘ 4*#"'4 Hf;i
y’ ft i 3 u'-—.ﬁ’ * ” _,,.-g—-"""ﬁ“;‘ e arin

+ + -4 - #]
‘ + *e N 'i“ ‘;._.4 -'-_—9- '.'t- + +4t 4, + '1‘ P :‘
+ "'...’ :."- L X 4’[.-‘. L]

’l.'l‘ |I: + +‘ ! 4 i + {
O N

! |'I” + ”:i, |

4 ‘h. 1 o

i |

) ﬁ I|

+

\ l} 1] Il

ﬁ . P

1 i - ]

| |

| 4 # |

| | }

ll |

II l{ll

| |

+ L4

+
]Ill]llll|||lil_ll||é]ll|Ilfllélllflllif
-1.80 b.oB 1.80 3

.68

63



64

4.4.2. Sintese do compiexo [FeTiM(H20):]{PFs):-

O complexo [FeTIM(H20).])(PFs). foi obtido “in situ”, sob condi¢gdes de atmosfe-
ra inerte, a partir da dissolugéo do complexo [FeTIM(CH3CN).]J(PFg). em agua.

4.4.3. Sintese do comp]exo [FeTIM(AmPy)(H.O)}(PFs).-

O complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFs)2, onde AmPy € o ligante 2-amino-metil-
piridina, foi obtido “in situ” sob condi¢gbes de atmosfera inerte, a partir da adicéo de
excesso do ligante 2-amino-metil-piridina a uma solugdo aquosa deaerada do com-
plexo [FeTIM(H.0).)(PFe)., originando uma solucdo de coloragdo violeta. N&o foi
possivel obter o complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFe). na forma solida, tendo em
vista sua extrema sensibilidade ao ar, mesmo sob condi¢des de atmosfera inerte.
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4.4.4. Complexo Macrociclico [FeTIM{Bipy)l{PF¢)z: hexafluorofosfato de 2,2'-
bipiridil(2,3,9,10-tetrametil-1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca-1,3,8,10-tetraeno)ferro(li).

O complexo [FeTIM(Bipy)](PFe). foi preparado em metanol substituindo-se o
ligante acetonitrila (CH3CN) do complexo precursor, [FeTIM(CH3CN),J(PFe)2, utilizan-
do-se excesso de ligante 2,2’-bipiridina.

A uma solugdo do complexo [FeTIM(CH3CN).]J(PFe)2 (0,68 g: 9,25.10 moles)
em metanol, adicionou-se lentamente o ligante 2,2'-bipiridina (1,56 g; 0,012 moles),
por um periodo de 4 horas sob agitagdo e sob condigbes de atmosfera inerte. Apos
filtracdo, o s6lido obtido foi lavado com metanol e éter e seco sob vacuo.

O rendimento da reacédo foi em torno de 90 %.

MICROANALISE: Complexo: [FeTIM(Bipy)](PFs)2
Peso Molecular: 750,3 g/mol

VALOR % C % N % H
Calculado 38,4 11,2 4,3
Encontrado 37,8 11,0 44

Os valores experimentais de microandlise para o complexo

[FeTIM(Bipy)l(PFs)2, apresentaram boa concordancia com os valores tedricos.
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4.4.4.1. Espectro Infravermelho do Complexo [FeTIM(BIpy)}(PFs)..

O composto [FeTIM(Bipy)](PFs): apresentou bandas bem definidas, mostran-
do as principais frequéncias dos croméforos envolvidos neste complexo, Figura 13.

As principais absorgbes atribuidas ao ligante TIM aparece no espectro em
1204 cm™ e 2 968 cm™, as quais sao atribuidas as vibragdes do anel quelato.

O espectro infravermelho mostra as bandas atribuidas aos grupos metila:
2976 cm™ (estiramento) e 1444 e 1388 cm’™ (deformacgéo).

Na faixa de 1608 cm™ a 1472 cm™, observa-se frequéncias atribuidas aos esti-
ramentos C=C e C=N do ligante bipiridina e do anel TIM. A banda em 766 cm™ ¢é
atribuida a deformagao angular (8 C-Hy).

A banda atribuida ao anion (PFg) aparece forte e larga em 836 cm™ e a 558
cm™ forte e aguda. |
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Figura 13: Espectro na Regido de Infravermelho do Complexo [FeTlM(Bipy)](PFs)z,
em pastilha de KBr.
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4.4.5. Complexo Macrociclico [CoTIM(Br);]Br. brometo de dibromo
(2,3,9,10 — tetrametil -1,4,8,11 - tetraazaciclotetradeca - 1,3,8,10 -
tetraeno)cobalto(lil).

Co(OOCCHY24H,0 + 2 NHACH,)NHo HBr + 2CH4C - CCHg

CH30H
) No/ 3hs
[Co(Me414]1,3,8,10-tetraene 4)BrylBr Oo/ HBr

. +
2 CHyCOOH + 8 HO + H*

O procedimento adotado para esta sintese é uma adaptacdo do método
de Busch®”, descrito na literatura. Nesta sintese o ion cobalto (lll) dirige o rumo es-

térico do processo de condensagéo.
Meétodo de Sintese:

Em um baldo de trés bocas adicionou-se 1,3-propanodiamina (15 g ; 0,2 mo-
les) em 600 mL de metanol degaseificado. Em seguida, acido bromidrico aquoso
(32,6 g; 0,2 moles; 48 % ) é adicionado lentamente através de um funil de adigdo a
esta solugdo. Apds completa adicdo do acido bromidrico aquoso, 2 3-butanodiona
(biacetil; 17,2 g; 0,2 moles) é adicionada sob condigGes de atmosfera inerte, através
de um funil-de adi¢gdo, por um periodo de trinta (30) minutos. A solugéo resultante é
" mantida sob nitrogénio e constante agitagcdo. A solugdo lentamente muda da cor

amarela para laranja-avermelhado.
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Apds completar a adigdo da 2,3-butanodiona, é adicionado a esta solugéo,
acetato de cobalto (ll) hidratado (24,9 g; 0,1 moles) e a solugéo € mantida sob nitro-
génio, por mais trés horas a temperatura ambiente.

A solugéo purpura resultante é adicionado cerca de 70 mL de ééido bromidrico
aquoso, e ar é borbulhado através da solugéo (1 noite) até precipitagdo completa do
produto.

O precipitado verde resultante, é lavado com 5 % HBr / Metanol e seco a va-
cuo em pentdxido de fésforo.

O produto da sintese é recristalizado .a partir de &cido bromidrico a quente,
sendo o produto final lavado com metanol e seco novamente em pentoxido de fésfo-

ro sob vacuo.

MICROANALISE: Complexo: [CoTIM(Br)2]Br
Peso Molecular: 547,0 g/mol

VALOR % C % N % H
Calculado 30,7 10,2 4.4
Obtido 29,7 9,7 43

Os valores obtidos de CHN apresentam boa concordancia com os valores cal-

culados.
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4.4.5.1. Espectro Infravermelho do Complexo Macrociclico [CoTIM(Br),]Br.

O espectro na regido de infravermelho do complexo [CoTIM(Br).]Br, Figura 14,
ndo apresenta outras bandas, além da esperada a partir de um arranjo planar dos
quatro atomos de nitrogénio do TIM.

Em toda regido do espectro, 4000-400 cm”, ndo aparecem bandas que pos-
sam ser atribuidas aos grupos funcionais, C=0 e NH, conﬂrmando' assim a estrutura
macrociclica do ligante.

Observa-se no espectro ufna forte banda em torno de 1210 cm™, associada
com a estrutura a-diimina do ligante. Esta banda é caracteristica de complexos deste
ligante, como ja discutido anteriormente®”.

A banda encontrada em 1576 cm™ & atribuida ao estiramento, v(C=N)sym., €n-
quanto que a banda muito fraca em 1646 cm' é atribuida ao V(C=N)asym

O espectro mostra bandas atribuidas aos grupos metila a 2930 cm™ (deforma-
cd0) e a 1414 e 1370 cm™' (estiramento).
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Figura 14: Espectro na Regi&o de Infravermelho do Complexo [CdTIM(Br)z]Br, em

pastilha de KBr.
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4.4.5.2. Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Préton - RMN 'H.

O complexo [CoTIM(Br),]Br foi caracterizado por ressonancia magnética nu-

clear de préton, Figura 15.

O espectro em D,0, mostra um triplete largo centrado a 4,30 ppm, um multi-
plete centrado a 2,51 ppm e um singleto centrado a 3,03 ppm.

Os dados de NMR e suas atribuicdes s&o apresentados abaixo:

COMPLEXO =C—CHs o—CH:> B—CH:

[COTIM(Br)2]Br | 3,03 ppm | 4,30 ppm | 2,51 ppm
(12 H) (8 H) (4 H)

Os dados de NMR - 'H para o complexo [CoTIM(Br)2]Br, estéo de acordo com

a estrutura do complexo.
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Figura 15: Espectro de RMN - 'H do complexo [CoTIM(Br),]Br, em D,0.
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4.4.6. Complexo Macrociclico [CoTIM(H20)2](ClO4)s: diaquo-(2,3,9,10- tetrametil-
1,4,8,11-tetraazaciclotetradeca-1,3,8,1 O-tetraeno)cobalto(lil)perclorato.

Esta sintese foi feita de acordo com o método de descrito na literatura®™.

Meétodo de Sintese:

2,07 g (3,8 mmol) do complexo [CoTIM(Br)2]Br & masserado juntamente com
perclorato de prata, previamente dissolvido em 5 mL de agua contendo duas gotas
de acido perclorico concentrado (60-62 %), em um “gral’ durante 75 minutos.

Durante a masseragdo ocorre mudanga da cor verde original do complexo
[CoTIM(Br)2]Br para a cor vermelho violeta. A mistura é entdo lavada em um bécker
usando 100 mL de agua, a qual foi anteriormente acidificada a pH 2 com acido per-
clérico.

Em seguida, esta mistura é mantida sob agitacéo por trinta (30) minutos. Apds
filtragdo do brometo de prata, a solugéo vermelho violeta & levada a um rota evapo-
rador até secura.

O material violeta resultante foi recristalizado a partir de um minimo de meta-
nol acidificado & quente. O produto final foi filtrado, lavado com éter, e seco a vacuo
sob cloreto de célcio anidro.

A reacéo apresentou um rendimento em torno de 70 %.
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MICROANALISE: Complexo: [CoTIM(H20)2}(Cl04)3
Peso Molecular: 659,4 g/mol

VALOR % C % N % H
Calculado 255 8,5 46
Obtido 25,5 8,2 46

Os resultados de microanalise apresentam boa concordancia entre os valores
calculados e obtidos.

4.4.6.1. Espectro Infravermelho do Complexo [CoTIM(H20)2)(ClO4)s.

O espectro na regido de infravermelho do complexo [CoTIM(H20)2}(ClO4)s
confirma a estrutura do complexo, Figura 16.

O espectro de infravermelho apresenta a banda caracteristica de complexos
do ligante macrociclico TIM em 1214 cm™. Esta banda foi praticamente encoberta
pela banda intensa e larga do ion perclorato.

As bandas caracteristicas da agua foram identificadas a 3350 e 3272 cm™.

As bandas caracteristicas do anion perclorato (ClO4)” aparecem em 1086 cm™
(forte e larga) e 626 cm™ (forte e aguda).

Outras bandas caracteristicas do anel macrociclico TIM ja discutidas anterior-
mente, sdo observadas no espectro de infravermelho do complexo [Co-
TIM(H20)2J(ClOa)s.
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Figura 16: Espectro na Regido de Infravermelho do Complexo
[CoTIM(H20)2](ClO4)3, em pastilha de KBr.

76



77

5. RESULTADOS E DISCUSSAO.

5.1. Complexo Macrociclico [Fe(TIM)(L)2](PFe)-.

5.1.1. Espectroscopia Eletrénica.

Esta técnica € uma excelente ferramenta para o mapeamento da estrutura
eletrdnica dos compostos. E uma das técnicas que melhor ilustra as vantagens de
utilizacgo de sistemas modelo no estudo de espécies biologicamente importantes de
estrutura complexa. Por exemplo, informagdes sobre a estrutura eletrdnica nas he-
me-biomoléculas sio dificultadas pelas transigdes intemas do anel porfirinico que
dominam todo o espectro visivel. O sistema = do ligante gera transigdes eletronicas
extremamente intensas (bandas Soret e o conjunto o e ), mascarando as provaveis
transferéncias de carga as quais se relacionam mais diretamente com o comporta-
mento do ion metalico®*?".

Com a escolha adequada de um sistema modelo simples, como o complexo
[FeTIM(L)2](PFe)2, as transigbes intemas do ligante deslocam-ée para a regido do
ultravioleta, permitindo que se observe na regi&o visivel as transferéncias de carga
envolvendo o metal.

As propriedades quimicas, espectroscopicas e redox dos complexos macroci-
clicos sdo fortemente dependentes do tipo de ligante equatorial envolvido, bem como
da natureza dos ligantes axiais.

Os ligantes macrociclicos normalmente produzem campos muito mais fortes,
comparados com aqueles de ligantes néo macrociclicos®?"”, devido ao efeito constric-
tivo ou “constraining”, o qual induz para configuragéo eletronica do estado funda-
mental o que n&o ocorreria na auséncia do ligante macrociclico.
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Menos frequente, mas de consideravel importancia, so aqueles casos onde
as tensdes impostas sobre o ion metalico so suficientemente fortes para produzir
distorgdo e geometrias ndo usuais.

Sendo assim, esta propriedade se reproduz em configuragbes eletronicas
fnuito peculiares para seus respectivos complexos. As bandas observadas normal-
mente apresentam altos valores de & coerentes com transigcGes de transferéncia de
carga.

Complexos macrociclicos com ligantes insaturados a-diiminicos, baixo spin
ferro(ll), apresentam transigbes de transferéncia de carga (TC) que encobrem as
bandas de campo ligante (d-d), apresentando uma intensa absor¢ao na regido do
visivel, atribuida a transigdo dr—n* do composto, correspondente ao croméforo fer-
ro(ll)-ligante diimina®>>%%),

Estas bandas de transferéncia de carga metal—ligante macrociclico TIM, fo-
ram estudadas para o complexo [FeTIM(CHaCN)x(PFe)2, Figura 17, variando-se o0s

ligantes axiais‘®".

[ CH3CN ]

N
= N\Fez/ N (PFs)k

Figura 17: Complexo macrociclico [FeTIM(CH3CN)2J(PFé).
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A energia observada para estas bandas de transferéncia de carga metal —li-
gante macrociclico TIM, foi na ordem de 14,45 a 17,73 kK (1kK= 1000 cm™) para os
seguintes ligantes axiais: amdnia (14,45 kK), L-histidina (15,02 kK), imidazol (15,02
kK), metil imidazol (15,06 kK), piridina (15,53 kK), nitro (17,36 kK) e ciano (17,73 kK).
A intensidade das bandas observadas permite associa-las a transi¢bes totaimente
permitidas pelas regras de seleg&o. Este estudo revelou uma interacdo bastante forte
entre o ion metalico e o anel macrociclico.

Neste estudo, verifica-se a influéncia dos ligantes axiais amonia, L-histidina,
imidazol, metil imidazol, piridina, nitro e ciano, na interacéo metal-ligante macrocicli-
co, observando-se um deslocamento da banda de transferéncia de carga me-
tal-ligante TIM do complexo, para regides de mais alta energia, na presenca do li-
gante axial ciano®"). Isto acontece devido ao efeito sinérgico, provocado pela varia-
¢a0 do carater aceptor  dos ligantes axiais.

Com o aumento do poder aceptor & do ligante axial, ocorre uma diminuicéo da
energia do nivel t,y do metal e consequentemente um aumento na energia de trans-
feréncia de carga da transigdo dr —» =* do macrociclico, tornando mais fraca a inter-
acao metal-ligante macrociclico.

Para os complexos de ferro(ll) quando se varia o ligante axial, observam-se
novas bandas de transferéncia de carga afribuidas a transigdo metal-ligante axial®.
A energia destas bandas s&o fortemente dependentes dos substituintes na posicéo
axial.

Quando a retrodoagdo entre o metal e o anel macrociclico € muito intensa, isto
é, quando existe uma grande interagéo entre os orbitais dx do metal e os ©* do li-
gante equatorial, o estado fundamental sofre grande estabilizacdo. Como conse-
quéncia, as bandas de transferéncia de carga metal-ligante axial envolverdo maiores
energias, encontrando-se numa regiao de mais alta energia no espectro eletronico, a
qual normalmente esta encoberta por outras bandas.

A variacdo de energia da transigéo de transferéncia de carga depende do nivel
de energia dos orbitais ©* vazios do ligante axial. Estes orbitais estabilizam-se atra-
vés da ligagdo com grupos mais acidos, que diminuem a densidade eletronica sobre

os mesmos, ocorrendo assim maior interacéo com os orbitais dn do metal.
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A energia de transferéncia de carga do metal para o ligante dimindi, quando este
aceita mais facilmente elétrons.

O espectro eletrdnico do complexo macrociclico de ferro (1,
[FeTIM(CHsCN),](PFe)2, apresenta na regido do visivel, em solug&o de acetonitrila,
uma banda em 550 nm (¢ = 8,80 . 10°> M cm™) atribuida a transi¢&o de transferéncia
de carga do orbital dn do metal para o orbital n* de mais baixa energia da diimina®,
Figura 18. O ombro em 510 nm & caracteristico de complexos a-diiminicos de fer-
ro(ll)‘e‘_"&). Trabalhos anteriores com macrociclicos do tipo ferro-diiminas tetraenos,
tem mostrado que estes ombros sugerem a existéncia de componentes vibronicos
da banda de transferéncia de carga (TC) mais intensa. Estes componentes vibroni-
cos, encontram-se separados por frequéncias da ordem de 1400 cm™, tipicos de mo-
dos de estiramento do grupo diiminico®.

O complexo [FeTIM(CHsCN).)(PFe)2, em solugdo de acetonitrila, apresenta
uma coloragao vinho intensa.
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Figura 18: Espectro eletronico do complexo [FeTIM(CH3CN),]J(PFs)2,

em solugdo de acetonitrila (A= 550 nm ; ¢ = 8,80.10°

M'cm™).
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Varios ions complexos [FeTIM(L),]* podem ser obtidos quando o solido [Fe-
TIM(CH3sCN)2J(PFe)2 € dissolvido em solventes coordenantes. Este procedimento
somente pode ser adotado, devido a grande labilidade dos ligantes axiais, caracte-

ristica dos complexos ferro-macrociclicos.
Quando o complexo bis acetonitrila é dissolvido em agua, sob atmosfera de

argdnio, a cor da solugéo passa a ser azul com Amax = 646 nm, indicando a presenca

do complexo [FeTIM(H20)2](PFe)2, Figura 19.

[ H20
N N=_
_ Fez+ (PFe)2
~— X N =

&
e
|

Figura 19: Complexo macrociclico [FeTIM(H20)2](PFs)2.

A Figura 20, apresenta o espectro eletrdnico do complexo aquo, [Fe-
TIM(H.0),](PFe). obtido em “in situ”, sob condi¢des de atmosfera inerte, partindo do

derivado de acetonitrila mediante troca de ligante axial.
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O espectro eletrdnico UV-Vis apresenta uma absor¢cdo em 646 nm (¢ = 4,30 .
10° M'em™) atribuida a transigdo de transferéncia de carga metal-ligante macrocicli-
co (Fe"—»a-diimina), e um ombro em 585 nm, caracteristico de complexos desta na-
tureza, como ja discutido anteriormente. Uma banda adicional centrada a 300 nm
(6=3,30 x 10° M'em™) é atribuida a transigdo eletrdnica do orbital do metal para o

orbita_l da agua.

1.500
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Figura 20: Espectro eletronico do complexo [FeTIM(H,O).}(PFs)2,
em solucdo aquosa, (A= 646 nm ; e= 4,30 . 10°M'cm™).
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O deslocamento da banda de transferéncia de carga de 550 nm para 646 nm,
respectivamente para os ions complexos [FeTIM(CH3CN)J** e [FeTIM(H20).1**, indi-
ca que esta ocorrendo um aumento na densidade eletrdnica sobre o centro metalico
de ferro (ll), favorecendo com isso o processo de transferéncia de carga metal— li-
gante macrociclico TIM, no ion complexo [FeTIM(H.0).]*".

A sensibilidade do ion complexo [FeTIM(L)2J** & oxidagdo é muito maior quan-
do a agua é o ligante axial em comparacéo com o ligante acetonitrila.

A solucdo azul torna-se amarela quando exposta ao ar ou se armazenada por
longo periodo de tempo. Em contraste, as'solugées de [FeTIM(CH3CN),]**,em aceto-
nitrila, s&o relativamente estaveis com relagdo a oxidagdo, embora sob periodos de
dias ou semanas pode ser percebida alguma decomposicédo pelo forte odor caracte-
ristico de biacetil.

A Figura 21, apresenta o diagrama de orbitais moleculares simplificado para o
ion complexo [FeTIM(L)2]**, onde L representa ligantes aromaticos N-heterociclicos
ou outros ligantes monodentados. A transicdo mais energética corresponde a de
transferéncia de carga Fe'>ligante axial, e a transigio menos energética é atribuida
a transferéncia de carga Fe"—»mac_rociclico TIM.

Este diagrama foi construido por Toma, baseado em calculos efetuados por
Norman et al, para o complexo macrociclico [FeTIM(NCS)2](PFe)2®*%.
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Figura 21: Diagrama de orbitais moleculares simplificado para o ion
complexo macrociclico [FeTIM(L).J**.
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Os orbitais & preenchidos do metal apresentam simetria aq (xz-yz), bog (XZ), bag
(yz), sendo que os orbitais vazios ¢ tem simetrias ag (Z2°) e big (xy). A combinagdo
dos orbitais 7 do ligante macrociclico diiminico resulta em orbitais vazios de simetria
bag © b1y, Sendo que a combinagdo dos orbitais © dos ligantes axiais (L) resulta em
orbitais vazios de simetria b, € bag. Os orbitais = com as representacGes bqy e by
permanecem nao ligantes, pela inexisténcia de orbitais de mesma simetria no fon
metalico.

De acordo com o diagrama as transigdes de transferéncia de carga, permitidas
por simetria, de menor energia s&o as seguintes:

1- bag — b1y ( transicdo: metal — ligante macrociclico TIM)

2- bag — by, ( transi¢do: metal — ligante axial L )

As transicdes de transferéncia de carga Fe" — macrociclico TIM apresentadas
nos espectros eletrdnicos das Figuras 18 e 20, correspondem a transi¢&o de um elé-
tron do orbital dyz (bay) do metal para o orbital n* de simetria b, do ligante macroci-
clico TIM, segundo diagrama qualitativo de orbitais moleculares do complexo [Fe-
TIM(L)2}(PFe)2, apresentado na Figura 21.

O modelo mais simples que pode ser imaginado para a porfirina é o ferro-
bis(diimina) pois, quanto menos conjugado for o anel, maior a chance de se obser-
var a estrutura eletronica do ferro.

E facil de se imaginar que o ion [FeTlM(L)z]2+ com micro simetria C4, se asse-
melha muito com a estrutura apresentada pelas metaloproteinas ferro-heme onde os
quatro nitrogénios equatoriais tomam o lugar do anel porfirinico.

Por outro lado, estes complexos de ferro (Il) s&o solaveis em agua, o que
permite estudos comparativos com compostos “heme” biolégicos.

Os complexos de ferro (ll) do ligante macrociclico TIM, podem ser usados

como modelos para a investigagdo de reagbes especificas com biomoléculas, pelo
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fato de ndo formarem quelato podendo-se assim, avaliar a afinidade especifica do
fon metalico em relagdo a um determinado grupo funcional presente nas moleculas
bioldgicas.

Estes complexos sé@o exemplos interessantes de compostos de coordenagéo

que mimetizam a hemoglobina e a mioglobina em suas habilidades de se ligar rever-
sivelmente, por exemplo, ao monéxido de carbono®?.
' Reacdes de substituicdo em complexos macrociclicos de ferro biologicamente
importantes, como por exemplo, hemoglobina, citocromos e em compostos modelos
heme, desempenham um papel relevante em suas propriedades quimicas e cataliti-
cas®.

Em sistemas biolégicos a estrutura e atividade de varias espécies porfirinas de
ferro sdo fortemente dependentes da natureza dos ligantes axiais.

Reacbes de substituicio de ligantes axiais de ions metalicos envolvidos por li-
gantes macrociclicos, tem despertado interesse, uma vez que s&o obviamente rele-
vantes para sistemas bioinorgénicos. Estudos neste sentido ajudam por exemplo, a
aumentar nosso entendimento do modo de ligagdo do oxigénio molecular em trans-
portadores naturais de oxigénio, tipo hemoglobina e mioglobina®®®?.

Nesta parte da tese, estudou-se o comportamento da troca do ligante aquo no
complexo [FeTIM(H20),](PFs), pelos ligantes bidentados: 2-amino-metil-piridina
(AmPy) e 2,2'-bipiridina (Bipy). Estas bases apresentam a habilidade de formar com-
plexos bastante estaveis com uma grande variedade de ions metalicos'®.

Através do estudo do comportamento do complexo [FeTIM(H20)2](PFg), diante
do ligante 2-amino-metil-piridina, foi possivel avaliar a reatividade, especiacédo e ca-
racterizagdo de um complexo ferro-macrociclico heptacoordenado.

Este estudo originou uma publicagdo intitulada: “Espectroscopia e Eletroqui-
mica de um Complexo Macrociclico de Ferro Heptacoordenado com Ligante Axial 2-

Amino-Metil-Piridina”®, cujos resultados seréo apresentados e discutidos a seguir.
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5.1.2. Titulacdo Espectrofotométrica do Complexo [FeTIM(H,0).J(PFe)y,
com o Ligante 2-Amino-Metil-Piridina (AmPy).

O comportamento espéctroscépico do complexo [FeTIM(H,0).}(PFs). diante
do ligante 2-amino-metil-piridina, foi estudado através da técnica de titulagdo espec-
trofotométrica.

A titulagdo espectrofotométrica € um método bastante eficiente para se de-
terminar a forga do campo ligante e conseqiientemente a reatividade do complexo®®.

As titulagbes foram feitas em solugéo aquosa, forga idnica 0,1 M e sob condi-
¢bes de atmosfera inerte.

Sobre o complexo [FeTIM(H20).](PFs) foi feita a adicdo sucessiva da solucdo
titulante do ligante bidentado 2-amino-metil-piridina (solugdo aquosa 0,1 M), Figura
22.

Antes do inicio das titulagées, as solugdes do complexo foram desaeradas.

O
N NHp

Figura 22: Ligante 2-amino-metil-piridina.
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Os espectros mostrando as variagdes espectrais observadas durante o pro-
cesso de substituicdo da agua pelo ligante 2-amino-metil-piridina, foram registrados
ap6s cada adicdo de ligante, até uma proporgdo equimolar (1:1) confirmada pelo
ponto isosbéstico, Figura 23.

Os Ultimos espectros foram registrados apds adicéo de excesso do ligante,
ndo observando-se com isso alteragbes nos valores das absorbancias. A formagéao
do produto foi acompanhada nos respectivos comprimentos de onda.

Observou-se mudancas na coloragédo da solugdo durante a titulagéo, partindo-
se de uma solucdo de um azul intenso (condigdes de atmosfera inerte) caracteristico
do complexo [FeTIM(H20).](PFs)2, chegando-se a uma solugédo de coloragéo viol»eta.
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Figura 23: Titulagdo espectrofotométrica, em solugdo aquosa, do
complexo [FeTIM(H20).](PFg)> com o ligante 2 -amino-
metil-piridina em 0,1 M de NaNO3 a 25°C.
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A diminuigio da intensidade da banda de transferéncia de carga metal-ligante
(MLCT) em 646 nm correspondente ao complexo [FeTIM(H20)](PFs), € o apareci-
mento da banda de transferéncia de carga (MLCT) a 580 nm (s = 1,44 . 10* M''em™)
e outra a 500 nm (¢ = 5,17 . 10°> M"'em™) com ponto isosbéstico a 620 nm, sugere o

seguinte equilibrio:

Kf
[FeTIM(H,0),]2+ + [AmPyle—= [FeTIM(AmPy) (H,0)]>* + H,0 (14)

Os complexos ferromacrociclicos derivados das piridinas apresentam além da
transicdo de transferéncia de carga do ferro para o ligante macrociclico, outras tran-
sicbes associadas as interagdes com os ligantes axiais. Salvo raras excegoes, as
bandas de campo ligante encontram-se completamente encobertas pelas bandas de
transferéncia de carga®.

A banda a 365 nm (= 4,27. 10° M"'em™) no espectro da Figura 23, é atribuida
a transicdo de transferéncia de carga do metal para o anel piridinico do ligante 2-
amino-metil-piridina. A presenga de dois grupos a-diiminicos conjugados no anel ma-
crociclico conduz a um aumento na deslocalizag@o eletronica ao longo do plano e a
uma diminui¢do na tendéncia retrodoadora na diregéo axial, sendo portanto coerente
a atribuiggo feita para a banda de maior energia a 365 nm.

Se for considerado uma geometria octaédrica (Oh idealizado) para o complexo
[FeTIM(AmPy)(H,0)](PFe), esta transicdo a 365 nm corresponderia a promogé&o de
um elétron do orbital dyz (bsg) do metal para o orbital = de representagéo bz, do fi-
gante axial AmPy, conforme diagrama qualitativo de orbitais moleculares apresenta-
do na Figura 21.

Esta mesma transigdo aparece no espectro do complexo macrociclico [Fe-
TIM(Py)2](PFs)2, Figura 24, onde Py é o ligante axial piridina.
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A banda situada a 644 nm com seu respectivo ombro a 600 nm no espectro do
complexo [FeTIM(Py):J(PFs)2, € atribuida a transigdo de transferéncia de carga do
metal para o ligante macrociclico TIM, em analogia com outros complexos a-
diiminicos de ferro(ll).

O espectro apresenta ainda uma banda em 393 nm, atribuida a transicdo de
transferéncia de carga do metal para a piridina coordenada nas posiges axiais do

complexo.

8,877 |

ABSORBANCIA

9,063 ) L L !
300 300
COMPRIMENTO DE ONDA (nm)

Figura 24: Espectro eletronico do complexo macrociclico

[FeTIM(Py).)(PFs)2, em solugédo aquosa.
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A banda de menor energia a 580 nm no espectro eletrénico do complexo
[FeTIM(AmPyY)(H20)J(PFe)., Figura 23, é atribuida a transicdo de transferéncia de
carga do metal para o ligante macrociclico, porém a transicao intermediaria a 500 nm
requer uma analise mais detalhada da estrutura eletrénica do complexo. Esta transi-
¢édo a 500 nm pode estar associada, a interagdes de transferéncia de carga para os
ligantes axiais. _

A fim de facilitar o entendimento da estrutura eletrdnica dos complexos macro-
ciclicos Zwickel e Creutz, formularam modelos tedricos extremamente simples para
explicar os espectros de transferéncia de carga de complexos de pentaamin e te-
traaminruténio (ll) com ligantes piridinicos e pirazinicos nas posigdes cis e trans(™.
De acordo com estes modelos os complexos que n&o possuem centro de inversdo
devem apresentar duas bandas de transferéncia de carga.

~ No caso do complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2, além da banda de transfe-
réncia de carga Fe(ll)—»a-diimina (macrociclico) s&o observadas duas outras bandas
que em principio poderiam ser de transferéncia de carga Fe(ll)—>ligantes axiais. Se
esta hipotese fosse correta, de acordo com o modelo de Zwickel e Creutz os ligantes
axiais estariam em posigao cis, 0 que ndo seria o caso tendo em vista a planaridade
e rigidez do anel bis a-diiminico™.

O aparecimento das bandas em 580 nm e 500 nm no espectro eletrdnico do
complexo [FeTIM(AmPy)(H20)l(PFe)2, além de outros resultados que serdo apre-
sentados e discutidos a seguir, nos sugere uma possivel mudanga de geometria,
ocasionando um desdobramento dos niveis de energia, para este complexo®™,

Uma hipétese é que o atomo central de ferro possa estar deslocado do plano
do anel diiminico, com perda do centro de inversdo, como ocorre em alguns casos
com os complexos porfirinicos.

A partir de estudos cinéticos da hidrélise do fon complexo [FeTIM(H.0).J*",
Cole e Linck‘"’, através de consideracbes sobre orbitais e estruturas, propuseram
gue o mecanismo da reagdo envolve o deslocamento do ion metalico para fora do
plano do anel macrociclico. O ion Fe(ll) no complexo [FeTIM(H-0).](PFe)., sofre uma
vibragdo que causa uma movimentagéo parcial do ion para fora do plano do anel
macrociclico.
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Este processo diminui a energia do orbital dz? e eleva as dos orbitais dxz e dyz e do
mesmo modo os elétrons ¢ dos nitrogénios imina comegam a se sobrepor com os
I6bulos destas fungdes.

Neste processo de ativagdo, a energia do orbital muda e altera o estado de
spin do ion Fe (ll), resultando em um aumento no tamanho efetivo do ion metalico,
ocorrendo em seguida a sua remog&o a partir do plano do anel macrociclico.

Este processo, envolvendo a movimentagéo do ion metalico para fora do pla-
no do ligante macrociclico com consequente mudanca de spin, foi sugerido ser im-
portante em reagdes de substituic&o envolvendo vérios sistemas porfirinicos">"?.
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5.1.3. Determinacdo da Constante de Formacao para o Complexo
[FeTIM(AmPY)(H.0)}(PFsg)..

A constante de formagao (Ks) para o complexo [FeTIM(AmPy)(H20)}(PFs)>, foi
determinada levando-se em consideragdo a banda de transferéncia de carga
Fe' 5Py do ligante 2-amino-metil-piridina (A= 365 nm), Figura 23, pois sua formagéo
ndo demonstra sofrer interferéncias relacionadas com mudangas de geometria. As
bandas observadas nas regides de A=580 nm e A=500 nm sofrem influéncias de

equilibrios sucessivos devido a mistura de espécies.

Para o equilibrio (14), Kr € dado por:

[Fe(TIM)(AmPy)(H ,0)]
[Fe(TIM)(H,0),]*. [AmPy]

ke (15)

A concentracao total de Ferro na solugéo é:

[Fer] = [FeTIM(AMPY)(H0)F*  +  [FeTIM(H,0)"" (16)

De (15) e (16) obtém-se:

[Fe(TIM)(AmPy(H ,0)]*2_ [Fer] a7

1+

Kf[AmPy]
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A absortividade molar total do sistema é :

A = &[FeTIM(AMPY)(H.0)* +  &[FeTIMH.0).]>* (18)

onde: At = absorbancia no tempo t e ¢ = absortividade molar das espécies.

Considerando-se o termo €[FeTIM(H,0)J** igual a zero nesta regido, temos:

A1 = &5[FeTIM(AMPY)(H.0)]** (19)

A partir das expressdes (17) e (19), pode-se chegar a seguinte equagao:

i =1+ 1 (20)
& Kf{AmPy]

onde, &= absortividade molar da espécie no instante t.
Os dados obtidos da titulagdo espectrofotométrica do complexo

[FeTIM(H20).](PFe)2 com o ligante bidentado 2-amino-metil-piridina sao apresentados

na Tabela 5.1.



TABELA 5.1. Dados da Titulagdo Espectrofotométrica do Complexo

[FeTIM(H20),](PFs). com o ligante 2- Amino - Metil - Piridina

. (AmPy) em solugdo aquosa, p=0,1M, t=25°C e [Fe]=

3,60.10% M.
A [AmPy], 10°M | ¢, 10° ele; | VIAmPy], 10°M"

0,396 0,8 1,10 2,00 12,5
0,542 1,0 1,51 1,46 10,0
0,688 1,2 1,91 1,15 8,33
0,792 1,4 2,20 1,00 7,14
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A partir da equacao (20), obtém-se o valor da constante de formagéao (Kf) para
o) co"mplexo [Fe(TIM)(AmPy)(H20)](PFe),, através da inclinagdo do gréfico de elg;

versus 1/[AmPy], Figura 25.

&/s;

0,5

o,o L i 1 ! s { {

7 8 9 10 1 4 12 I3 14 15
17CAmPY1 x107, M-1

Figura 25: Dependéncia de E/€i versus 1/ [AmPy].
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O valor da constante de formagdo encontrada para o complexo
[FeTIM(AMPY)(H20)l(PFe)2, Kr= 5,27 x 10° M , é superior aos valores obtidos para
ligantes monodentados em complexos macrociclicos semelhantes™ e comparavel
aos observados para os ligantes bidentados: 2,3 x 10°M e 5,7 x 10* M para
os ligantes 2-piridinaldoxima e 2,2’-bipiridina, respectivamente encontrados para o
complexo [Fe(CigH1sNe)(CH3CN)2](BF 4)2™70.

O valor da constante de formagdo obtida espectrofotometricamente para o
complexo [FeTlM(AmPy)(HzO)]2+ indica a dimensdo da estabilidade da ligacéo
Fe—>AmPy. |
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5.1.4 Determinacdo da Constante de Dissociagcdo do Complexo
[FeTIM(AmPY)(H20)](PFs)s. |

A eletroguimica tem sido bastante utilizada como uma técnica de caracteriza-
cdo, analogamente as espectroscopias infravermelho, UV-visivel e técnicas de res-
sonancia magnética nuclear e de elétrons (NMR e EPR).

Na realizagéo deste trabalho, a técnica de voltametria ciclica foi muito impor-
tante. Esta técnica foi utilizada para obter informagbes das condi¢bes de reversibili-
dade na oxidagdo-redugdo do sistema estudado, permitindo assim conhecer melhor
a reatividade do centro metalico. A técnica de voltametria ciclica tem se tornado uma
ferramenta basica em investigagbes mecanisticas e cinéticas de processos de ele-
trodo e em solugéo, permitindo analisar os produtos de reagéo, intermediarios eletro-
ativos, constantes de velocidade e fendmenos de adsorgéo.

Quando se estuda sistemas que apresentam estados de oxidagdo comuns, e
comportamento reversivel, € muito importante estabelecer a natureza dos produtos
formados na eletrolise, e nestes casos medidas quantitativas sdo muito lteis. _

A constante de dissociagdo axial do ion complexo [FeTlM(AmPy)(Hzo)]?'*, foi
obtida eletroquimicamente, através da técnica de voltametria ciclica, a partir da titula-
¢ao acida de uma solugéo aquosa (1,0 . 10 M) do complexo.

Os equilibrios de dissociagdo axial envolvidos foram estudados, fornecendo-se
um tratamento quantitativo aos dados experimentais.

Analogamente a uma titulagdo espectrofotométrica pode-se registrar sucessi-
vos voltamogramas para cada valor de pH, jé@ que existem sistemas fortemente de-
pendentes do meio. Com isso, pode-se determinar os diferentes valores de pKa cor-
respondentes aos grupos funcionais presentes no sistema, permitindo assim a eluci-

dacao do efeito de vizinhanga destes grupos funcionais na coordenacéo.
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A solucéo do ion complexo [FeTlM(AmPy)(HgO)]2+ de coloracéo violeta, foi
titulada voltametricamente com HCIO4 1M, em 0,1 M de NaNOQO3, a 25 °C e em at-
| mosfera inerte de N, na faixa de pH 1,03 - 9,00.

~ Através da titulagdo acida do complexo foram determinadas também as rea-
¢des redox dos diferentes acoplamentos.

Foram obtidos voltamogramas a diversos pH’s, nos limites de potencial de
+0,80 a -0,80 volts versus Ag/AgCl.

- Das curvas corrente (i) versus potencial (Ep) foram determinados diretamente
os parametros eletroquimicos. ‘

O comportamento sistematico dos voltamogramas selecionados em fungéo do
pH, esta ilustrado na Figura 26 |

A Tabela 5.2, apresenta o valor do potencial de pico catédico, (Epc) para to-
~ dos os voltamogramas ciclicos obtidos na titulagéo do complexo.
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S B T e S
E (V) vs Ag/AgCl

Figura 26: Voltamogramas ciclicos obtidos da titulagdo do complexo
[FeTIM(AmPy)(H20)](PFs)2 com HCIO4, em 0,1 M de
NaNO; a 25°C (faixa de pH 1,03-9,00).
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TABELA 5.2: Dados da Titulagdo Voltamétrica para a Solu¢do do Complexo
[FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2, t=25°C, un=0,1M de NaNO;

(faixa de pH 1,03-9,00).

VHeioa, mi pH Epc, V vs NHE
0,040 9,00 -0,046
0,058 8,77 -0,031
0,074 8,57 -0,026
0,088 8,36 0,024
0,104 8,05 0,044
0,114 7,75 0,089
0,128 7,00 0,174
0,134 6,60 0,204
0,140 5,83 0,264
0,144 5,35 0,259
0,148 4,76 0,274
0,152 4,26 0,284
0,154 4,00 0,309
0,160 3,58 0,334
0,166 3,32 0,359
0,180 3,00 0,364
0,196 274 0,384
0,214 2,56 0,384
0,240 2,35 0,404
0,310 2,06 0,409
0,400 1,83 0,414
0,600 1,53 0,404
0,850 1,32 0,409
1,500 1,03 0,404
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Os voltamogramas ciclicos foram obtidos a uma velocidade de varredura de
40 mVI/s. v

A influgncia do pH nos voltamogramas ciclicos pode ser observada na Figura
27 Observa-se em determinados pH’s, uma dependéncia do potencial de pico cato-
dico (Epc) com o pH.

A partir do gréafico de Epc versus pH, pode-se observar a presenga de quatro
acoplamentos para os estados de oxidagéo Fe'!

No acoplamento (A), os valores de Epc mantém-se constantes na faixa de pH
de 1,03 a 2,35, deslocando-se para regides mais catodicas com o aumento de pH. O
acoplamento (B) mostrou uma dependéncia dos valores de Epc versus pH entre os
pH's 2,56 - 4,26. O acoplamento (C) mostrou-se independente da concentrag&o de
[H] entre os pH's 473 -5,83 e 0 acoplamento (D) também mostrou uma dependén-
cia de [H*], na faixa de pH 6,50 - 9,00.

Observa-se no grafico da Figura 27, a presenca de trés inflexdes em pH's =
2,50, 4,60 e 6,00.

Essas observagdes sdo consistentes com a ocorréncia de equilibrios tipo aci-
do-base, envolvendo trés possiveis sitios de protonag&o/desprotonag&o no complexo
[FeTIM(AmPY)(H20)}(PFé)2.
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Epc (V) vs NHE

|
N

pH

Figura 27: Dependéncia: Potencial de pico catddico (Epc) vs pH.
Faixa de pH: 1,03 -9,00.
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A reversibilidade do processo em condigdes alcalinas n&o foi satisfatoria. A
potenciais mais negativos, acima de pH 5,50, os voltamogramas mostraram-se irre-
versiveis apresentando somente o pico catddico. Observa-se a reversibilidade do
processo na faixa de pH 1,03 - 5,50 (ligante 2-amino-metil-piridina livre apresenta um
pKa = 8,62)7".

A Figura 28, mostra o comportamento dos voltamogramas ciclicos abaixo de
pH 5,50.

A Tabela 5.3 apresenta os parametros eletroquimicos encontrados para os
voltamogramas de comportamento reversivel, obtidos da titulagcdo voltametrica do
complexo [FeTIM(AmPY)(H20)}(PFe)2.



TABELA 5.3: Parametros eletroquimicos reversiveis para 0 complexo

[FeTIM(AmPY)(H,0)](PFe).. Faixa de pH: 1,03-5,50.

pH Ei, V vs NHE AEp (mV) ipcfipa
535 0,333 100 0,02
476 0.337 100 0,95
4.26 0,339 110 0,93
2,00 0.362 105 0.96
3.58 0,379 90 7,00
332 0,399 90 1,00
3.00 0,409 90 0.90
274 0,419 80 1,04
256 0,424 87 1,00
235 0,442 80 7,00
2.06 0,454 95 0,90
183 0,454 85 0,94
153 0.447 95 1,00
132 0,451 85 0.90
1,03 0,449 85 0.90
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pH

1,83
3,58

E (V) vs Ag/AgCl

Figura 28: Comportamento reversivel dos voltamogramas
ciclicos, obtidos da titulagdo voltamétrica do
complexo [FeTIM(AmPy)(Hz0)](PFes)2 com HCIO4em

0,1 Mde NaNO3, a 25 °C (faixa de pH 1,03- 5,50).
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Em meio prético, os protons estdo frequentemente envolvidos nas reacdes de
eletrodo. Para explicar o comportamento eletroquimico observado nestes volta-

mogramas, utilizamos a equagao de Nernst™*“, a qual para uma reagéo rever-
sivel do eletrodo:

Ox + ne- + mH? Red

pode ser faciimente deduzida obtendo-se:

o Y
E1= E,g5 - 0.059 . log(Dox/Dred) - 0,059 (m/n).pH (21)
n

onde: m = nimero de prétons ; n = nimero de elétrons e Dox e Dred séao os
coeficientes de difusdo das espécies oxidada e reduzida, respectiva
mente.

Na derivagdo da equagdo 21, assume-se que a concentragdo de protons na
superficie do eletrodo é igual a de toda solugao.

Visto que a difus@o de protons deve ser muito rapida num meio bem tampona-

do, pode-se assumir usualmente que Dox é aproximadamente igual a Dred. Neste

caso a equacao 21, fica reduzida a:

Eip=E%g - 0,059 (m/n).pH  (22)
onde

Eir =Y (Epc + Epa) (23)
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A partir da equagéo 22, pode-se obter o nimero de prétons envolvidos, quan-

do o numero de elétrons é conhecido, através da relacéo:

m=(n/0,059) . (AE1 /ApH)  (24)

onde AE;p, é a diferenca entre os E1, devido as mudangas de pH.

O valor de E%,g € determinado através do grafico de E1 versus pH relativo a
equacéo 22, onde do coeficiente linear obtém-se o valor de E%,gs € do angular a ra-
730 entre o numero de prétons e elétrons. Conhecendo-se o numero de elétrons
transferidos, pode-se avaliar também graficamente, o numero de prétons envolvidos
no processo redox (equilibrio acido-base).

Quando n&o ha participagio de protons no processo redox (caso em que as
formas oxidadas e reduzidas estdo protonadas ou desprotonadas, simultaneamente)
os valores de Eqp sd0 constantes, conduzindo a um patamar nos graficos de repre-
sentacdo da equacgéo 22. Desta forrha, pode ser demonstrado que a intersecgéo das
retas nos graficos de Nernst deve ocorrer nos pontos em que pH=pKa(46).

A Figura 29, corresponde ao grafico de Eqz vs pH, para a solugdo do
complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2. |
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Figura 29: Titulagdo voltamétrica do complexo [FeTIM(AmPy)(H.0)]**
com HCIO4. Dependéncia Ey; vs pH.
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Par Redox: Fe (llI/I))

Observa-se no grafico da Figura 29, trés acoplamentos para os estados de
oxidagdo Fe (llI/Il). No acoplamento (A), o Ei» permaneceu independente da con-
centracdo de H*, na faixa de pH 1,03 - 2,06. O acoplamento (B) mostrou uma depen-
déncia de E; vs pH entre os pH's 2,35 - 4,00 e o acoplamento C apresentou uma
dependéncia entre os pH's 4,00 - 5,50. |

Acoplamento (A):

Na faixa de pH 1,03-2,06 (A), observa-se voltamogramas reversiveis de
transferéncia de um elétron e independente da concentragdo de acido com Eq =
+0,44 V versus NHE e AEp 75-95 mV.

O numero de prétons envolvidos no processo redox foi calculado para cada
voltamograma pela equagéo 24, e estd em concordancia com a inclinagao da reta
obtida do grafico E1, versus pH, Figura 29, para a transferéncia de um elétron.

O valor de E*og5 foi obtido através da equagdo 22 e a média encontrada de
+0,45 V versus NHE esta de acordo com o intercepto +0,44V do plote E4. versus pH,
Figura 29.

Considerando o envolvimento de um elétron e nenhum préton na reacdo de

eletrodo (m=0) nesta faixa de pH, a equagéo 22 fica reduzida a:
E® 2 = Eiz (25)

eo seguinte processo redox € proposto para o acoplamento (A) da Figura 29.

(A) [FeTIM(H30)2]°" + e- [FeTIM(H30)2]4* (26)
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Acoplamento B:

Na faixa de pH 2,35 - 4,00 os potenciais de pico catodico e anodico se manti-
veram afastados de 70-90 mV, para uma razéo de picos proxima de um (1) estabele-
cendo-se um processo reversivel de transferéncia de um elétron, Tabela 5.3.

Obteve-se os valores de E®.gs para cada Eqp, através da equagéo 22, cuja
média igual a +0,59 V versus NHE, estdo em boa concordancia com o valor do inter-
cepto do grafico E1p versus pH, Figura 29, igual a +0,54 V. A inclinagc&o da reta igual
a - 0,045 do grafico Eq, versus pH (B) esta bem préximo do valor tedrico -0,059 para
m=1en=1. i

Considerando nesta faixa de pH o envolvimento de um elétron e um préton na
reagdo do eletrodo, pode-se propor que o seguinte processo redox esta ocorrendo

para o acoplamento B:

(B)

B 7]

0 o

(Iqjjma"a s

11 3 e _ pKa :
_F:e__ + H30 (a$ e _I?e“___ + LH*qq) (27
P ' @
H;0 H;0

i ag) - 4 (aq)

— Fe — (Macrociclico TIM)
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Determinou-se eletroquimicamente as constantes de protonagéo (pKa) para o
complexo [FeTIM(AmPy)(H20)1(PFe)2. considerando-se as intersecgdes das retas do
gréfico E1p2 versus pH, Figura 29.

Do pKa = 2,2, obtido da intersecgéo das retas dos acoplamentos (A) e (B) da
Figura 29, obtém-se o valor da constante de dissociacdo (Kg), de 6,30 x 10° Sm?
para o complexo [FeTIM(AmPy)(H20)l(PFe)2.

" Este resultado é comparavel ao valor de 2,1 x 10° M obtido cineticamente
por Toma e Silva™ para a dissociagdo do imidazol no complexo macrociclico
[Fe(Hdmg)z(Him)2] , e ao valor de 1,6 x 107 M observado por Stadler ®, para a re-
acdo de dissociagdo da piridina no complexo macrociclico [Fe(te’traeno)z(Py)z]2+ cal-
culado a partir da técnica de voltametria ciclica, através da relagao das correntes de
pico para as espécies mono e bi-substituidas. ,

Na faixa de pH 4,00 a 5,50, os potenciais de pico catddico e anodico se manti-
veram afastados de ~ 100 mV, estabelecendo-se um processo pseudo-reversivel de
transferéncia de um elétron.

Nesta faixa de pH, observou-se uma outra interseccéo entre 0s acoplamentos
(B) e (C) da Figura 29, de onde obtemos o valor de pKa = 4,3 comrespondente a agua
coordenada para a espécie oxidada. Este valor esta proximo ao observado na litera-
tura™ para complexo macrociclico semelhante. |

A intersecgdo das retas (C) e (D), pH = 6,00, na Figura 27, 6orresponde pro-
vavelmente ao pKa da protonagédo da espécie amina coordenada. Nao foi possivel
fazer um tratamento eletroquimico desta regido tendo em vista a irreversibilidade do
sistema na regido de pH acima de 5,50. Tentou-se um tratamento espectrofotométri-
co e potenciométrico para a regiéo (D), Figura 27, a fim de complementar os dados
eletroquimicos, porém, devido a extrema sensibilidade do complexo & oxidacéo nao
foi possivel uma analise mais detalhada desta regido.

A partir da solugéo do complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2 considerando-se
toda faixa de pH trabalhada (1,03-9,00) e as interseccbes das retas dos graficos Epc
versus pH (Figura 27) e Es versus pH (Figura 29) pode-se propor a seguinte equa-
céao geral de equilibrio quimico (28):
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NH3
AN A2 ’ )|
- + _pKa — P
— Fp m— + H30 Fe *
H,O0 H,O
— —@ — —(ag)
pKa
430
P I Y I
— — 3 a — —
Fie 220 (aq)
H;0+
— (aq) — — (aq)

Equacéo Geral de Equilibrio Quimico para o Complexo
[FeTIM(AmPy)(H.0)}(PFs)2 (28)
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O valor de K; obtido espectrofotometricamente referente a coordenacgéo do li-
gante 2-amino-metil-piridina, é coerente com o valor de Ky obtido eletroquimicamen-
te, referente a dissociagéo da piridina do ligante 2-amino-metil-piridina, levando-se
em consideracgdo os processos difusionais das espécies reduzidas e oxidadas, e que

sdo dados obtidos por técnicas diferentes.

Levy, observou os efeitos do ligante macrociclico TIM, num estudo de especi-
acado por titulagdo voltamétrica dos processos redox, obtendo diferentes espécies e
diferentes estados de oxidacéo do complexo macrociclico [FeTIM(H20).](PFe),®" .
Através da titulagdo voltamétrica do ion complexo [FeTIM(H20)2]**, determinou as
reacdes redox para o complexo e seus respectivos pKa's, registrando voltamogra-
mas a varios pH's dentro da faixa de potencial de 1,0 a "1,0 volts vs NHE.

Para a faixa de pH 1,64 - 2,15 o seguinte processo redox foi proposto®®!%:

[FellTIM(H20)(H3O)#* + e====  [FelTIM(H20)(H30)3* (20
e’=+040V

O valor de potencial encontrado para o ion complexo [FeTIM(H20)2]**, nesta
faixa de pH, Eiz= +0,40 V versus NHE, equagdo 29, esta coerente com o valor de
potencial encontrado para o ion complexo [FeTIM(AmPY)(H20)]** ndo coordenado
" com o ligante 2-amino-metil-piridina, Ey» = + 0,45 V (faixa de pH: 1,03 - 2,06), equa-
céo 26.
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5.1.5. Determinacao Eletroquimica da Constante de Dissociagao para a
Espécie Oxidada.

Considerando a expressao®":

(E1n)c = (E1n)s - 0,059 log (Kox/Kred) - 0,059 log [LIP®  (30)

onde:

(E1)c e (Eqz)s s@o os potenciais de meia onda do complexo, para a redugéo
de um elétron na presenga e auséncia do ligante 2-amino-metil-piridina;

Kox e Kred sdo constantes de equilibrio de dissociagao das espécies oxidada
e reduzida e,

p e g correspondem ao numero de ligantes das espécies oxidada e reduzida.

e considerando que o numero de ligantes da espécie oxidada é igual ao nume-
ro de ligantes da espécie reduzida (p-q = 0), a equagéo (30) fica simplificada para a
seguinte forma:

(Eip)c = (Eir)s - 0,059 log (Kox/Kred) (31)

A partir da equagzo (31) pode-se determinar o valor da constante de dissocia-
cdo para a espécie oxidada, considerando o ciclo termodinamico, conforme esquema
5.1.
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Esquema 5.1:

~N i
\1) H;0
| il ]
i K el
—Fe— +H3O@ red_ ___I:“e_
' (a9) 630x103m°1 ® -
- Hz0 J(aq) H;0 (aq)
l T(Euﬁc=+0-39\’ l T (Eyp)s=+0.45V
O
@
H;0
l NH? 3 .
.
S Eem— 4+ H30@( ) Kox —Fe—
@ @
L om0t HO™ g

Portanto, para este ciclo termodinamico, determinou-se o valor da constante
de dissociagdo para a espécie oxidada Kox, como sendo 2,67 . 10° 2 M, indicando
uma maior labilidade do complexo oxidado.

O fato do ligante macrociclico TIM apresentar quatro atomos de nitrogénio do-
adores de elétrons, faz com que apresente comportamento de uma base de Lewis,
apresentando uma grande afinidade com o ion metélico Fe(ll) que € um aceptor de
pares eletrdnicos. Segundo a notagéo de Pearson®, o macrociclico TIM apresenta
comportamento de base mole e possui portanto afinidade com ions metalicos consi-
derados acidos mole, como o ion Fe (ll).

Com o resultado acima confirma-se a afinidade do ligante macrociclico TiM

com o ion metalico Fe(ll)



119

5.1.6. Espectroscopia Madssbauer.

A fim de complementar os dados obtidos e elucidar a simetria para o complexo
[FeTIM(AmPy)(H20)l(PFe)2, fez-se um estudo comparativo de espectroscopia
Mossbauer para os complexos macrociclicos com ligantes axiais 2-amino-metil-
piridina e piridina.

O espectro Mdéssbauer para o complexo com o ligante 2-amino-metil-piridina,
Figura 30 , apresentou um dubleto, com deslocamento isomérico, I.S.= 0,386 mms™,
desdobramento quadrupolar, Q.S.= 1,66 mm.s™” e larguras de linhas (T') muito finas
de 0,25 mm.s™, o que evidéncia uma cristaloquimica do centro metalico bem defini-
da. Este espebtro foi obtido da amostra no estado “pastoso” a 115 K.

1.02

.00

0.e8

Absorc¢ao

0986

lllllllllll.lllllllllllllllll

0.94 L L L L I L L T I D e O D e e |
- 4.00 4.00

Figura 30: Espectro Mossbauer do Complexo Macrociclico
[FeTIM(AmPY)(H20)}(PFg)2.
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Com o objetivo de elucidar a simetria e a natureza das ligagGes quimicas nos

fons complexos [FeTIM(L),]"*, Melo®? caracterizou por espectroscopia Méssbauer o
ion complexo [FeTIM(CH3sCN)2J** com vérios substituintes axiais. Os espectros foram
_obtidos de amostras no estado sélido a 115 K e 298 K, os quais apresentaram uma
configuragcédo de dubletos, sendo que para o complexo com o substituinte piridina foi
encontrado a 115 K valores de 1.5.= 0,378 mms”, Q.S.= 1,49 mms' e T = 0,26

mm.s™, Figura 31.

.03 =
.00
o ]
[l =]
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o ]
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-4.00 i l 4].—100
Vimms')

Figura 31: Espectro Méssbauer do Complexo Macrociclico
[FeTIM(Py)2)(PFe)2.
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Os valores de deslocamento isomérico, 1.S., observados para os ambos os

complexos sdo coerentes com os detectados para os compostos de Fe® com coor-

denagdo seis na configuracdo baixo-spin®*®89 sendo que esta atribuicdo esta de

" acordo com as medidas magnéticas de Baldwin et al®” que detectaram propriedades
diamagnéticas para complexos semelhantes aos nossos.

Os valores de deslocamento isomérico s&o muito proximos para ambos os
complexos. Como o anel macrociclico (TIM) em ambos os casos € 0 mesmo, e sen-
do o parametro |.S. uma medida da média da densidade de elétrons ao redor do
centro metalico, a qual pode ser afetada neste caso apenas pela capacidade “n” re-
ceptora e “c” doadora dos ligantes axiais,conclui-se que o comportamento c-n é se-
melhante para ambos os ligantes.

E conhecido que o macrociclico TIM complexa o plano equatorial®”* da co-
ordenacdo do Fe?', e portanto os Iigantes ocupam posi¢des axiais em configuragéo
trans. Como os valores do deslocamento isomérico séo praticamente iguais para os
dois complexos, 0 aumento no valor do desdobramento quadrupolar, Q.S., observa-
do para o complexo com o Iigante 2-amino-metil-piridina, sugere uma distorggo na
geometria local, que poderia ser atribuido ao fato do complexo assumir uma geome-
tria heptacoordenada, concordando assim com as titulagdes espectrofotométrica e
voltamétrica.

Para os complexos com os ligantes piridina e 2-amino-metil-piridina o valor de
Q.S., é consistente com uma geometria trans®%°084),

Por fim, o singleto com larguras de linha 0,33 mm.s”, Figura 30, apresentou
um valor de |.S. = 0,496 mm.s”, que pode ser atribuido a uma espécie de Fe* em
configuragdo de alto-spin®?. O fato de seu espectro de absor¢do apresentar uma
Unica linha indica um ambiente de coordenagao simétrico, onde a largura de linha de
0,33 mm.s™, sugere pequenas variagdes locais, sendo atribuido & um produto de de-
composicdo do complexo (produto resultante da oxidagdo do complexo) com ligante
2-amino-metil-piridina, para o qual ndo é esperado desdobramento de quadrupolo.
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Os resultados obtidos utilizando-se da técnica de Mdéssbauer, sao coerentes
com os valores encontrados para as constantes de dissociagdo dos complexos Fe*
e Fe> obtidos a partir da titulagdo voltamétrica do complexo [Fe-
TIM(AmPY)(H.0)](PFs)2 e reforcam a idéia de termos uma espécie com ligantes axi-
ais mistos, formando um complexo heptacoordenado de Fe?, e que o efeito trans é
bastante importante na reatividade e na afinidade pelos ligantes axiais.

Complexos macrociclicos de Fe®* heptacoordenados sdo pouco conhecidos
na literatura. Nos exemplos que existem, o ferro é forcado a assumir uma geometria
Dsh®588  pipiramidal pentagonal, onde os orbitais ocupados do metal, dxz e dyz,
apresentam simetria apropriada para sobrepor com orbitais vazios delocalizados, pr*
antiligantes, do anel macrociclico em questao.

Com este trabalho verificamos que o ligante macrociclico TIM & um ligante
muito eficiente na estabilizagdo do metal, sendo que o efeito macrociclico concorre
com o efeito quelato do ligante axial, impedindo desta forma que o Fe? seja arranca-
do pelo ligante 2-amino-metil-piridina, forgando-o a assumir sete coordenacoes, de
forma que o ferro fique um pouco acima do plano do anel macrociclico, semelhante
ao que ocorre em alguns derivados ferro-porﬂrinicos‘n'n'sn. Possivelmente desta
maneira ocorre a formagao de.uma cavidade a qual contém pfovavelmente uma mo-
lécula de agua ligada muito fracamente.

Estes resultados permite-nos ainda sugerir uma explicagdo do porque da di-
versidade de fungdes dos derivados porfirinicos em sistemas biolégicos, sendo que
dependendo do tipo de ligante axial podem exercer fungGes de transportar oxigénio
(onde a troca do ligante axial pode resultar numa perda de afinidade por oxigénio),
transferir elétrons, ou exercer apenas fungéo estrutural.

Em nosso grupo ja foi demonstrado que o complexo [FeTIM(H20).)(PFs). pode
ser visto como um modelo redox simples do heme, apresentando um potencial de
+0,24 V versus NHE na faixa de pH=7, semelhante a compostos biol6gicos como a
hemoglobina,com um potencial de ~ +0,20 V versus NHE & pH=7¢®"%7,
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5.1.7. Estrutura Proposta para o Complexo [FeTIM(AmPy)(H,O)}(PFs)-.

Mediante observagdes diretas das transicdes eletrdnicas, dos potenciais re-
dox, e das separagdes de picos no espectro Mdéssbauer, pode-se perceber e diferen-
ciar os efeitos que se originam da estrutura eletronica do ion metalico e os efeitos
decorrentes do microambienté associado a esfera de coordenagdo do complexo,
permitindo estudos de parametrizagdes dos efeitos dos ligantes axiais e equatoriais
no complexo.

Baseando-se nas andlises de espectros_copia eletrdnica, espectroscopia
Mdossbauer e dados eletroquimicos, tem-se evidéncias para propor a estrutura apre-
sentada na Figura 32, para o complexo [FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2.

Figura 32: Estrutura proposta para o complexo
[FeTIM(AmPy)(H20)](PFe)2.



124

5.1.8. Determinacao da Constante de Equilibrio do Complexo Macrocicli-
co [FeTIM(H,0)2](PFs)2 com o Ligante Bidentado o - Diiminico:
2, 2’ - Bipiridina (Bipy).

A reagdo com um ligante bidentado é muito peculiar, pois sua coordenac&o s6
pode ocorrer em posigéo cis, exigindo uma deformagéo do ligante macrociclico com
a quebra da planaridade do anel ou forgando a saida do metat para fora do plano do
anel macrociclico.

Nesta parte da tese, estudou-se a reatividade do complexo [Fe-
TIM(H20),](PFs)2 na presenca do ligante bidentado a-diiminico 2,2-bipiridina (Bipy).
Ligantes bidentados a-diiminicos como a 2,2’-bipiridina formam complexos bastante

estaveis com ferro®.

Este estudo pode nos fornecer informagdes bastante uteis
com relag&o a rigidez do anel macrociclico TIM, diante de um ligante bidentado -
diiminico, podendo-se assim avaliar a sua real contribuico para a estabilidade do
complexo metalico.

Os complexds macrociclicos de ferro(ll) devido as suas propriedades espec-
troscépicas (bandas intensas de transferéencia de carga metal-ligante (TCML) e bas-
tante sensiveis a mudangas de ligantes axiais), sdo sistemas onde o método espec-
troscopico pode ser aplicavel para a determinagéo das constantes de equilibrio.

A titulagdo espectrofotométrica do complexo [FeTIM(H20)2}(PFs)2 com o li-
gante bidentado 2, 2'-Bipiridina (Bipy) foi acompanhada em solugdo aquosa e sob
. condigbes de atmosfera inerte.

Observa-se o desaparecimento da banda de transferéncia de carga
Fe(ll)»>TIM em 646 nm, caracteristica do complexo de ferro (1l) aquo concomitante
ao aparecimento de uma nova banda de absorg¢éo na regido esperada para uma co-
ordenacdo bidentada em torno de 530 nm. As variagdes espectrais observadas du-
rante a titulagéo s&o apresentadas nas Figura 33.
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A grande capacidade de troca dos ligantes axiais caracteristica dos complexos
ferro macrociclicos e os resultados obtidos com o ligante 2-amino-metil-piridina, dis-

cutidos no capitulo anterior, permite que se formule o seguinte equilibrio para a rea-
¢éo referida:

Keq
[FeTIM(H20)](PF¢); + L-L === [FeTIM(L-L)](PF¢): + 2H,0 (32)

onde L-L = 2,2-bipiridina (Bipy).

A determinacdo espectrofotométrica da constante de equilibrio do complexo
formado com o ligante 2,2'-bipiridina, foi feita através do método de Mc Connel®,
Equacao (33).

M].[L] _ M]+[L] + 1 ' (33)
Af- Aj & - €i B(er —€i)

onde: As = absorbéncia final; A; = absorbéncia inicial; &= coeficiente de absortividade
molar (espécie final) ;& = coeficiente de absortividade molar (espécie inicial) e =
constante de complexagéo.

A constante de formacdo é obtida a partir do inverso da inclinagé&o do grafico
de [ML.[L]/ Af- Ai versus [M] +[L], sendo igual a 4,36. 10° M.

Resultados tipicos de titulacdo e graficos de Mc Connel s&o apresentados na
Tabela 5.4 e Figura 34.
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Figura 33: Titulagdo espectrofotométrica do complexo [FeTIM(H,0)2](PFs)2,
com o ligante 2,2'-bipiridina (Bipy), em soluc&o aquosa, u=0,1 M
NaNO; e t=25°C.
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TABELA 5.4: Titulagdo espectrofotométrica do complexo [FeTIM(H20)2](PFs)2

com o ligante 2,2'-bipiridina (Bipy), em solug&o aquosa, p=0,1 M

NaNOs, t = 25 °C, [Fe] = 2,27. 10°M e [Bipy]=5,00. 10° M.

[Fe] + [Bipy], 10°M | [Fe]. [Bipy]/Af-Ai, 1070
2,27 0,00
2,28 3,13
2,29 6,24
2,30 9,37
2,31 12,51
2,32 15,64
2,33 18,78
2,34 21,92
2,35 25,05
2,36 28,16
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Figura 34: Graficos da Equacao de Mc Connel para o complexo
[FeTIM(H20),](PFs)2 com o ligante 2,2’-bipiridina.
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Ao se comparar os valores das constantes de equilibrio do complexo [Fe-
TIM(H20)2](PFs)2 com os ligantes 2-amino-metil-piridina e 2,2’-bipiridina, n&o se ob-
serva um variagéo significativa nos valores das constantes com o aumento da capa-
cidade n-receptora do ligante bidentado, como era esperado. Uma das explica¢des
sugeridas por nds é que a estabilizacdo proporcionada pelo macrociclico TIM frente
aos ligantes a-diiminicos ndo é suficientemente grande para manter a planaridade do
anel macrociclico, como ocorria no caso do ligante 2-amino-metil-piridina. Sugere-se
que a constante observada para o complexo [FeTIM(H20).]J(PFe)2 com o ligante 2,2’-
bipiridina seja consequéncia da mudanga de simetria do complexo, da rigidez do li-
gante o-diiminico e possivelmente do volume do mesmo.

Para confirmar estas evidéncias apresenta-se o espé—c—tro Mﬁssbauer do com-
plexo [FeTIM(Bipy)](PFe)2. A espectroscopia Mdssbauer sendo sensivel a microvizi-
nhanca ao redor do ferro, foi utilizada como sonda procurando efeitos especiais com
relacdo a influéncia do ligante bidentado a-diiminico sobre o complexo de ferro do
ligante macrociclico TIM. |

Obteve-se o espectro Méssbauer da amostra do complexo [FeTIM(Bipy)](PFs)2
no estado sélido a 115 e 298 K, os quais apresentaram uma configuracio de duble-
tos, Figura 35. Encontrou-se os seguintes parametros Mdssbauer para o complexo
[FeTIM(Bipy)}(PFs)2: 1.S.= 0,15 mm/s e Q.S.= 0,95 mm/s (298 K) ; 1.5= 0,22 e Q.S.=
0,98 mm/s (115 K).

Os valores de 1.S. para o complexo [FeTIM(Bipy)l(PFs). estdo dentro da faixa
normalmente esperada para complexos Fe(ll) baixo-spin®>*®. Deve-se lembrar que o
atomo de ferro neste caso ndo difere muito em termos de microvizinhanga em com-
paracdo com outros complexos de ferro (Il) apresentados nesta tese. O ligante TIM
apresenta duas ligagdes a-diiminicas, que conferem um grau <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>