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RESUMO

A pandemia da COVID-19 impactou severamente a saude publica em todo o mundo e
embora o desenvolvimento de vacinas seja capaz de conter a pandemia global causada pelo
virus da SARS-CoV-2, sdo urgentemente necessarios medicamentos que possam controlar
efetivamente a infec¢do viral. O interesse em utilizar medicamentos contendo ions metalicos
para fins terapéuticos tem aumentado, pois ¢ reconhecido que os complexos metélicos
apresentam uma grande diversidade de aplica¢des por apresentarem diferentes mecanismos
de acdo. Neste trabalho sdo descritas as sinteses e caracterizagdes de seis complexos de
metais da primeira série de transi¢do, sendo cinco deles inéditos. A reacdo entre os sais
metalicos com o ligante azina NN-OH pelo método de adi¢ao direta, utilizando dmso como
solvente e hidroxido de tetra-n-butilamonio para desprotonagao do ligante levou a formacao
de compostos de coordenagao estaveis. Os produtos foram caracterizados por difragcdo de
raios-x de monocristal e de po, andlise elementar e termogravimétrica, espectroscopia na
regido do infravermelho e ressonincia magnética nuclear de 'H. O complexo de cobalto
corresponde ao composto dinuclear de féormula [Co2(NN-O)3]'H>O*dmso com estrutura
helicoidal tripla em geometria octaédrica distorcida. A estrutura do composto de ferro
corresponde ao complexo dinuclear de formula [Fe2(NN-O)3]-4H20 semelhante a estrutura
de cobalto. Nao foi possivel obter monocristais adequados para elucidagdo da estrutura dos
compostos de Zn, Cu e Ni, porém suas formulas foram propostas como
{(BusN)[Zn2(NN-O)2,5]':3H20} 4, [Cu2(NN-0O)2]-2H202dmso e
(BusN)2[Ni2(NN-0)3)]-3H20 por meio da analise elementar, IV e TG. As citotoxicidades
dos complexos foram avaliadas pelo método de redu¢do do MTT no tempo de 24 h em trés
concentragoes diferentes e a toxicidade se mostrou dose dependente. Baseado nos estudos
de viabilidade celular, as concentragdes de 5 ug mL, lugmL"! e 0,2 pg mL™"' foram
escolhidas, de acordo com cada composto, para os ensaios de inibi¢ao de pseudovirus. Os
resultados apontaram que o ligante e os complexos de cobalto e niquel inibiram a atividade
do pseudovirus de SARS-CoV-2. O composto de cobalto se mostrou o mais promissor, pois
inibiu o pseudovirus de SARS, mas ndo inibiu o pseudovirus controle, o que indica
especificidade na interacdo com a proteina Spike da SARS-CoV-2.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; metalofarmacos; pseudovirus; compostos de coordenagao.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has brought together with it a strong impact on the whole world’s
public health. Although vaccines research and development are able to contain the global
pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus, there is an utmost need for medications to
control effectively the viral infection. The interest in using medications containing metallic
ions for therapeutics has increased since it is well known their broad range of acting
mechanisms. The present work describes the synthesis and characterization of six metallic
complexes of the first transition series, five of them unpublished. The reaction between the
metallic salts and the azine ligand NN-OH through the direct addition method, using dmso
as a solvent and the tetrabutylammonium hydroxide for ligand deprotonation formed stable
coordination compounds. The products were characterized by single crystal and powder
x-ray diffraction, elemental and thermogravimetric analysis, infrared spectroscopy and 'H
nuclear magnetic resonance. The cobalt complex is corresponding to the binuclear complex
[Co2(NN-0O)3]-H20-dmso with a triple helical structure in a distorted octahedral geometry.
The iron complex is corresponding to the binuclear complex [Fe2(NN-O);]-4H20 similar to
the before mentioned. It was not possible to obtain suitable single crystals to elucidate the
structure of Zn, Cu and Ni compounds, however their formulas were proposed as
{(BusN)[Zn2(NN-O)2,5]-:3H20 1}, [Cu2(NN-0O)2]-2H20-2dmso and
(BusN)2[Ni2(NN-0)3)]'3H20 through elemental analysis, IV and TG. The cytotoxicities of
the complexes were assessed by the MTT reduction assay for 24 hours on three different
concentrations and the toxicity has presented a direct correlation based on the concentration.
Based on the cellular viability studies, the concentrations of 5 pg mL™!, 1ug mL™!, and
0,2 ug mL! were chosen, according to each compound in the pseudovirus inhibition trials.
Results have shown that the ligand and the nickel and cobalt compounds inhibited the
SARS-CoV-2 pseudovirus’ activity. The cobalt compound has shown the most promising
results since it has not inhibited the control pseudovirus, that said, it has shown specificity
when interacting with the Spike protein of the SARS-CoV-2.

Keywords: SARS-CoV-2; metallodrugs; pseudovirus; coordination compounds.
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1 INTRODUCAO

1.1 SARS-CoV-2

Em dezembro de 2019, uma nova pneumonia causada por um patdgeno
anteriormente desconhecido surgiu em Wuhan, uma cidade de 11 milhdes de pessoas
localizada no centro da China [1]. Os casos iniciais foram vinculados a um mercado
atacadista de frutos do mar [2]. Este patdgeno foi reconhecido como um virus e se espalhou
rapidamente pelo mundo, resultando em uma pandemia, contabilizando mais de 609 milhdes
de casos e quase 6,5 milhdes de mortes até o dia 12 de setembro de 2022 [3] e emergindo
como a mais significativa crise de saude global desde a pandemia de Influenza Espanhola
de 1918 [4].

Devido a rapida replicacdo viral, as complicagdes respiratorias decorrentes das
infec¢des sobrecarregaram os sistemas de saide em todo o mundo. Com isso, as autoridades
internacionais de satide se concentraram no diagnostico rapido e no isolamento do paciente,
bem como na busca de vacinas e terapias eficazes contra o virus [5].

O agente etioldgico, causador da doenga COVID-19 (jungdo de Corona Virus
Diseade 2019), foi identificado como um novo coronavirus provisoriamente nomeado como
“2019 novo coronavirus” (2019-nCoV) pela Organizagao Mundial da Satide (OMS) [2]. Este
virus estd intimamente relacionado ao responsavel pela Sindrome Respiratoria Aguda Grave
- em inglés Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). Com isso, 2019-nCoV foi
renomeado como SARS-CoV-2 pelo Coronaviridae Study Group (CSG) do Comité
Internacional de Taxonomia de virus (ICTV) [6].

Os coronavirus (CoVs) pertencem a subfamilia Coronaviridae, ordem Nidovirales
(Figura 1). Eles sao divididos em quatro géneros: a-, -, y € d-coronavirus, sendo o género
B-coronavirus o que afeta seres humanos [7]. Os CoVs atravessaram reiteradamente as
barreiras entre espécies e alguns surgiram como consideraveis patogenos humanos, sendo os
exemplos mais conhecidos a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) que surgiu
na China em 2002 e causou uma epidemia em larga escala com cerca de 8000 pessoas
infectadas e 800 mortes; e também a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)
- em inglés conhecida como Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus — uma

epidemia persistente na Peninsula Arabica desde 2012. Em ambas as epidemias, esses virus
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provavelmente originaram-se de morcegos, passando para outro hospedeiro mamifero

intermediario antes de infectar seres humanos [2][7].

Figura 1 — Representacdo esquematica da estrutura do coronavirus SARS-CoV-2
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A infeccdo das células pelo SARS-CoV-2 comeca com a entrada viral, na qual a
proteina viral reconhece um receptor da célula hospedeira e funde sua membrana com a
membrana da célula hospedeira [8]. Essa etapa ¢ mediada pela glicoproteina viral
denominada Spike (S) que interage com um receptor celular especifico, a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) [9][10]. Essa enzima integra o chamado sistema renina-
angiotensina-aldosterona responsavel pelo controle da pressdo na circulagdo sanguinea e ¢
encontrada em muitos tecidos extrapulmonares, incluindo coragdo, rim, endotélio e
intestino [11][12].

Depois que o virus se liga a célula, ele pode ser desencadeado por duas diferentes
vias de entrada: por meio do mecanismo de fusdao da membrana plasmatica ou na penetragao
por endocitose como ilustrado na Figura 2. A via a ser usada depende da presenca ou ndo de
proteases, que sdo enzimas capazes de quebrar ligacdes peptidicas entre os aminoacidos e as
proteinas. A disponibilidade dessas enzimas depende do tipo de célula humana em que o
virus esta entrando e das condic¢des particulares dessa célula [8][13].

Uma vez dentro da célula, o genoma do virus sequestra a maquinaria de fabricagao
de proteinas e a for¢a a replicar o genoma viral, produzindo entdo, novos virus [14]. Os
componentes virais recém-sintetizados formam uma particula viral completa. A célula
hospedeira geralmente morre, liberando novos virus que infectam outras células

hospedeiras [15].
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Figura 2 - Representagdo esquematica das duas diferentes vias de entrada do SARS-CoV-2 na célula
hospedeira. 1) Penetragdo por endocitose ou 2) por meio do mecanismo de fusdo da membrana plasmatica
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FONTE: Tang et al. (2020) (adaptado) [8]

Felizmente, vacinas eficazes contra COVID-19 foram desenvolvidas e introduzidas
a populagdo ainda no ano de 2020, o que proporcionou uma oportunidade para restringir a
transmissdo do virus e reduzir o numero de hospitalizagdes e mortes [16]. No entanto, por
mais que as vacinagdes forne¢cam protegao profilatica para adultos e criangas saudaveis, elas
podem ser menos eficazes para individuos com sistema imunoldgico comprometido ou
outras condi¢des médicas subjacentes. Além disso, o surgimento de variantes virais pode
prejudicar a eficdcia das vacinas atuais [17]. Por isto, hd uma necessidade urgente de novos
tratamentos para combater esta doenga.

Desde o inicio da pandemia, estratégias de tratamento estdo sendo exploradas
(Figura 3). Vérios antivirais, antibioticos e medicamentos foram estudados em relagdo a
eficacia contra a SARS-CoV-2 [16]. Alguns tratamentos ja foram aprovados ou estdo em
processo de aprovagdo pelos Orgdos internacionais de saude, dentre eles estdo:
Remdesivir [ 18], Sotrovimab [19], Molnupiravir [20], Regdanvimab [21], € os coquetéis de
anticorpos monoclonais Bamlanivimb e Etesevimab [22] e Casirivimab e Imdevimab [23].
Nenhum destes tratamentos serve para prevenir a infec¢do, eles foram aprovados apenas para
uso emergencial, ou seja, s6 podem ser administrados em grupos e situagdes especificas com
acompanhamento médico. Além disso, todos possuem um alto custo, o que inviabiliza o
acesso a populacao geral [16].

Outras estratégias de tratamento, com o objetivo de prevenir a infeg¢do viral estao

sendo estudadas, como por exemplo o uso de inibidores de fusao [6]; farmacos de pequenas
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moléculas organicas convencionais [5,6] e complexos metalicos que apresentam atividade

biologica [24,25], sendo esta ultima categoria, o foco de estudo deste trabalho.
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1.2 COMPLEXOS METALICOS COMO POTENCIAIS METALOFARMACOS

Os ions de metais de transi¢ao exercem papéis fundamentais no sistema biolédgico.
Eles estdo presentes em varios processos bioquimicos, principalmente em processos redox
catalisados por metaloenzimas, com destaque para aquelas de ferro e cobre [26]. Embora tais
metais se apresentem em uma forma deficiente de elétrons, a maior parte das biomoléculas,
como proteinas e acidos nucleicos, possuem elementos doadores de densidade eletronica.
Surge, com isso, a tendéncia dos metais aparecerem ligados ou interagindo a biomoléculas
em sistemas vivos [27]. A hemoglobina, por exemplo, ¢ uma metaloproteina de ferro
presente nos globulos vermelhos que permite o transporte de oxigénio no sistema
circulatorio. O zinco, desempenha fungdo estrutural e também faz parte da estrutura da
anidrase carbdnica, metaloenzima que participa do transporte de CO> e controle do pH
sanguineo [27,28]. O cobre, por sua vez, esta presente no sitio ativo de inimeras proteinas e
enzimas, os quais estdo associados a uma vasta gama de func¢des bioldgicas vitais, tanto
funcional como estrutural, como ativagdo e transporte de oxigénio nas hemocianinas [29].
Ja o cobalto ¢ um elemento essencial que desempenha um papel imperativo em varios
processos biologicos. Em humanos, ele ¢ encontrado principalmente na forma de
vitamina B12 [30].

O entendimento dessas diversas funcdes de metais nos sistemas biologicos tem
estimulado a busca por compostos de coordenagdo que possam ser utilizados com finalidade
terapéutica ou no diagndstico de diversas doengas [28]. A quimica dos compostos de
coordenacdo estuda a interacdo entre centros metalicos com ligantes, geralmente sendo
moléculas organicas que possuem grupamentos que sdo potenciais sitios de coordenagao
com ions metalicos ou metais [31].

O metal coordenado ao ligante introduz propriedades diferentes se comparado com
a molécula isolada. Algumas delas sdo: a introducdo de uma carga permanente em alguns
compostos; quando coordenado ao metal, a molécula organica perde graus de liberdade, ou
seja, perde sua flexibilidade e permanece numa conformacao especifica e, em uma aplicagao
bioldgica, isto possibilita uma melhor interacdo com certas proteinas e/ou biomoléculas;
certos ions metalicos possuem atividade redox, possuindo mais que um estado de oxidagao.
Estes ions podem gerar espécies muito reativas como as Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs), que sdo moléculas instaveis e extremamente reativas capazes de transformar outras
moléculas com as quais colidem [32]. Neste caso, o ligante pode modificar um potencial de

reducao tornando-o mais facilmente reduzido ou oxidado.
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Complexos metalicos sao empregados em uma grande diversidade de aplicacdes na
medicina por apresentarem diferentes mecanismos de acao [29]. O interesse em utilizar
medicamentos contendo ions metdlicos para fins terapéuticos tem aumentado, pois €
reconhecido que os complexos metalicos apresentam uma grande variedade de estruturas
quimicas e a reatividade dos centros metalicos nas biomoléculas alvo pode ser ajustada
através da escolha adequada de metais e ligantes [33]. O impedimento espacial dos sitios de
coordenacdo e as ligagdes de hidrogénio que podem originar interagdes entre atomos na
esfera de coordenacdo do metal sdo fatores que podem aumentar ou diminuir a estabilidade
dos complexos metalicos em ambientes biologicos [29]. Estes fatores sdo responsaveis por
interacdes especificas em sitios alvos do organismo, como proteinas, DNA, lipideos,
carboidratos, membranas, etc. [34].

H4a muitos estudos na literatura de complexos metalicos com potencial atividade
antiviral. Como exemplo, complexos de ouro, dentre eles o Auranofina - farmaco aprovado
pela FDA em 1985 para o tratamento de artrite reumatodide, foram estudados por Ott e
colaboradores [35] como inibidores de ACE2, proteina que facilita a entrada do
SARS-CoV-2 no organismo. Dentre os compostos estudados, o Auranofin mostrou maior
potencial como um agente antiviral quando comparado a outros complexos de ouro [35,36].
Os compostos de platina sdo os candidatos a fArmacos metalicos mais estudadas desde a
descoberta das propriedades antitumorais da cisplatinaem 1969 [37]. Atualmente, a
cisplatina ¢ usada no tratamento de varios tipos de cancer administrada sozinha ou em
combinagdo com outros farmacos. Em estudos recentes, cientistas relataram propriedades
antivirais da platina, sugerindo mais uma aplicag@o para esses complexos, ndo apenas como
agentes anticancer [38,39]. Os complexos de cobalto também tém sido amplamente
considerados como agentes antivirais, como ¢ o caso do farmaco Doxovir™ (CTC-96), um
complexo de Co(III) com derivados de bases de Schiff para tratamento da ceratite herpética
epitelial, doenca oftalmoldgica relacionada a infecc¢do pelos virus Herpes HSV-1 [25,40]. Ja
Gordon e colaboradores [41] avaliaram complexos de cobre como potenciais antivirais

contra o virus Influenza. A Figura 3 ilustra alguns destes complexos metalicos mencionados.
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Figura 3 - Complexos metalicos com potencial atividade antiviral
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1.3 LIGANTES DO TIPO AZINAS ACICLICAS

A escolha de ligantes para o desenvolvimento de complexos metdlicos visando
aplicacdes farmacéuticas devem levar em consideragdo a capacidade e a versatilidade de
coordenacdo do ligante ao metal de interesse, bem como a capacidade de
interagdo de tais moléculas com alvos bioldgicos [26][28]. Dessa forma, os ligantes do tipo
azina se destacam, pois compostos que possuem esse grupamento exibem interessantes
caracteristicas Opticas, condutoras e bioldgicas [42].

As azinas aciclicas sao compostos organicos que contém a estrutura geral

R1R2C=N-N=CR3R4, como mostrado na Figura 4. As duas iminas (C=N) unidas pela ligagao
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N-N, constituem o grupo azina [43,44]. Em relacdao a isomeria geométrica das azinas
aromaticas, até o momento da escrita deste trabalho os estudos apontam que todas existem
na configuragdo preferida (E,E), na qual os grandes grupos ligados as ligacdes C=N sao trans

para a ligacao N—N [45,46].

Figura 4 - Estrutura quimica geral da funcao azina
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Elas sdao ainda classificadas como simétricas e assimétricas, conforme ilustrado na

Figura 5:

Figura 5 - Azinas simétricas (1 e 2) e assimétricas (3 e 4), em que R1#R2
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A sintese das azinas acontece de forma rapida, simples e eficiente. Normalmente
sao preparadas pela reacao de 2 mols de um aldeido com 1 mol de hidrato de hidrazina em
solucao sob condicdes de refluxo [42][48].

Diversos trabalhos relataram propriedades bioldgicas das azinas, dentre elas,

propriedades antitumorais [49][50], atividade antifingica [42], antimalaricos [51],
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antibacterianas [52][53], atividade antioxidante [54], dentre outras. Sua importancia deriva
da analogia com as bases de Schiff — compostos com estrutura geral RiRoC=N-R3 que
possibilitam muitas atuacdes em alguns sistemas bioldgicos - devido a presenga em suas
estruturas do grupo C=N-N=C. Essa classe de compostos também tem chamado atencdo
recentemente devido a suas atividades antivirais, como inibidoras de processos celulares e
na ligacao e clivagem de DNA [44][55][56].

A formacdo de complexos estdveis com a maioria dos ions de metais de transicao
aumentou o interesse pelos complexos contendo azina, uma vez que se reconheceu que
muitos desses complexos podem servir como modelos para espécies biologicamente
importantes e foram relatados atuando como potenciais inibidores enzimaticos [57]. Em um
estudo recente de Fekri et al. [58], foram sintetizados dois complexos de cobalto(Ill) a partir
de ligantes de base de Schiff e azinas, como ilustrado na Figura 6. Estes compostos foram
testados quanto a atividade antibacteriana contra diferentes cepas. Os resultados indicaram
que os compostos sintetizados apresentaram boa atividade frente as cepas de bactérias Gram-
positivas e que os complexos metalicos exibiram maiores atividades antibacterianas se

comparados aos ligantes livres [30][58].

Figura 6 - Estruturas dos dois complexos de cobalto(IIT)
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FONTE: Adaptado de Malik et al. (2020) [30]

1.4 ENSAIOS DE INIBICAO UTILIZANDO PARTICULAS PSEUDOTIPADAS

O SARS-CoV-2 ¢ um patogeno que necessita de uma estrutura de seguranga
bioldgica de nivel 3 para se trabalhar, ou seja, para realizar testes bioldgicos com esse virus
¢ necessario um laboratério de alta segurancga, constituido por uma equipe profissional
fortemente capacitada e que tenha um treinamento especifico no manejo de agentes

patogénicos e potencialmente letais. Esses laboratorios destinam-se a pesquisas em que o
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risco biologico ¢ altissimo e que podem acarretar sérios danos individuais [59]. Este,
portanto, ¢ um dos principais desafios no desenvolvimento e otimizacdo de novas
tecnologias para combater a COVID-19 [60]. Com isso, o desenvolvimento de abordagens
alternativas para se trabalhar com certos cultivos virais sem que haja a exigéncia de uma
estrutura de biosseguranca elevada se fez necessario.

Uma abordagem alternativa para superar as limitagcdes de biosseguranga dos
coronavirus € o uso de particulas virais pseudotipadas e ndo replicaveis, também conhecidas
como pseudovirus [60]. Os pseudovirus sdo particulas virais que possuem as propriedades
de um determinado virus (como por exemplo as proteinas do envelope viral necessarias para
o receptor do hospedeiro), porém essas particulas pseudotipadas carregam um gene reporter
ao invés do genoma viral e, portanto, ndo sdo passiveis de replicagdo [61]. No caso de um
pseudovirus de coronavirus, a proteina S ¢ a proteina do envelope viral que ¢ pseudotipada,
pois € ela que desencadeia a fusdo da membrana quando ligada ao receptor ACE2. Os
pseudovirus oferecem simplicidade e alto rendimento, ao mesmo tempo que demonstram
alta semelhanca com o envelope do virus infeccioso. A Figura 7 ilustra a constru¢do de um

pseudovirus e sua estrutura.
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Figura 7 - Esquema que ilustra a construgdo de um pseudovirus e sua estrutura
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Pensando nos beneficios e vantagens dos complexos metalicos, bem como nas
moléculas contendo o grupo azina com potencial atividade biologica, neste trabalho
exploraremos a interagao de alguns compostos de coordenacao frente a fragmentos virais do
SARS-CoV-2 por meio de particulas pseudotipadas, a fim de avaliar possiveis atividades de

replicacdo viral.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar complexos de cobalto(III), ferro(I1I), cobre(II), niquel(Il) e
zinco(II) contendo ligantes organicos do tipo azina e avaliar sua interagcdo com fragmentos

virais do SARS-CoV-2 a fim de inibir sua atividade de replicagdo viral.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar o ligante azina NN-OH (Figura 8);

Figura 8 - Ligante azina, denominado como NN-OH, utilizado para coordenar com os metais de transi¢cao

OH /
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e Caracterizar o ligante NN-OH por espectroscopia de absor¢do no Infravermelho e
ressonincia magnética nuclear (RMN) 'H;

e Sintetizar novos complexos empregando o ligante sintetizado e sais de alguns metais
da primeira linha de transicdo (Cu®*, Co?*, Ni**, Zn?" e Fe*");

e (Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados por técnicas espectroscopicas
(Espectroscopia de absor¢ao no Infravermelho e RMN 'H), termogravimétricas,
Difracao de Raios X de P6 e Monocristal;

e Avaliar o efeito citotdoxico dos compostos empregando células Vero E6;

e Avaliar o efeito de inibicdo dos complexos metalicos em pseudovirus de

SARS-CoV-2.
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3 MATERIAS E METODOS

3.1 EQUIPAMENTOS E CARACTERIZACOES

3.1.1 Espectroscopia de Absorcao na Regidao do Infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢dao na regido do infravermelho (IV) foram registrados na
regido entre 400 — 4000 cm™' empregando um espectrofotdmetro modelo VERTEX 70 da
Bruker do Departamento de Quimica da UFPR. Os espectros foram registrados em pastilhas
de KBr a partir de uma média de 16 varreduras com resolugdio de 4 cm™'. Para o preparo das
pastilhas, homogeneizou-se uma pequena quantidade da amostra com o KBr previamente
seco em estufa a 115 °C e a mistura foi, entdo, submetida a uma pressdo de 8 kbar em uma

prensa axial.

3.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em
espectrometro Bruker DPX-200 operando a 4,7 Tesla (200 MHz para 'H), disponivel no
Departamento de Quimica - UFPR. Empregou-se cloroformio deuterado (CDCls3) ou
sulfoxido de dimetila (DMSO-ds) como solventes. Os deslocamentos quimicos nos espectros
de RMN de 'H foram expressos em ppm em relagdo ao tetrametilsilano (8tms = 0,00) ou ao

solvente residual ndo deuterado (dcpciz = 7,24 € dpmso-ds = 2,50) [62].

3.1.3 Difratometria de Raios X de Monocristal (DRXM)

As analises por Difratometria de Raios X por Monocristal (DRXM) foram
realizadas no Departamento de Quimica da UFPR, utilizando um difratdmetro Bruker D8
Venture equipado com um detector Photon 100 CMOS com radiagdo Mo-Ka (A =0,7107 A)
e monocromador de grafite. Para a andlise das amostras, um cristal (ou fragmento) foi
selecionado, transferido para a ponta de um suporte MicroMountTM, montado no

difratdmetro. Os dados foram coletados a 300 K.
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3.1.4 Difratometria de Raios X de Policristais (DRXP)

As caracterizacdes por Difratometria de Raios X por P6 (DRXP) foram realizadas
em trés locais diferentes: a amostra de Cu(NN-OH) no Laboratoério de Cristalografia
pertencente a Universidade Federal de Alfenas em um difratometro Rigaku Ultima 1V; a
amostra de Fe(NN-OH) no Departamento de Quimica pertencente a Universidade Federal
do Parana — UFPR em um difratometro SHIMADZU (modelo XRD-6000); e as amostras de
Co(NN-OH), Zn(NN-OH) e Ni(NN-OH) foram feitas no Departamento de Fisica
pertencente @ UFPR em um difratdometro SHIMADZU (modelo XRD-6000). Todas as
medidas foram realizadas utilizando um comprimento de onda CuKa (A=1,5418), com
tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA. As coletas foram realizadas com uma faixa de
varredura variando de 5° a 50°. Os difratogramas simulados foram gerados a partir do

software Mercury® com os dados estruturais obtidos por DRX de monocristal.

3.1.5 Analise Elementar — Dosagem dos teores do carbono, hidrogénio e nitrogénio

As analises dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio para os compostos de
Fe(NN-OH), Co(NN-OH), Cu(NN-OH) e Zn(NN-OH) foram realizadas em duplicata no
Centro Analitico de Instrumentagdo no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo
empregando um analisador elementar Perkin Elmer — CHN 2400 Serie II. A analise do
composto de Ni(NN-OH) foi realizada em duplicata no Laboratdrio Institucional de Analises
Fisico-Quimicas no Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas —

UNICAMP, empregando um Analisador elementar Perkin Elmer — CHN 2400 Series.

3.1.6 Anélise Termogravimétrica (TG-DTG)

As andlises termogravimétricas foram realizadas em fluxo de N> gasoso, a
50 mL min', em um equipamento NETZSCH STA 449F3 na Central Analitica no
Departamento de Quimica da UFPR. Para as andlises, utilizaram-se por volta de 3 a 5 mg de
amostra em um porta amostra de alumina, sendo a rampa de temperatura de 10,0 °C min™!

em uma faixa de 25 até 900 °C.
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3.2 CONDICOES EXPERIMENTAIS

3.2.1 Preparo do material

Todas as solugdes e os materiais utilizados nos ensaios bioldgicos como: ponteiras,

tubos plasticos, pipetas e frascos de vidro foram esterilizados em autoclave.

3.3 SOLVENTES E REAGENTES

Os solventes e reagentes empregados nas etapas de sinteses, foram utilizados sem

purificagdo prévia e estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1 - Relag@o de reagentes e solventes

Reagentes/Solventes Formula Fabricante
Dimetilsulfoxido (CH;),SO Neon

Metanol CH;0H Neon

Etanol C,H;OH Neon

Salicilaldeido C,;HsO, Sigma- Aldrich (Merck)
2-nitrobenzaldeido C,HsNO; Sigma- Aldrich (Merck)

Acetato de sédio trihidratado
Hidroxido de sodio P.A

Hidroxido de tetrabutilamonio 20%
Diclorihidrato de hidrazina

Nitrato de zinco hexahidratado
Nitrato de niquel hexahidratado
Nitrato de cobalto hexahidratado
Nitrato de cobre trihidratado
Cloreto de ferro(III) hexahidratado

C,H;Na0O, 3H,0
NaOH
CsH37NO
N,H(Cl,
7Zn(NO3),"6H,O
Ni(NO3),6H,0
Co(NO3),"6H,0
Cu(NO3),"3H,0
FeCkL'6H,0

Nuclear

Dimnamica

Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)
Sigma- Aldrich (Merck)

FONTE: A autora (2022).

3.4 PARTE EXPERIMENTAL

3.4.1 Sintese do ligante NN-OH (impuro)

Foi realizada a sintese do ligante NN-OH, conforme descrito na literatura por

Bandeira et al. [63] que, em vez de utilizar hidréxido de sdédio ao meio reacional para a
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neutralizacao do HCl em uma proporgao equivalente, foi adicionado uma solucao de acetato
de sodio trihidratado, em uma proporg¢ao 6:1 base:acido.

O meio reacional foi deixado em agita¢do por 15 min e posteriormente deixado em
repouso. Apos 24 h, precipitou-se um sélido amarelo que foi filtrado e lavado com agua.
Rendimento: 65,4% (3,218 g, 13,4 mmol).

Este ligante foi utilizado somente na sintese do composto de niquel descrito na se¢ao

3.43.1.
3.4.2 Sintese do ligante NN-OH

A sintese otimizada do ligante azina foi realizada pela condensa¢do do
salicilaldeido com diclohidrato de hidrazina em etanol conforme descrito na literatura [47]
com adaptacdes. A reagdo ¢ representada na Figura 9. Para a neutralizagdo do HCI,
adicionou-se uma solu¢do de hidréxido de sodio ao meio reacional conforme descrito a
seguir.

Foi preparada uma solugao contendo 3,91 g (32 mmol) de salicilaldeido e 150,0 mL
de etanol. Em seguida, diclohidrato de hidrazina (1,68 g; 16 mmol) e hidroxido de sodio
(1,28 g; 32 mmol) solubilizados em 4,0 mL de dgua foram adicionados a solugdo anterior
sob constante agitagdo. O meio reacional foi deixado em agitagao por 2 h e posteriormente
deixado em repouso. Apos 24 h, precipitou-se um solido amarelo que foi filtrado e lavado
com agua. O so6lido foi recristalizado em etanol/diclorometano (1:2, V/V). Rendimento apds

recristalizacdo 86,7 % (3,33 g; 14 mmol).

Figura 9 - Reagdo de condensagdo do ligante NN-OH

OH OH /
/O Etanol /N_ N
2 + H,N-NH,.2HCl ———» HO

2NaOH +2NaCl + 4H,0

FONTE: A autora (2022).

3.4.3 Sinteses dos complexos

Os procedimentos foram baseados em uma metodologia modificada aquela descrita
por Subramanya Gupta e colaboradores [64]. Com objetivo de formar compostos de

coordenacgdo estaveis e obter-se monocristais adequados para o experimento de difracdo de



38

raios X de monocristal, foram realizadas 6 sinteses com o ligante NN-OH e os sais dos metais
de transi¢do Ni*™ Co**, Cu**, Zn>" e Fe*" pelo método da adi¢io direta usando dmso como
solvente. Para cada mol do ligante, foram utilizados 2 mols de base, com o intuito de
desprotonar os grupos OH ligados aos anéis aromaticos. A primeira sintese aqui descrita,
refere-se a um composto de niquel que obtivemos a partir de ligante impuro e nao foi possivel
reproduzi-lo. As outras cinco sinteses correspondem aos compostos que foram
caracterizados e tiveram sua atividade biologica testada. A rota sintética aplicada nesses

complexos ¢ mostrada no Esquema 1.

Esquema 2 - Fluxograma da rota sintética empregada para obtencao dos compostos Co(NN-OH),
Fe(NN-OH), Zn(NN-OH), Cu(NN-OH) e Ni(NN-OH) e suas imagens

Solugao do pré-ligante

Solucdo de (Buy,N)OH
NN-OH ue (Bu,N)

Agitacdo magnética por 10 minutos

Solucao de Solucao de Solucao de Solugéo de Solugdo de
Co(NOs),°6H,0 FeCl;-6H,0 Zn(NOs) ,-6H,0 Cu(NO;);3H,0 Ni(NO3) ,6H.0

Agitacdo magnética por 1 hora

I

Solucao amarela Solucdo amarela

Solugéao

Solucéo roxa vermelha escura

Evaporacao lenta, 9 dias
l

Filtracdo

cristais de cristais de ferro| |cristais de zinco policristais policristais
cobalto de cobre de niquel

o,
b

i‘.'

FONTE: A autora (2022).

3.4.3.1 Sintese do {Nax[Niz2(NN-O)3]-2dmso}ns

A uma solugdo contendo 0,09 g (0,38 mmol) de NN-OH e 25,0 mL de dmso foi

adicionado 1,0 mL de uma solucdo aquosa de hidroxido de tetra-n-butilamoénio 20% m/m
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(0,05 g; 0,76 mmol). A mistura permaneceu sob agitacao por 10 min a temperatura ambiente.
Em seguida 6,0 mL de uma solucdo de dmso contendo 0,19 mmol de Ni(NOs3)>'6H>O
(0,05 g) foram adicionados gota a gota sob constante agitacdo e permaneceu assim por mais
1 h. Logo ap6s, a solugdo amarela escura foi vertida em uma placa de Petri (altura = 1,9 cm;
diametro = 9,3 cm). Apos 4 dias foi observada a formagao de cristais marrons em formato
de agulha. Estes foram lavados com agua/dmso e secos ao ar. Rendimento: 49,2 % (0,07 g).

A origem dos ions de Na' coordenados na estrutura polimérica, pode ser explicado
pelo fato de que o ligante NN-OH continha impurezas provenientes do acetato de sddio
utilizado no meio reacional, para a neutralizacdo do HCI. Sabendo isso, as sinteses
posteriores do ligante foram realizadas substituindo o acetato de sodio por hidréxido de soédio
em uma menor quantidade e o sélido obtido foi lavado e recristalizado com mais cautela

(como descrito na se¢ao 3.4.1).

3.4.3.2 Sintese dos complexos de Co(NN-OH), Fe(NN-OH), Zn(NN-OH), Ni(NN-OH) ¢
Cu(NN-OH)

Foram realizadas inimeras sinteses com diferentes propor¢des metal/ligante,
porém, as sinteses aqui descritas, sdo aquelas que obtivemos um maior rendimento dos

produtos formados.

As sinteses dos complexos de cobalto e ferro foram realizadas na propor¢ao
3:2 (ligante:metal).
e Ligante NN-OH: 0,04 g (0,19 mmol)
e Sal metalico: 0,13 mmol (Co(NO3)2'6H20: 0,04 g; FeClz*6H>0O: 0,03 g)

As sinteses dos complexos de zinco e niquel foram realizadas na proporgao
2:1 (ligante:metal).
e Ligante NN-OH: 0,09 g (0,38 mmol)
e Sal metalico: 0,19 mmol (Zn(NO3)2'6H>0: 0,06 g; Ni(NOs3)2'6H>0: 0,05 g)

A sintese do complexo de cobre foi realizada na proporgao 1:1 (ligante:metal).
e Ligante NN-OH: 0,04 g (0,19 mmol)
e Sal metalico: 0,19 mmol (Cu(NO3)2'3H>0: 0,05 g)
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A uma solucao contendo o ligante NN-OH solubilizado em 25,0 mL de dmso foi
adicionado 0,5 mL de uma solucdo aquosa de hidréxido de tetra-n-butilamoénio 20% m/m.
A mistura permaneceu sob agitacdo por 10 min a temperatura ambiente. Em seguida 6,0 mL
de uma solugdo de dmso contendo o respectivo sal metéalico foram adicionados gota a gota
sob constante agitagdo e permaneceram assim por mais 1 h. Logo ap0s, a solugdo foi vertida
em uma placa de petri (altura = 1,9 cm; diametro = 9,3 cm). Depois de 9 dias foi observada
a formacao de cristais nas placas. Estes foram lavados com agua para remover o excesso do

ligante e secos ao ar.

Co(NN-OH): cristais marrons em formato de agulha. Rendimento: 65,9% (60,1 mg)
Fe(NN-OH): cristais pretos em formato de paralelepipedo. Rendimento: 45,8% (41,7 mg)
Zn(NN-OH): cristais amarelos em formato de agulha. Rendimento: 52,3% (59,6 mg)
Ni(NN-OH): s6lido amarelo, com aspecto cristalino. Rendimento: 39,5% (54,0 mg)
Cu(NN-OH): cristais muito pequenos de colora¢do marrom em formato de agulha.
Rendimento 35,7% (31,9 mg)

3.5 TECNICAS E PROTOCOLOS UTILIZADOS NOS ENSAIOS BIOLOGICOS
3.5.1 Ensaios Biologicos

Os ensaios biologicos foram preparados em camaras de fluxo laminar. As culturas
celulares foram incubadas em uma estufa LOBOV Cientifica™ umidificada a 37 °C em
atmosfera de 5% de COa.
3.5.2 Preparacao dos reagentes biologicos

O meio de cultura Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), a solu¢do tampao

fosfato-salino (PBS), o antibiotico gentamicina e o soro fetal bovino (FBS) foram utilizados

conforme preparado pelo fabricante.
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3.5.3 Ensaio de viabilidade celular pelo método de MTT

O ensaio de viabilidade ¢ frequentemente usado para determinar se a amostra de
interesse apresenta efeitos na proliferacdo celular ou efeitos citotoxicos diretos que
eventualmente levem a morte celular [65].

O ensaio de viabilidade celular pelo método de MTT se baseia na redugao do
brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio], um sal amarelo solivel em
agua, para formar cristais insoliveis de Formazan, que possuem colora¢do azul ou roxa
(Figura 10). O mecanismo celular da redugdo do MTT em Formazan n3o ¢ bem
compreendido, mas envolve reagdo com NADH (coenzima encontrada nas células, cuja
fungdo ¢ a produgdo de energia para o organismo) ou moléculas redutoras semelhantes que
transferem elétrons para o MTT. Quando as células morrem, elas perdem a capacidade de
converter MTT em Formazan, portanto, a coloracdo azulada serve como um quantificador
util e conveniente apenas das células vidveis e essa quantidade ¢ medida registrando

mudangas na absorbancia a 560 nm utilizando um espectrofotometro de leitura de placa [65—

67].

Figura 10 - Conversao do sal MTT para o produto Formazana

Br Q NADH NAD*
N—N \ / -
\ -

N// N\I/S / N S
| J o N D—CH
N N / 3
Chs CHs
MTT Formazan

FONTE: Adaptado de Riss ef al. (2013) [65]

3.5.3.1 Cultura de células

A linhagem celular Vero, oriunda do rim de macaco-verde africano (Cercopithecus
aethiops) foi utilizada como modelo bioldgico para avaliar a citotoxicidade dos compostos
in vitro. As células foram cultivadas em placa de 100 nm em meio de cultura Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM), suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) e

mantidas a 37 °C, em atmosfera de 5% de COx.
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3.5.3.2 Protocolo para determinar a viabilidade celular: ensaio de reducao do MTT

O ensaio para a avaliacdo citotoxica foi realizado de acordo com o procedimento
descrito na literatura [68]. Para o ensaio de viabilidade celular pelo método de MTT
(brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio]), foram distribuidas em placas
de 96 pogos, 5 x 10° de células de Vero-E6 em meio de cultura DMEM contendo 10% de
SFB em cada pogo. No controle negativo as células permaneceram em meio DMEM
contendo 10% de SFB. Apds 16 h o meio de cultura foi retirado e trocado por meio DMEM
suplementado com 10% de SFB contendo o ligante (NN-OH) e os compostos Co(NN-OH),
Fe(NN-OH), Zn(NN-OH), Cu(NN-OH) e Ni(NN-OH) nas concentracdes 5 pug pL!,
1ugpul! e 0,2 pg pL!'. Essa diluigdo foi realizada para determinar se as concentragdes
afetariam ou ndo na viabilidade da célula em comparacdo ao controle.

A viabilidade das células foi quantificada pela capacidade das células vivas
de reduzir o sal amarelo MTT a um produto roxo de formazana. Dessa forma, as placas
foram incubadas em estufa a 37 °C, com 5% de CO2(g) por 24 h. Apos esse periodo, o0 meio
de cultura foi descartado e as células foram lavadas com PBS. A seguir, 100 uL de uma
solu¢do 0,5 mg mL"' de MTT em meio de cultura DMEM foram adicionados as células e
estas foram incubadas por mais 4 horas a 37 °C para a incorporagdo do MTT e formagao dos
precipitados de formazana. Por fim, o meio contendo MTT foi cuidadosamente retirado e
100 pL de dmso foram adicionados em cada pogo. A absorbancia foi medida por

espectrofotometria a 550 nm. Todos os ensaios foram realizados em duplicata.

3.5.4 Ensaio de inibi¢do de pseudovirus associado aos complexos metalicos

3.5.4.1 Cultura de células

Células HEK?293, isoladas do rim de embrido humano foram utilizadas na
constru¢do do pseudovirus. J4 a linhagem de células HuH 7,5 derivadas de hepatoma
humano, foram utilizadas como modelo bioldgico para o ensaio de inibi¢do de pseudovirus
com os compostos metalicos. As células foram cultivadas em meio cultura Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM), suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) e 1%
penicilina/streptomicina na concentragio 10* ug mL! e mantidas a 37 °C, em atmosfera de

5% de CO:».
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3.5.4.2 Construcao do pseudovirus

Trés sistemas de constru¢ao com plasmideos foram realizados. Foram utilizadas

placas de 6 pogos, em que células HEK293 foram plaqueadas no dia anterior do experimento

com 10° células por pogo, para atingir, no dia seguinte uma confluéncia de 70% de células

por poco. No dia da transfec¢ao, as células foram lavadas 1 vez com PBS e entdo 1 mL de

OPTI-MEM foi adicionado pelas bordas de cada poco. Cada poco recebeu 4 pg de DNA e o

reagente de transfec¢do Lipofectamina 3000 foi adicionado de acordo com as instru¢des do

fabricante.

O primeiro sistema de constru¢do com plasmideos foi formado em uma razdo

1,5:1,5:2 com:

Um plasmideo capaz de expressar a proteina Spike, chamado de
CMV14-SARS-CoV-2 S protein-3xFLAG tag;

Um plasmideo capaz de expressar genes do Virus da Leucemia Murina (pMLV), para
formar o capsideo;

Um plasmideo contendo o gene da luciferase (pLUC).

A segunda construcao foi formada em uma razao 1,5:1,5:2 com:
Um plasmideo que expressa a espicula do Virus da Estomatite Vesicular Bovina
(pVSV);
Um plasmideo capaz de expressar genes do Virus da Leucemia Murina (pMLV), para
formar o capsideo;

Um plasmideo contendo o gene da luciferase (pLUC).

O pseudovirus de VSV foi adicionado ao ensaio para identificar a especificidade

dos compostos frente ao pseudovirus de SARS-CoV-2.

O terceiro sistema funcionou como controle negativo da transfec¢do, em uma razao

1:1 somente com:

Um plasmideo capaz de expressar genes do Virus da Leucemia Murina (pMLV), para
formar o capsideo;

Um plasmideo contendo o gene da luciferase (pLUC).
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Apo0s incubar por 10 min o DNA junto com o agente de transfec¢ao, a mistura foi
adicionada por gotejamento no poco com meio OPTI-MEM. Depois da incubagao da placa
a 37°C, em atmosfera de 5% de COz por 4-6 h, adicionou-se 1 mL de DMEM, suplementado
com 10% de SFB e 1% penicilina/streptomicina. Em seguida, a placa foi incubada
novamente por 48-72 horas a 37°C, em atmosfera de 5% de CO». Quando retirada, o
sobrenadante foi coletado e centrifugado para retirar quaisquer vestigios de células como por
exemplo, misturas de proteinas e fragmentos de parede celular. Por fim, os tubos contendo

os pseudovirus foram colocados de imediato em freezer a uma temperatura de -80 °C.

3.5.4.3 Protocolo utilizado no ensaio de inibi¢do de pseudovirus associado aos complexos

metalicos

Células HuH 7.5 foram plaqueadas no dia anterior ao experimento em uma placa
de 96 pocos, com 2 x 10* células/poco, a fim de atingir uma confluéncia de 90-95% no dia
seguinte. No dia do ensaio de inibicdo, as células foram lavadas 2 vezes com PBS e 150 pL
de meio DMEM sem soro e sem antibidtico. Depois disso, foram adicionados nos pocos as
solugdes das seis amostras de acordo com o ensaio MTT, ou seja, de acordo com a
concentragdo que ndo apresentou interferéncia na viabilidade celular. Sao estas:
ligante: 5 ug mL!; Ni(NN-OH): 5 pug mL"'; Cu(NN-OH): 5 pg mL, Fe(NN-OH):
1 pg mL™!'; Co(NN-OH): 1 ng mL™! e Zn(NN-OH): 0,2 ug mL™.

Logo em seguida, 50 pL de pseudovirus (~ 4,5x10* da formulagdo de SARS-CoV-2
e ~ 2,5x10* de formulagio com pVSV) foram adicionados. Apos 2 h, 50 uL de DMEM
suplementado com 40% de SFB e 4% de penicilina/streptomicina foram adicionados em
cada pogo. A placa foi entdo incubada por 48 horas, a 37 °C, em atmosfera de 5% de CO».
Passado este tempo, a placa foi lavada 1 vez com PBS e 10 uL de tampao de lise celular
foram adicionados em cada poco (essa solucdo ¢ denominada devido a sua fungdo de
rompimento da membrana plasmadtica e outras membranas). O lisado foi transferido para
uma placa de fundo preto e foram adicionados 7 pL de luciferina por poco.

Por fim, foi realizada a leitura da placa em um LuminOmetro e a atividade da
luciferase foi medida por Unidades de Luz Relativas (RLUs). Para cada composto, o
pseudovirus de SARS-CoV-2 foi testado em duplicata. Para controle negativo da infecg¢ao,
o pseudovirus de SARS e VSV foram utilizados sem adi¢do de composto. Para o controle

negativo dos compostos, apenas meio e composto foram adicionados no pogo.
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3.5.5 Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas por meio de uma comparagao dos ensaios
em relagdo aos controles (ensaio de MTT e ensaio de inibi¢ao de pseudovirus), empregando
a analise de variancia — Oneway — ANOVA. A significancia foi estabelecida em p < 0,0001

usando o programa GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serao discutidos os resultados de caracterizagao do ligante NN-OH e
também para os seis complexos sintetizados neste trabalho, iniciando com os resultados
preliminares do composto de niquel que foi irreprodutivel. Especificamente, para os
compostos de cobalto e ferro, serdo apresentados os resultados da caracterizagdo estrutural
obtida por DRX de monocristal. Posteriormente serdo apresentados os resultados das
caracterizacdes espectroscopicas e analises termogravimétricas para cada um desses
compostos. Por fim, as discussoes sobre os resultados da analise bioldgica para os complexos

serdo apresentadas.

4.1 CARACTERIZACAO DO LIGANTE NN-OH

O solido amarelo obtido na sintese foi caracterizado por RMN 'H e
espectroscopia na regido do infravermelho. A Figura 11 apresenta os sinais identificados no
espectro de RMN e seus respectivos valores de integracao relativa, em que se observa trés
sinais na regido de hidrogénios de anéis aromaticos (6,7 a 7,8 ppm). O sinal do hidrogénio
da hidroxila ¢ observado como um simpleto centrado em dne= 11,21. Esse deslocamento
quimico deve-se ao fato de o hidrogénio estar ligado diretamente a um 4tomo de oxigénio,
cuja eletronegatividade ¢ alta, promovendo um efeito retirador de densidade eletronica sobre
o hidrogénio. Além, disso, a estabilizacdo da base conjugada fenolato por ressonancia com
o anel aromdtico aumenta a acidez do hidrogénio, desblindando-o ainda mais [62][69]. O
sinal correspondente ao hidrogénio do carbono ligado diretamente ao grupo azina (-C=N-N)
foi observado como um simpleto em dui1= 9,01. O alto deslocamento quimico desse sinal
pode ser justificado pela presenca do atomo de nitrogénio ligado a um carbono com
hibrida¢do sp’, cuja maior eletronegatividade promove um efeito retirador de densidade

eletronica do hidrogénio. O multipleto centrado em 6= 7,01 foi atribuido aos hidrogénios do
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anel aromatico numerados como 3 e 5. Este valor de deslocamento, proximo de hidrogénios
de anéis nao substituidos, ¢ proveniente da doacdo de elétrons do grupo hidroxila por
ressonancia, o que aumenta a blindagem dos hidrogénios nas posi¢cdes orto e para.
Finalmente, os outros dois sinais, centrados em 6mw= 7,70 (J= 7,9 e 1,7 Hz) e dus= 7,41
(J=28.,5, 7,3 e 1,8 Hz) observados como um duplo dupleto e um triplo dupleto referem-se

aos hidrogénios 2 e 4, respectivamente.

Figura 11 - Espectro de RMN de 'H do NN-OH (DMSO-d6, 200 MHz, TMS)
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O espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Figura 12) apresenta bandas
caracteristicas correspondentes ao considerado na literatura para esse composto [70]. A
primeira informacao a ser destacada ¢ que a molécula apresenta um centro de simetria. Neste
caso, a vibracdo de estiramento antissimétrico das ligagdes vas(C=N-)2 ¢ observada em
1625 cm’!, porém a vibracdo de estiramento simétrico vs(C=N-), ndo absorve na regido do
infravermelho, sendo apenas ativa na espectroscopia Raman [71][72]. As vibragdes de
estiramento vC=C dos anéis aromaticos sido observadas em 1573 ¢ 1488 cm™'. As absor¢des
intensas em 1205 e 1276 cm™! sdo provenientes da ligagdo C-O. J4 as absorcdes fracas na
regido entre 1975 a 1765 cm™ definem o padrdo ortossubstituido no anel aromatico [62]. A
deformacao angular () dos 4 hidrogénios adjacentes dos anéis aromaticos ortossubstituidos

¢ observada na banda em 750 cm™'. A regidio de 3040-3016 cm™! apresenta padrdes tipicos
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da frequéncia de estiramento vC-H de aromaticos. E, por fim, uma banda de baixa

intensidade em 3447 cm™' ¢ referente a vibragdo de estiramento da hidroxila (vOH).

Figura 12 - Espectro de absor¢@o na regiao do infravermelho do ligante NN-OH
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4.2 CARACTERIZACAO DA ESTRUTURA POLIMERICA {Nay[Ni(NN-O)3]-2dmso}n

A reacdo entre o sal de niquel(Il) e NN-OH na propor¢ao 2:1 resultou em cristais
aciculares marrons, com 49,2% de rendimento. Os cristais foram submetidos a anélise por
DRXM e as principais informagdes da estrutura obtida podem ser visualizadas na Tabela 2.
A Figura 13 traz a representacdo da estrutura polimérica de {Na>[Ni2(NN-O)3]:2dmso}n,

evidenciando o ambiente de coordenacao do niquel.



Figura 13 - Representagdo com o esquema de numeragio dos atomos de porgdo da estrutura
polimérica de {Nas[Nix(NN-O)3]-2dmso}n
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Tabela 2 - Informagdes sobre a coleta de dados usados na determinacéo e refinamento da estrutura cristalina
de {Nay[Ni»(NN-O);]-2dmso}n

Formula C,5H,7NgNa,Ni,OgS,
Massa molar/ g mol! 766,38

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo de espago C2rc

Parametros reticulares a =12,6038(12) A a=90°

b =20,4062) A B=104,141 (4)°
c=21,1183)A y=90°

Z/Volume da célula unitaria (A”) 8/5267(10)
Densidade calculada (Mg m™) 1,459
Coeficiente de absor¢io (mm’™") / F(000) 0,95/2358
Faixa de coleta de dados, 0 2.8a24.9°
Faixa de coleta de dados, hkl -14<h<14
-24<k <24
-25<1<25
Temperatura (K) 300(2)
Comprimento de onda da radiagao 0,71073 A (Mo-Ka)
Qualidade do ajuste contra F> 1,096
Forma e cor do cristal paralelepipideo, marrom
Tamanho do cristal/mm 0,576 x 0,164 x 0,126

Reflexdes coletadas / Reflexdes independentes 141721 /4634 [R(int) = 0.097]
N° de dados/n® de restricdes/n® de parametros 4634 /7 /287

R, [1>20¢], WwR, [1> 201] R; =0,070, wR, = 0,202
R;, wR; (todos os dados) R; =0,093, wR, = 0,216

O Anexo 1 apresenta informagdes acerca das principais distancias, angulos de
ligagdo e informacdes complementares acerca dos dados cristalograficos coletados. A
estrutura resolvida mostrou a formagdo do ion complexo [Ni2(NN-O);]*, cuja carga é
balanceada por dois cations Na* que conectam as unidades dinucleares de Ni*", formando
uma cadeia (Figura 14). Os ions sodio também coordenam-se as moléculas de dmso. A
analise dos comprimentos e angulos de ligacdo mostram que os ions niquel encontram-se em

um ambiente cuja geometria ¢ octaédrica.
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Figura 14 - Representacdo da cadeia estendida, sem os atomos de hidrogénio

A origem dos ions de Na” coordenados na estrutura polimérica pode ser explicada
pelo fato de que o ligante NN-OH continha acetato de sédio, utilizado no meio reacional
para a neutralizagdo do HCI, como impureza. Apds a obtencdo do produto descrito, foram
feitos ajustes na sintese do ligante para evitar o excesso de base no meio reacional. Varias
sinteses foram realizadas (variando as proporgdes, a base, adicionando acetato de sodio e/ou
hidréxido de so6dio) com o intuito de se obter esses monocristais de forma racional e

reprodutivel, mas infelizmente nao foi possivel.

4.2.1 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do complexo foi comparado com ao do ligante NN-OH (Figura 15).
As bandas fracas na regido entre 3008 e 2912 cm! s3o carateristicas de vibragdes de v(C-H).
A banda de fraca intensidade em 488 cm™!' pode ser atribuida a ligagdo metal-ligante. As
bandas provenientes da ligagdo v(C-O) (1205, 1276 e 1388 cm™) foram deslocadas para
frequéncias menores (1148, 1186 ¢ 1349 cm™'), bem como as bandas provenientes da ligagio
v(C=N), evidenciando a coordena¢do do nitrogénio da imina (-C=N-) com o metal. As
vibragdes v(C=C) de anéis aromaticos sdo vistos nas regides entre 1606-1447 cm™. As
vibragdes v(C=N) das iminas também sdo observadas nas mesmas frequéncias, ou seja,
regides de duplas. Logo, pode ocorrer destas bandas se sobreporem as bandas de C=C. O

estiramento v(S-O) proveniente do dmso coordenado, é observado em 1038 cm™.
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Figura 15 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do {Na,[Ni2(NN-O)3]-2dmso}n (linha
vermelha) em comparag@o com o ligante NN-OH (linha preta)

§
2
<
R3)
=
acg
=
)
5
H o0
e o]
con Ue)

on — o

" a

—00 \O

. & 8 2

[ I o~

s

T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm_l)

4.3 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Co(NN-OH)
4.3.1 Difratometria de Raios X de Monocristal (DRXM)

A reagdo entre o sal de cobalto(Il) e ligante NN-OH na proporgao
3:2 (ligante:metal) resultou em cristais aciculares marrons com 65,9% de rendimento. Os
cristais foram submetidos a analise por DRXM, cuja férmula proposta ¢
[Co2(NN-O)3]'H2O"dmso e as principais informagdes da estrutura proposta podem ser
visualizadas na Tabela 3. A Figura 16 traz a representacdo da estrutura, evidenciando os
solventes de cristaliza¢ao e o ambiente de coordenagao do ion cobalto. Além disso, nao foi
observado contra-ions, logo, houve a oxidagio do Co?" para Co®". Como a reagiio nio foi
realizada em atmosfera inerte, o oxigénio do ar € o provavel agente oxidante durante a sintese
do complexo [64]. O Anexo 2 apresenta informagdes acerca das principais distancias,
angulos de ligacdo e informagdes complementares acerca dos dados cristalograficos

coletados.
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Figura 16 - Representagao da estrutura cristalina de [Co2(NN-0O)3;]"H>O dmso com o esquema de numeragéo
dos atomos.
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Tabela 3 - Informagdes sobre a coleta de dados usados na determinag@o e refinamento da estrutura cristalina

de Co(NN-OH)

Foérmula

Massa molar (g mol'l)
Sistema cristalino
Grupo de espaco
Parametros reticulares

Z/Volume da célula unitéria (A*)
Densidade calculada (Mg m'3)

Coeficiente de absor¢ao (mm'l) / F(000)
Faixa de coleta de dados, 0
Faixa de coleta de dados, hkl

Temperatura (K)

Comprimento de onda da radiagao
Qualidade do ajuste contra F?
Forma e cor do cristal

Tamanho do cristal/mm

Reflexdes coletadas / Reflexdes independentes
N° de dados/n® de restricdes/n° de parametros

Goodness-of-fit (S) sobre F?
R; [1> 20y], wR, [1> 261]
Ry, wR, (todos os dados)

(C42H30C0,NOg) (C,HsOS) (H,0)
928,5

Monoclinico

P2,/

a =14,902(11)A a=90°

b =19,030(14) A B=116,018 (18)°
c =15,169(11)A y=90°

4 /3866(5)

1,582

0,978 / 1880

2,6a21,9°

-15<h<15

-20<k <20

-15<1<15

300(2)

0,71073 A (Mo-Ka)

1,061

agulha, marrom

0,145 x0,121 x 0,068

147511 / 4727 [R(int) = 0.255]
472770 /550
1061

R, = 0,062, wR, = 0,138
R, = 0,097, wR, = 0,150

Os dados revelaram se tratar de um complexo dinuclear com uma estrutura

helicoidal tripla. Uma estrutura helicoidal ¢ definida na quimica supramolecular como um

complexo constituido por uma ou mais partes organicas coordenadas a ions metalicos que

definem o eixo helicoidal, como mostrado na Figura 17 [73]. A formagdo da estrutura

helicoidal tripla se d4 por meio da conexdo de duas ou mais unidades de coordenacgao

bidentadas, com espagadores apropriados, estes por sua vez, produz ligantes de cadeia

estendida quando os centros metalicos forem octaédricos [74].
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Figura 17 - Representagdo esquematica de uma estrutura helicoidal tripla contendo dois ions metalicos

FONTE: Adaptado de Varshey et al. (2012) [74]

No complexo de cobalto, cada um dos trés ligantes coordenam-se aos ions metalicos
por meio dos dois oxigénios dos fenolatos e dos dois nitrogénios das iminas. Os ligantes sao
torcidos ao longo das ligacdes simples N-N para acomodar os dois ions de cobalto. Como
resultado, a estrutura helicoidal tripla é gerada.

A andlise dos comprimentos e angulos de ligacdo evidenciou que os ions cobalto
encontram-se em geometria octaédrica distorcida, conforme apresentado na Tabela 4. A
distancia entre os centro metalicos da mesma unidade dinuclear é de 3,338 A. Os angulos de
tor¢ao entre as duas porgoes dos trés ligantes (NN-O") sdo de 58,65; 52,01; 65,54°, ou seja,
a extensao da tor¢ao helicoidal ao longo da ligacao simples N-N ¢ diferente para todas as
trés porcdes do ligantes. Com isso, as moléculas ndo possuem uma simetria ideal D3 esperada
para um complexo helicoidal triplo [73]. Sreerama e Pal [64] obtiveram um complexo de
estrutura helicoidal tripla com ions cobalto, semelhante ao mostrado neste trabalho, que

também nao possuia simetria ideal D3 devido aos angulos diedros serem diferentes.

Tabela 4 - Comprimentos de ligagio (A) e angulos (°) selecionados para [Co2(NN-O);]-H,O-dmso

Comprimentos de ligagdo (A)

Co(01)-O(3) 1.821(4) Co(02)-0(4) 1.875(5)
Co(01)-N(1) 1.832(5) Co(02)-0(5) 1.877(4)
Co(01)-0(2) 1.870(4) Co(02)-N(6) 1.898(5)
Co(01)-N(3) 1.919(5) Co(02)-N(4) 1.905(5)
Co(01)-O(1) 1.937(5) Co(02)-0(6) 1.911(4)
Co(01)-N(2) 1.992(5) Co(02)-N(5) 1.919(5)
Angulos (°)

C(15)-0(3)-Co(01)  119.2(4)  N(1)-N(4)-Co(02)  117.6(4)
C(1)-0(1)-Co(01)  129.8(4)  C(28)-N(4)-Co(02)  125.0(5)
C(8)-0(2)-Co(01)  126.9(4)  C(42)-N(6)-Co(02)  129.2(4)
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C(15)-0(3)-Co(01)  119.2(4)  C(35)-N(5)-Co(02)  128.5(4)
C(22)-0(4)-Co(02)  126.3(4)  N(2)-N(5)-Co(02)  113.1(4)
C(29)-0(5)-Co(02)  124.2(4)  C(36)-0(6)-Co(02)  130.1(4)
N(3)-N(6)-Co(02)  112.1(4)

O complexo esta envolvido em uma rede de ligagdes de hidrogénio
intermoleculares que envolve os hidrogénios dos anéis aromaticos do ligante, os hidrogénios
da 4gua de cristalizacdo e o enxofre do solvente de cristalizacdo. O oxigénio da agua de
cristalizacdo estd envolvido em duas ligacdes de hidrogénio. A interagdo mais forte envolve
o hidrogénio ligado ao carbono do anel aromatico C(37)-H(37)*O(1w) e apresenta uma
distancia de ligagdo de 2,2 A e um angulo de 157°. J4 a outra ligagdo que envolve o
hidrogénio do carbono ligado diretamente ao nitrogénio do grupo imina
C(30)-H(30)*O(1w) apresenta uma distancia de ligacdo de 2,4 A e um angulo de 148°. As
interagdes fracas C-H''S apresenta uma distincia de liga¢do de 2,81 A, com 4angulos

de 141° [75].

4.3.2 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H)

Para confirmar a oxidacao dos ions de Co** para Co*", foi realizada a espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de 'H para este composto. O espectro de RMN de 'H
(apresentado na Figura 18) mostra quatro sinais pertinentes do complexo, com trés deles na
regido dos aromaticos. O simpleto centrado em one= 8,27 corresponde ao hidrogénio do
carbono ligado ao nitrogénio. O alto deslocamento quimico desse sinal pode ser justificado
pela presenca do atomo de nitrogénio ligado a um carbono com hibridacio sp’, cuja maior
eletronegatividade promove um efeito retirador de densidade eletronica do hidrogénio [62].

Hé também um sinal em 2,54 ppm proveniente do dmso utilizado na sintese [76].
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H do [Co2(NN-0);3]'H,O*dmso (dmso-ds, 200 MHz, TMS)
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O estudo deste complexo pela técnica de voltametria ciclica também foi realizado,
pois esta possibilita a avaliacdo da energia necessaria para que ocorra um processo de
oxidagcdo ou reducdo de determinada espécie quimica [77]. Porém, ndo foi observado
nenhuma resposta redox no voltamograma ciclico. Sreerama e Pal [64] também nao
obtiveram resposta redox para um complexo de diazina e Co®" similar ao apresentado neste
trabalho. Uma explicacdo para isto, pode ser devido a fatores estéricos combinados com a

alta estabilidade do complexo.

4.3.3 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do complexo foi comparado com o do NN-OH (Figura 19). A banda
larga em 3433 cm™! indica a presenca de moléculas de 4gua que, possivelmente, sdo as 4guas
de cristalizacdo presentes na estrutura e j& citadas anteriormente [62]. As bandas
provenientes do estiramento v(C-O) do ligante (1205 e 1276 cm™!) foram deslocadas para
frequéncias menores (1150 e 1190 cm™), bem como as bandas da ligacdo v(C=N), o que
evidencia a coordenacdo do nitrogénio da imina (-C=N-) com o metal [78]. A banda de

intensidade forte em 756 cm™ corresponde & vibracdo de deformacio angular 3(C-H) e as
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vibragdes v(C=C) de anéis aromaticos sdo vistos nas regides entre 1607-1440 cm™. As
vibragdes v(C=N) das iminas também sao observadas nas mesmas frequéncias, ou seja,
regides de duplas. Logo, pode ocorrer destas bandas se sobreporem as bandas de C=C. A

banda de intensidade fraca em 465 cm™! pode ser atribuida a ligagio metal-ligante.

Figura 19 — Espectro de absor¢do na regiao do infravermelho do Co(NN-OH) (linha vermelha) em
comparagdo com o ligante NN-OH (linha preta)
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4.3.4 Analise Elementar

A andlise elementar rendeu teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio proximos
aos esperados para a formulagdo [Co2(NN-O);]'H20"dmso, obtida através da analise por
DRXM, apresentando um erro relativo de 0,25% 0,28% e 0,21% para as porcentagens de
carbono, hidrogénio e nitrogénio, respectivamente. Os erros encontrados sdo pequenos,

confirmando a pureza da amostra. (Tabela 5).

Tabela 5 - Valores calculados e obtidos para os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio em Co(NN-OH)

Teores (% m/m) C H N
Valores calculados 56,92 4,09 9,05
Valores experimentais 57,17 4,37 8,84

FONTE: A autora (2022).
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4.3.5 Difratometria de Raios X de P6 (DRXP)

O difratograma de DRX de p6 de Co(NN-OH) foi usado para auxiliar na avaliagao
da cristanilidade do material (Figura 20). A partir dos dados de DRX de monocristal dos
produtos obtidos e com o auxilio do software Mercury®, foi criado um padrdo de difragao
de raios X de p6 simulado. A comparagdo entre o padrao calculado e experimental do
difratograma de p6 se fez interessante e Util devido a possibilidade de analisar a
homogeneidade do produto em toda a amostra e ainda corrobora a andlise elementar em

termos de pureza do material.

Figura 1820 - Comparagao do difratograma de Co(NN-OH) (vermelho) com simulag@o do raios X de
p6 do monocristal (preto)
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4.3.6 Analise Termogravimétrica (TGA-DTG)

A andlise do comportamento térmico do composto de cobalto foi feita a partir de
curvas TGA-DTG utilizando uma massa inicial de 6,31 mg. O termograma ¢ apresentado na
Figura 21 e indica 3 etapas principais de decomposi¢do. Observa-se a primeira perda de
massa na faixa de temperatura de 22 °C a 150 °C (observado: 2,9%) que pode ser atribuida
a saida de uma molécula de agua de cristalizacdo (calculado: 2,0%). A segunda etapa de
perda de massa, na faixa de temperatura de 152 °C a 278 °C, (observado: 8,1%) corresponde
a saida do solvente de cristalizacdo dmso (calculado: 8,4%). A terceira etapa de perda de
massa estd associada a decomposicdo do ligante (observado: 68,8%). O aumento gradual da

temperatura, na faixa de 278 °C a 754 °C, leva ao colapso da estrutura ocorrendo a
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sobreposicdo de processos de decomposicdo no termograma. A composi¢do residual
verificada para o composto foi de 20,1%, contendo essencialmente 2/3 mol de Co0304

(17,3%) [79,80].

Figura 21 - Curvas TG e DTG do composto Co(NN-OH)
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4.4 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Fe(NN-OH)
4.4.1 Difratometria de Raios X de Monocristal (DRXM)

A reacdo entre sal de ferro(III) e o ligante NN-OH na proporg¢ao 3:2 (ligante:metal)
resultou em cristais aciculares marrons com 45,8% de rendimento. Os cristais do composto
de ferro foram adequados para o experimento de difracdo de raios X de monocristal cuja
elucidacdo da estrutura confirmou a formula [Fex(NN-O)3]'4H20. A Figura 22 traz a

representacdo da estrutura, evidenciando o ambiente de coordenagdo do ferro(IlI).



60

Figura 22 - Representagao da estrutura cristalina de [Fe,(NN-0)3]-4H,0, com o esquema de numeracao
dos atomos

A estrutura revelou se tratar de um complexo dinuclear com uma estrutura
helicoidal tripla, similar ao complexo de cobalto(IIl). Os trés ligantes doadores O2N:
fornecem trés pontes de diazina (=N—N=) entre os ions metalicos. Os ligantes sdo torcidos
em torno da ligacao simples N-N e coordenados aos dois ions metalicos de forma helicoidal
[81]. Cada ion ferro hexacoordenado (FeN3Oz3) apresenta geométrica octaédrica distorcida.

Quando a coleta dos dados de difragdo desse complexo foi realizada, foi verificado
na base Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) que a mesma estrutura, com
parametros cristalograficos idénticos, foi publicada em 2005 por Jian ef al. [81]. Hong et al.
[82] também publicaram dados semelhantes, porém os solventes de cristalizacdo sao
diferentes. Como ndo se trata de um composto inédito, as principais informacdes da
estrutura, distancias, angulos de ligacdo e informacdes complementares acerca desse

complexo, encontra-se no Anexo 2.

4.4.2 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do composto foi comparado ao do ligante NN-OH (Figura 23). A

banda de fraca intensidade em 465 cm™ pode ser atribuida a ligagio metal-ligante. As bandas
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provenientes da ligagdo v(C-O) do ligante (1205 e 1276 cm™!) foram deslocadas para
frequéncias menores (1149 e 1201 cm!), bem como as bandas provenientes da ligacio
v(C=N), evidenciando a coordenacao do nitrogénio da imina (-C=N-) com o metal. A banda
de intensidade forte em 755 cm™! corresponde a vibragdo 8(C-H) e as vibragdes v(C=C) de
anéis aromaticos sdo vistos nas regides entre 1601-1469 cm™. As vibra¢des v(C=N) das
iminas também sdo observadas nas mesmas frequéncias, ou seja, regides de duplas. Logo,

pode ocorrer destas bandas se sobreporem as bandas de C=C.

Figura 1923 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do Fe(NN-OH) (linha vermelha) em
comparagdo com o ligante NN-OH (linha preta)
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4.4.3 Analise Elementar

A andlise elementar rendeu teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio proximos
aos esperados para a formulagdo [Fe2(NN-O)3]'4H20, obtida através da analise por DRXM,
apresentando um erro relativo de 0,38% 0,29% e 0,31% para as porcentagens de carbono,
hidrogénio e nitrogénio, respectivamente. Os erros encontrados sdo pequenos, confirmando

a pureza da amostra (Tabela 6).

Tabela 6 - Valores calculados e obtidos para os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio em Fe(NN-OH)

Teores (% m/m) C H N
Valores calculados 56,16 4,23 9,35
Valores experimentais 56,54 3,94 9,04

FONTE: A autora (2022).
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4.4 .4 Difratometria de Raios X de P6 (DRXP)

Comparando os difratogramas tedrico, gerado pelo software Mercury® a partir dos
dados de DRX de monocristal e o experimental, verifica-se boa correlagao entre os planos
cristalograficos (Figura 24). A comparagdo entre o padrao calculado e experimental do
difratograma de po6 se fez interessante e 1util devido a possibilidade de analisar a
homogeneidade do produto em toda a amostra e ainda corrobora a andlise elementar em
termos de pureza do material. Embora exista correspondéncia entre os picos de difragdo, ¢
perceptivel que as intensidades sdo distintas entre os dois difratogramas. Esse resultado
possivelmente estd associado a orientacdo preferencial dos cristalitos na preparacdo da

amostra [83].

Figura 24 - Comparacédo do difratograma [Fe>(NN-O)3]'4H,0 (vermelho) com simulagdo do raios X de
p6 do monocristal (preto)
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4.4.5 Analise Termogravimétrica (TG-DTG)

A andlise do comportamento térmico do composto de ferro foi feita a partir de
curvas TGA-DTG utilizando uma massa inicial de 4,51 mg. O termograma ¢ apresentado na
Figura 25 e indica 3 etapas principais de decomposicao. O composto apresenta estabilidade
térmica até a temperatura de 105 °C. Observa-se a primeira perda de massa na faixa de
temperatura de 105 °C a 257 °C (observado: 10,1%) que pode ser atribuida a saida de quatro

moléculas de dgua de cristalizagdo presentes na estrutura (calculado: 8,02%). A segunda e
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terceira perdas, cuja soma corresponde a 72,1%, estdo associadas a decomposicao do ligante,
levando a formacdo de 17,8% de residuo que corresponde a 1 mol de Fe;O3

(calculado: 17,8%).

Figura 25 - Curvas TG e DTG do composto Fe(NN-OH)
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4.5 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Zn(NN-OH)

A reacdo entre o sal de zinco(II) e o ligante NN-OH na propor¢ao 2:1 (ligante:metal)
resultou em cristais aciculares amarelos, com 52,3% de rendimento. Os cristais foram
submetidos a analise de DRXM, porém nao foi possivel realizar a elucidagdo da estrutura

pois eles ndo tinham qualidade adequada.
4.5.1 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do composto foi comparado ao do ligante NN-OH (Figura 26). As
bandas fracas na regido entre 2961 e 2875 cm™! sdo carateristicas de vibragdes de v(C-H).
Estas sdo provenientes do cation tetrabutilamonio na estrutura, cuja carga +1 faz o balango
de carga do complexo (como cada ligante desprotonado apresenta carga -2, temos dois

centros metalicos com carga +2 para trés ligantes anidnicos com carga -2). As vibragoes
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v(C=C) de anéis aromaticos sdo vistos nas regides entre 1613-1471 cm™'. As vibragdes
v(C=N) das iminas também sdo observadas nas mesmas frequéncias, ou seja, regides de
duplas. Logo, pode ocorrer destas bandas se sobreporem as bandas de C=C. A banda de

intensidade forte em 757 cm™! corresponde a vibracdo §(C-H).

Figura 26 - Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho do Zn(NN-OH) (linha vermelha) em
comparagao com o ligante NN-OH (linha preta)
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4.5.2 Anélise Elementar

A andlise elementar rendeu teores de carbono, hidrogénio e nitrogé€nio proximos
aos esperados para uma estrutura polimérica cuja formulagdo proposta ¢
{(BusN)2[Zn2(NN-O)2;5]'3H20} . apresentando um erro relativo de 1,17% 0,04% e 0,61%
para as porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio, respectivamente. A adi¢cao de mais
uma agua de cristalizagdo na estrutura do polimero também resulta em erros relativos
similares, como apresentado na Tabela 7. Os resultados obtidos indicam boa correlagdo com

o esperado para as formulagdes, confirmando a pureza da amostra.
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Tabela 7 - Valores calculados e obtidos para os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio em Zn(NN-OH). As
formulagdes {(BusN):2[Zna(NN-O),5]'3H20n e {(BusN)2[Zna(NN-O),5]'4H>O}n e seus respectivos erros
relativos sdo comparados

Formulag¢odes propostas Teores (% m/m) C H N
Valores calculados 59,88 6,60 8,22

{(BusN)[Zn2(NN-0O)2,5]'3H20} Valores experimentais 58,71 6,64 7,61
erro relativo 1,17 0,04 0,61
Valores calculados 58.85 6,68 8,07

{(BuaN)[Zn2(NN-0)3,5'4H,0}, Valores experimentais 58,71 6,64 7,61
erro relativo 0,14 0,04 0,46

FONTE: A autora (2022).

4.5.3 Analise Termogravimétrica (TG-DTG)

A anélise do comportamento térmico do composto de zinco foi feita a partir de
curvas TGA-DTG utilizando uma massa inicial de 5,04 mg. O termograma ¢ apresentado na
Figura 27 e indica 3 etapas principais de decomposi¢do. Observa-se a primeira perda de
massa na faixa de temperatura de 21 °C a 199 °C (observado: 5,89 %) que pode ser atribuida
a saida de trés moléculas de 4gua de cristalizagdo (calculado: 5,3%). A segunda etapa de
perda de massa, na faixa de temperatura de 199 °C até 354 °C, pode ser atribuida a
decomposic¢do térmica do cation tetrabutilamdnio e a saida de parte do ligante (C;HsON)
(observado: 35,5%, sendo 23,8% calculado para o cation tetrabutilamoénio e 11,7% calculado
para (C7HsON). A ultima perda de massa, na faixa de temperatura de 354 °C a 850 °C
(observado: 42,6%), estd associada ao restante da decomposicdo do ligante
(calculado: 43,5%). A composicdo residual verificada para o composto foi de 15,9%, valor
calculado para 2 mols de ZnO (calculado: 15,9%) [84].

A Tabela 8 mostra a relagdo de faixas de temperatura associadas as perdas de massa
calculadas para as duas formulagdes propostas para o complexo de zinco, com 3 e 4

moléculas de dgua de cristalizacdo.
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Figura 2027 - Curvas TG ¢ DTG do composto Zn(NN-OH)
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Tabela 8 - Dados térmicos de Zn(NN-OH) estabelecidos com relac@o as duas formulagdes propostas

1" perda de 27 perda de 3" perda de Residuo
massa

massa massa (850-1000

(22-199 °C) (199-354°C) (35:8350 °C)
Perda de massa experimental 5,89% 35,5% 42,6% 15,9%
35,6%
{(BuaN)[Zn2(NN-0)2,5"3H.0}n 3,30% (BwN) + 43,5% 15,9%
(3H,0) 1 (NN-O) 2(NN-0) (22:0)
34,8%
{(BuaN)[Zn2(NN-0)2,5]"4H20}n 5,20% (BusN) + 42,8% 15,7%
(3H:0) 1 (NN-O) 2(NN-0) (22:0)

FONTE: A autora (2022).

4.6 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Cu(NN-OH)

A reacdo entre o sal de cobre(II) e do ligante NN-OH na propor¢do 1:1 resultou em

policristais marrons, com 35,7% de rendimento.
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4.6.1 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do composto foi comparado ao do ligante NN-OH (Figura 28). A
banda de fraca intensidade em 468 cm™ pode ser atribuida a ligagio metal-ligante. As bandas
provenientes do estiramento da ligagdo v(C-O) (1205, 1276 e 1388 cm™') foram deslocadas
para frequéncias menores (1149, 1195 e 1323 cm™), bem como as bandas provenientes da
ligacdao v(C=N), evidenciando a coordenacao do nitrogénio da imina (-C=N-) com o metal.
A banda de intensidade forte em 755 cm™! corresponde a vibracdo 8(C-H) e as vibragdes
v(C=C) de anéis aromaticos sdo vistos nas regides entre 1613-1447 cm™'. As vibragdes
v(C=N) das iminas também sdo observadas nas mesmas frequéncias, ou seja, regides de
duplas. Logo, pode ocorrer destas bandas se sobreporem as bandas de C=C.

Figura 2128 - Espectro de absor¢@o na regido do infravermelho do Cu(NN-OH) (linha vermelha) em
comparagdo com o ligante NN-OH (linha preta)
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4.6.2 Analise Elementar

A andlise elementar rendeu teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio proximos
aos esperados para a formulagdo [Cu2(NN-O)2]-2H>0-2dmso, apresentando um erro relativo
de 0,22% 0,51% e 0,30% para as porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio,
respectivamente. Os resultados obtidos, mostrados na Tabela 9, indicam boa correlacdo com

o esperado pra a féormula, confirmando a pureza da amostra.
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Tabela 9 - Valores calculados e obtidos para os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio em Cu(NN-OH)

Teores (% m/m) C H N
Valores calculados 48,29 4,52 7,04
Valores experimentais 48,51 4,01 7,34

FONTE: A autora (2022).

4.6.3 Analise Termogravimétrica (TG-DTG)

A anélise do comportamento térmico do composto de cobre foi feita a partir de
curvas TG-DTG utilizando uma massa inicial de 3,42 mg. O termograma ¢ apresentado na
Figura 29 e indica duas etapas principais de decomposicdo. Observa-se a primeira perda de
massa na faixa de temperatura de 21 °C a 191 °C (observado: 13,4%) que pode ser atribuida
a saida de moléculas de agua de cristalizacdo e da decomposicao parcial do solvente de
cristalizacdo dmso, que corresponde a perda de massa de 4,52%, 8,91% respectivamente
(calculado: 14,3%). A segunda etapa de perda de massa, que corresponde a faixa de
temperatura de 192 °C até 855 °C, pode ser atribuida a decomposi¢ao restante do dmso e a
decomposic¢ao térmica do ligante (observado:65,3%, calculado 65,6% para C30H26N4O3S1),
com um residuo final de 21,2% que contém essencialmente 2 mols de CuO

(calculado: 20%) [85].

Figura 29 - Curvas TG e DTG do composto Cu(NN-OH)
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4.7 CARACTERIZACAO DO COMPLEXO Ni(NN-OH)

A reacdo entre ions niquel(Il) e o ligante NN-OH na proporcao 2:1 resultou em

policristais pé amarelos, com 39,5% de rendimento.

4.7.1 Espectroscopia de absor¢ao na regido do infravermelho (IV)

O espectro IV do complexo foi comparado ao do ligante NN-OH (Figura 30). A
banda larga em 3425 cm™! indica a presenga de moléculas de 4gua na estrutura. As bandas
fracas na regido entre 2851 e 3019 cm™! sdo carateristicas de vibracdes de v(C-H). Estas sio
provenientes do cation tetrabutilamonio na estrutura, cuja carga +1 faz o balango de carga
do complexo. A banda de fraca intensidade em 447 cm™ pode ser atribuida a ligagdo metal-
ligante. As bandas provenientes da ligagio v(C-O) (1205, 1276 e 1388 cm™) foram
deslocadas para frequéncias menores (1149, 1189 e 1315 cm™), bem como as bandas
provenientes da ligacdo v(C=N), evidenciando a coordenacdo do nitrogénio da imina
(-C=N-) com o metal. A banda de intensidade forte em 755 cm™' corresponde a vibragio
O0(C-H) e as vibragdes v(C=C) de anéis aromaticos sao vistos nas regides entre
1606-1447 cm™. As vibragdes v(C=N) das iminas também sdo observadas nas mesmas
frequéncias, ou seja, regides de duplas. Logo, pode ocorrer destas bandas se sobreporem as

bandas de C=C.

Figura 30 - Espectro de absor¢ao na regiao do infravermelho do Ni(NN-OH) (linha vermelha) em
comparagdo com o ligante NN-OH (linha preta)
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4.7.2 Analise Elementar

A andlise elementar rendeu teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio préximos aos
esperados para a formulagao (BusN)2[Ni2(NN-O)3)]'3H20, apresentando um erro relativo de
0,60% 2,82% e 1,85% para as porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio,
respectivamente. Os resultados obtidos, mostrados na Tabela 10, indicam certa discrepancia
nos erros relativos, se comparado com os erros relativos dos outros compostos. Importante
destacar que a analise desta amostra, diferente das outras quatro, foi realizada em outro local
(Laboratorio Institucional de Analises Fisico-Quimicas no Instituto de Quimica da
Universidade Estadual de Campinas). Desta maneira, esta analise precisa ser repetida afim
de avaliar se a amostra estd impura ou se houve algum problema com a andlise, j& que a

analise termogravimétrica corrobora a estrutura proposta.

Tabela 10 - Valores calculados e obtidos para os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio em Ni-(NN OH)

Teores (% m/m) C H N
Valores calculados 64,8 7,94 8,17
Valores experimentais 64,2 5,12 10,0

FONTE: A autora (2022).

4.7.3 Analise Termogravimétrica (TG-DTG)

A analise do comportamento térmico do composto de niquel foi feita a partir de
curvas TG-DTG utilizando uma massa inicial de 4,68 mg. O termograma ¢ apresentado na
Figura 31 e indica trés etapas principais de decomposicdo. Observa-se a primeira perda de
massa na faixa de temperatura de 21 °C a 188 °C (observado: 3,34%) que pode ser atribuida
a saida de trés moléculas de agua (calculado: 3,94%). A segunda etapa de perda de massa,
que corresponde a faixa de temperatura de 188 °C até 290 °C, pode ser atribuida a
decomposicdo do cation tetrabutilamdnio e a decomposi¢ao parcial do ligante (observado:
62%:; calculado: 61,5%). A terceira etapa, na faixa de temperatura de 290 °C até 602 °C, esta
associada a decomposi¢cdo restante do ligante (observado: 24,4%; calculado: 23,7%). O

residuo final de 10,2% contém essencialmente 2 mols de NiO (calculado: 10,9%) [86].
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Figura 2231 - Curvas TG ¢ DTG do composto Ni(NN-OH)
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4.8 DIFRATOGRAMAS DE RAIOS X DE PO DOS COMPOSTOS OBTIDOS

A andlise de difragdo de raios X dos compostos Zn-(NN-OH), Cu-(NN-OH) e
Ni-(NN-OH) também foram realizadas, mas como estas amostras ndo obtiveram a estrutura
elucidada por meio da técnica de DRX de monocristal ndo foi possivel gerar difratogramas
simulados. No entanto, os difratogramas experimentais dos cinco compostos foram
comparados, com o objetivo de verificar se havia alguma correlacdo entre eles, entretanto,
como se pode observar na Figura 32, ndo ¢ possivel observar nenhuma correlagdo. Com isso,
pode-se afirmar que os compostos ndo sdo isoestruturais, o que ja era esperado devido as

diferentes propor¢des entre metal e ligante para os compostos obtidos.
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Figura 2332 - Difratogramas de raios X de p6 dos compostos obtidos
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4.9 AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE DOS COMPOSTOS PELO METODO DE
REDUCAO DO MTT

As células Vero, oriundas do rim de macaco-verde africano, vém sendo utilizadas
extensivamente em estudos de virologia, mas também ha pesquisas em muitas outras
aplicagdes, como por exemplo: na propagacao e investigacao de bactérias intracelulares e
parasitas; na triagem de toxinas e nos estudos de replicagdo na presenga de um produto
farmacéutico de pesquisa [87].

A citotoxicidade do ligante e dos cinco complexos sobre as culturas de Vero E6
foram avaliadas ap6s 24 h e normalizadas em relagdo aos controles com células ndo tratadas
com os compostos. No ensaio, as culturas foram tratadas com trés concentragdes diferentes
para cada composto (5 pug uL", 1 ug pL-' e 0,2 ug uL") e as absorbancias da formazana
foram empregadas para a determinacdo da porcentagem de células vidveis.

O resultado desse ensaio mostrou que o tratamento com o0s compostos na
concentragdo de 5 pg mL™" diluido em meio de cultura celular, diminui a viabilidade das
células Vero E6 de forma significativa se comparado com o controle em 24 h de exposi¢ao

para os compostos Fe(NN-OH), Co(NN-OH) e Zn(NN-OH), como mostra o Grafico 1. O
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cloroférmio utilizado como solvente néo foi citotéxico na dosagem de 1 uL. mL™" do meio

de cultura, sendo essa a exposi¢do maxima em todos os tratamentos.

Grafico 1 - Grafico de viabilidade celular para os compostos na concentragdo de 5 ug mL™". Os resultados
foram expressos pelas médias das amostras em quadruplicata + SEM. *p<0,1 ****p<(0,0001
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QGrafico 2.

Grafico 2 - Gréfico de viabilidade celular para os compostos na concentragdo de 1 ug mL™!. Os resultados
foram expressos pelas médias das amostras em quadruplicata + SEM. **p<0,01
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O tratamento com os compostos na concentragio de 0,2 pg mL! diluido em meio
de cultura celular, ndo apresentaram citotoxicidade com interferéncia na viabilidade celular

durante o periodo de exposicao, conforme observado no Grafico 3.

Grafico 3 - Gréfico de viabilidade celular para os compostos na concentragdo de 0,2 pg mL'. Os resultados
foram expressos pelas médias das amostras em quadruplicata + SEM.
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Dessa forma, concluimos que a citotoxicidade dos compostos se mostrou
dependente da concentragdo, portanto, para o ensaio de inibigdo de pseudovirus (proxima
secdo (4.10)), foi utilizada a concentragdo do composto que nao apresentasse interferéncia

na viabilidade celular, sendo essa concentragdo apresentada na Tabela 11.

Tabela 11 - Concentragdo ndo citotoxica utilizada para cada composto no ensaio de inibi¢do de pseudovirus

Compostos Concentracio utilizada no ensaio de inibicido de pseudovirus
Ligante (NN-OH) 5 ug mL!

Ni(NN-OH) 5 ug mL!

Cu(NN-OH) 5 ug mL!

Fe(NN-OH) 1 pg mL™!

Co(NN-OH) 1 pg mL!

Zn(NN-OH) 0,2 pg mL™!

FONTE: A autora (2022).

4.10 RESULTADOS DOS ENSAIOS DE INIBICAO DE PSEUDOVIRUS

O ligante e os cinco complexos foram estudados em seus efeitos de inibi¢ao de

pseudovirus da SARS-CoV-2 e de pseudovirus do Virus da Estomatite Vesicular — utilizado
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nos testes como controle. Os resultados apontaram que o ligante € os compostos de
Co(NN-OH) e Ni(NN-OH) inibiram a atividade do pseudovirus de SARS-CoV-2 em células

HuH 7.5, como mostrado no Grafico 4.

Grafico 4 - Ensaio de Infec¢do com pseudovirus formulado com Spike de SARS-CoV-2 juntamente com os
complexos metalicos. Os resultados foram expressos pelas médias das amostras em duplicata + SEM. *p<0,1
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Ja no ensaio de inibi¢do do pseudovirus VSV, os compostos de Ni(NN-OH),
Zn(NN-OH), Cu(NN-OH) e o ligante tiveram suas atividades inibitdrias mais potentes em

relacdo aos outros compostos, conforme ilustrado no Grafico 5.
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Grafico 5 - Ensaio de Infeccdo com pseudovirus formulado com Spike de VSV juntamente com os
complexos metalicos. Os resultados foram expressos pelas médias das amostras em duplicata = SEM. *p<0,1
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Os resultados preliminares desse trabalho mostraram que o ligante e os complexos
de cobalto e niquel obtiveram bons resultados quanto a sua inibicdo de entrada nos
pseudovirus de SARS-S. Dentre estes trés, o complexo de cobalto é o mais interessante e
promissor, pois ele inibiu a entrada de células do pseudovirus de SARS-S mas ndo inibiu o
pseudovirus controle, o que indica especificidade na interacdo com a proteina Spike na
entrada viral em células hospedeiras. Estudos para tentar elucidar o mecanismo de agao
desses compostos e possiveis relagdes estrutura-atividade serdo as principais etapas

subsequentes a serem desenvolvidas.
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel obter com sucesso o ligante azina e seis complexos,
sendo cinco deles inéditos. Estes foram estudados em seus efeitos de inibicdo de pseudovirus
do SARS-CoV-2 e de pseudovirus do Virus da Leucemia Murina.

A obtengdao do ligante azina, NN-OH foi confirmada pela espectroscopia de
absor¢do na regido do infravermelho e RMN de 'H. Dos seis compostos de coordenagio
obtidos trés deles tiveram a estrutura elucidada pela difracdo de Raios X de monocristal e
apresentaram dimensionalidades distintas. O complexo de niquel,
{Naz[Ni2(NN-0O)3]-2dmso} s, mostrou a formacdo do ion complexo [Ni2(NN-O):]*, cuja
carga € balanceada por dois cations Na* que conectam as unidades dinucleares de niquel(II),
formando uma cadeia. Ja os complexos de cobalto e ferro trata-se de sistemas dinucleares
com estrutura helicoidal tripla. No complexo de cobalto, houve a oxidag¢ido dos ions Co*"
para Co®", o que foi inferido pela auséncia de contraions na estrutura cristalina e confirmado
pelo espectro de RMN de 'H. Nio foi possivel obter monocristais adequados para elucidacdo
da estrutura dos compostos de Zn, Cu e Ni, porém suas féormulas foram propostas como
{(BusN)[Zn2(NN-0O)2,5]-:3H201} n, [Cu2(NN-0O)2]-2H202dmso e
(BusN)2[Ni2(NN-0)3)]'3H20 por meio da analise elementar, IV ¢ TGAs.

A citotoxicidade do ligante e de cinco complexos foram avaliadas apos 24 h e
normalizadas em relagdo aos controles com células ndo tratadas com os compostos. Os
resultados apontaram que a citotoxicidade dos compostos se mostrou dose dependente. Por
fim, o ligante e os cinco complexos foram estudados em seus efeitos de inibicdo de
pseudovirus da SARS-CoV-2 e de pseudovirus do Virus da Leucemia Murina. Os resultados
apontaram que o ligante e os compostos de Co(NN-OH) e Ni(NN-OH) inibiram a atividade
do pseudovirus de SARS-CoV-2 em células HuH 7.5. Os compostos de Ni(NN-OH),
Zn(NN-OH), Cu(NN-OH) e o ligante inibiram a atividade do pseudovirus do Virus Murino
da Leucemia. Com esses resultados, concluimos que o composto de cobalto (Co(NN-OH))
¢ promissor, pois inibiu o pseudovirus de SARS mas ndo inibiu o pseudovirus controle, o
que indica especificidade na interagdo com a proteina Spike da SARS-CoV-2. Estudos para

tentar elucidar o mecanismo de agao desses compostos serdo desenvolvidos.
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Dados cristalograficos complementares para o complexo {Nax[Ni2(NN-O)3]-2dmso},

Tabela 1A. Coordenadas atomicas (x 10°) e parAmetros de deslocamentos isotrépicos equivalentes (A% x 10%).

U(eq) é definido como um ter¢o do trago do tensor Uij ortogonalizado. Os valores de e.s.ds (estimated standard

deviations — desvio padrao estimado) estdo entre parénteses.

X y z U(iso)
Ni(1) 35737(4) 20555(3) 74930(3) 353(3)
Na(1) 12195(16) 20242(11) 75075(12) 534(6)
c() 31310(40) 12360(30) 85980(30) 449(13)
CQ) 25140(60) 10990(40) 90520(30) 650(18)
CcQ3) 27240(70) 5890(50) 94720(40) 900(30)
C@) 35570(90) 1640(50) 94580(50) 1090(30)
C(5) 41820(70) 2570(40) 90330(40) 890(30)
C(6) 39920(50) 7990(30) 85860(30) 544(15)
C(7) 46890(40) 8300(30) 81390(30) 462(13)
C(8) 21670(40) 15010(30) 62470(30) 473(14)
CQ) 12270(60) 11360(40) 59160(40) 700(20)
C(10) 10480(90) 9800(50) 52850(50) 950(30)
c(11) 17400(90) 11690(50) 49180(50) 960(30)
C(12) 26280(70) 15350(50) 52060(40) 780(20)
Cc(13) 28630(40) 17160(30) 58640(30) 519(14)
Cc(14) 38480(50) 20970(30) 61180(30) 484(14)
c(5) 26920(40) 33630(30) 77680(30) 506(14)
C(16) 18110(60) 38100(30) 76820(50) 790(20)
ca7) 18610(80) 43410(40) 80660(70) 1110(40)
C(18) 27700(100) 44930(40) 85490(70) 1140(40)
C(19) 36450(30) 40970(40) 86380(50) 880(30)
C(20) 36370(50) 35270(30) 82510(40) 589(17)
C(21) 46400(50) 31380(30) 83930(30) 528(15)
C(22A) -12360(130) 1450(110) 73660(90) 990(70)
C(23A) -12700(300)  8100(300) 638100(300) 3800(300)
C(22B) -9940(190) -660(130) 71840(160) 730(80)
C(23B) -11600(200) 100(200) 69030(180) 2200(200)
C(24) -5390(160)  30240(100) 91030(90) 2160(90)
Cc(225) 17650(130) 29440(70) 92330(60) 1540(60)
N(1) 45790(30) 12350(20) 76730(20) 386(10)
NQ) 41890(30) 22990(20) 67010(20) 388(10)
NQ3) 47580(30) 25890(20) 81310(20) 390(10)
o) 29010(30) 17360(20) 82201(19) 482(9)
0Q2) 23210(30) 16050(20) 63680(20) 486(10)
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003) 25820(30) 28423(18) 74060(20) 486(10)
04) 2990(40) 24670(30) 82700(30) 829(16)
0(5) 0 11270(30) 75000 790(20)
S(1) 340(40) 4510(20) 72160(20) 1643(17)

S(2A) 3670(40) 30610(20) 86480(30) 858(13)

S(2B) 5870(50) 25850(40) 89870(30) 1094(17)

Tabela 1B - Dimensdes moleculares. Os comprimentos e angulos das ligagdes sdo dados em Angstroms e em
graus, respectivamente. Os valores de e.s.ds (estimated standard deviations — desvio padrdo estimado) estao
entre parénteses.

Ni(1)-0(3) 2.015(4)  C(12)-H(9) 0.70(5)
Ni(1)-0(2) 2.015(4)  C(13)-C(14) 1.452(8)
Ni(1)-0(1) 2.034(4)  C(14)-N(2) 1.269(7)
Ni(1)-N(3) 2.060(4)  C(14)-H(10) 0.88(6)
Ni(1)-N(2) 2.069(4)  C(15)-0(3) 1.296(7)
Ni(1)-N(1) 2.078(4)  C(15)-C(20) 1.405(9)
Ni(1)-Na(1) 2.976(2)  C(15)-C(16) 1.415(8)
Na(1)-0(2) 2.324(4)  C(16)-C(17) 1.345(13)
Na(1)-0(1) 2.355(4)  C(16)-H(11) 0.92(7)
Na(1)-O(d)#1 2.375(5) C(17)-C(18) 1.370(16)
Na(1)-0(4) 2.381(5) C(17)-H(12) 0.66(8)
Na(1)-0(5) 2.389(5)  C(18)-C(19) 1.343(13)
Na(1)-0(3) 2.442(4)  C(18)-H(13) 0.88(2)
Na(1)-C(23A)#1 2.86(6)  C(19)-C(20) 1.421(9)
Na(1)-Na(1)#1 3.066(4)  C(19)-H(14) 0.87(7)
C(1)-0(1) 1.283(7)  C(20)-C(21) 1.460(8)
C(1)-C(2) 1.403(8)  C(21)-N(3) 1.274(7)
C(1)-C(6) 1.409(8)  C(21)-H(15) 0.99(6)
C(2)-C(3) 1.351(11)  C(22A)-S(1)#1 1.675(15)
C(2)-H(1) 0.9300  C(22A)-C(23A) 1.80(6)
C(3)-C(4) 1.368(13)  C(22A)-S(1) 1.817(14)
C(3)-H(Q2) 0.9300  C(23A)-S(1) 1.81(2)
C(4)-C(5) 1.345(12) C(22B)-C(23B) 0.60(5)
C(4)-H(3) 0.9300  C(22B)-S(1) 1.659(16)
C(5)-C(6) 1.435(9)  C(22B)-S(1)#1 1.85(3)
C(5)-H(4) 1.18(9)  C(23B)-S(1) 1.741(18)
C(6)-C(7) 1.441(8)  C(23B)-S(1)#1 2.24(3)
C(7)-N(1) 1.266(7)  C(24)-S(2A) 1.664(17)
C(7)-H(5) 1.09(6)  C(24)-S(2B) 1.745(17)
C(8)-0(2) 1.295(7)  C(25)-S(2B) 1.623(14)
C(8)-C(13) 1.401(8)  C(25)-S(2A) 1.904(15)
C(8)-C(9) 1.429(8)  N(1)-N(1)#2 1.428(7)
C(9)-C(10) 1.334(13) N(2)-N@3)#2 1.417(5)
C(9)-H(6) 0.98(8)  O(4)-S(2A) 1.442(6)



C(10)-C(11)
C(10)- H(7)
C(11)-C(12)
C(11)-H(8)
C(12)-C(13)
0(3)-Ni(1)-0(2)
0(3)-Ni(1)-0(1)
0(2)-Ni(1)-0(1)
0(3)-Ni(1)-N(3)
0(2)-Ni(1)-N(3)
O(1)-Ni(1)-N(3)
0(3)-Ni(1)-N(2)
0(2)-Ni(1)-N(2)
O(1)-Ni(1)-N(2)
N@3)-Ni(1)-NQ2)
0(3)-Ni(1)-N(1)
0O(2)-Ni(1)-N(1)
O(1)-Ni(1)-N(1)
N(@3)-Ni(1)-N(1)
N(2)-Ni(1)-N(1)
0(3)-Ni(1)-Na(1)
0(2)-Ni(1)-Na(1)
O(1)-Ni(1)-Na(1)
N(3)-Ni(1)-Na(1)
N(2)-Ni(1)-Na(1)
N(1)-Ni(1)-Na(1)
0(2)-Na(1)-0(1)
0(2)- Na(1)-O(4)#1
0O(1)- Na(1)-O(4)#1
0(2)-Na(1)-0(4)
0O(1)-Na(1)-0(4)
0O(4)#1-Na(1)-0(4)
0(2)-Na(1)-0(5)
0O(1)-Na(1)-0(5)
O(4)#1Na(1)-0(5)
0(4)-Na(1)-0(5)
0(2)-Na(1)-0(3)
0(1)-Na(1)-0(3)
0(4)#1-Na(1)- 0(3)
0(4)-Na(1)- 0(3)
0(5)-Na(1)- O(3)

0(2)-Na(1)- C(23A)#1
O(1)-Na(1)- C(23A)#1
O(4)#1-Na (1)-C(23A)#1
0(4)-Na(1)- C(23A)#1

1.356(15)
0.67(8)
1.359(13)
0.76(8)
1.400(10)
86.25(16)
87.76(16)
86.77(16)
88.43(16)
174.67(16)
92.59(17)
94.68(17)
88.20(16)
174.25(16)
92.68(16)
174.56(17)
95.56(16)
87.22(15)
89.70(16)
90.51(16)
54.56(12)
51.20(11)
52.04(11)
124.72(12)
125.82(12)
123.08(12)
72.96(14)
103.48(19)
169.88(18)
172.69(18)
100.01(18)
83.1(2)
100.86(15)
106.84(15)
83.04(16)
82.91(16)
70.60(14)
71.62(14)
98.28(17)
105.63(18)
171.45(16)
92.0(12)
63.6(5)
126.4(5)
86.5(12)

0(4)-S(2B)
0(5)-S(1)#1
0(5)-S(1)
S(1)-S(1)#1
S(2A)-S(2B)
N(2)-C(14)-H(10)
C(13)-C(14)-H(10)
0(3)-C(15)-C(20)
0(3)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(11)
C(15)-C(16)-H(11)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(12)
C(18)-C(17)-H(12)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(13)
C(17)-C(18)-H(13)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(14)
C(20)-C(19)-H(14)
C(15)-C(20)-C(19)
C(15)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)
N(3)-C(21)-C(20)
N(@3)-C(21)-H(15)
C(20)-C(21)-H(15)

S(1)#1-C(22A)-C(23A)

S(1)#1-C(22A)-S(1)

C(23A)-C(22A)-S(1)
C(22A)-C(23A)-S(1)
C(22A)-C(23A)-Na(1)#1
S(1)-C(23A)-Na(1)#1
C(23B)-C(22B)-S(1)
C(23B)-C(22B)-S(1)#1

S(1)-C(22B)-S(1)#1

C(22B)-C(23B)-S(1)
C(22B)-C(23B)-S(1)#1

S(1)-C(23B)-S(1)#1
S(2A)-C(24)-S(2B)
S(2B)-C(25)-S(2A)
C(7)-N(1)-N(1)#2
C(7)-N(1)-Ni(1)
N(1)#2-N(1)-Ni(1)
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1.487(7)
1.508(7)
1.508(7)
1.223(8)
1.197(7)
119(4)
115(4)
124.9(5)
119.0(6)
116.0(6)
121.5(9)
120(5)
118(5)
122.6(8)
113(8)
124(8)
118.5(9)
129(8)
112(8)
121.5(9)
116(5)
122(5)
119.9(6)
123.9(5)
116.3(7)
125.1(6)
116(4)
118(4)
86.3(17)
40.7(4)
60.2(12)
60.4(13)
109(3)
102(2)
88(3)
123(4)
40.3(5)
72(2)
44(3)
32.9(6)
41.0(4)
38.6(4)
116.3(4)
127.9(4)
113.8(2)



0(5)-Na(1)- C(23A)#1
0(3)-Na(1)- C(23A)#1
0(2)-Na(1)-Ni(1)
O(1)-Na(1)-Ni(1)
O(4)#1-Na (1)-Ni(1)
0(4)-Na(1)-Ni(1)
O(5)-Na(1)-Ni(1)
0(3)-Na(1)-Ni(1)
C(23A)#1-Na(1)-Ni(1)
0(2)-Na(1)-Na(1)#1
O(1)-Na(1)-Na(1)#1
O(4)#1-Na(1)- Na(1)#1
0(4)-Na(1)-Na(1)#1
O(5)-Na(1)-Na(1)#1
0(3)-Na(1)-Na(1)#1

C(23A)#1-Na(1)-Na(1)#1

Ni(1)- Na(1)-Na(1)#1
o1)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(6)
C@3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(1)
C(1)-C(2)-H()
C(2)-C3)-CH
C(2)-C(3)-H(2)
C(4)-C(3)-H(2)
C(5)-CH-CQ)
C(5)-C(4)-HB)
C@3)-C(4)-HQ3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(4)
C(6)-C(5)-H(4)
C1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
N(D)-C(7)-C(6)
N@)-C(7)-H(5)
C(6)-C(7)-H(5)
0(2)-C(8)-C(13)
0(2)-C(8)-C(9)
C(13)-C(8)-C(9)
C10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(6)
C(8)-C(9)-H(6)
C(9)-C(10)-C(11)

43.4(5)
135.1(6)
42.52(10)
42.93(9)
128.44(14)
130.60(14)
131.15(13)
42.26(9)
97.3(9)
137.20(15)
138.60(16)
49.95(12)
49.77(13)
50.07(11)
136.37(10)
84.4(9)
178.32(10)
120.3(5)
123.4(5)
116.3(6)
123.3(7)
118.3
118.3
120.3(7)
119.9
119.9
120.1(8)
120.0
120.0
121.1(8)
121(4)
117(4)
118.8(6)
125.3(5)
115.8(6)
124.8(5)
111(3)
124(3)
125.0(5)
118.8(6)
116.2(6)
122.1(9)
119(5)
119(5)
121.8(9)

C(14)-N(Q2)-N(3)#2
C(14)-N(2)-Ni(1)
N(3)#2-N(2)-Ni(1)
C(21)-N(3)-NQ2)#2
C(21)-N(3)-Ni(1)
N(2)#2-N(3)-Ni(1)
C(1)-0(1)-Ni(1)
C(1)-0(1)-Na(1)
Ni(1)-O(1)-Na(1)
C(8)-0(2)-Ni(1)
C(8)-0(2)-Na(1)
Ni(1)-0(2)-Na(1)
C(15)-0(3)-Ni(1)
C(15)-0(3)-Na(1)
Ni(1)-0(3)-Na(1)
S(2A)-O(4)-S(2B)
S(2A)-O(4)-Na(1)#1
S(2B)-O(4)-Na(1)#1
S(2A)-O(4)-Na(1)
S(2B)-0(4)-Na(1)
Na(1)#1-0(4)-Na(1)
S(1)#1-0(5)-S(1)
S(1)#1-0(5)-Na(1)
S(1)-0(5)-Na(1)
S(1)#1-S(1)-C(22B)
0(5)-S(1)-C(22B)
S(1)#1-S(1)-C(22A)#1
0(5)-S(1)-C(22A)#1
S(1)#1-S(1)-C(23B)
0(5)-S(1)-C(23B)
C(22B)-S(1)-C(23B)
S(1)#1-S(1)-C(23A)
0(5)-S(1)-C(23A)
C(22A)#1-S(1)-C(23A)
S(1)#1-S(1)-C(22A)
0(5)-S(1)-C(22A)
C(22A)#1-S(1)-C(22A)
C(23A)-S(1)-C(22A)
S(1)#1-S(1)-C(22B)#1
0(5)-S(1)-C(22B)#1

C(22A)#1-S(1)-C(22B)#1

C(23A)-S(1)-C(22B)#1
C(22A)-S(1)-C(22B)#1
S(1)#1-S(1)-C(23B)#1
0(5)-S(1)-C(23B)#1
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117.0(4)
127.0(4)
114.2(3)
117.4(4)
127.3(4)
115.3(3)
130.6(3)
128.9(3)
85.03(15)
129.6(3)
133.2(3)
86.28(15)
128.6(4)
119.0(3)
83.18(14)
48.2(3)
129.2(3)
136.1(4)
136.1(4)
135.4(4)
80.28(17)
47.8(4)
141.2(2)
128.51(18)
78.4(12)
120.0(12)
75.9(7)
104.0(7)
96.4(13)
121.6(15)
20.0(16)
101.2(19)
73(2)
176(2)
63.4(7)
97.6(8)
120.1(12)
59(2)
61.49)
109.0(9)
22.0(9)
157(2)
98.1(13)
50.7(9)
96.6(11)
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C(9)-C(10)-H(7) 124(8)  C(22A)#1-S(1)-C(23B)#1  26.4(10)
C(11)-C(10)-H(7) 114(8)  C(23A)-S(1)-C(23B)#1 151(2)
C(10)-C(11)-C(12) 118.4(9)  C(22A)-S(1)-C(23B)#1 96.9(11)
C(10)-C(11)-H(8) 131(7)  S(B)-S(2A)-0(4) 67.9(4)
C(12)-C(11)-H(8) 111(7)  S@B)-S(2A)-C(24) 73.1(8)
C(11)-C(12)-C(13) 122.709)  O(4)-S(2A)-C(24) 109.0(8)
C(11)-C(12)-H(9) 121(5)  S@B)-S(2A)-C(25) 57.9(6)
C(13)-C(12)-H(9) 116(5)  O(4)-S(2A)-C(25) 100.0(5)
C(12)-C(13)-C(8) 118.7(6)  C(24)-S(2A)-C(25) 106.0(9)
C(12)-C(13)-C(14) 117.5(6)  S(2A)-S(2B)-O(4) 63.9(4)
C(8)-C(13)-C(14) 123.7(5)  S(2A)-S(2B)-C(25) 83.5(7)
N(2)-C(14)-C(13) 126.0(5)  O(4)-S(2B)-C(25) 112.1(6)
S(1)#1-0(5)-Na(1)#1 128.51(18) S(2A)-S(2B)-C(24) 65.9(8)
S(1)-0(5)-Na(1)#1 1412(2)  O(4)-S(2B)-C(24) 102.8(7)
Na(1)-O(5)-Na(1)#1 79.9(2)  C(25)-S(2B)-C(24) 115.8(10)
S(1)#1-S(1)-0(5) 66.08(18)

Tabela 1C - Coordenadas dos atomos de hidrogénio (x 10%) e pardmetros de deslocamento isotropico
(A%x 10%). Todos os atomos de hidrogénio foram incluidos em posi¢des idealizadas com U(isos) definido em
1,2*U(eq).

X y 4 U(iso)
H(1) 1932 1374 9065 78
H(2) 2301 527 9771 108
H(3) 3691 -191 9744 131
H(4) 4790(70) _150(40) 8940(40)  100(30)
H(5) 5430(50) 540(30) 8190(30) 45(15)
H(6) 720(70) 970(40) 6170(40) 90(30)
H(7) 590(70) 840(40) 5110(40) 80(30)
H(S) 1740(70) 1100(40) 4570(40) 70(30)
H(9) 2960(40) 1670(30) 5020(30) 21(15)
H(10) 4240(50) 2180(30) 5840(30) 47(16)
H(11) 1160(60) 3700(40) 7400(40) 70(20)
H(12) 1440(70) 4540(40) 7970(40) 70(30)
H(13) 2680(90) 4850(30) 8760(50)  150(40)
H(14) 4230(60) 4230(40) 8910(30) 70(20)
H(15) 5310(50) 3330(30) 8680(30) 60(18)

Tabela 1D. Angulos de tor¢do, em graus. Os valores de e.s.ds (estimated standard deviations — desvio padrio

estimado) estdo entre parénteses.

S . Angulo R . Angulo
Ligac¢oes envolvidas de torcdo Ligacoes envolvidas de tor¢io
0O(1)-C(1)-C(2)-C(3) 178.8(7) Na(1)-0O(5)-S(1)-C(22B) 172.1(12)



C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C1)-C(2)-CR)-CH
C(2)-C(3)-CH-C(5)
C@3)-C(4)-C(5)-C(6)
O(1)-C(1)-C(6)-C(5)

C(2)-C(1)-C(6)-C(5)

0(1)-C(1)-C(6)-C(7)
C@2)-C()-C(6)-C(7)
C4-C(3)-C(6)-C(1)
C@-CE)-C(6)-C(7
C(1)-C(6)-C(7)-N(1)
CE)-C(6)-C(7)-N(1)
0(2)-C(8)-C(9)-C(10)
C(13)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)

C(9)-C(10)-C(11)-C(12)

C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(8)

C(11)-C(12)-C(13)-C(14)

0(2)-C(8)-C(13)-C(12)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
0(2)-C(8)-C(13)-C(14)
C(9)-C(8)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-N(2)
C(8)-C(13)-C(14)-N(2)
0(3)-C(15)-C(16)-C(17)
C(20)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
0(3)-C(15)-C(20)-C(19)
C(16)-C(15)-C(20)-C(19)
0(3)-C(15)-C(20)-C(21)
C(16)-C(15)-C(20)-C(21)
C(18)-C(19)-C(20)-C(15)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)-N(3)
C(19)-C(20)-C(21)-N(3)
S(1)#1-C(22A)-C(23A)-S(1)
S(1)#1-C(22A)-C(23A)-Na(1)#1
S(1)-C(22A)-C(23A)-Na(1)#1
S(1)#1-C(22B)-C(23B)-S(1)
S(1)-C(22B)-C(23B)-S(1)#1
C(6)-C(7)-N(1)-N(1)#2

1.3(10)
-1.6(14)
1.0(16)
-0.2(16)
179.6(7)

-0.5(9)
-3.0(10)
176.9(6)
-0.1(13)
-177.7(9)
-4.3(10)
173.2(7)
-176.3(8)
3.1(11)
-1.1(15)

-0.9(17)
0.8(16)
1.4(13)

178.8(8)
176.1(6)
-3.2(9)
-1.1(9)
179.5(6)
-179.5(7)
-2.2(10)
176.7(8)
-3.5(12)
1.9(17)
0.4(19)
-0.9(17)
-177.2(7)
2.9(10)
2.1(10)
-177.8(7)
-0.8(14)
179.8(9)
-4.7(11)
174.7(7)
33.1(12)
-60.0(14)
-93.1(18)
20(4)
-20(4)
173.5(5)

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(22B)
S(1)#1-0(5)-S(1)-C(22A)#1
Na(1)-0(5)-S(1)-C(22A)#1
Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(22A)#1
S(1)#1-0(5)-S(1)-C(23B)

Na(1)-0(5)-S(1)-C(23B)

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(23B)
S(1)#1-0(5)-S(1)-C(23A)
Na(1)-0(5)-S(1)-C(23A)

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(23A)
S(1)#1-0(5)-S(1)-C(22A)
Na(1)-0(5)-S(1)-C(22A)

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(22A)

S(1)#1-0(5)-S(1)-C(22B)#1

Na(1)-0O(5)-S(1)-C(22B)#1

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(22B)#1

S(1)#1-0(5)-S(1)-C(23B)#1
Na(1)-0(5)-S(1)-C(23B)#1

Na(1)#1-0(5)-S(1)-C(23B)#1

C(23B)-C(22B)-S(1)-S(1)#1
C(23B)-C(22B)-S(1)-0(5)
S(1)#1-C(22B)-S(1)-O(5)

S(1)#1-C(22B)-S(1)-C(23B)
C(23B)-C(22B)-S(1)-C(22B)#1
S(1)#1-C(22B)-S(1)-C(22B)#1
C(23B)-C(22B)-S(1)-C(23B)#1
S(1)#1-C(22B)-S(1)-C(23B)#1

C(22B)-C(23B)-S(1)-S(1)#1

C(22B)-C(23B)-S(1)-0(5)
S(1)#1-C(23B)-S(1)-O(5)

S(1)#1-C(23B)-S(1)-C(22B)
C(22B)-C(23B)-S(1)-C(22B)#1
S(1)#1-C(23B)-S(1)-C(22B)#1

Na(1)#1-C(23A)-S(1)-O(5)
Na(1)#1-C(23A)-S(1)-C(22A)

C(23A)-C(22A)-S(1)-S(1)#1

S(1)#1-C(22A)-S(1)-0(5)
C(23A)-C(22A)-S(1)-O(5)

S(1)#1-C(22A)-S(1)-C(22A)#1

C(23A)-C(22A)-S(1)-C(22A)#1

S(1)#1-C(22A)-S(1)-C(23A)

Na(1)#1-0(4)-S(2A)-S(2B)

Na(1)-0(4)-S(2A)-S(2B)
S(2B)-0(4)-S(2A)-C(24)
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-43.1(13)
-67.3(9)
61.2(9)
-169.7(8)
82.6(16)

148.9(16)
-19.8(17)
111(2)
-120(2)
9(2)
56.4(6)
-175.1(6)
-46.0(7)
-44.9(11)
83.6(11)

147.3(11)
-41.5(10)
87.1(10)

143.8(10)
154(6)
101(6)
-53.4(8)
-154(6)
-146(6)

47.8(10)
-26(6)
-92(6)
-65.8(8)
26(6)
36(7)
61.9(10)
-4.6(11)
105(2)
123(2)
-58.4(5)
65(2)
52.7(13)
176(2)
-123(2)
121.2(6)
-116.6(6)
-61.9(9)



C(6)-C(7)-N(1)-Ni(1)
C(13)-C(14)-N(2)-N(3)#2
C(13)-C(14)-N(2)-Ni(1)
C(20)-C(21)-N(3)-N(2)#2
C(20)-C(21)-N(3)-Ni(1)
C(2)-C(1)-0O(1)-Ni(1)
C(6)-C(1)-0(1)-Ni(1)
C(2)-C(1)-O(1)-Na(1)
C(6)-C(1)-O(1)-Na(1)
C(13)-C(8)-0(2)-Ni(1)
C(9)-C(8)-0(2)-Ni(1)
C(13)-C(8)-0(2)-Na(1)
C(9)-C(8)-0(2)-Na(1)
C(20)-C(15)-0O(3)-Ni(1)
C(16)-C(15)-0(3)-Ni(1)
C(20)-C(15)-0O(3)-Na(1)
C(16)-C(15)-0(3)-Na(1)
Na(1)-0(5)-S(1)-S(1)#1
Na(1)#1-0(5)-S(1)-S(1)#1
S(1)#1-0(5)-S(1)-C(22B)

C(22B)-C(23B)-S(1)-C(23B)#1
S(1)#1-C(23B)-S(1)-C(23B)#1
C(22A)-C(23A)-S(1)-S(1)#1
Na(1)#1-C(23A)-S(1)-S(1)#1

C(22A)-C(23A)-S(1)-O(5)

11.0(8)
172.0(5)
8.4(8)
176.3(6)
-5.0(9)
-177.4(4)
2.5(8)
-54.4(7)
125.5(5)
-2.6(8)
176.8(4)
128.9(5)
-51.8(8)
10.1(8)
-170.0(5)
115.7(5)
-64.4(7)
128.5(4)
-102.4(5)
59.3(12)
24(7)
49.5(8)
-49.6(18)
55.8(19)

110.1(17)

Na(1)#1-0(4)-S(2A)-C(24)
Na(1)-0(4)-S(2A)-C(24)
S(2B)-0(4)-S(2A)-C(25)

Na(1)#1-0(4)-S(2A)-C(25)
Na(1)-0(4)-S(2A)-C(25)
S(2B)-C(24)-S(2A)-0(4)
S(2B)-C(24)-S(2A)-C(25)
C(24)-S(2A)-S(2B)-0(4)
C(25)-S(2A)-S(2B)-0(4)
0(4)-S(2A)-S(2B)-C(25)
C(24)-S(2A)-S(2B)-C(25)
0(4)-S(2A)-S(2B)-C(24)
C(25)-S(2A)-S(2B)-C(24)

Na(1)#1-0(4)-S(2B)-S(2A)
Na(1)-0(4)-S(2B)-S(2A)
S(2A)-0(4)-S(2B)-C(25)

Na(1)#1-0(4)-S(2B)-C(25)
Na(1)-0(4)-S(2B)-C(25)
S(2A)-0O(4)-S(2B)-C(24)

Na(1)#1-0(4)-S(2B)-C(24)
Na(1)-0O(4)-S(2B)-C(24)
S(2A)-C(25)-S(2B)-0(4)
S(2A)-C(25)-S(2B)-C(24)
S(2A)-C(24)-S(2B)-0(4)

S(2A)-C(24)-S(2B)-C(25)
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59.3(10)
-178.5(9)
49.1(6)
170.3(6)
-67.5(8)
58.6(6)
-48.3(7)
119.3(8)
-118.5(6)
118.5(6)
-122.1(9)
-119.3(8)
122.1(9)
-107.0(6)
118.0(6)
-70.4(8)
-177.5(7)
47.6(10)
54.7(8)
-52.4(10)
172.7(8)
58.4(5)
-59.2(9)
-53.4(6)

69.2(9)




ANEXO 2

Dados cristalograficos complementares para o complexo [Co2(NN-O)3]"H20 dmso
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Tabela 2A. Coordenadas atomicas (x 10°) e parametros de deslocamentos isotropicos equivalentes (A2 x 10%).

U(eq) € definido como um tergo do trago do tensor Uij ortogonalizado. Os valores de e.s.ds (estimated standard

deviations — desvio padrdo estimado) estdo entre parénteses.

X y z U(eq)
Co(1) 72724(6) 53971(4) 38336(6) 245(3)
Co(2) 71849(6) 40133(4) 51461(6) 236(3)
C(1) 53560(50) 59960(30) 23900(50) 286(16)
C(2) 47960(50) 63610(40) 15100(50) 410(19)
C(3) 38940(60) 67220(40) 12660(60) 520(20)
C(4) 35080(60) 67380(40) 18880(60) 540(20)
C(5) 40080(60) 63720(40) 27360(60) 470(20)
C(6) 49440(50) 60030(30) 30110(50) 319(17)
C(7) 54220(50) 56180(30) 39110(50) 302(17)
C(8) 81810(50) 66230(30) 49910(50) 297(17)
C(9) 81600(60) 73520(30) 51230(50) 400(20)
C(10) 89600(80) 76780(40) 59200(60) 610(30)
C(11) 97850(70) 73210(40) 66480(60) 630(30)
C(12) 98120(60) 66080(40) 65760(50) 510(20)
C(13) 90230(50) 62450(30) 57690(50) 316(17)
C(14) 90680(50) 55020(30) 57910(50) 292(17)
C(15) 81660(50) 52270(30) 26680(50) 293(17)
C(16) 86470(60) 55420(40) 22000(60) 420(20)
C(17) 86450(70) 52280(40) 14350(70) 580(20)
C(18) 81450(80) 45950(40) 10640(70) 680(30)
C(19) 76680(60) 42690(40) 14930(60) 480(20)
C(20) 76740(50) 45680(30) 23030(50) 306(17)
Cc21) 71910(50) 41940(30) 27280(50) 313(17)
C(22) 80090(50) 43840(30) 71600(50) 280(16)
C(23) 86230(50) 42070(40) 81440(50) 389(19)
C(24) 87750(60) 46590(50) 88670(60) 540(20)
C(25) 83450(70) 53290(50) 86370(60) 640(30)
C(26) 77490(70) 55160(40) 76900(60) 520(20)
C(27) 75480(50) 50530(30) 69260(50) 306(17)
C(28) 69560(50) 53080(30) 59520(50) 315(17)
C(29) 85220(50) 28610(30) 54680(50) 233(15)
C(30) 87200(50) 21330(30) 56440(50) 314(17)
Cc@31) 96930(60) 18590(40) 59870(50) 402(19)
C(32) 105300(60) 22850(40) 61640(60) 430(20)
C(33) 103670(50) 29910(30) 60060(50) 379(18)
C(34) 93860(50) 32910(30) 56650(50) 253(16)



C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
N()
N(2)
N@3)
N#4)
N()
N(6)
O(1)
0(2)
0(3)
0(4)
0(5)
0(6)
O(7)

OWIA

OWIB

S(1)

92770(50)
51860(50)
44520(60)
36330(60)
34900(60)
41850(50)
50290(50)
56750(50)
51220(110)
51400(400)
63260(40)
84130(40)
70060(40)
67300(40)
84400(40)
65270(40)
62050(30)
74350(30)
82390(30)
78820(30)
75690(30)
59500(30)

60990(190)

70900(200)

65900(300)
59720(60)

40300(30)  54940(50)
33410(30)  43370(50)
29920(30)  44790(60)
26400(40)  37340(70)
25990(40)  28170(70)
29440(40)  26360(60)
33180(30)  33900(50)
3700030)  31370(50)
64870(60)  -8960(80)
51940(120)  -600(400)
53240(30)  42920(40)
5102020)  50820(40)
44470(20)  33650(40)
49440(30)  51760(40)
43740(20)  52780(40)
40280(30)  37540(40)
5672020)  25840(30)
63430(20)  42070(30)
55330(20)  34220(30)
39080(20)  65110(30)
30780(20)  51190(30)
3670020)  50770(30)
53790(110)  -11100(140)
23650(100)  66000(190)
22440(110)  62300(200)
59450(30)  -2500(40)

268(16)
273(16)
410(20)
460(20)
490(20)
430(20)
335(18)
331(17)
1370(60)
3240(160)
265(13)
224(13)
234(13)
244(13)
233(13)
253(13)
324(11)
333(12)
314(11)
345(12)
279(11)
321(12)
3520(130)
730(100)
1290(80)
2490(40)
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Tabela 2B - Dimensdes moleculares. Os comprimentos e angulos das ligagdes sdo dados em Angstroms ¢ em
graus, respectivamente. Os valores de e.s.ds (estimated standard deviations — desvio padrdo estimado) estdao

entre parénteses.

Co(01)-0(3)
Co(01)-N(1)
Co(01)-0(2)
Co(01)-N(3)
Co(01)-O(1)
Co(01)-N(2)
Co(02)-0(4)
C0(02)-0(5)
Co(02)-N(6)
Co(02)-N(4)
Co(02)-0(6)
Co(02)-N(5)
C(1)-0(1)

1.821(4)
1.832(5)
1.870(4)
1.919(5)
1.937(5)
1.992(5)
1.875(5)
1.877(4)
1.898(5)
1.905(5)
1.911(4)
1.919(5)
1.319(8)

C(20)-C(21)
CQ21)-N3)
C(22)-0(4)
C(22)-C(23)
C(22)-C(27)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-N(4)
C(29)-0(5)
C(29)-C(30)

1.358(9)
1.216(8)
1.289(8)
1.408(9)
1.414(9)
1.332(10)
1.400(11)
1.363(11)
1.381(10)
1.433(9)
1.278(8)
1.345(7)
1.417(9)



C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-N(1)
C(8)-0(2)
C(8)-C(9)
C(8)-C(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-N(2)
C(15)-0(3)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
0(3)-Co(01)-N(1)
0(3)-Co(01)-0(2)
N(1)-Co(01)-O(2)
0(3)-Co(01)-N(3)
N(1)-Co(01)-N(3)
0(2)-Co(01)-N(3)
0(3)-Co(01)-0(1)
N(1)-Co(01)-O(1)
0(2)-Co(01)-0(1)
N(3)-Co(01)-O(1)
0(3)-Co(01)-N(2)
N(1)-Co(01)-N(2)
0(2)-Co(01)-N(2)
N(3)-Co(01)-N(2)
0(1)-Co(01)-N(2)
0(4)-Co(02)-0(5)
0(4)-Co(02)-N(6)
0(5)-Co(02)-N(6)
0(4)-Co(02)-N(4)
0(5)-Co(02)-N(4)
N(6)-Co(02)-N(4)

1.332(9)
1.408(9)
1.406(11)
1.303(11)
1.361(10)
1.449(10)
1.433(9)
1.334(8)
1.333(8)
1.405(9)
1.477(9)
1.416(11)
1.414(12)
1.364(10)
1.447(10)
1.416(9)
1.330(8)
1.259(8)
1.338(9)
1.433(9)
1.304(10)
1.399(11)
1.311(10)
1.352(10)
175.8(2)
87.2(2)
88.7(2)
94.2(2)
90.0(2)
175.4(2)
93.4(2)
87.3(2)
88.73(19)
86.8(2)
83.8(2)
95.5(2)
92.3(2)
92.2(2)
177.0(2)
84.07(19)
174.2(2)
90.2(2)
96.0(2)
176.9(2)
89.8(2)

C(29)-C(34)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-N(5)
C(36)-C(41)
C(36)-0(6)
C(36)-C(37)
C(37)-C(38)
C(38)-C(39)
C(39)-C(40)
C(40)-C(41)
C(41)-C(42)
C(42)-N(6)
C(43)-S(1)
C(44)-C(44)#1
C(44)-S(1)
N(1)-N(4)
N(2)-N(5)
N(@3)-N(6)
0(7)-S(1)
0(4)-C(22)-C(23)
0(4)-C(22)-C(27)
C(23)-C(22)-C(27)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(26)-C(27)-C(22)
C(26)-C(27)-C(28)
C(22)-C(27)-C(28)
N(4)-C(28)-C(27)
0(5)-C(29)-C(30)
0(5)-C(29)-C(34)
C(30)-C(29)-C(34)
C(31)-C(30)-C(29)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C(32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(34)
C(35)-C(34)-C(33)
C(35)-C(34)-C(29)
C(33)-C(34)-C(29)
N(5)-C(35)-C(34)

1.441(9)
1.409(10)
1.411(10)
1.369(9)
1.438(9)
1.426(9)
1.317(8)
1.351(9)
1.352(8)
1.375(9)
1.415(11)
1.318(11)
1.340(10)
1.463(10)
1.387(9)
1.355(8)
1.593(11)
0.91(4)
1.99(3)
1.404(7)
1.413(7)
1.365(7)
1.763(16)
116.8(6)
123.2(6)
119.9(6)
121.0(7)
119.2(8)
121.0(8)
121.2(8)
117.5(7)
117.2(6)
125.1(6)
124.1(6)
118.0(6)
126.9(5)
115.1(6)
121.7(6)
122.6(6)
117.2(7)
121.8(7)
118.2(6)
120.2(6)
121.6(6)
123.7(6)
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0(4)-C0(02)-0(6) 94.5(2) C(41)-C(36)-0(6) 126.0(6)
0(5)-Co(02)-0(6) 88.32(19) C(41)-C(36)-C(37) 111.9(7)
N(6)-C0(02)-O(6) 85.9(2) 0(6)-C(36)-C(37) 122.2(6)
N(4)-Co0(02)-0(6) 88.5(2) C(36)-C(37)-C(38) 124.8(7)
0(4)-Co(02)-N(5) 83.1(2) C(39)-C(38)-C(37) 123.3(7)
0(5)-Co(02)-N(5) 92.8(2) C(38)-C(39)-C(40) 114.3(8)
N(6)-Co(02)-N(5) 96.6(2) C(39)-C(40)-C(41) 123.4(8)
N(4)-Co(02)-N(5) 90.3(2) C(36)-C(41)-C(42) 117.4(6)
0(6)-Co(02)-N(5) 177.2(2) C(36)-C(41)-C(40) 122.4(6)
0(1)-C(1)-C(6) 122.8(6) C(42)-C(41)-C(40) 120.1(7)
0(1)-C(1)-C(2) 123.7(6) N(6)-C(42)-C(41) 127.1(6)
C(6)-C(1)-C(2) 113.5(7) CA4)#1-C(44)-S(1)  170(8)
C(3)-C(2)-C(1) 126.3(7) C(7)-N(1)-N(4) 124.0(5)
C(4)-C(3)-C(2) 119.7(8) C(7)-N(1)-Co(01) 127.0(5)
C(3)-C(4)-C(5) 116.0(8) N(4)-N(1)-Co(01) 108.8(4)
C(4)-C(5)-C(6) 125.4(8) C(14)-N(2)-N(5) 116.6(5)
C(1)-C(6)-C(7) 118.5(6) C(14)-N(2)-Co(01) 128.6(4)
C(1)-C(6)-C(5) 119.0(6) N(5)-N(2)-Co(01) 114.2(4)
C(7)-C(6)-C(5) 122.4(7) C(21)-N(3)-N(6) 117.1(5)
N(1)-C(7)-C(6) 127.9(6) C(21)-N(3)-Co(01) 125.9(5)
0(2)-C(8)-C(9) 117.3(6) N(6)-N(3)-Co(01) 116.9(4)
0(2)-C(8)-C(13) 127.1(6) C(28)-N(4)-N(1) 115.5(5)
C(9)-C(8)-C(13) 115.6(6) C(28)-N(4)-Co(02) 125.0(5)
C(8)-C(9)-C(10) 119.4(7) N(1)-N(4)-Co(02) 117.6(4)
C(11)-C(10)-C(9) 125.1(7) C(35)-N(5)-N(2) 118.4(5)
C(12)-C(11)-C(10) 117.5(8) C(35)-N(5)-Co(02) 128.5(4)
C(11)-C(12)-C(13) 120.1(8) N(2)-N(5)-Co(02) 113.1(4)
C(14)-C(13)-C(12) 116.4(6) C(42)-N(6)-N(3) 118.7(5)
C(14)-C(13)-C(8) 121.3(6) C(42)-N(6)-Co(02) 129.2(4)
C(12)-C(13)-C(8) 122.2(6) N(3)-N(6)-Co(02) 112.1(4)
N(2)-C(14)-C(13) 122.9(6) C(1)-0(1)-Co(01) 129.8(4)
0(3)-C(15)-C(16) 114.9(6) C(8)-0(2)-Co(01) 126.9(4)
0(3)-C(15)-C(20) 125.0(6) C(15)-0(3)-Co(01)  119.2(4)
C(16)-C(15)-C(20) 119.9(7) C(22)-0(4)-Co(02)  126.3(4)
C(17)-C(16)-C(15) 117.7(8) C(29)-0(5)-Co(02)  124.2(4)
C(16)-C(17)-C(18) 123.0(8) C(36)-0(6)-Co(02)  130.1(4)
C(19)-C(18)-C(17) 121.1(8) C(43)-S(1)-0(7) 104.7(8)
C(18)-C(19)-C(20) 117.6(7) C(43)-S(1)-C(44) 100.1(17)
C(19)-C(20)-C(21) 114.6(7) 0O(7)-S(1)-C(44) 86.8(16)
C(19)-C(20)-C(15) 120.5(6) N(3)-C(21)-C(20) 121.4(6)
C(21)-C(20)-C(15) 124.9(6) N(3)-C(21)-C(20) 121.4(6)

Tabela 2C - Coordenadas dos atomos de hidrogénio (x 10%) e pardmetros de deslocamento isotropico
(A%x 10%). Todos os atomos de hidrogénio foram incluidos em posi¢des idealizadas com U(isos) definido em
1,2*U(eq).
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X y z U(iso)

H(2) 5049 6364 1041 49
HQ@3) 3571 6950 657 62
H4) 2919 6987 1760 64
H(5) 3723 6357 3179 57
H(7) 5054 5567 4276 36
H(9) 7619 7622 4685 48
H(10) 8941 8170 5970 73
H(11) 10295 7567 7162 76
H®12) 10344 6352 7051 61
H(14) 9583 5282 6330 35
H(16) 8974 5974 2423 51
H(17) 8997 5437 1118 69
H(18) 8151 4399 498 81
H(19) 7334 3842 1246 58
H(21) 6997 3729 2524 38
H(23) 8929 3763 8294 47
H(24) 9168 4530 9524 64
H(25) 8468 5655 9144 77
H(26) 7471 5969 7555 62
H(28) 6719 5773 5880 38
H(30) 8187 1825 5530 38
H(31) 9789 1373 6102 48
H(32) 11172 2091 6382 51
H(33) 10911 3289 6124 45
H(35) 9835 4286 5539 32
H(37) 4497 2987 5117 49
H(38) 3161 2426 3902 55
H(39) 2968 2349 2332 58
H(40) 4119 2944 1990 52
H(42) 5502 3735 2464 40

Tabela 2D - Angulos de torgdo, em graus. Os valores de e.s.ds (estimated standard deviations — desvio padrio
estimado) estdo entre parénteses.

Ligacdes envolvidas Angulo de torcao Ligacdes envolvidas Angulo de tor¢ao
0O(1)-C(1)-C(2)-C(3) 179.2(7)  C(37)-C(36)-C(41)-C(40) -1.6(9)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 1.1(10) C(39)-C(40)-C(41)-C(36) 0.5(11)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0.2(12) C(39)-C(40)-C(41)-C(42)  -176.0(7)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -2.3(12) C(36)-C(41)-C(42)-N(6) 8.8(10)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 3.2(13) C(40)-C(41)-C(42)-N(6) -174.5(6)

0(1)-C(1)-C(6)-C(7) -2.7(10) C(6)-C(7)-N(1)-N(4) -178.9(6)



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

0(2)-C(8)-C(9)-C(10)
C(13)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(11)-C(12)-C(13)-C(8)
0(2)-C(8)-C(13)-C(14)
C(9)-C(8)-C(13)-C(14)
0(2)-C(8)-C(13)-C(12)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-C(14)-N(2)
C(8)-C(13)-C(14)-N(2)
0(3)-C(15)-C(16)-C(17)

C(20)-C(15)-C(16)-C(17)

C(15)-C(16)-C(17)-C(18)

C(16)-C(17)-C(18)-C(19)

C(17)-C(18)-C(19)-C(20)

C(18)-C(19)-C(20)-C(21)

C(18)-C(19)-C(20)-C(15)

0(3)-C(15)-C(20)-C(19)

C(16)-C(15)-C(20)-C(19)

0(3)-C(15)-C(20)-C(21)

C(16)-C(15)-C(20)-C(21)

C(19)-C(20)-C(21)-N(3)
C(15)-C(20)-C(21)-N(3)
0(4)-C(22)-C(23)-C(24)

C(27)-C(22)-C(23)-C(24)

C(22)-C(23)-C(24)-C(25)

C(23)-C(24)-C(25)-C(26)

C(24)-C(25)-C(26)-C(27)

C(25)-C(26)-C(27)-C(22)

C(25)-C(26)-C(27)-C(28)

0(4)-C(22)-C(27)-C(26)

C(23)-C(22)-C(27)-C(26)

0(4)-C(22)-C(27)-C(28)

C(23)-C(22)-C(27)-C(28)

C(26)-C(27)-C(28)-N(4)
C(22)-C(27)-C(28)-N(4)
0(5)-C(29)-C(30)-C(31)

176.9(6)

-179.9(6)

-0.3(9)
-1.9(12)

-179.0(7)

10.7(10)

-172.2(6)
-177.1(6)

4.9(10)
3.2(13)
0.0(14)
0.9(13)

-175.2(7)

1.3(12)
-5.6(10)
172.1(6)
178.1(7)
-4.2(10)

-177.7(6)

5.8(10)
176.2(7)
0.0(11)
1.8(14)
2.0(15)
0.3(14)

_178.1(8)

1.5(12)

-177.5(7)

-1.7(11)
2.1(11)
177.9(7)

-168.6(7)

11.8(11)

-178.2(7)

0.3(11)
2.2(12)
2.0(14)
0.1(13)
-2.0(12)

-176.9(7)
-179.8(6)

1.8(10)
5.3(11)
176.3(6)
178.4(7)
3.9(11)
178.4(6)

C(6)-C(7)-N(1)-Co(01)
0(2)-Co(01)-N(1)-C(7)
N(3)-Co(01)-N(1)-C(7)
0(1)-Co(01)-N(1)-C(7)
N(2)-Co(01)-N(1)-C(7)
0(2)-Co(01)-N(1)-N(4)
N(3)-Co(01)-N(1)-N(4)
0(1)-Co(01)-N(1)-N(4)
N(2)-Co(01)-N(1)-N(4)
C(13)-C(14)-N(2)-N(5)
C(13)-C(14)-N(2)-Co(01)
C(20)-C(21)-N(3)-N(6)
C(20)-C(21)-N(3)-Co(01)
C(27)-C(28)-N(4)-N(1)
C(27)-C(28)-N(4)-Co(02)
C(7)-N(1)-N(4)-C(28)
Co(01)-N(1)-N(4)-C(28)
C(7)-N(1)-N(4)-Co(02)
Co(01)-N(1)-N(4)-Co(02)
C(34)-C(35)-N(5)-N(2)
C(34)-C(35)-N(5)-Co(02)
C(14)-N(2)-N(5)-C(35)
Co(01)-N(2)-N(5)-C(35)
C(14)-N(2)-N(5)-Co(02)
Co(01)-N(2)-N(5)-Co(02)
C(41)-C(42)-N(6)-N(3)
C(41)-C(42)-N(6)-Co(02)
C(21)-N(3)-N(6)-C(42)
Co(01)-N(3)-N(6)-C(42)
C(21)-N(3)-N(6)-Co(02)
Co(01)-N(3)-N(6)-Co(02)
0(5)-Co(02)-N(6)-C(42)
N(4)-Co(02)-N(6)-C(42)
0(6)-Co(02)-N(6)-C(42)
N(5)-Co(02)-N(6)-C(42)
0(5)-C0(02)-N(6)-N(3)
N(4)-C0(02)-N(6)-N(3)
0(6)-C0(02)-N(6)-N(3)
N(5)-C0(02)-N(6)-N(3)
C(6)-C(1)-O(1)-Co(01)
C(2)-C(1)-0(1)-Co(01)
C(9)-C(8)-0(2)-Co(01)
C(13)-C(8)-0(2)-Co(01)
0(3)-Co(01)-0(2)-C(8)
N(1)-Co(01)-0(2)-C(8)
0(1)-Co(01)-0(2)-C(8)
N(2)-Co(01)-0(2)-C(8)

6.3(10)
68.9(5)
-106.7(5)
-19.9(5)
161.1(5)
-106.5(4)
77.9(4)
164.7(4)
-14.3(4)
-169.2(6)
2.2(9)
-179.4(6)
3.6(10)
-167.3(6)
-3.4(9)
-69.7(8)
105.9(5)
125.2(5)
-59.2(5)
-177.2(5)
0.7(9)
-58.6(7)
128.8(5)
123.1(5)
-49.5(4)
-172.5(6)
6.1(10)
-52.1(8)
125.2(5)
129.1(5)
-53.6(5)
71.1(6)
-105.8(6)
-17.2(5)
163.9(5)
-110.3(4)
72.9(4)
161.4(4)
-17.5(4)
21.4(9)
159.0(5)
179.1(5)
-3.2(9)
-75.7(5)
103.4(5)
-169.2(5)
8.0(5)
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C(34)-C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(32)-C(33)-C(34)-C(29)
0(5)-C(29)-C(34)-C(35)
C(30)-C(29)-C(34)-C(35)
0(5)-C(29)-C(34)-C(33)
C(30)-C(29)-C(34)-C(33)
C(33)-C(34)-C(35)-N(5)
C(29)-C(34)-C(35)-N(5)
C(41)-C(36)-C(37)-C(38)
0(6)-C(36)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-C(39)-C(40)
C(38)-C(39)-C(40)-C(41)
0(6)-C(36)-C(41)-C(42)
C(37)-C(36)-C(41)-C(42)
0(6)-C(36)-C(41)-C(40)

0.0(9)
-0.9(11)
1.1(11)
-0.6(11)

-178.4(7)

-0.2(10)
0.4(10)
178.6(6)

-177.7(6)

0.5(9)

-172.9(6)

8.9(10)
0.8(10)
179.8(6)
1.4(12)
2.5(11)
1.7(11)
-4.0(10)
174.9(6)
179.4(6)

C(16)-C(15)-0(3)-Co(01)
C(20)-C(15)-0O(3)-Co(01)
0(2)-Co(01)-0(3)-C(15)
N(3)-Co(01)-O(3)-C(15)
0(1)-Co(01)-0(3)-C(15)
N(2)-Co(01)-O(3)-C(15)
C(23)-C(22)-0(4)-Co(02)
C(27)-C(22)-0O(4)-Co(02)
0(5)-Co(02)-0(4)-C(22)
N(4)-C0(02)-0(4)-C(22)
0(6)-C0(02)-0(4)-C(22)
N(5)-C0(02)-0(4)-C(22)
C(30)-C(29)-0(5)-Co(02)
C(34)-C(29)-0(5)-Co(02)
0(4)-C0(02)-0(5)-C(29)
N(6)-C0(02)-0O(5)-C(29)
0(6)-C0(02)-0(5)-C(29)
N(5)-C0(02)-0O(5)-C(29)
C(41)-C(36)-0(6)-Co(02)
C(37)-C(36)-0(6)-Co(02)

155.3(5)
-28.7(9)

-142.9(5)

32.7(5)
-54.4(5)
124.4(5)

“175.4(4)

6.19)
178.5(5)
-4.6(5)
-93.6(5)
85.0(5)
163.3(4)
-18.5(8)
-61.9(5)
117.5(5)

-156.5(5)

20.9(5)
-15.9(9)
165.3(5)
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