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RESUMO

Complexos de vanadio, como o [VVO(bipy)(Hmal)]'H.O (A) e o
[VVO(bipy)(Hcit)]-H-O (B), podem apresentar atividade catalitica frente a reacéo de
halogenacdo oxidativa de substratos orgénicos, mimetizando a agdo de enzimas
haloperoxidases. Ambos os compostos foram sintetizados e caracterizados para que
ensaios cataliticos pudessem ser conduzidos. A caracterizagdo destes reagentes em
condigbes semelhantes as cataliticas indicou que ambas as espécies sao
convertidas no produto [HV'O(O,)(bipy)].3H,O (C) o qual se mantém em equilibrio
na solugdo com o produto [HV'O(O,),H.,O] (D). O composto C foi isolado,
caracterizado e teve sua atividade catalitica testada frente a halogenacéo oxidativa
do vermelho de fenol, apresentando potencial catalitico semelhante ao dos
compostos A e B. Além dos ensaios experimentais, foram realizadas modelagens
moleculares dos mecanismos reacionais dos compostos C e D atuando como
modelos funcionais de haloperoxidases através da teoria do funcional de densidade
com o nivel de teoria B3LYP/LANL2DZ. Esta modelagem indicou que a etapa mais
lenta do ciclo catalitico para ambos os compostos se encontra na regeneragéo do
catalisador, mais especificamente na interacdo entre o peréxido de hidrogénio e o
vanadio. Para buscar mais informagdes a respeito do mecanismo reacional, foram
calculados os valores dos indices de forga intrinseca de ligagao (IBSI) para cada
intermediario do processo. Os valores de IBSI, em conjuncdo com a avaliagdo da
geometria do estado de transigdo da etapa mais lenta do processo, indicam que
complexos com menor impedimento estéreo podem ser melhores candidatos a
catalisadores em processos de halogenacdo oxidativa. Este resultado esta em
acordo com a tendéncia das haloperoxidases naturais de apresentarem sitios ativos
pentacoordenados, e nao hexacoordenados. Além dos estudos com complexos de
vanadio, dois compostos descobertos pelo grupo de pesquisa foram sintetizados e
caracterizados, com o intuito de serem empregados como sistemas modelo para o
estudo de semi-coordenacdes fracas. Os compostos [Cu(2mni)2(H20)2](NO3), 2H,0
(E) e [Cu(2mni)2(NO3),] (F), onde 2mni & 2-metil-5-nitroimidazol, foram preparados e
caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas. Os resultados de DRX
de monocristal indicam que o0s compostos apresentam geometria octaédrica
distorcida com comprimentos de ligacdo axial de 2,606(14) A e 2,593(15) A,
respectivamente, sendo os maiores relatados para complexos semelhantes.
Caélculos empregando o modelo do gradiente independente indicam que estes
compostos apresentam interagdes atrativas ao longo da semi-coordenagdo com
baixo valor de IBSI, que caracterizam a ligagado axial como sendo uma ligagao de
baixo carater covalente.

Palavras-chave: DFT; IGM; IBSI; Haloperoxidases dependentes de vanadio;
Mecanismo de reacado; Semi-coordenagao; Compostos de cobre; 2-metil-5-
nitroimidazol



ABSTRACT

Vanadium complexes, such as [VVO(bipy)(Hmal)]-H.O (A) and
[VVO(bipy)(Hcit)]-H-O (B), exhibit catalytic activity towards the oxidative halogenation
reaction of organic substrates, mimicking the action of haloperoxidase enzymes.
Both compounds were synthesized and briefly characterized for catalytic assays.
Characterization of these reagents under similar conditions as the catalytic ones
indicated that both species are converted to the product [HV'O(O.)2(bipy)].3H-0 (C),
which remains in equilibrium in solution with the product [HVO(O2)2H,0] (D).
Compound C was isolated, characterized, and had its catalytic activity tested towards
the oxidative halogenation of phenol red, showing catalytic potential similar to
compounds A and B. In addition to experimental assays, molecular modeling of the
reaction mechanisms of compounds C and D acting as functional models of
haloperoxidases was performed using DFT with B3LYP/LANL2DZ theory level. This
modeling indicated that the slowest step of the catalytic cycle for both compounds is
in the restoration of the catalyst, specifically in the interaction between hydrogen
peroxide and the vanadium of the catalyst. To gather more information about the
reaction mechanism, IBSI values were calculated for each intermediate of the
process. The IBSI values, in conjunction with the evaluation of the geometry of the
slowest step transition state of the process, indicate that complexes with lower stereo
hindrance - species with less bulky ligands, or with a lower coordination number -
may be better candidates as catalysts in oxidative halogenation processes. This
result is in agreement with the tendency of natural haloperoxidases to present
pentacoordinated active sites, rather than hexacoordinated ones. In addition to
studies with vanadium complexes, two compounds discovered by the research group
were synthesized and characterized, in order to be used as model systems for the
study of weak semi-coordinations. The compounds [Cu(2mni)2(H20)2](NO3), 2H,0
(E) and [Cu(2mni)2(NO3)2] (F), where 2mni is 2-methyl-5-nitroimidazole, were
prepared and characterized by several spectroscopic techniques. Single-crystal XRD
results indicate that the compounds have a distorted octahedral geometry with axial
bond lengths of 2.606(14) A and 2.593(15) A, respectively, which are the largest
reported for similar complexes. Calculations using IGM indicate that the compounds
exhibit attractive interactions along the axial axis with a low IBSI value, characterizing
the axial bond as a weak semi-coordination.

Keywords: DFT; IGM; IBSI; Vanadium-dependent haloperoxidases;
Reaction mechanism; Semi-coordination; Copper compounds; 2-methyl-5-
nitroimidazole."
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1 INTRODUCAO

1.1 VANADIO: APLICACOES BIOLOGICAS E SUA UTILIZACAO EM MODELOS
FUNCIONAIS DE HALOPEROXIDASES

O vanadio é um metal de transicdo do grupo 5 da classificagao periddica dos
elementos quimicos, cujo numero atdbmico é 23, tendo sido o vigésimo segundo
elemento descoberto na crosta terrestre.’ Apesar de ser relativamente abundante
como constituinte de minerais, o vanadio ndo € encontrado na forma metalica na
natureza, sendo mais comumente encontrado na constituigdo de organismos vivos.
O vanadio pode assumir diversos estados de oxidacao; entretanto, seu estado de
oxidacdo mais comum em condigdes bioldgicas extracelulares é +V, formando
metavanadatos ([V'Os]™) e ortovanadatos (H,VVO,"). Em meio intracelular, o
vanadio é comumente detectado no estado de oxidagdo +IV, na forma de
oxidovanadios catidnicos ([V'VO]**)."3

Varios compostos de vanadio se mostram interessantes do ponto de vista
biolégico por apresentarem diversas aplicagdes medicinais, tais como agentes
insulinomiméticos, antibacterianos, antivirais e anticancerigenos.* Em especial,
destacam-se as pesquisas que apontam os compostos de vanadio como potenciais
medicamentos para o tratamento de diabetes e cancer, apesar de seus mecanismos
de atuagdo sobre essas doengas ndo serem completamente entendidos. Até o
momento, tais efeitos benéficos sao atribuidos as semelhangas estruturais entre
vanadatos e fosfatos, principalmente pela hipétese de que os compostos de vanadio
possam inibir a atividade catalitica de fosfatases e consequentemente restringir o
processo de mitose de células cancerigenas. Assim, além de interagirem com as
mesmas enzimas que os fosfatos, os compostos de vanadio se coordenam mais
fortemente aos sitios ativos, levando ao bloqueio das atividades enzimaticas.* °
Além dessa hipotese, existe a sugestado da atuagado de complexos de vanadio sobre
diversas cascatas de sinalizacdo que induzem a apoptose de células afetadas pelo
cancer.’

O vanadio, além de poder apresentar atividade medicinal, é investigado por
suas fungdes bioldgicas e bioquimicas em diversos organismos.” Em bactérias do

género Thioalkalivibrio, ele participa como cofator em nitrato-redutases,® surge na
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forma de vanabinas em ascidias, e em algumas algas se apresenta na constituicao
de enzimas envolvidas no processo de formagao de compostos halogenados que
atuam como hormoénios e repelentes usados nos processos de defesa bioIc’>gica.9
Portanto, o vanadio é essencial para a vida de muitos organismos.

Ha um amplo estudo da importancia do vanadio para o metabolismo de
algas, principalmente por participar da producdo de compostos halogenados,
sobretudo na halogenacdo oxidativa de diversas substancias através da catélise
promovida por haloperoxidases dependentes de vanadio.'®™® A potencialidade de
emprego destes catalisadores em sinteses menos danosas ao ambiente vem
atraindo a atencado de diversos trabalhos que buscam nao so6 elucidar a atuagao
enzimatica como propor novos compostos de coordenacdo que tenham atividade
catalitica aprimorada. ' *

Durante os anos da década de 1970, desenvolveu-se o interesse na
caracterizagdo dos compostos halogenados, tais como os derivados halogenados do
floroglucinol produzidos por algas marrons. Rapidamente se propds que peroxidases
estariam envolvidas na halogenacao desses compostos fendlicos, porém, fracassou-
se na verificagdo dessa hipdtese devido a enorme dificuldade no isolamento de
peroxidases sem que houvesse perda de atividade catalitica.”® Apenas em 1984 foi
possivel isolar e estudar de forma sistematica uma das peroxidases presentes nas
algas marrons, ela foi a primeira haloperoxidase dependente de vanadio conhecida e
é proveniente da alga A. nodosum (Focaceae, Fucales, Phaeophyta).'®

As haloperoxidases sdo enzimas que atuam como catalisadoras na oxidagéo
de haletos na presencga de perdxido de hidrogénio. De forma simplificada, a reagao
se da pela conversao do haleto (X 7, onde X=CI 7, Br “ ou | 7) em seu respectivo

acido hipohalogenoso (HOX), como apresentado em (1). *°

HZOZ(aq) + X_(aq) + H30 - 2H20(l) + HOX

+
(aq)

1)

E importante salientar que a nomenclatura usual das haloperoxidases
dependentes de vanadio se da pelo halogénio mais eletronegativo que elas podem
oxidar, portanto estruturas capazes de oxidar cloretos, por exemplo, sdo chamadas
de cloroperoxidases. Além disso, os oxiacidos de halogénios formados a partir da

acao de haloperoxidases sao espécies reativas que podem promover a halogenagao
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de diversos compostos organicos, formando desde simples halohidrocarbonetos até
complexas estruturas quirais como as de alguns antibioticos.'”

Na Figura 1 um esquema com a representa¢ao generalizada do processo de
halogenacdo de um composto aromatico mediado por haloperoxidases ¢é
apresentado. E digno de nota o fato de que halogenacdes semelhantes podem ser
realizadas em diferentes compostos com estruturas aromaticas em diversas

configuragdes, como indicado por Hofler e colaboradores.'®

Figura 1: Representagao esguemética da halogenagcdo de um substrato aromatico através da
mediagao de haloperoxidases. 8
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De forma simplificada, reacbes de halogenagao de substratos organicos,

como as apresentadas na Figura 1, sdo etapas importantes para a quimica sintética
industrial e para sintese de diversos medicamentos explorados comercialmente, tais
como os antibidticos clorotetraciclina, cloranfenicol e vancomicina. Na sintese da
vancomicina, € de suma importancia a adi¢ao de dois atomos de cloro para se obter
a conformacéo clinicamente ativa deste medicamento.’® Analogamente, é possivel

citar uma miriade de compostos, tais como os neomangicois A e B, que apenas
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apresentam atividade bioldgica quando halogenados.?’ Desta forma, a descoberta e
o estudo das atividades de haloperoxidases dependentes de vanadio ganha ainda
maior importancia devido a busca crescente por alternativas ecologicamente
amigaveis para a produgdo de compostos halogenados em comparagdo com as
rotas sintéticas tradicionalmente empregadas em condi¢cbes mais agressivas.21

As haloperoxidases dependentes de vanadio apresentam sitios ativos
contendo complexos de vanadio(lV) e (V) em geometrias préximas a de uma
bipiramide trigonal, como pode ser visto na Figura 2, onde sdo mostradas uma
cloroperoxidase dependente de vanadio (VCPO) e uma bromoperoxidase
dependente de vanadio (VBPO).
Figura 2: (a) Estrutura do sitio ativo contendo vanadio da VCPO extraida de C. Inaequalis. (b)

Estrutura para o sitio ativo contendo vanadio para a VBPO isolada de A. nodosum, onde V = rosa, O
= Laranja, N = azul e C = amarelo. Em tracejado sdo apresentadas as ligacdes de hidrogénio da

estrutura.”
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Como pode ser visto na Figura 2, é perceptivel que os sitios ativos das
haloperoxidases apresentadas sao estruturalmente semelhantes, onde dois
fragmentos de histidina ddo suporte ao vanadato (V'O,>) ativo na formagdo dos
acidos hipohalogenosos. Muitos estudos envolvendo essas estruturas indicam que,
possivelmente, 0 mecanismo de catédlise para a sintese de acidos hipohalogenosos
envolve a formacdo de um intermediario do tipo peroxidovanadato, com atuagao

semelhante & indicada no esquema apresentado na Figura 3."% '* 2
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Figura 3: Representagcdo esquematica do envolvimento do intermediario do tipo peroxidovanadato na
formacao de halogénios no estado de oxidagao +1 em haloperoxidases.’
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A representagcdo esquematica apresentada na Figura 3 indica um ciclo
catalitico onde o composto de vanadio auxilia a formagéo do acido hipohalogenoso,
que posteriormente € o responsavel pela halogenacdo de substratos organicos.
Mesmo para as haloperoxidases dependentes de vanadio naturais, para as quais
existe maior numero de pesquisas, ainda pouco se sabe sobre os intermediarios
cataliticos e sobre 0 mecanismo geral da reagcéo de halogenagao, fazendo com que
o tema se mantenha em debate.?®

A partir das estruturas elucidadas para haloperoxidases e de estudos de
catalise, desenvolveram-se diversos complexos inorgénicos mais simples
estruturalmente que possibilitaram o estudo detalhado de reagbes analogas as
bioquimicas. Os complexos citados se dividem, principalmente, em modelos
funcionais e modelos estruturais das haloperoxidases dependentes de vanadio 2.

Modelos estruturais sdo aqueles sistemas simplificados que tentam
reproduzir caracteristicas estruturais da enzima de interesse, isto €, apresentam
atomos, conectividade e geometrias semelhantes as observadas para o composto
mimetizado. Os modelos funcionais por sua vez, sdo compostos que podem ou nio
ter estruturas semelhantes as enzimas naturais, mas que agem sobre as mesmas
reagdes que elas, isto é, catalisam os mesmos processos e mimetizam a fungao
enzimatica.?* E interessante salientar que, apesar da semelhanca estrutural, ndo é
um requisito para um modelo estrutural que ele seja cataliticamente ativo frente as

reacdes caracteristicas da enzima mimetizada. Neste sentido, os modelos funcionais
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tendem a ser alvos de mais estudos, pois tém atividade catalitica e podem se tornar
opcdes viaveis para aplicacdes sintéticas.?*

Dentre os diversos modelos funcionais existentes para o estudo de reagdes
como as catalisadas pelas haloperoxidases dependentes de vanadio, se destacam
algumas classes, entre elas os compostos de vanadio(V) com ligantes do tipo bases
de Schiff, complexos de peroxovanadio(V) com ligantes N,O-doadores, sendo um
dos mais eficientes o [VO(O;)Hheida] (Hheida = N-(2-hidroxietil)iminodiacetato) e
14, 17,

uma série de outros compostos de vanadio(lV) com diversos tipos de ligantes.

2526 Alguns exemplos de modelos funcionais sdo esquematizados na

Figura 4. Foram apresentados compostos com ligantes “L”, que sdo uma
base de Schiff derivada da o-vanilina e glicina, pic = picolinato, bipy = bipiridina, mal

= malato, acac — acetilacetonato e ox = oxalato.

Figura 4: Representacdo esquematica de alguns modelos funcionais de haloperoxidases
dependentes de vanadio, onde (a) [VO(OEt)(L)], (b) [VO(MeOH)(OMe)(L)], (c) [VO(O2)(Hheida)]- (d)
[VO(0O2)(pic)(H20)], (e) [VO(bipy)(maI;], (f) [VO(acac)(bipy)(u-O)VO(bipy)(ox)]. “L” denota a base de
Schiff derivada da o-vanilina e glicina.?”®
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Os compostos (a) e (b) apresentados na

Figura 4 sao exemplos de complexos com bases de Schiff ativos em
catalises analogas as realizadas pelas haloperoxidases dependentes de vanadio. Os
complexos (c) e (d) sdo modelos funcionais que ja apresentam um anel peréxido em
sua estrutura, assim n&o necessitam formar o intermediario peroxovanadato, o que
resulta em um significativo aprimoramento na atividade catalitica. Por isso tais
compostos apresentam as maiores atividades cataliticas dentre os modelos
funcionais de haloperoxidases dependentes de vanadio.?” E importante também

apontar que, dentre os demais compostos da

Figura 4, (e) e (f) merecem destaque porque foram sintetizados dentro do
nosso grupo de pesquisa e ja demonstraram eficiéncia catalitica nestes processos.

Dentre os compostos sintetizados pelo grupo, pouco ainda se sabe sobre o
seu mecanismo de agao catalitica; portanto, ha grande interesse em aprofundar-se o
conhecimento neste quesito visando aprimorar a reagao de halogenagao através da
otimizagao das condigbes experimentais e inferir sobre a relagédo estrutura/atividade
catalitica.

Conhecer o mecanismo pelo qual uma reagcao acontece é de fundamental
importancia para a proposicdo de modificagdes nas condigdes experimentais que
possam ajudar a promover os efeitos cinéticos e termodindmicos de interesse.
Alguns trabalhos utilizaram métodos tedricos para a modelagem molecular dos
mecanismos de reacdo de modelos funcionais de haloperoxidases dependentes de
vanadio. Dentre os compostos mais estudados estda o [VO(Oy)Hheida]™, ja

apresentado na

Figura 4(c). Este composto foi modelado através de métodos que empregam
a Teoria do Funcional de Densidade (DFT, do inglés “Density Functional Theory”)
por diversos autores, que empregaram uma abordagem que consiste na proposigao
de um mecanismo de reagao a partir da investigagao dos estados de transi¢ao (TS,
do inglés “transition state”) e consequentes caminhos reacionais.*® Na Figura 5 pode
ser visto um esquema com o ciclo catalitico proposto, e, como ja citado, a reacéo

com o peroxovanadato € parte essencial do ciclo catalitico. Além da proposicao de
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um mecanismo de reagdo, as abordagens que modelam estados de transi¢cao
permitem a investigagao tedrica da magnitude das barreiras energéticas para cada
etapa das reagbes que compdem o ciclo catalitico. Eshtiagh-Hosseini (2010) e
colaboradores, além de proporem o0 mecanismo de catalise comentado
anteriormente, também calcularam o perfil energético para a formagao dos estados

de transi¢cao envolvidos no caminho reacional conjecturado.

Figura 5: Esquema do mecanismo de reacao progosto por Eshtiagh-Hosseini para a formagéo de
acido hipobromoso catalisada por [VO(OZ)Hheida].3
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A exploragdo de mecanismos de reagao através de estados de transigao
permite que se entendam quais etapas da reagcao podem ser melhoradas para que o
ciclo catalitico seja mais eficiente, isto €, procuram-se modificagées estruturais e de
condi¢des reacionais que possibilitem a formacao dos produtos de interesse com as
menores barreiras energéticas e consequentemente com as condigdes mais brandas
possiveis. Para o composto [VO(Oz)Hheida]™ como modelo funcional da
bromoperoxidase, Eshtiagh-Hosseini e colaboradores (2010), incluindo os efeitos da
presenca de solvente através do modelo do continuo polarizavel (PCM, do inglés
“Polarizable Continuum Model”), obtiveram os valores das barreiras energéticas
entre 3 e 10 kcal mol™ para a formacdo dos estados de transicdo presentes no ciclo

catalitico. As barreiras calculadas condizem com os 6timos resultados experimentais
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de catalise para esse complexo, que se colocam como os mais efetivos para
modelos funcionais de bromoperoxidases.*

Além do [VO(Oz)Hheida] ™ , também existem estudos visando elucidar o
mecanismo de catalise de outros complexos de vanadio que atuam em reagdes de
oxidagao. Debnath e colaboradores, por exemplo, realizaram um estudo bastante
completo com dois compostos de oxidovanadio(V), de férmulas moleculares
[VO(L1)CI] e [(L1)VO(u2-O)VO(L1)] onde “L1” é um ligante amino-bis(fenolato),
envolvendo o emprego da DFT na busca por estados de transicao para a proposi¢ao
de seus mecanismos de catalise *. Estes complexos, assim como os sintetizados

em nosso grupo de pesquisa,

Figura 4(e) e (f), ndo contém o peroxidovanadio em suas estruturas iniciais,
mas podem formar este intermediario durante o ciclo catalitico.

Dentre as diversas metodologias existentes para o estudo de mecanismos
de reacdo envolvendo complexos como os apresentados, nota-se a grande

utilizagcdo de abordagens tedricas para a determinacao de estados de transigao

0]

para a proposicdo de mecanismos de reagdao. Como vantagens inerentes a
abordagem do problema por um viés tedrico busca-se um custo menor do que a
investigacdo experimental por nao depender da detecgdo, isolamento e
caracterizagao dos intermediarios, que geralmente sdo compostos instaveis quando
retirados do meio reacional. Os fatores que tornam interessante o emprego da DFT
nestes estudos, certamente sdo o seu modesto custo computacional, quando
comparado aos muitos meétodos pos-Hartree-Fock, acrescido de uma acuracia
surpreendente na predigdo das barreiras de energia, apresentando erros inferiores a
1,5 kcal mol™.*

O presente trabalho propde-se investigar o mecanismo e a cinética de
reagcdes envolvendo modelos funcionais de haloperoxidases dependentes de
vanadio. A elucidagao detalhada do mecanismo reacional dos modelos funcionais de
haloperoxidases dependentes de vanadio € fundamental para a proposi¢cao de
estruturas com atividade catalitica aprimorada visando a produg¢édo de compostos de
interesse medicinal, com alto rendimento e em condi¢gdes reacionais mais brandas.'"
* Com os resultados aqui obtidos, espera-se trazer novas informacdes, tanto do

ponto de vista tedrico quanto experimental, a respeito deste processo catalitico, de
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forma a direcionar as sinteses quimicas para a obtencdo de modelos funcionais

mais eficientes.
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1.2 COBRE: APLICACOES BIOLOGICAS E SEMI-COORDENAGAO

O cobre é um metal de transi¢do do grupo 11 da classificagao periddica dos
elementos quimicos, cujo nimero atémico é 29. E encontrado em organismos vivos
nos estados de oxidacgao +l e +lI, pois este par redox € a mola propulsora de muitas
reacdes de oxirredugao fundamentais ao metabolismo celular®?, Portanto, o cobre é
considerado um micronutriente essencial para a vida, ja que atua como cofator de

diversas metaloenzimas®> 3*.

Sua acdo se destaca nas enzimas superoxido
dismutases, responsaveis pela protecdo celular contra radicais livres, e ¢€
fundamental para a citocromo ¢ oxidase, que atua na cadeia de transporte eletrénico
mitocondrial®®>. Além dessas fungdes, o cobre participa de tirosinases e de mono-
oxigenases, nas quais atua em processos de pigmentacdo e processamento de
horménios peptidicos e neuropeptidicos, respectivamente®.

Além da atividade biologica, o cobre e seus complexos sdo investigados por
apresentarem acentuada atividade antibacteriana. Nanoparticulas de cobre se
mostraram efetivas contra a Escherichia coli (MTCC no.739) e contra o Proteus
vulgaris (MTCC no. 426)* enquanto complexos de cobre(ll) com ligantes mistos
apresentaram atividade contra diversos patégenos Gram-negativos e Gram-
positivos>®. Ha também pesquisas envolvendo a aplicacdo de complexos de cobre
como potenciais agentes anticancer’’°, antifungicos®®, antioxidantes*' e
antiparasitarios*>. Uma abordagem para o desenvolvimento de compostos
medicinais envolvendo cobre(ll) é pela coordenagdo de moléculas biologicamente
ativas ao metal de transi¢do, produzindo assim diversos complexos com atividade
aprimorada. Devido ao fato de que o pré-ligante 2-metil-5-nitroimidazol ocorre na
estrutura de diversas moléculas que exibem atividade antimicrobiana, esta espécie é
uma candidata importante a ser utilizada na busca por compostos de coordenagao
relacionados ao desenvolvimento de farmacos no combate a microorganismos
patogénicos.*® Portanto, ha interesse em combinar a atividade antimicrobiana do
ligante e do cobre(ll). Para muitas dessas aplicagdes, o entendimento do ambiente
de coordenacdo do cobre — ja que esse pode formar complexos planares**,
tetraédricos*?, octaédricos* e até mesmo octaedros com semi-coordenacéo®® — é
necessario. Desta forma, ha a necessidade de se entender as caracteristicas das
interagbes quimicas entre o metal central e seus ligantes, buscando-se inclusive

compreender os fendmenos que envolvem o transporte de ligantes ativos
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biologicamente e mudangas estruturais impactantes na reatividade dos complexos
de cobre(ll).

A investigacdo do ambiente de coordenagao de metais de transigao, como o
cobre, pode ser abordada através de diferentes técnicas. Por um lado, parametros
estruturais podem ser utilizados para avaliar a geometria dos complexos. Por outro,
calculos tedricos, incluindo a utilizacao de ferramentas como a DFT, podem fornecer
informacdes detalhadas sobre as propriedades eletrbnicas e moleculares dos
compostos estudados. No caso especifico de complexos de cobre(ll) com ligantes
N,O-doadores, que apresentam distribuicao eletrénica d®, espera-se que a geometria
seja octaédrica distorcida*’. Para quantificar essa distorgao, um parametro estrutural

comumente utilizado € a tetragonalidade (7) (2). r mede a raz&o entre o comprimento
T . ~ . 1 . FOrT] . ~

meédio de ligagado equatorial, - i=1d;j, € o comprimento médio de ligagédo ao longo

. 1 . . A . .- ,

do eixo tetragonal, EZZ‘ﬂ d;x, considerando d;; como a distancia do centro metalico i

a cada atomo ligante equatorial j e d;;, como a distancia do centro metélico a cada

atomo ligante axial k.

1gn
=y d..
=Y (2)
Tom 4
m “k=1%ik

Valores de r > 1,0 indicam achatamento e 1< 1,0 indicam alongamento do
octaedro distorcido (efeito Jahn-TeIIer)48. Esse tipo de parametro permite a rapida
comparagao entre o grau de distorgdo entre diferentes compostos octaédricos,
porém nao permite observacdes acerca das caracteristicas eletronicas das ligacdes
quimicas.

Ao avaliar as caracteristicas eletrénicas, € possivel notar que os complexos
contendo cobre(ll) geralmente apresentam coordenagdes mais fracas ao longo do

eixo tetragonal, em comparacdo com o plano equatorial*®

. No entanto, é importante
ressaltar que as ligagdes axiais podem variar significativamente em termos de forga
de ligagdo, podendo se estender desde estruturas onde essas ligagbes sdo quase
tao fortes quanto as esperadas no plano equatorial, até estruturas onde o ligante na
posicao axial esta fracamente ligado ao metal central, com ligacbes chamadas de

semi-coordenacgdes. Essas interacdes apresentam baixo carater covalente; portanto,
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podem ser muito elusivas quanto a investigagdo por ferramentas tedricas.*” 4% %0

Nesse sentido destacam-se ferramentas que podem avaliar a topologia da
densidade eletrénica ao longo da semi-coordenagao, como o modelo do gradiente
independente (IGM, do inglés “independent gradient model”) e seus descritores,
como o §,, que quantifica o compartilhamento eletrénico entre dois fragmentos
moleculares, e o indice de forga intrinseca de ligagao (IBSI, do inglés “intrinsic bond
strenght index”), que quantifica a forca de ligagdo entre os fragmentos estudados.®"
O emprego de ferramentas tedricas para a descricdo de caracteristicas
eletrénicas de metais de transicao permite a exploracao de propriedades com alto
impacto em meios bioldgicos, como a forga das ligacdes ou a labilidade dos cations
estudados. Apesar de existirem abordagens tedricas relatadas desde os anos 1970
para o estudo de coordenagdes e semi-coordenagdes, como o0 emprego de integrais
de sobreposicdo de orbitais*’, ainda existem poucos estudos que empreguem
ferramentas capazes de descrever com precisdo interagdbes com baixo carater
covalente. Parte da escassez desse tipo de estudo se deve ao fato de modelos
como o IGM terem sido desenvolvidos ha pouco tempo, sobretudo na ultima
década.’’ Dessa forma este trabalho se destaca por revisitar as semi-coordenagdes
em complexos de cobre, conhecidas desde o século passado, através de um modelo
novo, que caracteriza com precisao detalhes da estrutura e da topologia eletrénica

destes compostos.
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1.3 ABORDAGENS COMPUTACIONAIS

Para a maioria dos sistemas estudados pela quimica, € comumente aceito
que basta resolver a estrutura eletrénica - ou seja, encontrar a energia do estado
fundamental do sistema eletrénico em posi¢cdes nucleares especificas, utilizando a
aproximagao de Born-Oppenheimer - para se obter uma ampla gama de
informacdes sobre o sistema em questdo®®. No entanto, a resolugdo da estrutura
eletrénica, mesmo em sistemas moleculares, envolve a resolugdo da equagao de
Schroédinger para muitos corpos independente do tempo (3), o que torna a
modelagem computacionalmente dispendiosa, mesmo quando se utilizam métodos
numéricos.’?. Ao tentar formular a fungdo de onda de um sistema composto por N
elétrons, obtém-se uma equacdo com 3N variaveis, pois a posi¢do (r) de cada
elétron deve ser definida. Mesmo um composto relativamente pequeno, como o
benzeno, que possui 42 elétrons, requer uma fungdo de onda com 126 variaveis
para descrevé-lo adequadamente. Neste sentido, o estudo de sistemas com muitos
elétrons, como os que envolvem metais de transicdo, torna-se impraticavel sem a

utilizagdo de aproximacdes que permitam simplificar o problema eletronico®?.

N 2 N N
ﬁll)(r) = Z <—V7 + V(rl)) + %Z Z V(ri,r]-) lp(l") = El.p(r)

j=1 i=1 ]=1

Onde, W(r)=Y(ry,ry, 13, ..., Ipy)

Em 1964 Pierre Hohenberg e Walter Kohn publicaram um trabalho que pode
ser considerado um marco para a resolugdao do problema eletrénico.®* Neste
trabalho, os autores apresentam uma abordagem que utiliza a densidade eletronica
de um sistema, n(r), para simplificar significativamente a equagéo Schrddinger para
muitos corpos, reduzindo-a a uma equacdo da densidade eletrdbnica com apenas
trés variaveis espaciais. Porém, apesar da sinalizacdo de uma simplificacdo extrema
do problema eletrénico, o artigo nao indica formas de calcular a energia a partir da
densidade eletrbnica, nem mesmo apresenta uma solugdo que permita obter n(r)
sem definir uma fungao de onda molecular com 3N variaveis.

A partir do teorema de Hohenberg e Kohn, foi possivel dar outro passo no

sentido de resolver o problema eletronico; esse passo foi dado por Walter Kohn e Lu
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Jeu Sham ao desenvolverem as equagdes de Kohn-Sham (KS)(4). Através desta
proposicao, é possivel notar que ha uma reformulagao substancial na contribuicéo
da energia potencial do sistema eletrbnico, que diferentemente da equacdo de
Schrédinger, agora depende de uma relagdo funcional entre n(r) e o potencial de

Kohn-Sham, denotado como v s[n](r).>®

VZ
l—7+ vsinl(M) | o;(r) = gp;(r) naquali=1,2,..,n 4

Do ponto de vista conceitual, a abordagem KS permite que o problema de
elétrons interagentes se movimentando em um potencial externo seja transformado
em um problema de elétrons ndo interagentes se movendo em um potencial efetivo.
Em (4) ¢;(r) é um orbital de KS submetido ao potencial efetivo vis[n](r), enquanto a
energia desse orbital € dada por ¢;. O conjunto de orbitais de KS deve reproduzir a

densidade eletronica do sistema interagente, como apresentado em (5).52

N
n(r) = Zm(rnz ;

Assim, é possivel construir um conjunto de orbitais de KS que minimizem a
energia do sistema, para assim, encontrar tanto a densidade eletrénica do estado
fundamental quanto a sua energia. Apesar de parecer uma resolugao intuitiva, ha
um problema ja mencionado, na relagdo entre o potencial de KS e a densidade
eletrénica, ja que nao se conhece a forma exata de vgg[n](r). Primeiramente, pode-

se dividir esse termo em trés contribuicdes, de acordo com (6).5% *¢°7

Vis[nl(r) = Vext () + Viartree [N (1) +vic[n] (1) 6)

VeXt(r) = Z Va(r —Ry); onde Va(r) = — Z—: )
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B , n(")
VHartree[n](r) - jd3r Ir _ T’l 8)
OFE,.
Veelnl(r) = sn(r) 9)

O potencial externo, v,,;(r), € a soma dos potenciais de Coulomb nucleares
centrados nas posigdes atdbmicas, portanto é conhecido e geralmente tem a forma
dada em (7). O potencial de Hartree, vyg+ree[n](r), € aproximado pela energia de
auto-interacao eletrostatica classica para a densidade de carga (8). Ja o potencial de
correlagdo e troca, vy [n](r), é definido pela derivada da energia de correlagao e
troca; portanto, ndo é trivialmente solucionavel, de forma que aproximagdes para E,.

se tornaram populares ao longo do tempo,®* °’

chamadas popularmente de
funcionais de densidade eletronica (DF, do inglés “density functional”).

Os DF sdo comumente divididos em seis grandes grupos: funcionais de
aproximacado da densidade local (LDA, do inglés “local density approximation”),
funcionais de aproximagao do gradiente generalizado (GGA, do inglés “generalized
gradiente approximation”), meta-GGA, funcionais de densidade hibridos, funcionais
de densidade duplamente hibridos e funcionais de densidade separados por
alcance.*®

O LDA emprega a aproximacao, talvez um tanto crua, de que a E,. se
comporta como a energia de correlacdo e troca de um gas eletrénico uniforme de
densidade n(r) (10). Além disso, ha a possibilidade de considerar que elétrons em
diferentes spins populam diferentes orbitais espaciais, dando origem os funcionais
de densidade eletrénica com aproximacao de densidade de spin local (LSDA, do
inglés “local spin density approximation”). O LSDA apresenta os mesmos problemas
conceituais do LDA, porém descreve um pouco melhor sistemas de camada aberta,
por considerar densidades eletronicas separadas para elétrons a e B.°* °* Como
pode ser esperado, esse tipo de DF falha em descrever sistemas onde a n(r) nao é
homogénea, sendo necessarias novas aproximagdes para descrever sistemas

eletrénicos mais complexos.
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ELPA[n] = fd3rn(r)sxc(n(r)) 10)

BEPA, 1] = [ (e (n (1), 0P ) "

Para tentar resolver alguns dos problemas emergentes das aproximagoes de
densidade local, foram desenvolvidos funcionais para adicionar variagdes de
densidade eletronica ao termo de correlacao e troca. Assim foram desenvolvidos os
GGA, que adicionam gradientes da densidade eletrbnica a e  ao DF, tornando tais
funcionais mais eficientes em descrever sistemas onde ha maior heterogeneidade
na densidade eletrénica, ja que a magnitude da variagdo da densidade eletrénica

também é levada em conta (12).%% **

EZEA[n® nf] = f dreffh(n®(r),nf (r), vn® (r), vnf () 12)

A partir da adicdo do gradiente de densidade eletrénica nos GGA, surge
como proximo passo natural a inclusdo do Laplaciano da densidade eletronica na
proxima geracao de DF, além de outros parametros que melhorem a descricdo da
variacdo e da topologia da densidade eletronica dos sistemas de interesse. Assim
surgem os meta-GGA, isto €&, funcionais que incluem parametros como V?n(r) e a

energia cinética dos orbitais em seu formalismo matematico (13)°% > *°.

EMGGA [na’ nﬁ]

= f d3reMeGAme(r), nB (r), Vn®(r), Vnf (r), V2n%(r), V?nf (r), 1%, 1F) 13)

Apesar dos bons resultados obtidos pelos meta-GGA,?® em 1993, Becke
propds a mistura de funcionais do tipo GGA com o termo de troca exato de Hartree-
Fock, dando origem aos funcionais de densidade hibridos (14).5" A partir de ento,
muitos funcionais dessa classe foram propostos, empregando diferentes abordagens
para escolher o nivel de contribuicdo da troca exata (a) para a energia de corregéo e
troca. E necessario lembrar que existem diversas formulacdes para funcionais

hibridos e a exposta aqui é apenas uma concepgao geral desta classe de DF.%" 52
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EHb = o(Ex — EFGA) + EeA 14)

Com o passar do tempo, muitos funcionais hibridos foram desenvolvidos
com o intuito de serem uteis em diversas areas da quimica, portanto, ndo ha
consenso ao redor de um funcional ideal. Além disso, conforme a complexidade dos
sistemas quimicos e de suas aplicacbes aumentam, cresce também a gama de
funcionais especializados que sado desenvolvidos para a descricao desses
sistemas. %% °7 860

Além dos funcionais hibridos, existem os funcionais duplamente hibridos,
que sao aqueles que também substituem parte da energia de correlagcao por valores
calculados por meétodos ab initio.%® Esse tipo de funcional é interessante por
conseguir adicionar efeitos de correlacdo n&o-local, mas pode ser custoso
computacionalmente. Portanto, costumam ser menos populares do que funcionais
hibridos. Ha também funcionais separados por alcance, a classe de funcionais que
divide a forma de calculo da energia de correlagéo e troca em fungédo da distancia,
isto €&, separando em contribuicdes de curto-alcance e de Iongo—alcance.64
Funcionais separados por alcance também costumam ser computacionalmente
intensivos, ao passo que apresentam resultados satisfatérios para diversas
aplicagdes. Portanto, vém ganhando popularidade nos ultimos anos, principalmente
no que se refere a sistemas onde ha fragmentos fracamente ligados e onde as
interacdes de longo alcance devem ser bem definidas.

O DF mais popular para aplicagbes quimicas, € o B3LYP, funcional hibrido
que conta com trés parametros ajustados que regulam a contribuicdo de seus

termos de correlacéo e troca (15).

EBSLYP = ELSDA 4 o(EHF — ELSDA) 4 BEBESke 4 (1 — y)EYWM 4 yELY? 15)

O parametro a define a contribuicdo do termo de troca exato (Hartree-Fock)
em relacédo ao termo de troca LSDA. O parametro 3 define a contribuigdo do termo
de troca de Becke para o funcional de densidade, acrescentando a dependéncia do

gradiente de densidade eletrénica a energia de troca. Enquanto isso, o parametro y
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define a contribuicdo do termo de correlacdo de Lee-Yang-Parr®® em relacdo ao
termo de correlagdo LSDA de Vosko, Wilk e Nusair®, acrescentando contribuicées
do gradiente de densidade eletronica a energia de correlagdo. O B3LYP costuma
apresentar bons resultados para o calculo de estruturas, energias e propriedades
moleculares e, portanto, € utilizado amplamente na quimica por aliar custo
computacional razoavel e acuracia.®® .

Além das corregdes aplicadas na formulacdo matematica dos DF, foram
desenvolvidas também corre¢des adicionais para calculos empregando a DFT, como
por exemplo a corregao de dispersao criada por Grimme e colaboradores.®” Nesta
formulacao, a energia de dispersdo é considerada como um termo aditivo a energia
de Kohn-Sham (16), geralmente envolvendo interagbes entre dois corpos, mas

podendo também envolver interagcdes de trés corpos (17).67

Etot = Eks + Eaisp 16)
CAB
Edisp Z Z n 1:dampn(RAB' A, B)
AB n=6,8,10.. 17)

Nesse tipo de corregdo empirica, sdo obtidos coeficientes de dispersdo C/A8
de ordem n para cada par de atomos AB. Essa série poderia se estender ao infinito,
mas é escolhida para ser truncada em um nivel adequado.®” No caso especifico da
formulagédo D3 de Grimme, n=8, ja que existe certo consenso de que corre¢des de
ordem 6 nao sao suficientes para descrever interagdes de dispersao de longo
alcance. Além considerar a contribuicdo de cada par atdmico, ha de se notar que a
forma desse potencial s6 é correta para disténcias R}z suficientemente grandes, e
diverge para distancias curtas, havendo, em alguns casos a necessidade de uma
funcdo amortecedora fuumpn(Ras, 4, B).°" * Portanto, ¢ comum empregar-se a
funcdo amortecedora de Becke-Johnson em conjungdo com a D3.%’

Outro efeito passivel de ser incluido aos calculos computacionais de DFT
sao os efeitos de solvente. Para modelar o solvente reacional, surge a ideia intuitiva
de adicionar explicitamente moléculas do solvente e calcular as interagbes soluto-
solvente em nivel quantico, porém, essas abordagens sao exequiveis apenas com o

emprego de poucas moléculas de solvente, além de ignorar a baixa especificidade e
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direcionalidade das interagdes moleculares em solugéo®. Desta forma, o emprego
do solvente explicitamente descrito acaba necessitando trabalhos estatisticos
adicionais para obter sucesso.

Para calculos em nivel molecular, muitas vezes basta introduzir efeitos
medios de solvente, através de aproximagdes que consideram um meio continuo ao
redor do soluto. Essa abordagem deu origem ao modelo do continuo polarizavel
(PCM, do inglés “Polarizable Continuum Model”), que simula uma cavidade
mergulhada em um meio dielétrico polarizavel infinito com permissividade definida
ao invés das interagdes com moléculas discretas do solvente®. A distribuicao de
cargas da molécula inserida nessa cavidade causa um potencial reativo do meio
dielétrico, esse potencial atua sobre a propria na distribuicdo de cargas da molécula,
mudando-a’®. Pode-se definir que o Hamiltoniano de uma molécula sob influéncia de
um solvente é o operador da molécula isolada (A°), acrescido de um componente de
perturbagdo (V). Isto é, na H = H° +V; portanto, esse tipo de corregdo pode ser
aplicado sem alteracdo do funcional de densidade eletrénica, ou seja, sem alterar
A°.® Modelos como o PCM mostraram-se entre 15 e 30% mais custosos
computacionalmente do que modelagens que nao empregam correcdes de solvente,
porém providenciam bons resultados para reproduzir caracteristicas moleculares em
solucdo.”® "

Havendo entéo a definicao satisfatoria do DF e dos efeitos que interferem na
energia potencial, surge outro ponto relevante na formulacdo das equacgdes de
Kohn-Shan: a descricdo matematica dos orbitais virtualmente definidos ¢;(r)
(orbitais de Kohn-Sham). Os orbitais de Kohn-Sham devem reproduzir fielmente a
densidade eletrénica do sistema, e intuitivamente, foram empregadas combinagdes
de fungdes centradas nos nucleos atébmicos para descrever o comportamento de
cada elétron nesse tipo de orbital. Em principio, uma fungdo de um elétron como um
orbital de Kohn-Sham, ¢;(r), pode ser descrita por um conjunto de fungdes
conhecidas, y, chamadas de conjunto de fungdes de base (18). A contribuicao
dessas fungdes para o orbital é regulada pelos coeficientes de expanséo (;,

otimizados para minimizarem a energia do sistema.”?



42

p2 <
[—— + vis(n] (T)l pi(r) = g¢;(r) onde ¢;= z Cixi

2 £ 18)

A otimizacao dos coeficientes de expansao leva a um problema matricial de
autovalores, para o qual a solugdo envolve integrais sobre fungdes de base
multidimensionais. Algumas dessas integrais computam a interagao eletrdnica, sao
chamadas de integrais de dois elétrons e costumam representar a maior parte do
custo computacional do calculo realizado.”

Por sua vez, as fungdes de base y;, que, combinadas através dos
coeficientes de expansdo, formam cada orbital de Kohn-Sham s&o primitivas,
geralmente, gaussianas com forma definida em funcdo das posi¢cdes atdbmicas
R(X,Y,Z), momento angular (k + [ + m), extensao radial (¢;) e de uma constante de

normalizagdo N (19).”

xi =N — X)¥(y — V)l (z — Z)me =St —R)? 9)

A acuracia da expansao apresentada em (18)(18) depende do numero de
primitivas empregado na formagado do orbital de Kohn-Sham. Apesar disso, por
razdes computacionais, € usual criar contragdes de fungbes de base com um

numero K de combinagdes lineares k; com Mfungbes primitivas ;. A razdo disso €

que tomando K <M reduzem-se o0 numero de coeficientes de expanséao

computados, simplificando o problema variacional, de acordo com (20).”

M
Qi C]k] onde k] = Zdl]XL

=1

20)

Il
g

As fungbes de base sao classificadas pelo numero de primitivas e pelo
numero de fungdes contraidas empregadas. Cada fungao contraida para a descricao
de um elétron é chamada de fungao zeta, ou seja, um conjunto de fung¢des de base
“single zeta” seria um conjunto onde ha uma fungéo contraida para a descrigao de
cada orbital de um elétron. Bem como um conjunto “double zeta” emprega duas

fungdes contraidas para a descricdo matematica de cada orbital de um elétron. O
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numero de primitivas também ¢é relevante para a descricdo do sistema eletrénico,
pode variar amplamente: desde 8 e 7 primitivas por orbital s e p, respectivamente,
em conjuntos de fungdes de base como o pc-0 de Jensen, até 26, 18, 8, 3, 2 e 1 por
orbital s, p, d, f, g e h, respectivamente, em conjuntos como o pc-3, do mesmo
autor.”

Como alguns tipos de sistema exigem a modelagem de centenas, se nao
milhares de elétrons, para simplificar a resolucdo matematica pode-se descrever-se
os elétrons internos através do seu efeito de potencial efetivo no carogo (ECP, do
inglés “effective core potential”). Assim, somente os elétrons de valéncia, ou mais
externos, sao tratados explicitamente por funcdes de base, o que reduz o tempo
computacional em sistemas complexos. Além disso, €& possivel inserir-se a
existéncia de efeitos relativisticos nestas fungdes ECP, o que, em principio,
tornaria o nivel de teoria mais abrangente, sem um aumento expressivo no custo
computacional. Entre as ECP, se destaca, a LANL2DZ, que emprega potenciais de
carogo ajustados matematicamente para descrever metais de transicdo. Essa ECP
emprega um conjunto “double zeta” para elétrons de valéncia e para atomos entre o
H e o Ne, sendo portanto, uma alternativa com baixo custo computacional para
sistemas intensivos como metais de transi¢do.”

A partir da modelagem satisfatoria do problema eletrénico e da aplicagao de
corregdes para efeitos de dispersdo e solvente, torna-se necessario obter
informacdes a respeito das propriedades moleculares. Primeiramente, busca-se
otimizar a geometria molecular, isto €, descobrir a geometria de menor energia para
aquele sistema. Para isso, utilizam-se algoritmos que simplificadamente, realizam
pequenos deslocamentos nas posigdes atdbmicas (dx;), calculam a energia desse
novo arranjo eletrénico e avaliam a variacdo da energia em fungcdo das posigdes,
isto &, o gradiente da superficie de energia potencial do sistema (g;).”* A partir do
gradiente obtido, também é possivel avaliar a variagdo do gradiente em funcao de

uma nova variagéo das posicdes (dx;), obtendo uma aproximagdo da verdadeira

matriz de segundas derivadas (Fj;) (22).*
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_dE
9= dx, 21)
. d?’E

b dxl-dxj 22)

Entdo primeiramente se escolhem variagbes de posigcdes atdbmicas na
diregcdo da maior diminuicdo do gradiente de energia, isto é, na direcdo onde ha
queda mais brusca na energia do sistema. Seguindo nessa dire¢g&o, procura-se um
minimo de energia para o sistema, empregando pequenas variagdes de posicoes e
criando a matriz de segunda derivada F;;. Com informagdes acerca da topologia da
superficie de energia potencial (PES, do inglés “potential energy surface”) pode-se
descobrir pontos que sejam minimos de energia, isto €&, satisfacam o teste de
primeira derivada nula e resultem em uma matriz de segundas derivadas (matriz
Hessiana) positiva.74 Esse tipo de otimizagao ira render um ponto de minimo; porém,
esse ponto nem sempre corresponde ao minimo global para aquele sistema.
Portanto, ha a necessidade de propor posigcdes atdmicas iniciais que estejam
préximas do minimo global.”

Além da proposicao e otimizagdo de pontos de minimo na PES, ou seja,
geometrias moleculares estaveis, também € possivel otimizar estados de transigao
através de principios semelhantes. Um estado de transigdo para uma reagao
quimica é caracterizado como um ponto maximo em uma e apenas uma dire¢caéo de
variagao das posicdes atdbmicas dx; enquanto € ponto de minimo em todas as outras
diregdes ortonormais.”® A direcéo Unica na qual o estado de transicdo é um ponto de
maximo se chama vetor de transicdo, e sua direcdo ndo costuma ser conhecida a
priori; portanto, ha a necessidade de otimizar-se a geometria do TS. &

Como pode ser visto na Figura 6, um estado de transicdo € o ponto de
maximo ao longo da coordenada de reagao, isto é, do vale que segue o vetor de

transicao, porém esse vale também € o caminho reacional de menor energia.76
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Figura 6: Representacao grafica simplificada da superficie de energia potencial em termos da
coordenada de reacdo, do caminho reacional e da energia potencial. Em amarelo é representada a
curva que une os pontos de maximo dos diferentes caminhos reacionais e em vermelho é

representado o caminho reacional de menor energia.

@

Energia potencia

Identificar um ponto de sela na PES segue um processo semelhante ao da
otimizagdo da geometria; porém, neste caso, procura-se um ponto com gradiente de
energia nulo e com um Unico autovalor negativo na matriz de derivadas segundas.”’
Para otimizar com sucesso um estado de transicdo, muitas vezes € necessario
conhecer as estruturas dos reagentes e dos produtos esperados para propor uma

boa geometria de partida para o TS, ja que pontos de sela na PES sao mais elusivos

do que pontos de maximo e minimo.”’

A otimizagdo dos reagentes, intermediarios e produtos de uma reagao pode
ser feita com base na identificacdo dos pontos de minimo da PES, enquanto a
obtencdo dos estados de transicdo pode ser feita pela identificacdo de pontos de
sela desta superficie. Porém, para garantir a conexao dessas estruturas por meio de
uma coordenada de reacao, € necessario ainda o emprego de outras abordagens de

exploragao da PES, como o estudo da coordenada intrinseca de reagao (IRC, do

inglés “intrinsic reaction coordinate”).”® ™

Para entender a IRC, deve-se lembrar que em um ponto de equilibrio, onde
se inicia a coordenada de reagao, geralmente definido por ser um ponto critico da
PES (reagente, produto ou estado de transi¢do), o gradiente da energia potencial é
nulo, isto &, a variagado da energia potencial (V) em qualquer diregao (X,,Y, ou Z,) &
igual a zero (23). Além disso, podemos considerar que o movimento de um nucleo a

partir deste ponto pode ser dado pelas equacgdes classicas de movimento, que
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associam a variagao da velocidade de um atomo (v,) de massa M, com a sua
variagdo de energia potencial (24). Se esse nucleo comega a se mover com
velocidade infinitesimal, temos v, = 0 no tempo inicial (t = 0), indicando que a
constante de integragdo C é nula e que, portanto, pode-se formular esse movimento

infinitesimal a partir do ponto de equilibrio na forma de (25).”

v oV _ oV 0
X, dY, 0Z, 23)
d(M ) = v logo: Myv, = Vt+C 24
dt aVa) = X, 090: MqgVq = aX, )
MydX, MudY, M,dX,

v~ av oV 25)

Esse formalismo € conhecido por dar origem a equacéo fundamental da IRC
(25) e define a linha central do caminho reacional, isto €, define o movimento sem
vibracbes e sem rotagcbes no caminho reacional.”® Comumente empregam-se
algoritmos que partem do TS e seguem a equagao fundamental da IRC através do
caminho descendente de maior inclinagéo, isto &, através da direcdo onde o
gradiente da energia potencial é extremo.’® ’®

A obtencao das estruturas dos reagentes, produtos e estados de transigao
presentes ao longo da IRC permite a definigdo de caracteristicas quimicamente
relevantes para a descricdo do mecanismo reacional. Entre essas caracteristicas, se
encontram as barreiras energéticas e as variagdes de energia livre a cada etapa da
reagdo quimica.”®

Para além dos métodos de otimizacdo de geometrias, existem também
meétodos de analise que se baseiam em propriedades da densidade eletrénica do
sistema de interesse. Entre essas abordagens tedricas, se destaca a teoria quantica
de atomos em moléculas (QTAIM, do inglés “quantum theory of atoms in
molecules”). ™ ¥ A QTAIM surge a partir do questionamento da existéncia de
atomos em moléculas, ja que a funcdo de onda que descreve uma molécula nao
providencia divisbes em subsistemas que possam ser definidos como atomos, ao

menos nao trivialmente. Para conseguir segmentar uma molécula em atomos, é
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necessario observar propriedades da densidade eletrbnica, procurando
caracteristicas que permitam, topologicamente, dividir o sistema em fragbes
menores.®°

Uma forma intuitiva de avaliar a densidade eletrdnica é avaliar os pontos
criticos dela através de seu vetor gradiente. Por definicdo, ao se calcular o vetor
gradiente em um ponto, ele ird apontar para a dire¢cdo onde a grandeza aumenta
mais rapidamente. Desta forma, um caminho gerado pelo vetor gradiente ira apontar
para um ponto critico, um ponto de maximo na densidade eletronica.”® % Em uma
breve analise topoldgica é possivel verificar que pontos de maximo na densidade
eletrénica correspondem as posicdes atdmicas e as fronteiras entre atomos.®® Com
relacdo as posigdes atdmicas, ja € esperado que sejam pontos de maximo na
densidade eletrbnica, porém as fronteiras entre atomos sdao mais elusivas, ja que se
tratam de pontos de sela, isto €, pontos que sdo maximos em duas direcdes e
minimos em uma delas. Pode-se observar esse fato ao analisarmos a representagao
da Figura 7, quando dois atomos, A e B estdo ligados, existem dois pontos de
maximo na densidade eletrbnica correspondentes as posi¢gdes dos atomos. Porém
além disso, existe um ponto de sela C, o qual € um minimo na densidade eletrénica
ao longo do eixo de ligagao, porém € um maximo nas outras diregdes. Uma curva ou
uma superficie podem ser tragadas a partir de C, dividindo a molécula em dois

atomos com volumes proprios.’® &

Figura 7: Representagao esquematica da densidade eletrénica ao longo do eixo de ligagéo entre dois
atomos A e B.

Densidade eletronica

Q@ @

Eixo de ligacéo
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A particdo de atomos em volumes definidos pela topologia eletrbnica é de
grande importancia na contagem da carga eletronica pertencente a cada centro, ja
que basta entdo integrar n(r) dentro do volume correspondente ao atomo para
calcular a densidade de carga que popula aquela regiéo.79' 80 Assim surgem as
cargas de Bader, ou seja, as cargas definidas através da inspeg¢ao topoldgica da
densidade eletrénica por meio da QTAIM. Esta metodologia para a avaliagdo da
carga atOmica sobressai-se por ser fundamentada na analise topoldgica das
densidades eletrbnicas, ou seja, carrega consigo definicbes matematicas e um
embasamento fisico.

Outra abordagem que avalia topologicamente a densidade eletrénica do
sistema € o modelo do gradiente independente (IGM, do inglés “independent
gradient model”). No IGM, emprega-se a analise do gradiente de densidade
eletrénica entre pares atdmicos para definir a existéncia de interagbes quimicas. De
forma simplificada, como apresentado na Figura 8, verifica-se que entre duas fontes
eletrénicas o gradiente da densidade eletronica total € atenuado em relagdo aos

gradientes dos atomos isolados.*" ®'

Figura 8: Representacdo esquematica da densidade eletrénica ao longo do eixo de coordenacao
entre dois atomos A e B, com representacdo da combinagao destas densidades eletrénicas.

na(r)
ng(r)
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Densidade eletrdnica

Eixo de ligagado

Esse gradiente atenuado € entdo comparado com a soma dos valores
absolutos dos gradientes isolados, para definir a extensao da interferéncia, §g, que o

efeito interativo -a ligacdo quimica- causa sobre a densidade eletrdnica (26).°"
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6g = ||Vna|+||7nb||_“7ntot| 26)

E evidente que 8g pode ser avaliado também do ponto de vista topoldgico,
no espago real, com o emprego de segundas derivadas da densidade eletrénica.
Desta forma, pode-se empregar a matriz Hessiana, em especial seu segundo
autovalor (4,), para caracterizar se entre dois atomos ha um ponto de maximo
(4, <0, i.e. interagdo atrativa) ou se existe um ponto de minimo (1, >0, i.e.
interacdo repulsiva) na densidade eletronica. Pode-se entdo construir o grafico da
interacdo eletrénica (6g) em fungdo do sinal do segundo autovalor da matriz
Hessiana da densidade eletrbnica multiplicada pela densidade eletrénica
(sign(4,)n). Evidentemente, &g define a extensdo da interagdo eletronica e

sign(1,)n define a natureza dessa interagdo.”" ®

Para inspecao simplificada,
também pode ser feita a renderizagdo de isosuperficies de §g coloridas em fungéo
de sign(4,)n, como exemplificado na Figura 9. Nesta figura pode-se notar que as
isosuperficies de interagcao eletronica apresentam coloragao majoritariamente azul,
indicando que nesta regido 1, < 0 e consequentemente que as interagbes sao

atrativas.

Figura 9: Exemplificacdo da isosuperficies de §g para a interagdo entre metal central e os seus
ligantes em um complexo de cobre(ll).
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A definicdo de um compartilhamento eletrénico na forma de §g também
permite a comparagao entre o §g de um par atbmico de interesse e um par atdémico
conhecido em uma regiao. Assim surge o indice de forca intrinseca de ligacao (IBSI,
do inglés ‘intrinsic bond strenght index”), que compara o §g de interesse com o dg

da molécula de hidrogénio (27).°"

5aPar
IBSI = U v
~ T 8gt: (27)

Assim sedo, o IBSI é uma medida de forgca de ligagcao adimensional, relativa
a forgca de ligagdo da molécula de hidrogénio e foi calculada sistematicamente em
centenas de ligagdes quimicas, mostrando que ha correlagdo entre o modulo de seu
valor e o carater covalente da ligagcao. Valores de IBSI menores do que 0,15 indicam
interagcdes com baixo carater covalente, valores entre 0,15 e 0,60 sao caracteristicos
de coordenacdes de metais de transicdo, enquanto valores superiores a 0,60
indicam ligagdes covalentes.®"

Até aqui, as abordagens que empregam a DFT, sem qualquer mengao a
influéncia do tempo sobre as propriedades do sistema, foram discutidas. Porém a
dependéncia temporal torna-se essencial para a descricdo de propriedades como
transicdes eletrénicas. E intuitivo entender essa dependéncia no sentido de que
apos a excitacao eletrébnica ha mudanga na populagdo dos orbitais do sistema, e
essa mudanga de populagdo modifica o potencial elétrico e magnético do sistema.

Para levar em conta a influéncia do tempo sobre caracteristicas do sistema,
desenvolveu-se a teoria do funcional de densidade dependente do tempo (TDDFT,
do inglés “time dependente density functional density”).®> A TDDFT tem fundagdes
analogas as da DFT, pois considera-se também que as propriedades de um sistema,
que evoluem com o tempo, podem ser descritas por um funcional da densidade
eletrénica. Entretanto, fica claro que a densidade eletrbnica ndo é mais uma
propriedade estacionaria do sistema, isto é, surgem dificuldades novas:

1) A densidade eletrénica em funcdao do tempo deve ser definida, e esse
processo pode ser dispendioso, ou até mesmo impraticavel sem aproximacgdes

eficientes.®®
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2) O potencial efetivo dependente do tempo carrega consigo informagdes da
densidade eletrbnica em todos os momentos anteriores. Assim surge a necessidade
de aproximagdes que simplifiguem a dependéncia temporal, como respostas
lineares as perturbagdes externas.®

A partir dos métodos computacionais para aplicagcdo da mecanica quantica
explorados anteriormente, torna-se possivel resolver com bom grau de aproximagéao
o problema eletronico e obter informacdes tedricas sobre o sistema de interesse. A
obtencdo dessas informacdes muitas vezes é dispendiosa experimentalmente, ou
até mesmo impraticavel. Neste sentido, este trabalho visa empregar métodos
tedricos em sistemas inorganicos que muitas vezes ndo sao satisfatoriamente
explicados, como:

1) Explicar a acao catalitica de modelos funcionais de enzimas (como as
haloperoxidases), que costumam ter suas atividades medidas em termos cinéticos
experimentais; muitas vezes sem explicacdes satisfatorias a respeito das espécies
ou dos mecanismos envolvidos na catalise.

2) Caracterizar interagbes com baixo carater covalente, como as semi-
coordenagdes em complexos de cobre(ll), ja que esse tipo de ligagdo € muito dificil
de ser explicado considerando-se apenas comprimentos de ligagdo ou parametros
estruturais que ndo levem em conta a estrutura eletrénica do composto.

Portanto, para trazer luz a esses problemas, torna-se interessante
caracterizar-se, através de um parametro numérico, qual € a intensidade da ligagao
que une atomos ou fragmentos de um sistema. A ordem de ligacdo, que seria
teoricamente este parametro numérico, néo € observavel experimentalmente, apesar
do conceito ser consagrado pelo uso. Considerando-se que nos mecanismos
reacionais ocorre a formagdo e enfraquecimento de ligagdes quimicas, o IGM
fornece o IBSI e assim, permite as comparagdes entre as forgas de ligagcdo em
diversas etapas dos mecanismos. Com isto, outras avaliagdes que nao sejam
baseadas em parametros estruturais seriam possiveis.

Além disso, compostos inorganicos que apresentam cobre(ll) como ion
central foram sao relativamente comuns, ha uma grande disponiblidade de suas
estruturas cristalograficas e estas constituem-se uma vasta base de dados, havendo
situagcdes com coordenacgdes fortes até aquelas em que a literatura classifica como
semi-coordenacdo. Como compostos de cobre(ll) com ligantes N,O-doadores ja

foram sintetizados por nosso grupo de pesquisa, foi decidido que o calculo do valor
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do IBSI para uma série de compostos de cobre(ll) com ligantes N,O-doadores seria
interessante para a comparagao e caracterizagao das ligagdes quimicas envolvendo
os compostos sintetizados. Assim, as discussbées nao ficariam restritas aos
parametros estruturais observaveis, mas também poderiam ser aprofundadas com a
inclusao da estrutura eletrénica dos compostos de interesse.

Por fim, este trabalho busca empregar métodos computacionais para o
estudo de moléculas de vanadio e cobre com interesses medicinais e tecnoldgicas,
visando entender a natureza quimica de suas aplicacbes e servir como fundamento

para a futura proposigao e sintese de moléculas com atividade aprimorada.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Investigar o mecanismo das reacdes de oxidagédo catalisadas por modelos

funcionais de haloperoxidases através de métodos computacionais de modelagem

molecular e empregar metodologias que permitam avaliar a forca de uma ligagcao

quimica considerando efeitos de compartilhamento eletrbnico nos sistemas

inorganicos de interesse.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Propor e modelar o mecanismo de reacdo de modelos funcionais de
haloperoxidases dependentes de vanadio;

Sintetizar os compostos que foram investigados por modelagem molecular;
Caracterizar os compostos sintetizados;

Correlacionar resultados espectroscépicos experimentais com os obtidos
através da modelagem molecular;

Realizar ensaios cataliticos com os modelos funcionais de haloperoxidases
sintetizados;

Correlacionar os resultados cataliticos experimentais com o mecanismo
investigado por modelagem molecular;

Empregar o IGM e calcular os valores do IBSI em fragmentos escolhidos dos
intermediarios reacionais no processo catalitico de mimetizacdo das
haloperoxidases dependentes de vanadio;

Implementar o calculo do IBSI em uma série de compostos de cobre(ll) e
inferir sobre as intensidades da ligagao entre o ion central e os ligantes N,O-
doadores;

Caracterizar as semi-coordenagdes em complexos de cobre(ll) com ligantes

N,O-doadores através do emprego do IGM.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 COMPOSTOS DE INTERESSE

3.1.1 Generalidades

O primeiro composto sintetizado foi o [V"VO(bipy)(Hmal)]:H,O (A) (onde
Hmal® = malato, bipy = 2,2-bipiridina), ja relatado na literatura®* e que foi sintetizado
e caracterizado pela Dra. Rubia C. R. Bottini, que constatou a sua atividade como
catalisador em reacdes de bromacgéao e iodagao. O segundo composto sintetizado foi
o [VVO(bipy)(Hcit)]-H20 (B) (onde cit = citrato, bipy = 2,2-bipiridina), também ja
relatado e caracterizado, como pode ser visto na literatura.®*

Os compostos A e B foram sintetizados e caracterizados novamente,
empregando difratometria de raios X de monocristal, espectrometrias no
infravermelho (IR, do inglés “infrared”) e no ultravioleta/visivel (UV/Vis, do inglés
“ultraviolet/visible”). Os resultados experimentais foram comparados com aqueles
calculados teoricamente buscando-se certificar-se a metodologia empregada na
modelagem.

Apods a sintese dos modelos funcionais de haloperoxidases A e B, novos
ensaios foram realizados com esses compostos em solugéo (0,10 mmol L'1) com a
adicdo de peroxido de hidrogénio (1,0 mol L"), visando tentar isolar o
peroxidovanadato que se supbe ser formado durante o ciclo catalitico. Ambos os
compostos levaram a formagao do mesmo produto, o [HV'O(O,)2(bipy)].3H.O (C),
caracterizado por difratometria de raios X de monocristal, espectrometria no UV/Vis
e Infravermelho, difratometria de raios X de pd, analise elementar e ressonancia

magnética nuclear.

3.1.2 Sintese do [V'YO(bipy)(Hmal)]-H,0 (A)

O composto A foi sintetizado a partir da dissolugéo de 0,083 g (0,50 mmol)
de VOSO4-H,O (Sigma-Aldrich, 97% em massa) em 20 mL de agua deionizada.
Logo apés, 0,50 mL (4,0 mmol) de NH,OH (Exodo cientifica, 28% em massa) e 0,14

g (1,0 mmol) de acido D,L-malico (Sigma-Aldrich, 99% em massa) foram



55

adicionados. A mistura foi deixada em agitagdo magnética na temperatura ambiente
por 1 h, depois desse intervalo foi adicionado 0,080 g (0,50 mmol) de 2,2’ bipiridina
(Sigma-Aldrich, 99% em massa) dissolvida em 10 mL de etanol. Apos 30 minutos em
agitacdo, o pH foi ajustado para 3,0 com HCI diluido (1,0 mol L™"). A mistura restante
foi filtrada e deixada para cristalizar ao ar livre por 5 dias. Os cristais formados foram
filtrados e lavados com etanol resfriado a 4 °C. A sintese apresentou rendimento de

76 % em massa.

3.1.3 Sintese do [V'YO(bipy)(Hcit)]-H20 (B)

O composto B foi sintetizado a partir da dissolugao de 0,083 g (0,50 mmol)
de VOSO4-H,O (Sigma-Aldrich, 97% em massa) em 20 mL de agua deionizada.
Logo apés, foi adicionado 0,5 mL de NH4OH (Exodo cientifica, 28% em massa) (4) e
0,200 g (1,0 mmol) de &cido citrico (Sigma-Aldrich, 99% em massa). A mistura foi
deixada em agitagdo magnética a temperatura ambiente por 1 h, apds esse intervalo
foi adicionado 0,080 g (0,50 mmol) de 2,2’ bipiridina (Sigma-Aldrich, 99% em massa)
dissolvida em 10 mL de etanol e apds 30 minutos em agitagao o pH foi ajustado para
2,0 com HCI diluido (1,0 mol L™). A mistura restante foi filtrada e deixada para
cristalizar ao ar livre por 5 dias, os cristais formados foram filtrados e lavados com

etanol resfriado a 4 °C. A sintese apresentou rendimento de 72 % em massa.

3.1.4 Isolamento e sintese do [HV'O(O,)(bipy)].3H,0 (C)

O composto C foi preparado de trés formas diferentes durante os estudos
realizados, usando como reagentes de partida o composto A, ou o composto B e
partindo-se de NaVOj. As sinteses foram realizadas com o objetivo de obter
amostras puras do composto de interesse.

Para as sinteses que partiam dos compostos A e B, Os cristais dos produtos
foram solubilizados em agua deionizada na concentragdo de 5,0 mmol L™ (50 mL),
posteriormente as solugdes foram resfriadas até 4 °C em banho de gelo e sob
agitacdo magnética. Em seguida, adicionou-se 1,0 mL de perdxido de hidrogénio
(9,6 mmol, Exodo Quimica 32,5% em massa, padronizado por titulagdo com MnOy).

A solucéo restante foi deixada em repouso por 20 dias a temperatura de 4 °C. Apos
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este periodo, cristais cor de laranja foram obtidos, lavados com etanol e acetona
resfriados a 4 °C e secos ao ar. O rendimento da sintese foi de 18% em massa, as
caracterizagdes preliminares realizadas por espectroscopia vibracional no
infravermelho indicaram que o produto continha impurezas.

Para a sintese que partia do NaVOj; (Sigma-Aldrich, 98% em massa),
solubilizou-se 0,061 g (0,50 mmol) do material de partida em uma mistura de 10,0
mL de agua deionizada e 5,0 mL de etanol. Em seguida foram adicionados 0,1 mL
(1,0 mmol) de perdxido de hidrogénio (Exodo Quimica 34,0 % em massa, aferido por
titulacdo com permanganato de potassio) e a mistura foi deixada em agitacao
magnética em banho de gelo por 20 minutos. Esta mistura resultou em uma solugao
amarela, que foi acidificada com acido acético até pH 3,0 e foram adicionados 0,080
g (0,5 mmol) de 2,2’ bipiridina (Sigma-Aldrich, 99% em massa). A nova mistura foi
mantida em agitagdo com banho de gelo por 1 h. Apds esse intervalo, a solugao foi
fitrada e deixada para cristalizar a 4 °C por 20 dias. Cristais amarelos foram
formados (rendimento de 39,09 % em massa), tais quais aqueles formados nas
sinteses que partiram de A ou B, que também foram lavados com etanol e acetona

gelados.

3.1.5 Sintese de compostos de cobre(ll)

Dois compostos monoméricos de cobre(ll) [Cu(2mni)z(H20)2](NO3)2-2H,0
(E) e [Cu(2mni)2(NO3),] (F), onde 2mni = 2-metil-5-nitroimidazol, foram sintetizados a
partir de solugdes de Cu(NOs3),-3H,0 (Sigma-Aldrich, 99,9% em massa) (2,0 mmol,
0,483 g) em 20 mL de solvente (agua para E e etanol para F) com a adi¢gao posterior
de solugdes a 60 °C de 2-metil-5—nitroimidazol (Sigma-Aldrich, 99,0% em massa)
(1,0 mmol, 0,127 g) em 10 mL de etanol (Exodo, 99,8% em massa). As misturas
foram aquecidas a 70 °C por 2 h sob agitagdo e deixadas para cristalizar com
evaporagao lenta em temperatura ambiente por até quatro semanas. O rendimento
obtido para as sinteses foi de 38,01 % e 51,09 % com relagdo ao cobre para os

produtos E e F, respectivamente.

3.1.6 Espectrometria no UV/Vis
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Os espectros eletrbnicos no UV/Vis foram obtidos com controle de
temperatura (The Research Peltier® System, PTP 1+1, PerkinElmer) em uma faixa
de comprimentos de onda de 250 até 800 nm em um espectrofotometro PerkinElmer
LAMBDA 650 UV/Vis/NIR equipado com trés detectores de PMT/InGaAs/PbS. As
medidas em solug¢ao foram realizadas em cubetas de quartzo de caminho 6ptico de
1 cm. As medidas em estado sdlido foram realizadas com os compostos macerados
e dispersos em O6leo mineral e, em seguida, encerrados entre duas placas de

quartzo.

3.1.7 Espectrometria no infravermelho e Raman

As anadlises espectroscopicas vibracionais foram registradas em um
instrumento FT-IR VERTEX 70v Bruker na regido de 400 a 4000 cm™ utilizando
pastilhas de KBr, em 32 varreduras com uma resolugao de 2 cm™. Os espectros de
Raman, por sua vez, foram registrados em um microscopio Raman Confocal Witec
alpha 300R, que foca a radiagdo incidente em uma area de 1-um?. Estes espectros

foram obtidos com lasers He-Ne, 633 nm, na regido de 0 to 2500 cm™.

3.1.8 Difratometria de raios X de monocristal

As analises de difratometria de raios X de monocristal foram realizadas em
um difratémetro Bruker D8 Venture com detector de area Photon100 com tecnologia
CMOS (Complementary Metal Oxide Semiconductor). A fonte de radiacéo
monocromatica empregada foi de A = 0,71073 A (Mo-K). Foi empregado o software
APEX 3 (Bruker) para coleta e integragdo, além do emprego do software SHELXL, %
para o refinamento das estruturas moleculares e cristalinas. As etapas de coleta e
refinamento das estruturas foram realizadas pelos doutorandos Ma. Francielli Sousa

Santana Seckler e Me. Gabriel Barros Baptistela.

3.1.9 Difratometria de raios X de p6

Os difratogramas de raios X de p6 foram obtidos em um equipamento

Shimadzu XRD-6000 a 40 kV e corrente de 40 mA, usando uma fonte radiacao de
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Cu Ka (A = 1,5406 A). Os experimentos foram realizados de 3 a 50° com velocidade

de varredura de 0,02"3‘1 em 26.

3.1.10 Ressonancia magnética nuclear

As analises de vanadio (°'V) por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
foram realizadas em um equipamento Bruker AVANCE 400 MHz operando a 9,4 T e
equipado uma sonda de detec¢do multinuclear (5 mm). O registro dos espectros foi
conduzido em temperatura ambiente (300 K), com 2048 varreduras ao longo de uma
janela espectral de 714 ppm. Os sinais foram referenciados em relagao ao VOCI;3
(0,00 ppm), o qual teve seu espectro obtido em tubo capilar.

As andlises de hidrogénio ('H) por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
foram realizadas em um equipamento Bruker DPX 200 MHz operando a 4,7 T. O
registro dos espectros foi conduzido em temperatura ambiente (300 K) com 216
varreduras ao longo de uma janela espectral de 20 ppm. Os sinais foram

referenciados em relagéo ao TMS (0,00 ppm) adicionado a solucéo.

3.1.11 Ensaios de halogenacao de compostos de interesse

Os testes de atividade nas reagbes de halogenacdo foram realizados na
presenca de H,0, e KBr (ou KI) em tampao NaH,PO./Na,HPO4 (50 mmol L™, 25
mL, pH = 5,8). Uma aliquota de H,O, (35%, 0,6 mmol) foi adicionada a solugédo de
dmf/H,O (1:4 v/v) do catalisador, na quantidade desejada, seguido da adicédo de uma
solucdo de KBr (ou KI) (4,0 mol L™, 0,22 mmol) e do substrato a ser halogenado
(vermelho de fenol e 8-hidroxiquinolina) (0,06 mmol). Nos casos em que o substrato
nao era soluvel em agua, foi empregada solugao 1:1 tampao/etanol (25 mL). A
reacao de bromacéo da 8-hidroxyquinolina foi conduzida por 72 h e, posteriormente,
o produto foi filtrado, lavado com agua a 4 °C e seco em dessecador por 24 h.

Durante os ensaios de bromagao do vermelho de fenol (PhR), monitorou-se
o aumento da absorvancia em 592 nm (formacédo de azul de bromofenol, PhB) e
diminuicdo da absorvancia a 443 nm (consumo do PhR). O teste controle da reagao
de bromacao oxidativa foi realizado nas mesmas condi¢gdes, porém sem a adicao do

catalisador.
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3.2 MODELAGEM MOLECULAR

3.2.1 Softwares empregados para modelagem molecular

Para a conducado deste trabalho, trés softwares foram empregados para a
modelagem molecular dos compostos de interesse, sendo eles: Gaussian 16,%
Multiwfn®”, mantido pelo Beijing Kein Research Center for Natural Sciences e
distribuido livre de custos para fins académicos e o IGMPIlot®! disponibilizado pela
Reims Champagne-Ardenne University em licenga de coédigo aberto. Para a
renderizacdo das figuras e das isosuperficies foram empregados o software
Chemcraft em licenca adquirida e o VMD: Visual Molecular Dynamics® em licenca

livre de custos para pesquisas académicas.

3.2.2 Nivel de teoria

Para se empregar a DFT é necessario, a priori, a definigdo de um nivel de
teoria compativel com os recursos computacionais e com o sistema de interesse.
Portanto, durante o decorrer das pesquisas, foi escolhido o emprego do funcional
B3LYP®" 8% % com o conjunto de funcdes de base LANL2DZ®'. Esse nivel de teoria
tem mostrado um bom compromisso entre a acuracia e o custo computacional para
execucao dos calculos propostos, principalmente no que se refere as etapas de
integracdo da coordenada intrinseca de reagdao e nas diversas otimizagdes de
geometria.

Além disso, empregou-se a corregao de dispersdo empirica D3% proposta
por Grimme, em conjunto com o uso da fungdo de amortecimento de Becke-
Johnson. Também foi empregada a correcédo de energia referente a presenga do

solvente em todos os calculos realizados, através do PCM.%

3.2.3 Abordagens tedricas

Para a investigacdo de cada uma das etapas dos mecanismos de reagao
envolvendo os compostos de interesse, nas seguintes etapas de calculo foram

realizadas: 1) a otimizagao das geometrias das moléculas de partida; 2) a otimizagcao
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da geometria do produto proposto para cada etapa da reacao; 3) a busca pelo
estado de transicdo que conecte os produtos aos reagentes propostos; 4) A
integracdo da coordenada intrinseca de reagdo que ligue produtos e reagentes
através da passagem pelo estado de transigdo encontrado.

A primeira abordagem para a busca dos estados de transicdo foi o emprego
de otimizagbes que utilizassem o algoritmo de Berny usando GEDIIS™ para a busca
de pontos criticos na PES. Para empregar o algoritmo citado, foi necessario propor
uma estrutura inicial para o TS, com base nos mecanismos discutidos na literatura e
na analise das cargas de Bader dos atomos dos reagentes e dos produtos
esperados para cada etapa da reagdo. Para os casos onde n&o se encontrou um TS
satisfatério para cada etapa através do algoritmo de Berny, foram empregadas
abordagens de busca de estados de transicdo que combinaram métodos
Synchronous Transit e Quasi-Newton, como as rotinas QST2 e QST3
implementadas no software Gassian16.%

O caminho reacional para cada etapa foi determinado através da integragao
da coordenada intrinseca de reacao (IRC, do inglés Intrinsic Reaction Coordinate),
que requer a insercao do TS calculado e de constantes de forca vibracionais iniciais
que podem ser calculadas a partir do proprio estado de transigdo. A integracédo da
IRC foi realizada de forma a conectar os produtos e os reagentes propostos através
do 7S.”

Para cada etapa do mecanismo reacional foram calculadas as distribuicdes
de carga conforme a QTAIM proposta por Richard Bader e implementada no
software Multiwfn. Essa metodologia se destaca por ser uma abordagem topoldgica
que nao depende do conjunto de fung¢des de base utilizados para a modelagem por
DFT, isto é, ha menor erro condicionado pela escolha do nivel de teoria do que as
analises populacionais classicas, como a de Mulliken.*>%7

As otimizagdes de geometria dos compostos de cobre e dos intermediarios
reacionais de vanadio foram conduzidas no software Gaussian 16. Também foram
calculados espectros eletrénicos no UV/Vis para os objetos de pesquisa através do
emprego da teoria do funcional de densidade dependente do tempo (TDDFT, do
inglés “Time Dependent Density Functional Theory”).

Além das metodologias anteriormente citadas, foi empregado o Modelo do
Gradiente Independente (IGM, do inglés “Independent Gradient Model”’), para a

analise da topologia da densidade eletrbnica dos compostos de cobre e vanadio
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estudados. Esse modelo se baseia na comparacao entre o gradiente de densidade
eletrénica calculado para o composto e a densidade eletrbnica de um sistema n&o
interagente analogo, visando identificar pontos criticos e consequentemente regides
de interesse na densidade eletrbnica molecular, como ligagdes quimicas e
interacbes nao covalentes. Além do IGM, foi calculado o IBSI, para quantificar as
forgas das ligagbes envolvidas no ciclo reacional, visando entender as modificagdes
estruturais e as naturezas das interacées quimicas formadas e rompidas durante o

processo catalitico.®’
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

41  SISTEMAS DE VANADO

Os compostos A, B e C foram sintetizados, purificados e estudados através
da aplicagao de algumas técnicas experimentais para a caracterizagao dos produtos.
ApoOs caracterizagdo, empregou-se o composto C como catalisador para reacdes de
iodagdo e bromacdo de substratos organicos, tanto para a verificagdo da
potencialidade do composto como catalisador em reagdes de interesse como para o

acompanhamento cinético desses processos.

4.1.1 Caracterizagao do Composto A

4.1.1.1 Caracterizacéo estrutural

Em trabalhos anteriores, a Dra. Rubia C. R. Bottini, entdo membro de nosso
grupo de pesquisa, descobriu a atividade de A como modelo funcional da
bromoperoxidase. Esse complexo ja havia sido relatado na literatura, porém nao
teve sua atividade catalitica explorada.®® Desta forma, os compostos sintetizados
neste trabalho foram submetidos a uma breve caracterizacdo para posterior
aplicacao catalitica.

A estrutura cristalografica obtida para o composto A é apresentada na Figura
10(a), trata-se de um composto hexacoordenado de férmula [V"VO(bipy)(Hmal)]-H-O.
Na mesma figura também é apresentada a geometria otimizada (b) para o complexo,
evidenciando as semelhancgas estruturais entre ambas as abordagens.

Além da comparagdo qualitativa das estruturas, foram comparados
comprimentos e angulos de ligagao selecionados para as geometrias cristalografica
e otimizada na Tabela 1, que apresenta os desvios quadrados relativos para ambos
os dados. Os parametros selecionados sao aqueles que envolvem a coordenagao
dos ligantes ao vanadio, pois sdo 0s que apresentam maior variagdo entre as

abordagens e sdo os mais discutidos na literatura revisada.
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Fi%ura 10: Estrutura cristalografica (a) e otimizada por DFT (b) para o composto A de férmula
[VO(bipy)(Hmal)]-H20]. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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Tabela 1: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagdo selecionados para o composto A, férmula
[V'VO(blpy)(HmaI)] H,O, obtidos por analise de difratometria de raios X de monocristal (XRD) e por
otimizagéo de geometria empregando a teoria do funcional de densidade (DFT) com o nivel de teoria
B3LYP/LANL2DZ. Os desvios quadrados relativos também séo apresentados.

Parametro geométrico XRD DFT
V(1)-O(9) 1,5909 1,5963
V(1)-0(5) 1,9922 1,9448
V(1)-0(7) 1,9928 1,9130
V(1)-O(4) 2,2221 2,5696
V(1)-N(2) 2,1027 2,1215
V(1)-N(3) 2,1030 2,183

C(12)-0(5) 1,2685 1,3372
C(12)-0O(6) 1,2311 1,2473
C(16)-0O(7) 1,2675 1,3367
C(16)-0O(8) 1,2396 1,2524
O(4)-H(35) 0,8473 0,9794

Or (%)? 6,36

0(9)-V(1)-0O(5) 102,22 107,27
0O(9)-V(1)-0(7) 101,71 107,47
O(9)-V(1)-N(2) 99,12 99,94
O(9)-V(1)-N(3) 96,45 96,84
0(9)-V(1)-O(4) 178,26 177,07
0O(5)-V(1)-O(7) 92,54 94,36
O(5)-V(1)-N(2) 157,27 150,40
O(5)-V(1)-N(3) 92,99 88,66
O(7)-V(1)-N(2) 90,65 88,23
O(7)-V(1)-N(3) 159,41 153,29
O(7)-V(1)-O(4) 79,61 74,58
N(2)-V(1)-N(3) 76,87 76,59
N(2)-V(1)-O(4) 81,93 81,55
Sanguio (%) 3,61
“Desvio quadrado relativo em comprimentos de ligagdo, dg J lel%
98
Desvio quadrado relativo em angulos, Oangulo = \/ Z ol (A"g“EZZZZ;jgﬁ,?;j 7 o8
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Como pode ser observado na Tabela 1, os comprimentos de ligacao obtidos
pela otimizacdo de geometria sdo compativeis com os obtidos por difratometria de
raios X de monocristal (RSD = 6,36%), o comprimento mais destoante € o da ligagao
V(1)-O(4), que apresenta erro relativo de 13,5%. Tal aumento de comprimento de
ligacao pode ser relacionado ao fato de que a geometria cristalografica € obtida em
estado sdlido, enquanto a modelagem tedrica foi realizada considerando modelo
PCM com os parametros de solvente da agua. Isto €, na modelagem molecular os
complexos nao sofrem o efeito do empacotamento cristalino e, portanto, podem
assumir comprimentos de ligagdes maiores, como é tendéncia na maioria dos
parametros observados na Tabela 1 e nos demais resultados apresentados.

Os angulos de ligagao calculados, entretanto, apresentam desvios menores
do que os comprimentos de ligagao experimentais (3,61%), o que sinaliza o nivel de
acuracia da metodologia usada na modelagem molecular, j4 que o ambiente de
coordenacao ao redor do vanadio se mantém quase inalterado. Detalhes sobre as

interacdes intermoleculares de A podem ser vistos no Anexo 1.

4.1.1.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Apos a caracterizacao estrutural de A, foi obtido o espectro vibracional no
infravermelho de 400 a 4000 cm™, o qual foi comparado com aquele obtido através
da DFT. As principais bandas e suas atribuicdes sao apresentados na Tabela 2.
Como pode ser notado na Figura 11, ha uma boa correspondéncia entre as
principais bandas obtidas experimentalmente e aquelas oriundas da modelagem
molecular, onde constata-se uma semelhanca no perfil geral do espectro e nas
intensidades dos sinais. A aproximacao tedrica considera meio aquoso através do
modelo PCM e, portanto, ndo leva em conta todos os efeitos vibracionais presentes
no estado sélido, ndo havendo assim, no modelo tedrico, restricbes as vibracoes
causadas por interagdes intermoleculares. Desta forma se espera pequenas

discordancias entre os resultados experimentais e aqueles calculados.
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Figura 11: Espectros vibracionais no infravermelho para o composto A obtidos experimentalmente e
através do emprego da teoria do funcional de densidade. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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Pode-se verificar duas bandas em 1685 e 1650 cm™, atribuidas aos
estiramentos C=0 das duas carboxilas do malato. Além disso, se encontram o0s
estiramentos usuais para anéis aromaticos (C-C) como os da bipiridina em 1361 cm’
' que se sobrepdem as bandas esperadas para os estiramentos C-O do malato. Por
fim, é possivel notar o caracteristico estiramento V=0 de oxidovanadios em 1075

cm™.

Tabela 2: Atribuicbes experimentais, modeladas e obtidas na literatura para o espectro de
infravermelho do composto A (CHEN et al. 2014). Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Atribuicdo Experimental (cm™) DFT (cm™)

V(C=O)mal 1685, 1650 1688, 1661
8(C-H)pipy, NO plano 1548 1515
V(C-O)mai, V(C-C)anel 1361 1351
V(C-C)pa 1267 1232
v(V=0) 1075 1101
O(C-H)yipy, fora do plano 843 829
8(C-H)yipy, fora do plano 552 519

A atribuicdo tentativa para as bandas do espectro infravermelho mostrou
semelhanca entre os dados experimentais e os obtidos por DFT. Apesar disso, é
necessario restringir a comparagao ao nivel qualitativo, visto que as condi¢cdes

tedricas sao aproximagbes que nao consideram interagcdes intermoleculares,
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empacotamento cristalino e demais efeitos emergentes em amostras analisadas no

estado solido.

4.1.2 Caracterizagao do Composto B

4.1.2.1 Caracterizacéo estrutural

O composto B, de formula [VVO(bipy)(Hcit)]-H.O é descrito na literatura,
mas nao foi estudado como modelo funcional de haloperoxidases por esses
trabalhos. Desta forma, sua sintese foi reproduzida e uma breve caracterizagao foi
realizada para verificar a obtengdo do composto de interesse.

Primeiramente, cristais claramente definidos de B foram obtidos, de forma
que foi possivel o emprego da difratometria de raios X de monocristal para a
elucidagao estrutural do composto. Os parametros de cela unitaria e a estrutura sao
coincidentes com os dados relatados na literatura 4. A geometria cristalografica foi
empregada como ponto de partida para a otimizagdo da geometria molecular por
meio da DFT, permitindo a comparagdo entre a estrutura cristalografica e a
otimizada, como pode ser observado na Figura 12. A comparagao entre os dados
cristalograficos e os modelados atestam uma mudanga no ambiente de coordenagao
do vanadio negligenciavel, refletida em pequenas variagbes de angulos de ligacdes
oxigénio-metal.

Fi%ura 12: Estrutura cristalografica (a) e otimizada por DFT (b) para o composto B de férmula
[V"O(bipy)(Hcit)]-H.O. Os hidrogénios ligados a carbonos foram omitidos por clareza. Nivel de
teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Algumas mudangas de conformagao nos ligantes organicos, sobretudo no
citrato, podem ser vistas comparativamente na Figura 12, e estdo associadas as

ligagbes de hidrogénio realizadas por B em estado sélido, que ndo foram modeladas
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teoricamente. As ligagbes de hidrogénio e os dados de interagdes intermoleculares
s&o relatados no Anexo 2.

Para verificar quantitativamente a diferenca entre a esfera de coordenacao
do vanadio experimental e tedrica foram comparados os angulos e os comprimentos
de ligacdo dos atomos relevantes na Tabela 3. Nota-se que os maiores desvios
estdo associados ao oxigénio e ao hidrogénio da hidroxila do citrato, os quais podem
acontecer devido a ligacdo de hidrogénio que esse grupamento realiza em fase
sélida, induzindo uma conformacgao geométrica diferente da modelada teoricamente.
Os desvios percentuais sobre comprimentos de ligagao e angulos, respectivamente,
s&0 5,34% e 3,07%.

Tabela 3: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo selecionados para o composto B, formula
[VVO(bipy)(Hmal)]-H,O, obtidos por analise de difratometria de raios X de monocristal (XRD) e por
otimizagdo de geometria empregando a teoria do funcional de densidade (DFT). Os desvios
quadrados relativos também sdo apresentados. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Parametro geométrico XRD DFT
V(1)-O(4) 2,197 2,323
V(1)-O(6) 1,992 1,970
V(1)-O(7) 1,987 1,962
V(1)-O(8) 1,573 1,608
V(1)-N(2) 2,097 2,094
V(1)-N(3) 2,088 2,096
O(4)-H(5) 0,855 0,980
Or (%)° 5,34
O(8)-V(1)-N(2) 98,19 100,87
0O(8)-V(1)-N(3) 99,50 97,55
0O(8)-V(1)-0(4) 173,26 175,77
0O(8)-V(1)-0(6) 98,70 103,27
0O(8)-V(1)-0(7) 101,58 102,05
O(7)-V(1)-0O(6) 90,80 90,42
O(7)-V(1)-N(2) 91,24 91,51
O(7)-V(1)-N(3) 157,19 159,15
O(7)-V(1)-O(4) 80,57 78,73
0O(6)-V(1)-N(2) 162,22 154,81
O(6)-V(1)-N(3) 94,57 91,96
0O(6)-V(1)-0(4) 74,81 72,53
N(2)-V(1)-N(3) 77,16 77,77
N(2)-V(1)-O(4) 88,11 83,23
N(3)-V(1)-O(4) 79,49 82,25
V(1)-O(4)-H(5) 116,65 122,59
Bhnguio (%) 3,07

N (RPFT_RPRX)z o

. . . . ~ 1
“Desvio quadrado relativo em comprimentos de ligagéo, &g = 5

i=1  (RPR¥)2

N (AnguloDFT—AnguloDRX)2

DRX)Z

b
Desvio quadrado relativo em angulos, danguio = \/ Z (Angulo
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4.1.2.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Apos a caracterizagcao estrutural de B, foi realizada a analise por
espectroscopia vibracional no infravermelho na regidao de 400 a 4000 cm™. Esse
espectro foi comparado com aquele obtido através da DFT na Figura 13. Ha uma
boa correlacdo entre o espectro vibracional experimental e modelado, apesar de

haver diferencas na localizagdo de algumas bandas do espectro.®®

Figura 13: Espectros vibracionais no infravermelho para o composto B obtidos experimentalmente e
através do emprego da teoria do funcional de densidade. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

1647

—— Experimental
—— Calculado

I
400 800 1200 1600 2000 2400 2800 3200 3600 4000

P -1
Numero de onda / cm

As diferencas e semelhancas entre os dados experimentais e tedricos sao
evidenciadas na Tabela 4. Pode-se notar que existem trés bandas caracteristicas
para os estiramentos C=0 das carboxilas em 1717, 1639 e 1610 cm™ para o
espectro calculado por DFT, resultado esperado pelo numero de carboxilas da
molécula. No espectro experimental as trés bandas ndo s&o visiveis pois ha

sobreposigao caracterizada pelo alargamento da banda em 1647 cm™.
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Tabela 4: Atribuicdes experimentais e modeladas para o espectro de infravermelho do composto B.%
Nivel de teoria: BALYP/LANL2DZ.

Atribuicdo Experimental (cm™) DFT (cm™)
V(C=O)at 1756, 1647, < 1647 (ombro) 1717, 1639, 1610
5(C-H)sipy, N0 plano 1328, 1271 1326, 1249
V(C-0)qit, V(C-Cane 1098 > 1068 (ombro)
v(V=0) 1062 1068
8(C-H)yipy, fora do plano 896 831
8(C-H)yipy, fora do plano 554 562

Com excegao dos modos vibracionais inerentes as carboxilas, ndo séo
observadas bandas diferentes das obtidas para o composto A. Isso corrobora a
proposicao de que as espécies sao estruturalmente semelhantes, ja que ambos
contém bipiridina como ligante e os demais modos vibracionais do malato e do
citrato sdo semelhantes. Pode-se verificar que os dados modelados por DFT para os
modos vibracionais de B estdo deslocados pra maiores numeros de onda do que a
maior parte dos sinais experimentais. Variagdes de aproximadamente 100 cm™ sdo
esperadas para o emprego do funcional B3LYP para a previsdo de espectros de
infravermelho; portanto, a modelagem obteve resultados muito bem correlacionados

aos esperados.®

4.1.3 Caracterizagao do Composto C

4.1.3.1 Caracterizacéo estrutural

O composto C pode ser obtido através da adicdo de excesso de peroxido de
hidrogénio as solugbes dos compostos A e B. Isto sugere a hipétese de que C é a
espécie presente no meio catalitico e que ela € a espécie responsavel pela atividade
catalitica observada. Esta proposicdo considera que o composto C apresenta
peréxidos coordenados e estes grupos sao indicados pela literatura como
fundamentais para a atividade dos modelos funcionais de haloperoxidases.'

A estrutura cristalografica obtida para o composto C é apresentada na Figura
14(a). Ele é um composto heptacoordenado de formula [HVVO(0,)x(bipy)]-3H.0, cuja
estrutura ja foi relatada pela literatura, porém ndo existem estudos a respeito da

atividade deste composto como modelo funcional de haloperoxidases. '
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Na mesma figura também é apresentada a geometria otimizada (b) para o

complexo, evidenciando as semelhangas estruturais entre ambas as abordagens.

Figura 14: Estrutura cristalografica (a) e otimizada por DFT (b) para o composto C de férmula
[HVYO(0,)(bipy)]-3H,0. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

a) b)

A partir da Figura 14 é possivel verificar que a geometria do composto C é
mantida, ha porém, um desvio claramente observavel na posi¢do do hidrogénio H27,
fato que é explicavel pela forte ligacdo de hidrogénio intermolecular que esse atomo
realiza, como € observavel na estrutura cristalografica apresentada no Anexo 3
Como ja mencionado anteriormente, as interagdes intermoleculares podem trazer
desvios quando comparamos dados modelados para moléculas discretas com dados
experimentais.

A Tabela 5 apresenta os comprimentos de ligacdo e os angulos que
envolvem o vanadio central, assim como os desvios percentuais para ambos 0s
conjuntos de dados. A partir dessa comparagao quantitativa € possivel notar que ha
maior desvio entre os dados experimentais e os tedricos para a otimizacao de
geometria do composto C do que para os compostos anteriormente citados,
principalmente levando em conta o hidrogénio ligado ao anel peroxido do composto.
Isso pode se dar pela protonagado de C que pode se dar em qualquer um dos dois
anéis peroxido da estrutura alternadamente (vide Anexo 3), o que leva a dados
cristalograficos onde a posi¢cao dos hidrogénios ndao é bem definida, pois acaba
sendo uma combinagdo ponderada das diferentes posicbes de protonagdo na
modelagem por DRX.

Apesar do desvio relativamente grande observado para o hidrogénio de

protonagao e para o oxigénio ligado a ele, os dados experimentais e modelados tém
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boa correlacéo, apresentando desvios percentuais de 7,69% para os comprimentos
de ligagdo e 6,62% para os angulos de ligagcdo. Isso indica que a otimizagdo da
geometria causa uma pequena mudancga estrutural.

Tabela 5: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligagéo selecionados para o composto C, de formula
[HVVO(Oz)z(bipy)].BHQO, obtidos por analise de difratometria de raios X de monocristal (XRD) e por
otimizagdo de geometria empregando a teoria do funcional de densidade (DFT). Os desvios
quadrados relativos também s&o apresentados. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Parametro geométrico XRD DFT
V(1)-0(23) 1,6071 1,6171
V(1)-0(24) 1,8965 2,1876
V(1)-0(14) 1,8650 1,9167
V(1)-0(25) 1,8856 1,8686
V(1)-0(26) 1,9913 1,8633
V(1)-N(12) 2,1547 2,122
V(1)-N(13) 2,2968 2,205
0(24)-0(14) 1,4538 1,5143
0(25)-0(26) 1,4614 1,5113
0O(24)-H(27) 0,81596 0,9912
Or (%)° 7,69
0(23)-V(1)-0(24) 102,33 89,55
0(23)-V(1)-0(14) 104,52 98,85
0(23)-V(1)-0(25) 102,45 108,65
0(23)-V(1)-0(26) 97,42 105,89
0(23)-V(1)-N(12) 91,04 89,99
0O(23)-V(1)-N(13) 162,05 158,15
N(12)-V(1)-O(24) 85,64 94,5
N(12)-V(1)-O(14) 130,52 135,6
N(12)-V(1)-O(25) 133,63 131,88
N(12)-V(1)-O(26) 90,53 84,88
N(12)-V(1)-N(23) 71,78 74,02
N(13)-V(1)-O(24) 82,00 77,26
N(13)-V(1)-O(14) 90,99 83,29
N(13)-V(1)-O(25) 86,55 93,18
N(13)-V(1)-O(26) 78,1 87,76
0(24)-V(1)-0(14) 45,47 42,67
0(24)-V(1)-0(25) 132,32 128,36
0(24)-V(1)-0(26) 159,94 164,54
O(14)-V(1)-0(25) 88,96 86,16
0O(14)-V(1)-0(26) 131,86 132,48
0(25)-V(1)-0(26) 44,18 47,78
Banguio (%) 6,62

N_(RPFT-RPR¥)Z o5

“Desvio quadrado relativo em comprimentos de ligagéo, &g = %Z; RPRY)2
- i

N (AnguloPFT-AnguloPR¥)2 o
DRXyz

b i i 3 = [ty N
Desvio quadrado relativo em angulos, danguo = JNZ = Gnguto!




73

4.1.3.2 Difratometria de raios X de po

A partir da analise por difratometria de raios X de monocristal do produto C
foi simulado o difratograma de raios X de p6é empregando o software Mercury 3.10.
O padrao de difracao tedrico pode ser comparado com o difratograma experimental
para confirmar a pureza da amostra sintetizada, indicando a homogeneidade do
produto, isto €, se o bulk da amostra corresponde ao mesmo cristal estudado por
DRX de monocristal. A comparacao entre os difratogramas de p6 experimental e

tedrico é apresentada na Figura 15.

Figura 15: Comparacgao entre os difratogramas experimental e calculado para o composto C em pé.
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Como pode ser visto na Figura 15, ha boa correlagéo entre o difratograma
tedrico e o experimental, indicando que houve a obtencdo do produto puro. Além
disso, os resultados foram reprodutiveis para todos os lotes sintetizados durante
esse trabalho.

Considerando que espécies peroxidadas de vanadio sdo agentes oxidantes

fortes e consequentemente sdo espécies reativas'®', estudou-se a estabilidade em
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funcdo do tempo dos cristais isolados de C. Para fazer esse estudo, foram
realizados analises de DRX de p6 em intervalos de 24 h (os cristais foram mantidos
em frasco fechado a temperatura ambiente entre as analises), visando identificar
mudancgas no difratograma que indicassem alteragdes na composigéo cristalina do

bulk da amostra, como apresentado na Figura 16.

Figura 16: Comparacdo entre os difratogramas de pd experimentais em fungdo do tempo de
envelhecimento dos cristais de C.
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Quando comparados os difratogramas feitos com o cristal recém isolado (0
h) e com o cristal envelhecido por 24 h pode-se notar uma grande alteragcéo no perfil
espectral obtido, corroborando a hipotese de que o composto C nao é estavel
quando isolado da solugdo-mae. Entre 24 e 48 h ndo ha variacdo consideravel no
perfil espectral, indicando que a transformagdo ocorre no primeiro dia de
envelhecimento. Foram também obtidos difratogramas com maior periodo de
envelhecimento, porém estes ndo apresentaram diferengas significativas com
relacdo ao obtido apds 48 h. A instabilidade observada ja havia sido inferida a priori,
ja que o produto mostrava variagdo de coloracdo do amarelo-claro ao marrom-
avermelhado apds ser isolado da solugao-méae, mesmo quando estocado em frascos

de vidro em recipiente mantido sob vacuo.
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4.1.3.3 Analise elementar

Por fim foi realizada a analise elementar do composto C, os teores obtidos
para cada elemento foram expressos na Tabela 6 e estdo definidos como percentual
em massa. A analise elementar do composto C indicou valores muito préximos aos
esperados a partir da difratometria de raios-X de monocristal, apesar de haver um

desvio superior a 1% para a dosagem de hidrogénio.

Tabela 6: Analise elementar do composto C, os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
obtidos através de analisador CHN (Perkin-Elmer CHN 2400).

Carbono / % Hidrogénio / % Nitrogénio / %
Estimado (DRX) 42,77 4,78 9,97
Experimental 42,58 3,40 9,78

Foram realizadas diversas tentativas de analise elementar para o produto C,
porém todas apresentaram variagbes superiores a 0,4% para o teor de hidrogénio. A
hipétese levantada para explicar esse erro sistematico é a instabilidade do produto,
que transforma-se durante as primeiras 24 h apds isolado da solugdo méae, como
evidenciado pelas analises de DRX de p6. O tempo discorrido para o processo de
isolamento, secagem, transporte e analise elementar pode ter sido suficiente para a
decomposicdo de parte do produto, levando a maiores incertezas nos teores

elementares.

4.1.3.4 Espectroscopia vibracional Raman e na regido do infravermelho

Apoés caracterizacao estrutural de C, foi obtido o espectro vibracional no
infravermelho de 400 a 4000 cm™ para o composto, o qual foi comparado com
aquele obtido através da DFT na Figura 12, os principais sinais e suas atribuicbes

sao apresentados na Tabela 7.
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Figura 17: Espectros vibracionais no infravermelho para o composto C obtidos experimentalmente e
através do emprego da teoria do funcional de densidade. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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Como pode ser visto na Figura 17, ha uma correlagdo entre os dados
modelados por DFT e aqueles obtidos experimentalmente, ha concordancia das
principais bandas e do perfil geral dos espectros, de forma que a modelagem
molecular foi bem-sucedida em prever as regides das bandas vibracionais e as suas
intensidades relativas, sendo uma boa ferramenta para avaliar a qualidade dos
dados experimentais obtidos. Os desvios encontrados podem ser justificados
também pela presenca de aguas de hidratacdo e moléculas de cristalizacao (vide
Anexo 3) que ndo sao modelados teoricamente, mas que podem impactar nos

modos vibracionais observados experimentalmente.'*?

Tabela 7: Atribuigc")es na literatura, experimentais e modeladas para o espectro de infravermelho do
composto C 9% 1012 8¢ Niye| de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Atribuicdo Experimental (cm™)  DFT (cm™) Literatura (cm™)
8(C-H)sipy, NO plano 1317 1296 R
V(C-Caipy 1442, 1599 1440, 1590 1396°
8(C-H)yipy, fora do plano 768 741 -
v (V-0) 546 535 De 446 até 649"
V(V=0) 953 959 930°
v(0-0) 826 ¢ 887 805 e 858 860, 8807 e < 900°

v = estiramento, & = deformagéo angular, bipy = bipiridina
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A Tabela 7 evidencia a relativa proximidade entre os dados teoricos e
experimentais, a maior parte das bandas previstas por DFT tem seus numeros de
onda desviados em valores inferiores a 30 cm™. Como analise vibracional, também
foi registrado e calculado o espectro Raman para o composto C, tal qual
apresentado na Figura 18.

Para o espectro Raman, encontram-se os estiramentos esperados para a
bipiridina, isto &, dois sinais intensos para os estiramentos de anel entre 1600 e 1700
cm™. Além disso, podem ser vistas as deformacdes angulares C-H fora do plano na
regiao entre 1300 e 1400 cm™. Por fim, as bandas proximas de 1000 cm” também
podem ser atribuidas a bipiridina, pois indicam deformacdes no anel aromatico. Os
resultados sdo coerentes com o esperado, ja que a maior parte dos modos
vibracionais Raman do composto C estdo relacionadas a por¢gdo aromatica do

complexo.

Figura 18: Espectros vibracionais Raman para o composto C, obtidos experimentalmente e através
do emprego da DFT. Os dados modelados foram obtidos considerando a temperatura de 298,15 K e
um laser de 633 nm, simulando as condi¢cbes experimentais. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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4.1.3.5 Espectroscopia de absor¢ao no UV/Vis

Além dos espectros vibracionais, o composto C foi submetido a analise por
espectroscopia de absorgéo na regiao do UV/Vis, de forma que se obteve o espectro
apresentado na Figura 19, a qual indica a similaridade entre os espectros de
absorgéo experimental e tedrico, apesar de existirem algumas diferengas evidentes.
Entre elas temos: 1) O fato de que ha duas pequenas bandas de transicéo na regido
visivel do espectro experimental que nado foram previstas por TDDFT e 2) um
deslocamento nas posicdes das bandas previstas teoricamente com relagédo as
experimentais. A primeira observacao pode se dar por conta de ndo serem
esperadas transi¢cdes significativas nessa faixa de comprimento de onda quando
tratamos de espécies mononucleares de vanadio com estado de oxidagao +5,
porém, em solugédo, o composto C pode levar a formagao concomitante de outras
espécies, mesmo que em concentracdes ndo predominantes. E importante citar que
essa espectroscopia foi realizada em solugdo 10 mmol L™ de C, isto é, em uma
amostra relativamente concentrada do composto. A segunda observagao pode ser
justificada pelo efeito do solvente, ja que o espectro foi obtido em solugdo aquosa e
na modelagem o efeito de solvente € empregado através de um potencial continuo
polarizavel, sem considerar interagdes intermoleculares com moléculas do solvente,
ou seja, ligacbes de hidrogénio e efeitos de mudanga de protonagédo nao sao
modelados. Para se avaliar quantitativamente o desvio entre os resultados

experimentais e tedricos, os dados foram comparados na Tabela 8.

Tabela 8: Comparagéo entre as bandas experimentais decompostas e as bandas obtidas por TDDFT
para o espectro eletrénico no UV/Vis do composto C. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Centro da banda (nm)

DFT 323 379 467
Gaussiana 1 - 371 -
Gaussiana 2 - - 432
Gaussiana 3 319 - -

Erro (kcal mol™) -1,11 -1,63 -4,96
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Figura 19: Espectros eletrénicos no UV/Vis para o composto C obtidos experimentalmente e através
do emprego da teoria do funcional de densidade dependente do tempo. Também é apresentada a
decomposicao do espectro experimental em curvas gaussianas e a soma resultante da
decomposicao. Nivel de teoria: BBLYP/LANL2DZ.
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A partir da Tabela 8 pode-se notar que o nivel de teoria empregado
subestima a energia das bandas experimentais de forma analoga aos dados
modelados para os compostos A e B. H4, portanto, um erro sistematico nessa
modelagem. Além disso, o desvio para a banda prevista em 467 nm é o maior da
série (-4,96 kcal mol") e ndo é negligenciavel, portanto, a modelagem é bem-
sucedida em estimar o numero de transicdes e o aspecto geral do espectro
experimental, mas ndo tem a acuracia necessaria para analises quantitativas mais
refinadas.

A partir do calculo de TDDFT foram previstas trés transi¢cdes eletrbnicas com
forcas de oscilador apreciaveis, sendo todas elas transicoes de transferéncia de
carga ligante-metal (LMCT, do inglés “Ligand-Metal Charge Transfer”). A transi¢cao v
(467 nm) €& do tipo Tper — (dyy, dyz, dx), A transicdo v, (379 nm) € do tipo
THper — (dyz, dxz) € a transicdo vz (323 nm) é do tipo THper — (dyz, dx). Para vs
existem duas transicdes LMCT de Tipipy — (dyz, dxz). Estas atribuigdes condizem com
dados da literatura que indicam a existéncia de duas bandas LMCT para os anéis

perdxido protonado e nao protonado.101 Na Figura 20 sao apresentados os orbitais
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envolvidos nas absorgdes vq, v, € v3 e 0s vetores de transicdo que as compdem,
respectivamente.

Figura 20: Representagédo grafica dos orbitais de fronteira envolvidos nas absorgdes na regido do
UV/Vis para o composto C. (HOMO, do inglés “Highest Occupied Molecular Orbital”; LUMO, do inglés
“Lowest Unoccupied Molecular Orbital”). Cores: vermelho = oxigénio, azul = vanadio, cinza = carbono,
roxo = nitrogénio e branco = hidrogénio. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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4.1.3.6 Ressonancia magnética nuclear de *'V

Para investigar a hipotese de que, em condi¢des cataliticas empregando os
compostos A ou B, ha a formagao majoritaria do composto C, foram realizados
ensaios de RMN de °'V. Essa escolha experimental se deu por conta de
diperoxidovanadatos como C terem uma faixa de deslocamento quimico bastante
particular no espectro de RMN de *1V, ndo havendo sobreposi¢ao de deslocamentos
quimicos com outras espécies, como monoperoxidovanadatos ou oxidovanadatos. C

ja foi identificado em solugdo por outros trabalhos relatados na literatura e tem
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deslocamento quimico bem definido (-750 ppm em relacdo ao VOCI;)."”" Desta
forma, a partir de solugdes formadas com a adigdo de H,O, (1 mmolL™") e KBr
(2,2 mmol L™") as solugdes de A, B e C (0,01 mmol L), foram realizados ensaios de
RMN de *'V apés o intervalo de 3 h de incubagéo. Os espectros obtidos foram
apresentados na Figura 21.

Figura 21: Espectros de RMN de *'V para o composto A (a), B (b) e C (c) (0,01 mmol L™") com a
adicao de H,0, (1 mmol L") e KBr (2,2 mmol L™') em D,0. Espectros obtidos em 400 MHz.
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Na Figura 21 pode-se notar a presenga de dois sinais referentes as duas
espécies de vanadio presentes em solugdo. O sinal com deslocamento quimico
proximo a 750 ppm foi atribuido ao composto C, ja relatado na literatura. O sinal
presente em -690 ppm foi atribuido a espécie [VO(0O;).H.0] (D) que pode se formar
em equilibrio com o composto C em solugédo, devido a perda de ligantes 2°2-
bipiridina. A presenga do composto D foi relatada em diversos espectros de RMN de

*V de outros peroxidovanadatos, e tem deslocamento quimico descrito pela
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literatura (3 = -690 ppm)."®" Além disso, as integrais dos picos de ambos os
compostos indica que a propor¢ao aproximada entre eles no equilibrio favorece a
formacdo do composto C, portanto, esta € a espécie majoritaria nas solugdes
estudadas. Nao sdo vistos outros sinais no espectro obtido, o que indica a
inexisténcia, em concentracbes detectaveis por RMN em 400 MHz, de outras

espécies de vanadio no estado de oxidagao +V.

4.1.4 Medicao experimental dos parametros cinéticos do composto C como modelo

funcional da bromoperoxidase

Como em excesso de peroxido, tal qual ocorre em condicdes cataliticas, as
espécies A e B se convertem na espécie C, os estudos cataliticos seguintes foram
conduzidos empregando apenas o composto C. Portanto, com o intuito de obter
informacbes que pudessem embasar as proposigcdes mecanisticas tedricas, foi
proposta a investigagdo cinética da atividade de C como modelo funcional de
haloperoxidases. Primeiramente encontrou-se na literatura a possibilidade de se
empregar um ensaio modelo que pudesse ser realizado extensiva e
reprodutivamente para a obtencao de constantes de velocidade para a reagdes de
bromacao e iodacéo de substratos organicos.

Para a bromacdo de substratos organicos ha a reacdo de bromacgao
oxidativa do vermelho de fenol (PhR), a qual produz o corante organico azul de
bromofenol (PhB). Esta reagdo pode ser acompanhada por espectroscopia
eletrénica ja que ha uma banda de absorg&o caracteristica do PhR em Apax = 443
nm, que diminui a intensidade sendo acompanhada pelo aumento de intensidade da
banda de absor¢do do PhB ( Amax = 592 nm). A reagdo apresenta um ponto
isosbéstico em 493 nm que indica a inexisténcia de intermediarios opticamente
ativos (no UV/Vis) em concentracdes apreciaveis.'™

Para avaliar-se a atividade catalitica de C, um ensaio preliminar com
concentracio de catalisador na ordem de 1,0x10™ mol L™ e na temperatura de 30 +
0,5 °C foi realizado. Esse ensaio foi acompanhado por espectrometria no UV/Vis
com varreduras a cada 5 minutos, identificando-se o padrdo de mudancga de bandas
de absorcdo e do ponto isosbéstico da reacdo, avaliando-se a possibilidade de
emprego desta metodologia para acompanhamento cinético da rea¢do. Na Figura 22

€ apresentado o conjunto de varreduras no UV/Vis realizados para o ensaio
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preliminar de bromacdo oxidativa do PhR. Um ensaio conduzido em condi¢cdes
idénticas e sem a adigdo do catalisador também foi realizado, indicando que a
reacao de bromagao do vermelho de fenol ndo acontece sem o emprego de um
catalisador como C.

A Figura 22 confirma o comportamento catalitico necessario para a
investigacao cinética mais detalhada da atividade de C, ja que as mudancgas
espectrais apresentadas nao acontecem quando a reacédo é conduzida nas mesmas
condicbes sem a adicao de catalisador. Os espectros obtidos para o ensaio controle

foram omitidos por clareza.

Figura 22: Espectro eletrdnico registrado para a bromacao oxidativa do PhR ao PhB catalisada pelo
composto C (1,Ox10'4 mol L_1) dissolvido em dmf/H,O (1:4, v/iv) em 30 £ 0,5 °C. As mudancgas
espectrais foram registradas a cada 5 min durante 2 h.
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O ensaio de bromagao oxidativa foi realizado novamente, em triplicata, com
concentragbes de catalisador de: 6,0x10° mol L™, 8,0x10° mol L™, 1,0x10* mol L™,
1,2x10* mol L™ e 1,4x10™* mol L™ e na temperatura de 30 + 0,5°C. As medidas em
diferentes concentracdes permitiram a obtencdo de dados como a ordem de reacao

e a constante de velocidade da mesma.'®
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dA d[PhB]

— = 28

dt gA( dt ) 28)
Primeiramente tomamos a forma diferencial da lei de Lambert-Beer (28), que

nos permite, a partir do grafico de absorvancia contra o tempo, do caminho éptico (4

= 1 cm) e da absortividade molar (¢ = 14500 L mol™ cm™)'®, definir a variacdo da
concentracdo de PhB em fungao do tempo (%) que é equivalente a velocidade

de reacao (v). Também se infere que o processo tem a lei de velocidade dada por
(29).

V= @ = i% = k[cat]*[Br~1#[PhR]" (29)
Onde k = constante de velocidade do processo, [cat] = concentracdo do
catalisador, a« = ordem de reagc&o com respeito ao catalisador, [Br~] = concentragao
de brometo, f = ordem de reagdo com respeito ao brometo, [PhR] = concentragao
de PhR e y = ordem de reagdo com respeito ao PhR. Além disso, nas condi¢des de
reacdo empregadas (pseudo-primeira ordem), os valores de f e y sao 1,0.1%°
Substituindo k[Br~]®[PhR]" por k' e aplicando o logaritmo de todos os termos,

teremos:
log(v) = log(k") + alog([cat]) (30)

Portanto, se constréi um grafico do log(v) contra o log([cat]) envolvendo todas
as concentragdes de catalisador empregadas, para assim, obtermos uma reta cujo
coeficiente angular é igual a ordem de reagdo (a) e coeficiente linear é igual a
log(k’). Além disso, como k' = k[Br~]?[PhR]Y = k[Br~]|[PhR], podemos obter a
constante de velocidade do processo a partir do mesmo grafico.

Os gréaficos obtidos para a absorvancia em funcdo do tempo sao
apresentados na Figura 23, onde o espectrofotémetro foi configurado para realizar
as leituras de absorvancia em 592 nm a cada minuto durante 1 hora. Pode-se
verificar que o regime aproximadamente linear dos graficos s6 é obtido apos 10
minutos de medicdo. Esse comportamento pode ser explicado pela demora de

estabilizacdo da temperatura do processo: quando se adiciona o catalisador, que se
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encontra inicialmente na temperatura ambiente, ocorre o resfriamento da amostra
dentro da cubeta. Com isso, um intervalo de tempo de alguns minutos € necessario
para que a solugdo dentro da cubeta atinja a temperatura alvo. Como todo
experimento cinético de reagao quimica, o estudo deve ser feito em condi¢cdes de

temperatura constante, para evitar estas instabilidades.

Figura 23: Grafico da absorvancia em 592 nm versus tempo (s) para as concentragbes de 6x1 0°
(preto); 8x107° (rosa); 10x10™° (vermelho); 12x107° (azul) e 14x10~° mol L™ (verde) de C na reacdo de
bromacgao do PhR. Para a determinacao das barras de erro, foram considerados os valores de desvio
padréo de trés experimentos independentes.
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Foram realizados ajustes lineares por minimos quadrados para as medidas
de absorvancia em funcdo do tempo nas cinco concentragdes, considerando o
regime aproximadamente linear do processo, isto €, entre 600 e 3600 segundos de
reacdo. Os valores de absorvancia e desvio padrdo de cada medida para cada
repeticao estdo mostradas no Anexo 4.

A partir dos coeficientes angulares das retas apresentadas foi construido o
grafico de —log(v) contra —log([cat]) (optou-se pela multiplicagdo dos eixos por -1
para facilitar a visualizagdo grafica), que € apresentado na Figura 24. Esse grafico
por sua vez indica coeficiente linear de 1,0761, o que confirma a ordem de reacao
igual a 1 com relagéo ao catalisador, além de indicar através do coeficiente linear de
3,1766 que a constante de velocidade do processo ¢ 16,6808 + 1,2891 L? mol™.
Todos os dados obtidos e os desvios padrées dos experimentos estdo incluidos no

Anexo 4.
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Figura 24: Grafico de —log(v) contra —log([cat]) obtido para os experimentos empregando o
composto C como catalisador
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A constante de velocidade obtida para esse processo é condizente com os
resultados obtidos por outros autores com compostos semelhantes a A e B,
reforcando a possibilidade de que a formacado de perdxidos semelhantes a C seria
crucial para o entendimento da agao destes compostos como modelos funcionais de
haloperoxidases. Além disso, essa foi a primeira vez que a constante de velocidade
da reacao envolvendo o composto C foi determinada. Na Tabela 9 é mostrada a

comparacao entre os dados cinéticos desse trabalho e de outros da literatura.

Tabela 9: Dados cinéticos para a bromacao catalitica do vermelho de fenol a 30,0 + 0,5°C utilizando
oxidocomplexos de vanadio e utilizando o composto C como catalisador

Complexo k /(L mol?s™) Referéncia

Composto C 16,68 + 1,29 Este trabalho
[VYO(acac)(bipy)(u-0)V'O(bipy)(ox)]-2H,0 11,71 100
[VYO(sal-ala)(bipy)]-H.0O 7,70 108
Composto A 7,37 #
Composto B 5,23 #
[VO(2,6-pdc)(phen)]-3H,0 3,55 1
(VO),(bipy)z(bta)(H20). 3,12 10

* phen = 1,10-fenantrolina; sal-ala = N-salicilideno-alaninato, 2,6-pdc = acido 2,6-piridinadicarboxilico; ox° oxalato; bta =

1,2,4,5-benzenotetracarboxilato. # Ensaios conduzidos pela Dra. Rubia C. R. Bottini.
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Na Tabela 9 escolheu-se evidenciar os parametros cinéticos de compostos
envolvendo ligantes 2,2-bipiridina e 1-10-fenantrolina, pois estes tendem a formar
diperoxidos analogos ao composto C na presencga de perdoxido de hidrogénio. A
troca de ligantes pela qual tais compostos precisariam passar para formar espécies
ativas cataliticamente, tais como o catalisador C, € provavelmente um dos motivos
para que as suas constantes de sejam menores que as de outros modelos
funcionais de estrutura mais simples.'%

Mas, além da obtencédo da constante de velocidade do processo, também é
possivel realizar a bromagdo oxidativa do PhR em concentragdo constante de
catalisador, variando-se a temperatura, com o intuito de obter a energia de ativagao
da reacdo. Esse método toma, como partida, também a forma diferencial da
equacao de Lambert-Beer e a lei de velocidade para a reagdo, mas agora partindo
de (29) e considerando k' = k[Br~]?[PhR]" e a = 1, se obtém (31).

logv =logk’ + alog[cat] (31)

Assim podemos obter um conjunto de constantes de velocidade referentes
as temperaturas escolhidas, que podem ser correlacionadas pela equagao de

Arrhenius, aplicando-se o logaritmo natural de todos os termos, chegando a (32),

~Eq , Eq1
k' = Ae Rt > Ink =lnA——? (32)

na qual A é o fator pré-exponencial relacionado com a frequéncia de colisdes

efetivas que levam a reacéo e E, é a energia de ativagao do processo. Desta forma,

basta construir o grafico de Ink’ contra % que tem coeficiente linear igual a InA e

- . Eq . . ~
coeficiente angular equivalente a ——» para obter a energia de ativagao do processo.

Foram, portanto, realizados ensaios em ftriplicata para as temperaturas de 35,0,
37,5, 40,0, 42,5 e 45,0 £ 0,5°C. Esses ensaios levaram ao grafico presente na
Figura 25 que apresenta as absorvancias em fungdo do tempo para as diferentes
condicbes reacionais. Os ensaios apresentados foram acompanhados por 40

minutos, pois isso permitiu que ensaios independentes fossem realizados no mesmo
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dia, evitando variagcbes causadas pelo armazenamento de solugbes ou pelas
condicdes ambientais.

Assim como nos experimentos anteriormente apresentados, existe um efeito
de abaixamento da temperatura do frasco reacional durante os primeiros minutos de
reacao, o que faz com que o regime linear do grafico acontegca apenas apés a faixa
de 300 a 600 segundos. Portanto, os ajustes lineares foram realizados considerando

a faixa entre 300 e 2400 segundos.

Figura 25: Grafico da absorvancia em 592 nm versus tempo (s) para as temperaturas de 35,0 (preto);
37,5 (vermelho); 40,0 (azul); 42,5 (rosa) e 45,0 £ 0,5 °C (verde) na reagcao de bromacgéo do PhR. Para
a determinacao das barras de erro, foram considerados os valores de desvio padrdao de ftrés
experimentos independentes
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Como pode ser visto na Figura 25, a reagcdo é extremamente sensivel a
variagao de temperatura, pois mesmo com o aumento 10 °C ha um aumento de trés
vezes na formagao de produto em fungéo do tempo. Todos os dados obtidos para as
triplicatas e seus respectivos desvios padrboes estdo presentes no Anexo 4. Com os

coeficientes angulares e a relagdo presente em (32) foi possivel construir o grafico

de In k' contra % , qQue €& apresentado na Figura 26.
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Figura 26: Grafico de Ink' contra % obtido para os experimentos empregando C como catalisador em
temperaturas de 30, 32,5, 35, 37,5e 40 £ 0,5 °C.
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A partir do coeficiente angular do grafico foi possivel determinar que a
energia de ativagado do processo é de 19,47 + 2,01 kcal mol™', através da equagdo
(32), considerando as conversdes de unidades pertinentes. A energia de ativagao
obtida experimentalmente € relativamente baixa e esta proxima da esperada para

mecanismos propostos na literatura, como os apresentados na Tabela 10.%

Tabela 10: Dados cinéticos para a bromacéao catalitica do vermelho de fenol a 30,0 + 0,5°C utilizando
o composto C como catalisador e resultados tedricos de proposicdes mecanisticas de
oxidocomplexos de vanadio com agao catalitica

Complexo E./ kcal mol” Referéncia

Composto C 19,47 + 2,01 Este trabalho
K[VO(O,)Hheida] 17,00 30
K[VO(O,)Hheida] 21,1 43
[VO(L"(CI)] 14,3 14
[L'VO(u2-O)VO(L")] 14,3 14

* heida = acido N-(2-hidroxietil)iminodiacetico; L' = amino-bis(phenolato)
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4.1.5 Bromagé&o da 8-hidroxiquinolina

Apos a medida obtencao experimental da constante de velocidade e da
energia de ativagdo do processo de mimetizagdo da haloperoxidases dependente de
vanadio pelo composto C, a possibilidade de empregar-se o catalisador para a
halogenacdo de outros compostos de interesse foi também avaliada. Para isto, o
substrato escolhido foi a 8-hidroxiquinolina, porque esta apresenta anéis aromaticos
passiveis de sofrerem halogenagcao oxidativa e por esta geralmente disponivel em
laboratérios de pesquisa.

Ensaios preliminares para a bromagdo da 8-hidroxiquinolina foram
realizados, com variagdo da concentracdo do catalisador entre 1,0x10° mol L™ e
1,0x10™* mol L. Os resultados preliminares indicaram que a concentragao ideal de
catalisador para a conducdo da reacdo em 72 h era de 6,0x10™ mol L' E importante
ressaltar que nestes testes foram empregados 0,060 mmol de substrato e 0,22 mmol
de KBr, e que os demais reagentes foram os mesmos dos ensaios ja descritos
anteriormente, em temperatura constante de 30 °C.

E interessante salientar que a bromacdo da 8-hidroxiquinolina leva a
formacéo do 5,7-dibromoquinolin-8-ol, também conhecido como broxiquinolina, um
medicamento para o tratamento da amebiase utilizado em regides onde existem
poucos farmacos acessiveis a populacgo.’® """ Além do fato do rendimento da
reacao ser alto (73%), a separacéo do produto é simples devido a sua insolubilidade
no solvente reacional, bastando poucas etapas de filtracdo para a obtengédo da
broxiquinolina.

A reacao de bromagédo da 8-hidroxyquinolina foi conduzida por 72 h. Apés
esse periodo o produto foi filtrado, lavado com agua e etanol gelados e seco em
dessecador por 24 h. Para identificar o produto, foi empregado o RMN de 200 MHz,
com dmso-D® como solvente deuterado. O espectro de RMN resultante é

apresentado na Figura 27.
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Figura 27: Espectro de RMN de H (200 MHz, dmso-dg) do broxiquinol obtido utilizando o composto C
como catalisador para a bromagao oxidativa. O espectro expandido é apresentado na figura.
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O espectro mostrado na Figura 27 indica todos os sinais esperados para a
broxiquinolina, um duplo-dupleto para o H;, um simpleto para o H, e dois duplo-
dupletos para o H, e o Hq. Na regido explorada, seriam esperados mais sinais caso
houvesse contaminagcdo com 8-hidroxiquinolina; portanto, os processos de filtragao e

lavagem séao suficientes para a purificagdo do produto, o que mostra que esta rota
de sintese é eficiente.

4.1.6 lodagao da 8-hidroxiquinolina

Como modelos funcionais de haloperoxidases usualmente podem catalisar
diferentes reacbes de halogenacdo oxidativa, surge a necessidade de verificar a
possibilidade do emprego de C como catalisador da reagcdo de iodagcdo e de
cloragdo da 8-hidroxiquinolina. Para a reacao de cloragdo, as condi¢cdes de reagao
exploradas nao foram efetivas e ndo levaram a formagao de produtos identificaveis
por RMN de 'H. Para a iodagdo, entretando, houve resultados positivos. Nesta
reagdo empregou-se catalisador na concentracdo de 6,0x10™° mol L™, 0,10 mmol de
substrato e 0,22 mmol de Kl, os demais reagentes foram os mesmos dos ensaios ja

descritos, a reacdo foi conduzida na temperatura de 30 °C. As concentracdes dos



92

reagentes foram escolhidas apds ensaios preliminares variando as quantidades de
catalisador e substrato utilizadas.

E interessante salientar que a iodacdo da 8-hidroxiquinolina leva a formagéo
do 5,7-diiodoquinolin-8-ol, conhecido usualmente como iodoquinol, outro
medicamento para amebiase.'’? A separacao do produto é semelhante a realizada
para a broxiquinolina, ja que ele ndo é soluvel no solvente reacional e precipita
durante a sintese. O produto foi obtido com rendimento de 86%. Apds 3 h o produto
foi filtrado, lavado com agua e etanol gelados e seco em dessecador por 24 h. Para
identificar o produto, foi empregado o RMN de 200 MHz, em dmso-D°, o espectro

obtido é apresentado na Figura 28.

Figura 28: Espectro de RMN de 'H (200 MHz, dmso-DG) do iodoquinol obtido utilizando o composto C
como catalisador para a iodagao oxidativa. O espectro expandido é apresentado na figura.
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No espectro apresentado para o iodoquinol ha um duplo-dupleto para o Hc,
um simpleto para o H, e dois duplo-dupletos para o H, e o Hy. Esse padréo espectral
€ semelhante ao obtido para a broxiquinolina, porém pode-se notar uma grande
mudang¢a no deslocamento quimico do H,, que é o hidrogénio mais afetado pela
mudanga de halogénios. O espectro nao indica contaminagbes por 8-

hidroxiquinolina, portanto, o produto de interesse foi obtido com sucesso e pureza.
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4.1.7 Modelagem do Mecanismo de Reac¢ao das Haloperoxidases

4.1.7.1 Aproximacao do haleto ao catalisador

A partir dos dados de caracterizagcdo dos compostos A e B foi possivel
assumir que solugdes aquosas destes compostos, nas quais ha adicdo de peroxido
de hidrogénio, tendem a formar o diperoxidovanadato C em equilibrio com o D.
Estes compostos devem ser os principais responsaveis pela atividade catalitica
observada, ja que ndo ha indicagdes por *V RMN de outras espécies de vanadio
presentes. Portanto, torna-se necessario explorar o mecanismo de reacido das
espécies C e D para entender o comportamento catalitico de todos os modelos

funcionais de haloperoxidases apresentados nesse trabalho.

Figura 29: Esquema representando a transformagédo dos complexos A ou B nos produtos C € D em
presenca de peroxido de hidrogénio.
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Para a proposi¢gao do mecanismo de reagao envolvendo. Os compostos C e
D, foram revisadas as discussdes da literatura que tratavam de ataques de haletos
aos anéis peroxido em reagdes envolvendo estruturas semelhantes aos compostos
estudados.

Em anéis perdxido protonados, ha, majoritariamente, dois tipos de
proposi¢cao de ataque do haleto, a saber: 1) ataque direto ao oxigénio protonado,
levando a formagdo do acido hipohalogenoso em uma unica etapa; 2) Ataque ao
oxigénio adjacente ao protonado, levando a formacgao do acido hipohalogenoso apoés
etapas de prototropia intra ou intermoleculares.' *® Porém, tendo em vista que os

compostos C e D s&o diperoxidos, também se fez necessaria a investigacéo de
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possiveis ataques ao anel peréxido nao protonado. Na Figura 30 sdo apresentados,
esquematicamente, os ataques do haleto ao diperdxido C, pois os ataques ao

diperdxido D sao analogos.

Figura 30: Esquema do Composto C e dos possiveis ataques nucleofilicos passiveis de serem
realizados por haletos em sua estrutura.
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Para maior clareza, todos os ataques e os mecanismos de reacédo advindos
deles serdo nomeados de acordo com a Figura 30, isto €, mecanismos I, II, lll e IV,
respectivamente. Vale pontuar que o ataque IV leva a formag&o de um intermediario
(IV-i1), para o qual, seriam necessarias multiplas prototropias intramoleculares ou
trocas de hidrogénio intermoleculares para a formagdo do acido hipohalogenoso
HOX. Dessa forma, ndo foram apresentados mecanismos seguindo esse caminho
reacional, ja que nao foram modeladas moléculas do solvente de forma explicita

durante esse trabalho.

Figura 31: Esquema indicando o ataque do halogénio (X ) ao catalisador C, formando o intermediario
IV-i1.
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Foram, posteriormente, calculadas as distribuicbes de cargas atébmicas de C
através da QTAIM (cargas de Bader), partindo da geometria otimizada do composto,
com o objetivo de buscar indicios a respeito de quais oxigénios dos anéis peroxido

eram mais susceptiveis ao ataque do haleto. Valores de cargas ou sua distribuicao,
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obtidas por modelagem molecular, podem ser indicios importantes para se
restringir o numero de possiveis estados de transigao para a modelagem inicial, ja
que calculos envolvendo coordenadas reacionais sdo computacionalmente muito
dispendiosos.

Além das cargas de Bader, a superficie de potencial eletrostatico (ESP, do
inglés “Eletrostatic Surface Potential”) do composto C foi calculada visando avaliar-
se, de forma qualitativa, as regides da molécula mais susceptiveis as interagbes
eletrostaticas com haletos. Na Figura 32(a) sdo apresentadas as cargas de Bader
para o composto C, em unidades de carga atdbmica, enquanto na Figura 32(b) é

apresentada a ESP para o mesmo composto.

Figura 32: a) Cargas de Bader calculadas para o composto C, de férmula [HVVO(OZ)Z(bipy)]-3H20. b)
Superficie de potencial eletrostatico de C. Cores dos atomos: cinza = carbono, branco = hidrogénio,
roxo = nitrogénio, azul = vanadio, vermelho = oxigénio. Cargas expressas em unidades de carga
atbmica. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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A Figura 32a evidencia dois fendmenos interessantes: a relativa alta
densidade eletrbnica sobre o oxigénio protonado do perdxido (O4 =-0,58), e a
menor densidade de carga sobre o oxigénio adjacente a ele (O2 = -0,47). Isso indica
que o O2 pode ser mais susceptivel a aproximacao do haleto do que o O4. Por sua
vez 0s oxigénios do peroxido ndo protonado devem ter uma tendéncia intermediaria
de sofrerem ataques (O5 = O6 = -0,51). Desta forma, conclui-se que o ordenamento
esperado para o ataque do haleto, considerando apenas as cargas de Bader, seja:
02> 05=06 > 04.

Por sua vez, na Figura 32b, a ESP é colorida em um esquema de cores

vermelho, verde e azul, no qual a coloracdo vermelha indica a presenga de
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densidade de carga negativa, a cor azul indica densidade de carga positiva e a cor
verde indica densidades intermediarias. A analise da ESP contrasta com os
resultados das cargas de Bader, indicando maiores interagdes eletrostaticas na
regiao do O4, em especial préximo ao H7, do que na regido do O2. Esse resultado é
esperado, ja que a carga atdbmica do H7 é substancialmente positiva e ele se
encontra na superficie molecular, influenciando a ESP muito mais do que o O4. Por
sua vez o O2 esta proximo a superficie molecular, impactando a ESP em sua regido
com densidade de carga negativa. Os oxigénios do peroxido nao protonado se
encontram na superficie molecular e criam uma regido com densidade de carga
negativa superior ao peroxido protonado, um resultado esperado, indicando menor
reatividade frente a aproximagéo do haleto. Desta forma, a ESP sugere uma ordem
de reatividade O4 > O2 > O5 = O6. Este contraste de resultados sugere, entretanto,
que a aproximagao por atracao eletrostatica de um haleto se da mais facilmente
sobre 0s oxigénios do peroxido protonado (O2 e O4) do que sobre os oxigénios do
perdxido ndo protonado (O5 e O6).

Andlises de cargas de Bader e ESP foram realizadas também para o
composto D. Os resultados indicam a mesma tendéncia vista para C, isto é, os
oxigénios do anel peréxido protonado parecem ser mais susceptiveis ao ataque do
haleto do que os do anel ndo protonado. As cargas de Bader e a ESP séao

apresentadas na Figura 33.

Figura 33: a) Cargas de Bader calculadas para o composto D protonado, de férmula HVVO(Oz)z(Hzo).
b) Superficie de potencial eletrostatico de D. Cores dos atomos: branco = hidrogénio, azul = vanadio,
vermelho = oxigénio. Cargas expressas em unidades de carga atdbmica. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.

a) 0(3): -0.70

0(8): -1.09
L
H(7): 0.57

0O(2): -0.43

: 0(5): -0.48
0(4): -0.59



97

A partir destas analises preliminares, foram investigadas primeiramente as
aproximacoes do haleto em relagdo aos oxigénios do anel protonado de ambas as

estruturas.

4.1.7.2 Mecanismo de reacgéao |: Ataque ao oxigénio protonado (O4)

Considerando a possibilidade de aproximagao do haleto ao perdxido
protonado e posterior ataque ao O4, foram modeladas as aproximagdes do iodeto e
do brometo para os compostos C e D. Nao foram modeladas rea¢des envolvendo o
cloreto pois os ensaios experimentais ndo indicaram atividade dos compostos
estudados para esse tipo de halogenacao.

A aproximacado de ambos os haletos em relagdo ao composto C rendeu a
proposi¢ao de dois estados de transigao para o ataque nucleofilico ao oxigénio 4, I-
TS1Br para a aproximagao do brometo e I-TS1l para a aproximagao do iodeto.
Ambos os estados de transicdo levam a formagdo dos mesmos produtos, o acido
hipohalogenoso HOX e o monoperéxido i-1, de carga -1, em uma etapa unica. Na
Figura 34 é apresentado um esquema com os dois ataques ao O4, incluindo estados
de transi¢cao e suas respectivas energias relativas, sumarizando o mecanismo de

reacao | para o composto C.
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Figura 34: Esquema do mecanismo de reacado | para o ataque do haleto ao oxigénio protonado do
composto C. As energias sdo apresentadas em kcal mol™'. As estruturas otimizadas para reagentes,

produtos e estados de transicdo também s&o apresentadas. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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Como pode ser visto na Figura 34, os ataques do iodeto e do brometo sao
bastante semelhantes: o haleto se aproxima do hidrogénio que protona o perdxido e
posteriormente forma um estado de transicdo onde o grupo OH esta se desligando
do complexo e se ligando ao haleto. Ha a transferéncia eletrénica do haleto que é
oxidado para o oxigénio atacado, que por sua vez transfere uma carga negativa para
0 oxigénio que se mantém na estrutura do intermediario i-1, formando assim o acido
HOX e a espécie i-1 de carga -1.

Apesar das semelhangas dos dois ataques, ha uma diferenga marcante, o
ataque causado pelo brometo € uma etapa endotérmica (+7,78 kcal mol'1) e o
ataque realizado pelo iodeto é uma etapa exotérmica (-2,63 kcal mol™). Esse
comportamento pode ser explicado pelo carater eletronegativo mais acentuado do
brometo, que nédo pode ser oxidado pelo composto C tao faciimente quanto o iodeto.
As barreiras energéticas calculadas s30 20,88 e 15,00 kcal mol™, para o brometo e o
iodeto, respectivamente, o que indica a maior energia de ativagao para oxidacdo do

brometo, como esperado.
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Quando o mesmo tipo de aproximacdo € modelado para o composto D,
observam-se tendéncias analogas as vistas para o composto C. Os ataques do
brometo e do iodeto indicam a maior facilidade de oxidagdo do iodeto; porém, neste
caso, ambos os ataques s&o exotérmicos, com variagdées energéticas de -5,04 e -
16,01 kcal mol'1, respectivamente. Além disso, as barreiras energéticas sao de 14,41
e 9,07 kcal mol para a bromacio e iodacao, sendo menores do que as barreiras
observadas para o composto C. Desta forma, mesmo ndo sendo a espécie
majoritaria em solugéo, o composto D deve ser relevante para o processo catalitico
via mecanismo |.

Figura 35 Esquema do mecanismo de reacdo | para o ataque do haleto ao oxigénio protonado do
composto D. As energias sao apresentadas em kcal mol™. As estruturas otimizadas para reagentes,
produtos e estados de transicdo também sao apresentadas. Nivel de teoria: BBLYP/LANL2DZ.
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Coordenada reacional
Além disso, para expandir a investigagcdo, foram calculados os indices de
forca intrinseca de ligagao (IBSI) para o composto C ao longo da coordenada de
reagao com o brometo no mecanismo reacional |. Os valores sao apresentados na
Figura 36, e permitem o estudo mais detalhado da formagéo e quebra das ligagdes

quimicas durante este processo.
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Figura 36: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para ligagdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional | com o composto C como catalisador. Sdo apresentados os IBSI para
a aproximagdo do brometo ao catalisador (a), para o estado de transicdo (b) e para os produtos
formados apés o ataque (c).
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Durante o ataque do brometo ao catalisador (Figura 36a) pode-se notar que
existe uma interagédo entre o haleto e o H(7), essa interagdo permite a aproximagao
do brometo até a formagédo do estado de transi¢ao (Figura 36b). Durante o TS é
possivel verificar a interagao do Br(8) com o O(4), essa interagdo faz com que a
ligacao entre os oxigénios O(4) e O(2) seja substancialmente enfraquecida enquanto
a ligacéo entre o0 O(2) e o V(1) se fortalece. Ou seja, ha a quebra do anel peréxido
por conta do ataque do haleto, formando um TS onde o O(4) esta se desconectando
do catalisador e formando uma ligagao quimica com o Br(8). Por fim, ao se avaliar os
valores de IBS| do produto, pode-se notar que a reacdo culmina na formagcao da
ligacao entre o Br(8) e o O(4), que se desconectam do vanadio central. A ligacao
entre o vanadio e o O(2) se fortalece enquanto o acido hipohalogenoso é formado.
Em resumo, o emprego do IBSI permite inferir que a quebra da ligagcdo entre os
oxigénios O(2) e O(4) é compensada pelo aumento da forga da ligagéo entre o O(2)
e o V(1) e pelo aumento da interacdo entre o Br(8) e o O(4) durante o estado de
transicdo, até a formagcdo dos produtos. A aproximagdao do iodeto também foi
modelada com o calculo do IBSI, porém os resultados foram omitidos por serem
analogos aos obtidos para o brometo.

Para aprofundar as discussbes que empregam o IBSI, é interessante
lembrar que valores entre 0 e 0,15 denotam interagcdes pouco covalentes, como
interacdes eletrostaticas e semi-coordenacgdes, valores entre 0,15 e 0,60 sao
caracteristicos de coordenacdes e ligacbes covalentes fracas, enquanto ligagcdes
covalentes mais fortes tém valores de IBSI acima de 0,60. Desta forma, pode-se
notar que na estrutura dos reagentes ha uma coordenagao fraca entre o O(4) e o

V(1) (IBSI = 0,152), enquanto a ligacédo entre o O(2) e o V(1) apresenta quase o
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dobro da forga (IBSI = 0,296), esse fenbmeno parece ocorrer por dois motivos: 1) o
O(4) esta protonado e portanto tem menos disponibilidade eletrénica para a
interacdo com o V(1). 2) a ligagao de hidrogénio forte entre o Br(8) e o H(7) (IBSI =
0,124) causa certa tensédo no anel peréxido, sobretudo na ligagdo envolvendo o O(4)
e o V(1). Além disso, a ligagao entre os O(2) e O(4) vai de uma ligacao covalente
relativamente forte (IBSI = 0,805) até uma interacdo pouco covalente (IBSI 0,122)
durante a formagdo do intermediario, indicando que a ligacdo que sofre o maior
enfraquecimento durante esta etapa é a que envolve os dois oxigénios do anel
atacado.

Calculos de IBSI analogos foram realizados para a reagao entre o brometo e
o composto D, com o intuito de verificar se as mesmas tendéncias reacionais
ocorrem também com a outra espécie, potencialmente catalisadora, presente em
solucdo. Os resultados sédo apresentados na Figura 37 e sugerem que, apds a
aproximagao do haleto, surge a interagdo Br(8)-O(4) que causa o enfraquecimento
da ligacao entre os oxigénios O(4) e O(2). Durante o ataque ha o fortalecimento da
ligacdo do O(2) com o V(1) e formagao da ligagao do Br(8) com o O(4). Por fim,
forma-se o &acido hipohalogenoso de forma muito semelhante a reagdo do
catalisador C com o haleto. Numericamente, pode-se notar que a interacao entre o
O(4) e 0 V(1) nos reagentes € uma interacao covalente fraca (IBSI = 0,184), que é
enfraquecida até uma semi-coordenagao no estado de transi¢éo (IBSI = 0,122) antes
de sua quebra. Além disso, essa ligacao é substancialmente mais fraca do que a
ligacao entre o O(2) e o V(1) (IBSI = 0,316); portanto, € intuitivo esperar que ela seja

quebrada durante o ataque do haleto ao catalisador.

Figura 37: Resultados de indices de forga intrinseca de ligagao (IBSI) para ligagdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional | com o composto D como catalisador. Sdo apresentados os IBSI para
o ataque do brometo ao catalisador (a), para o estado de transicdo (b) e para os produtos formados
apos o ataque (c).
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A modelagem dos valores de IBSI com o iodeto levou a obtengdo de
resultados analogos aos do ataque do brometo, ndo havendo diferencas apreciaveis
na racionalizacdo do mecanismo reacional. Isto €, a mudanga do haleto afeta os
valores de for¢a de ligagdo, mas ndo muda a ordem de formagédo e quebra das

ligacdes propriamente ditas.

4.1.7.3 Mecanismo de reacéo Il (ataque ao oxigénio adjacente ao protonado)

Considerando agora a possibilidade de aproximagédo do haleto ao perdxido
protonado e posterior ataque ao oxigénio adjacente ao protonado (0O2), foram
modeladas as aproximacdes do iodeto e do brometo, de forma analoga ao realizado
para o mecanismo |, para ambos os compostos.

Essas duas aproximacgoes, no entanto, ndo levam a formacéao direta do acido
hipohalogenoso, necessitando de uma etapa posterior de prototropia intramolecular
para a formacao do HOX. Esse tipo de mecanismo de prototropia ja foi calculado
para outros peroxidovanadatos e envolve primeiramente a quebra do anel perdxido
protonado e em uma etapa posterior a saida do grupo HOX durante a migragao do
hidrogénio, formando, ao fim, o acido hipohalogenoso e o intermediario i-1 de carga -
1, o mesmo produto do mecanismo de reacgao I.

Na Figura 38 é apresentado um esquema com etapas as envolvidas no
mecanismo reacional Il para o composto C, incluindo estados de transicdo e suas
respectivas energias relativas, resumindo o mecanismo de reagao Il. Esse
mecanismo consiste em duas etapas subsequentes:

1) Na primeira etapa o composto C sofre ataque do haleto, passando pelo
estado de transigdo II-TS1, no qual ha a quebra da ligagdo O-O do peroxido
protonado, concomitantemente com a oxidagdo do haleto. Apos o estado de
transicao 1I-TS1 forma-se o intermediario lI-i1, que € uma espécie heptacoordenada
de VY com os ligantes OH" e XO'". Essa etapa é exotérmica, principalmente para o
ataque do iodeto, que é oxidado com maior facilidade do que o brometo, liberando
maior energia no processo. Os ataques nucleofilicos tém variacbes de energia
de -9,92 e -2,21 kcal mol™, para a iodagdo e bromacéo, respectivamente.

2) Na segunda etapa ha uma prototropia intramolecular, passando por um
estado de transigcdo no qual o hidrogénio da hidroxila migra para o grupo XO", que,

posteriormente, abandona a estrutura do intermediario Il-i1. Essa etapa tem perfil
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energético muito semelhante para a saida de ambos os acidos hipohalogenosos, ja
que a oxidacdo do haleto acontece na etapa anterior. Desta forma, a
eletronegatividade do haleto pouco afeta os valores de energia obtidos. Também é
marcante a caracteristica pouco exotérmica dessa etapa (-1,39 e -2,02 kcal mol™
para a bromacao e iodacao, respectivamente), o que indica que o grupo OX é
fracamente ligado ao vanadio central da estrutura, havendo pequena liberacdo de

energia na quebra da ligagao V-OX durante a prototropia.

Figura 38: Esquema do mecanismo de reagdo Il para o ataque nucleofilico ao oxigénio
adjacente ao protonado do composto C. As energias sao apresentadas em kcal mol™'. As estruturas
otimizadas para reagentes, produtos e estados de transicdo também sdo apresentadas. Nivel de
teoria: B3LYP/LANL2DZ.
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No que tange a soma das energias nas etapas 1 e 2, a iodagao (-10,94 kcal
mol™) é substancialmente mais exotérmica do que a bromac&o (-3,60 kcal mol™). As
barreiras energéticas da etapa 1 sao 5,51 kcal mol™ e 6,02 kcal mol” para a iodacao
e bromacgao, indicando que, apesar de muito semelhantes, o brometo parece ser

menos reativo do que o iodeto por ser uma espécie mais eletronegativa.
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A etapa 2 apresenta barreiras quase indistinguiveis para a saida das
espécies HOl e HOBr (16,75 e 16,81 kcal mol™, respectivamente). Estas barreiras se
devem majoritariamente a prototropia intramolecular. Apés a migracéo do hidrogénio
e formacéo do HOX, a ligacéo entre o grupo abandonador (HOX) e o vanadio central
€ desfeita sem barreira energética apreciavel, isto é, o acido hipohalogenoso se
desconecta gradualmente do catalisador. Para se averiguar esta hipdtese, a
espécies ligadas V-(HOX) foram modeladas e varreduras relaxadas do
distanciamento do acido hipohalogenoso do vanadio central foram realizadas. Nao
houve a identificacdo de barreira de energia apreciavel para a saida do grupo
abandonador HOX apds a prototropia intramolecular. Na Figura 39, um diagrama

simplificado é apresentado para exemplificar essa varredura.

Figura 39: Esquema simplificado do perfil energético para a saida do grupo HOX da estrutura do
intermediario l-i1.
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Tanto a oxidacdo do iodeto quanto a do brometo via mecanismo |l sdo
exotérmicas e com barreiras menores do que aquelas previstas pelo mecanismo I.
Isto poderia sugerir que este seja o mecanismo preferencial para o processo
catalitico; porém, as interagdes intermoleculares entre o estado de transicdo e as
moléculas do solvente, aqui ndo consideradas, indicam que é preciso uma maior
cautela para se tirar conclusdes; ja que mecanismos com multiplas etapas de

migracéo de protons podem ser afetados pelo efeito do solvente. Por causa do alto
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custo computacional e da presuncdo de que prototropias intramoleculares podem
ser mais frequentes do que intermoleculares, ndo foram modeladas moléculas
explicitas no solvente para contabilizar esse fenbmeno.

Na sequéncia, foi modelado o mecanismo analogo empregando o composto
D como catalisador. De forma analoga ao mecanismo para o composto C, existem
duas barreiras energéticas para o ataque do brometo e duas barreiras para o ataque
do iodeto. Na primeira etapa deste mecanismo reacional as barreiras séo de 7,30 e
7,35 kcal mol'1, Ja para a segunda etapa as barreiras séo de 14,04 e 15,57 kcal mol’

' respectivamente. O esquema do mecanismo Il é apresentado na Figura 40.

Figura 40: Esquema do mecanismo de reacao Il para o ataque do haleto ao oxigénio adjacente ao
protonado do composto D. As energias sao apresentadas em kcal mol™. As estruturas otimizadas
para reagentes, produtos e estados de transicdo também s&o apresentadas. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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De forma semelhante ao observado para o composto C, pode-se notar que o
trecho mais exotérmico da reacédo se da na primeira etapa do processo; a segunda
etapa é caracterizada apenas por uma prototropia e pelo abandono do grupo HOX.
Para este caso também foram realizados estudos varrendo o afastamento do acido
hipohalogenoso, e constatou-se que a transferéncia do préton é responsavel pela

barreira energética, ja que o produto pode se desconectar do complexo de vanadio
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por um caminho sem barreira. Neste caso a saida do grupo HOX chega até mesmo
a ser levemente endotérmica, porém como as barreiras para retorno sao elevadas
(25,09 e 29,45 kcal mol'1) espera-se que a reagao seja levada a conclusdo e que o
equilibrio seja desfavorecido para o retorno aos reagentes.

Para obter mais informagdes a respeito das ligacbes quimicas formadas e
rompidas durante o mecanismo Il, foram calculados os IBSI das principais ligagdes
quimicas envolvidas na reagao, nas estruturas otimizadas ao longo da coordenada
reacional, isto &, reagentes, estados de transicdo, intermediarios e produtos. Os

resultados sao apresentados na Figura 41.

Figura 41: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para ligacdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional Il com o composto C como catalisador. Sdo apresentados os IBSI para
a aproximacdo do brometo ao catalisador (a), para o estado de transicdo II-TS1 (b), para o
intermediario ll-i1 (c), para o estado de transicédo II-TS2 (d) e para os produtos formados apoés a
reacgao (e).
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Primeiramente, nota-se que a aproximagao do haleto para a formagao do
estado de transigao |I-TS1 (Figura 41b) envolve o aumento da interagdo do brometo
com o O(2) enquanto ha o enfraquecimento da ligagdo entre os oxigénios O(2) e
O(4). Essa reagao é acompanhada por um reajuste da estrutura para a formacao do
intermediario 1l-i1 (Figura 41c), no qual a ligagao entre os oxigénios O(2) e O(4) é

desfeita completamente, a ligagdo entre o Br(8) e o O(2) € consolidada e ha a
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formacao de uma ligagao de hidrogénio fraca entre o H(7) e o O(2). A etapa seguinte
envolve a formagao do estado de transicao II-TS2 (Figura 41d), estrutura na qual a
ligacao entre o O(2) e o V(1) é enfraquecida e ha o inicio da transferéncia do H(7),
que comega a se desligar do O(4) e se ligar ao O(2). Por fim, nota-se que o estado
de transicao II-TS2 leva a formacao dos produtos com o término da transferéncia do
H(7) para o O(2) (Figura 41e), a ligagao entre o O(4) e o V(1) é fortalecida e também
ha a consolidagéo da ligagédo entre o Br(8) e o O(2). Resultados semelhantes foram
obtidos para a modelagem da aproximagao do iodeto, com a mesma sequéncia
reacional e consequentemente, com variagdes semelhantes de for¢as de ligacao.

Em seguida foram calculados os valores de IBS| para as estruturas
envolvidas na atividade de D como catalisador. Os resultados sdo apresentados

detalhadamente na Figura 42.

Figura 42: Resultados de indices de forga intrinseca de ligagao (IBSI) para liga¢des selecionadas ao
longo do mecanismo reacional Il com o composto D como catalisador. Sdo apresentados os IBSI para
a aproximagdo do brometo ao catalisador (a), para o estado de transigdo II-TS1 (b), para o
intermediario 1l-i1 (c), para o estado de transicéo II-TS2 (d) e para os produtos formados apods a
reagao (e).

De forma muito semelhante ao observado para o mecanismo Il empregando
o composto C como catalisador, pode-se notar a aproximacdo do haleto ao
composto D para a formagdo do estado de transicdo II-TS1 (Figura 42b) com o
aumento da interacdo do brometo com o O(2) enquanto ha o enfraquecimento da
ligacdo entre os oxigénios O(2) e O(4). Na sequéncia ocorre a formagédo do

intermediario 1I-i1 (Figura 42c), no qual a ligagao entre os oxigénios O(2) e O(4) é
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quebrada enquanto a ligacao entre o Br(8) e o O(2) é formada. A reacao seguinte
envolve a formagao do estado de transicao II-TS2 (Figura 42d), no qual a ligagao
entre o O(2) e o V(1) é quebrada e ocorre transferéncia do H(7), que se desconecta
do O(4) e se liga ao O(2). O mecanismo € encerrado com consolidagdo da
transferéncia do H(7) para o O(2) (Figura 42¢) e a formacéao da ligagao entre o Br(8)
e 0 O(2). A aproximacado do iodeto levou a etapas muito semelhantes, onde se

encontra a mesma tendéncia de reatividade explorada para o brometo.

4.1.7.4 Mecanismo de reacéo lll (ataque ao oxigénio 5 do perdxido nao protonado)

Apods a proposicao do mecanismo ll, foi realizada a aproximacao do haleto
em relagdo ao peroxido nao protonado do composto C, seguida de um ataque do
haleto ao oxigénio 5. Assim, os ataques do iodeto e do brometo, de forma analoga
as realizadas para os mecanismos | e Il, foram modelados.

O mecanismo lll também leva a necessidade de prototropia para a liberagao
do acido hipohalogenoso, pois o peroxido alvo do ataque do haleto ndo esta
protonado; portanto, o mecanismo € dividido em duas etapas:

1) na primeira etapa, o haleto se aproxima do anel perdxido, liga-se ao
oxigénio 5 e forma o estado de transicdo IlI-TS1, rompendo a ligacdo O-O do
peroxido. E importante notar que nesse estado de transigdo também ha a quebra da
ligacao do vanadio com o oxigénio protonado do outro perdxido, levando a formacgao
de um perdxido com ligagao terminal, desfazendo o anel. Essa etapa culmina com a
formacao do intermediario Ill-i1 que é uma espécie hexacoordenada de V¥ com os
ligantes O%, XO" e HOO" (terminal); além, é claro, da bipiridina.

2) na segunda etapa, o peréxido terminal do Ill-i1 realiza uma prototropia
com o XO", doando seu hidrogénio e permitindo a saida do acido hipohalogenoso;
na sequéncia, por conta da perda do hidrogénio, o peréxido volta a se ligar na forma
de anel e leva a producdo do intermediario I-1, como nos mecanismos | e Il. O
esquema do mecanismo de reagao lll € mostrado na Figura 43.

Em termos energéticos, a etapa 1 do mecanismo lll apresenta variagdes de
energia de -9,26 e -0,97 kcal mol™ para a oxidagdo do iodeto e do brometo. Esse
fendmeno esta ligado a oxidagao do haleto, mas também envolve a contribuicao da

mudang¢a do ambiente de coordenagdo do vanadio que vai da heptacoordenagao
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com geometria proxima a de uma bipiramide de base pentagonal até a formacao de
uma geometria proxima da octaédrica (com substancial distorcdo geométrica). As
barreiras energéticas para a primeira etapa séo de 12,21 e 13,53 kcal mol'1(para o}
iodeto e brometo), isto €, sdo proximas, o que indica que as mudangas estruturais e
a formacdo do peroxido terminalmente ligado ao vanadio influenciam o perfil
energético da formagao do estado de transigcdo mais do que o haleto escolhido. A
segunda etapa do mecanismo lll, por sua vez, tem barreiras energéticas de 14,30 e
13,07 kcal mol'1, para o iodeto e para o brometo, sendo semelhantes pois o estado
de transicao IlI-TS2 envolve a prototropia intramolecular para ambos os haletos.
Apobs a prototropia, ha a saida do grupo HOX que, como ja discutido, acontece sem
uma barreira de energia apreciavel, pois o acido hipohalogenoso se encontra
fracamente ligado ao vanadio. A segunda etapa é exotérmica para a iodagao, com
variacdo de energia de -8,42 kcal mol”, enquanto é endotérmica para o brometo,
com saldo energético de +4,79 kcal mol™. O saldo energético total do mecanismo Il
€ substancialmente exotérmico para o ataque do iodeto, enquanto € ligeiramente
endotérmico para o ataque do brometo, com variagbes de energia de -17,68 e 3,82

kcal mol™, respectivamente.
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Figura 43: Esquema do mecanismo de reacao lll para o ataque do haleto ao oxigénio peréxido néao
protonado do composto C. As energias sdo apresentadas em kcal mol™. As estruturas otimizadas
para reagentes, produtos e estados de transicdo também s&o apresentadas. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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Além dos mecanismos de formagao do HOX a partir do composto C, foram
modeladas as etapas reacionais do ataque do iodeto e do brometo ao oxigénio 5 do
composto D, como pode ser visto na Figura 44. Para a primeira etapa do mecanismo
Il pode-se notar as barreiras energéticas de 3,63 e 5,26 kcal mol” para o iodeto e o
brometo, respectivamente. Fica evidente que a aproximagao e o ataque do haleto ao
anel perdxido tem barreiras pequenas; poréem, tem saldo energético bastante
exotérmico com variacdes de energia de -23,94 e -18,20 kcal mol”, sendo mais
exotérmica para a oxidacdo do iodeto, como esperado. Na segunda etapa do
mecanismo sdo observadas barreiras maiores, de 12,64 e 14,41 kcal mol'1, energias
ligadas a transferéncia do préton do peroxido protonado ao OX™, formando o acido

hipohalogenoso de interesse.
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Figura 44: Esquema do mecanismo de reacéo lll para o ataque do haleto ao peroxido nao protonado
do composto D. As energias sdo apresentadas em kcal mol™. As estruturas otimizadas para
reagentes, produtos e estados de ftransicdo também sao apresentadas. Nivel de teoria:
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Além do HOX, ha a formacdo do intermediario comum a todos os
mecanismos envolvendo o composto D, chamado genericamente de [|-1, em
analogia ao intermediario formado pelos mecanismos reacionais envolvendo o
composto C. Nota-se a semelhanca dos mecanismos modelados para C e D;
existem diferengas sutis nos perfis energéticos, mas se mantém a tendéncia de
maior facilidade de oxidagéo do iodeto, como ja esperado por conta das diferengas
nos potenciais de oxidacédo dos haletos envolvidos.

O mecanismo lll, para o composto D, é substancialmente exotérmico para
ambos os haletos estudados com variagdes energéticas de -25,24 e -18,76 kcal mol
' para o iodeto e para o brometo. Esse resultado mostra que, além da oxidagdo do
iodeto ser mais exotérmica, ambos 0s processos sao mais exotérmicos do que
aqueles vistos para o composto C, apesar de haver barreiras energéticas

semelhantes.
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Posteriormente, foram calculados os valores de IBSI para ligacbes
selecionadas dos reagentes, intermediarios, estados de transicéo e produtos que se
encontram no caminho reacional explorado pelo mecanismo lll. Os valores sao

apresentados detalhadamente na Figura 45.

Figura 45: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para ligagdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional Ill com o composto C como catalisador. Sdo apresentados os IBSI
para a aproximacgao do brometo ao catalisador (a), para o estado de transicao lI-TS1 (b), para o
intermediario Ill-i1 (c), para o estado de transigéo IlI-TS2 (d) e para os produtos formados apos a
reagao (e).
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Pode-se notar, através da avaliagao das variagdes dos IBSI das interacdes
entre os atomos, que para a formagao do estado de transi¢ao IlI-TS1 (Figura 45b), a
aproximacao do haleto causa o enfraquecimento da ligagcdo entre o O(5) e o (6),
além de enfraquecer também a ligacao entre o V(1) e o O(4) do outro anel peréxido,
desestabilizando ambos os anéis. Na sequéncia é formado o intermediario Ill-i1
(Figura 45c), no qual ha a formagado de uma ligagao entre o Br(8) e o O(5), além da
ruptura da ligagao entre o O(5) e o O(6) e da ligacéo entre 0 O(4) e o V(1), levando a
quebra de ambos os anéis perdxidos e a formacdo de uma estrutura octaédrica
distorcida. Posteriormente, com o reajuste da estrutura, forma-se o estado de
transicdo IlI-TS2 (Figura 45d) no qual ocorre a transferéncia do H(7) que se
desconecta do O(2) e se liga ao O(5), ao mesmo tempo em que ocorre a ruptura da

ligacao entre o O(5) e o V(1), levando a formagao do HOBr. Por fim, nos produtos do
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mecanismo |l (Figura 45€), ha a regeneracao da ligacao entre o O(2) e o V(1), que
restaura um dos anéis peroxido da estrutura enquanto a ligagéo entre o H(7) e o
O(5) é consolidada. A avaliagdo das variagdes dos IBSI no mecanismo Ill para a
aproximacao do iodeto, como visto para os outros mecanismos, leva as mesmas
conclusdes, isto €, ndo ha grande variagdo na ordem de formacao e ruptura de
ligagcbes quando se troca o haleto empregado no mecanismo catalitico.

O mesmo tipo de analise de indices de forga intrinseca de ligagéo foi
conduzido para a aproximagao dos haletos ao composto D. Os resultados foram
semelhantes para a aproximacao tanto do iodeto quanto do brometo, de forma que
na Figura 46 sdo apresentados os resultados detalhados para a reagédo com o
brometo.

Primeiramente torna-se evidente que, assim como para a reagdo com O
composto C, a aproximacao do haleto ao O(5) causa desestabilizagcdo de ambos os
anéis peroxido durante a formacdo do estado de transicéo IlI-TS1 (Figura 46b).
Neste momento ha o enfraquecimento nas forgas de ligagdo entre os O(5) e O(6), e
também entre o O(4) e o V(1). Na sequéncia, para a formacgao do intermediario Il1-i1
(Figura 46c¢), consolida-se a ligagao entre o Br(8) e o O(5), enquanto ambos os anéis
peréxidos sdo desfeitos e ha a formagdo de uma espécie com geometria de
bipiramide trigonal. No segundo estado de transicao, IlI-TS2 (Figura 46d), ha a
prototropia do H(7) que comega a se ligar ao O(5), ao passo que ocorre a quebra da
ligacédo entre o O(5) e o V(1), dando origem ao acido hipobromoso. Para finalizar
este mecanismo reacional, durante a formacao dos produtos (Figura 46e), ha a
consolidacao das ligagdes quimicas do HOBr e também a reformulacédo da ligacao
quimica entre o O(2) e o V(1), que possibilita a regeneragdo de um dos anéis

perdxido da estrutura.
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Figura 46: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para ligagdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional |ll com o composto D como catalisador. Sdo apresentados os IBSI
para a aproximacgao do brometo ao catalisador (a), para o estado de transicao IlI-TS1 (b), para o
intermediario Ill-i1 (c), para o estado de transigéo IlI-TS2 (d) e para os produtos formados apos a
reagao (e).
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A partir da analise das barreiras energéticas e dos valores de IBSI dos trés
mecanismos de reacgado estudados, foi possivel concluir que os reagentes C e D
passam por etapas de quebra e formacao de ligagdes muito semelhantes. Isto &, os

mecanismos modelados parecem ser analogos em ambas as especies.

4.1.7.5 Revisao do mecanismo de reacdo de C como modelo funcional da

iodoperoxidase

A partir da proposicdo dos mecanismos reacionais de ataque do haleto ao
composto C e da proposicdo de um mecanismo de reconstituicdo do catalisador, foi
possivel agrupar as etapas referentes a atividade de C como modelo funcional da
iodoperoxidase, determinando o perfil energético desta reacao catalitica, como

apresentado na Figura 47.
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Figura 47: Esquema energético do mecanismo de reacdo proposto para a atividade de C como

modelo funcional da iodoperoxidase. As energias sao apresentadas em kcal mol™". Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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Coordenada reacional

Os trés mecanismos apresentados podem ser concomitantes durante a
reacao, ja que as maiores barreiras energéticas dos mecanismos I, Il e IlIl (15,00,
16,75 e 14,30 kcal mol'1) sao muito proximas. Além disso, a maior barreira entre
qualquer um dos ciclos cataliticos se encontra na regeneragao do catalisador (19,77
kcal mol'1) indicando que a reacgao entre o peroxido de hidrogénio e o intermediario i-
1 é a etapa mais lenta deste processo.

De forma geral, os mecanismos |, Il e Ill apresentam variacbes de energia
absolutas de -15,66, -23,97 e -30,71 kcal mol™, respectivamente, de forma que todos
sdo substancialmente exotérmicos. O mecanismo lll se sobressai como o mais
favorecido termodinamicamente enquanto o mecanismo | € menos favorecido do

que os demais.

4.1.7.6 Revisao do mecanismo de reagdao de D como modelo funcional da

iodoperoxidase

A partir da proposigao dos mecanismos reacionais de ataque do haleto ao

composto D, foi possivel agrupar as etapas referentes a atividade dele como modelo
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funcional da iodoperoxidase, determinando o perfil energético desta reacdo, como

apresentado na Figura 48.

Figura 48: Esquema energético do mecanismo de reagédo proposto para a atividade de D como
modelo funcional da iodoperoxidase. As energias sao apresentadas em kcal mol™. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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Coordenada reacional

Os mecanismos I, Il e Ill apresentam barreiras energéticas de 14,42, 15,52 e
14,41 kcal mol™, que sdo muito préximas, isto €, ha pouca diferenca no impedimento
energeético entre qualquer um dos mecanismos. Além disso, a maior barreira
observada se encontra na regeneragao do catalisador (17,29 kcal mol'1), indicando
que a reacgéao entre o perdxido de hidrogénio e o intermediario i-1 também é a etapa
lenta da atividade de D como modelo funcional da iodoperoxidase. Os mecanismos
I, Il e lll apresentam variagdes de energia absolutas de -9,52, -16,98 e -
23,25 kcal mol”, respectivamente, de forma que todos sdo substancialmente
exotérmicos. Pode-se verificar que o mecanismo envolvendo D apresenta menor
barreira energética para a regeneragcao do catalisador do que o0 mecanismo
envolvendo o composto C, apesar da diferenca ser de apenas 2,48 kcal mol™”. Os
trés mecanismos reacionais para D também sao substancialmente menos

exotérmicos, portanto, menos favorecidos entalpicamente.
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Similarmente ao ja observado, o mecanismo lll se sobressai como o mais
favorecido energeticamente, quando se considera a variacdo absoluta de energia
livre, enquanto o mecanismo | € o menos favorecido. Assim as variagdes de energia

absolutas indicam as reatividades relativas lll > 1l > I.

4.1.7.7 Mecanismo de regeneracgéo do catalisador

Através da modelagem dos ataques possiveis para os compostos C e D,
pelos dois haletos de interesse, a formacdo de um Unico tipo de espécie
intermediaria para cada catalisador foi proposta, considerando as semelhancgas
estruturais apontadas na Figura 49. Estas espécies foram genericamente chamadas
de intermediario i-1." Esse intermediario deve reagir com o peréxido de hidrogénio

presente no meio reacional para a regenerac¢ao do catalisador.

Figura 49: Esquema reacional para a regeneracao do catalisador a partir do intermediario genérico
i-1, para o composto C (a) e para o composto D (b).
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A reacdo entre o intermediario i-1 e o peroxido de hidrogénio se faria
necessaria para a regeneracdo do catalisador. '* *® Para que isto fosse modelado,
buscou-se na literatura reagbes analogas, onde o peroxido de hidrogénio €
coordenado ao vanadio de estruturas semelhantes a do intermediario aqui estudado.
Além da busca na literatura, as cargas de Bader e a superficie de potencial
eletrostatico do intermediario i-1 foram calculadas, visando buscar indicios dos sitios
mais susceptiveis as interagdes com o peroxido de hidrogénio. As cargas de Bader e
a ESP sé&o apresentadas na Figura 50, para os intermediarios provenientes de C e
D.
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Figura 50: a) Cargas de Bader calculadas para o intermediario i-1. b) Superficie de potencial
eletrostatico de i-1. Cores dos atomos: cinza = carbono, branco = hidrogénio, roxo = nitrogénio, azul =
vanadio, vermelho = oxigénio. Cargas expressas em unidades atémicas de carga. Nivel de teoria:

B3LYP/LANL2DZ.
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A Figura 50 mostra as cargas atémicas de -0,96/-0,93 e -0,95/-0,93 para os
oxigénios 2 e 3, indicando que estes atomos preservam as suas cargas
substancialmente negativas e, portanto, podem agir como bases de Lewis. Além
disso, pode-se notar que a carga aproximadamente igual desses oxigénios sugere a
deslocalizac&do da carga negativa observada na estrutura do intermediario a partir da
Figura 49, portanto, apesar de serem geometricamente diferentes esses oxigénios
apresentam cargas semelhantes. Os oxigénios 5 e 6 apresentam cargas menos
negativas e sdo menos propensos a doarem densidade eletrbnica do que os
congéneres da estrutura. Esse raciocinio € condizente com a proposigao de que o
peroxido de hidrogénio ndo reage com o anel peroxido do intermediario. Portanto,
presumiu-se que a interacdo do H,O, com os oxigénios de maior disponibilidade
eletrénica seja a mais plausivel para a etapa de regenerac¢ao do catalisador.

Primeiramente, modelou-se, para o intermediario proveniente do composto
C, a aproximagao do perdéxido de hidrogénio aos oxigénios 2 e 3, através da
interagcdo entre o hidrogénio do perdéxido com o O2 do intermediario i-1. Essa
aproximacao leva a formacdo de um estado de transicdo TS1 no qual ocorre a

doacéao do hidrogénio do H,O, para o intermediario e a ligacado terminal do oxigénio



119

do peréxido ao vanadio, culminando no intermediario i-2, como pode ser visto na

Figura 51.

Figura 51: Esquema do mecanismo de reacdo de regeneragdo do catalisador C nao protonado a
partir do intermediario de reacdo i-1. As energias sdo apresentadas em kcal mol™. As estruturas
otimizadas para reagentes, produtos e estados de transicdo também sdo apresentadas. Nivel de
teoria: ?53LYP/LANL2DZ.
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Por sua vez o, intermediario i-2 pode sofrer uma prototropia intramolecular,
transferindo o hidrogénio do peroxido terminal para o hidréxido no intermediario TS2.
O peroxido terminal se liga como anel e ha liberagdo de uma molécula de agua,
culminando na recuperagao do composto C nao protonado. A primeira etapa da
reacdo de regeneragdo do catalisador tem barreira energética de 19,77 kcal mol™” e
variacdo energética de -3,10 kcal mol”, isto é, é uma das maiores barreiras de
energia calculadas até o momento. Desta forma, como a etapa na qual o perdxido
de hidrogénio interage com o intermediario i-1 € aquela que apresentou o maior
valor na barreira de energia, sendo entédo razoavel concluir-se que esta seja a etapa
mais lenta de todo o processo catalitico.

Em termos gerais, o0 mecanismo de regeneragcao do catalisador C envolve
barreiras de 19,77 e 11,96 kcal mol™ e um saldo energético de -13,03 kcal mol™, de

forma que € uma reacdo favoravel entalpicamente por ser exotérmica e com
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barreiras energéticas relativamente baixas, sendo comparaveis as apresentadas

para mecanismos de reacdo semelhantes.'* 3 113116

O processo de regeneragao do catalisador também foi modelado, de forma
semelhante ao mecanismo ja discutido, para o intermediario obtido a partir do

composto D, como apresentado na Figura 52.

Figura 52: Esquema do mecanismo de reagado de regeneragdo do catalisador D ndo protonado a
partir do intermediario de reacéo i-1. As energias sao apresentadas em kcal mol™. As estruturas
otimizadas para reagentes, produtos e estados de transicdo também s&o apresentadas. Nivel de

teoria: BSLYP/LANL2DZ.
35

| B, Aarl

I F sigdo do catal ]

30

Energia / kcal mol!

5 _ 4,49
1-2
0,00

07 (\% Composto D +H,0
=1 L=

é

Coordenada reacional

Os resultados calculados para o composto D sdo analogos aos vistos para o
composto C, isto €, a barreira associada a regeneragao do catalisador D (17,29
kcal mol'1) € maior do que as barreiras associadas aos mecanismos de ataque do
haleto ao catalisador. Portanto, pode-se concluir que a etapa lenta do processo é a
regeneragao do catalisador.

Em vista da importancia deste mecanismo para o processo reacional, foram
calculados os valores de IBSI para as ligagdes quimicas das estruturas que fazem
parte do mecanismo de regeneragdo do catalisador. Os resultados sé&o

apresentados na Figura 53.
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Figura 53: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para liga¢des selecionadas ao
longo do mecanismo reacional de regeneragéo do catalisador C. S&o apresentados os IBSI para a
aproximacao do H,O, ao catalisador (a), para o estado de transicdo TS1 (b), para o intermediario i-2
(c), para o estado de transi¢cdo TS2 (d) e para os produtos formados apos a reagio (e).
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Como pode ser notado, o peroxido de hidrogénio se aproxima do catalisador
através de interagcbes de hidrogénio (Figura 53a), a interagao entre o H(11) e 0 O(6)
€ acentuada até que haja a migragado do hidrogénio no estado de transicdo TS1
(Figura 53b). No primeiro estado de transi¢cdo é possivel notar que a abstragéo do
H(11) permite que o oxigénio O(9) do perdxido comece a interagir com o vanadio,
formando uma nova ligagdo quimica que leva a formagdo do intermediario 1-2
(Figura 53c). Por sua vez, a ligacao V(1)-O(9) do intermediario I-2 pode sofrer uma
rotacdo e gerar o estado de transicao TS2 (Figura 53d), no qual ha a migracéao do
H(12) que se liga ao O(6) ao mesmo tempo que que o O(6) se desliga do V(1)
formando uma molécula de agua livre. A reagcédo culmina com a formagdo de uma
ligacao entre o O(10) e o V(1), restaurando o catalisador.

Em seguida foram calculados os valores de IBSI para as ligagdes quimicas
das estruturas que fazem parte do caminho reacional envolvendo a regeneracéo do

catalisador D. Os resultados sdo apresentados na Figura 54.
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Figura 54: Resultados de indices de forga intrinseca de ligacao (IBSI) para ligagdes selecionadas ao
longo do mecanismo reacional de regeneracao do catalisador D. Sao apresentados os IBSI para a
aproximacao do H,O, ao catalisador (a), para o estado de transicdo TS1 (b), para o intermediario i-2
(c), para o estado de transi¢gao TS2 (d) e para os produtos formados apos a reagao (e).
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Para a regeneragdo do composto D, os resultados sido bastante
semelhantes aos observados para o composto C, com pequenas diferengas que
devem ser notadas:

1) Primeiramente a aproximagao do perdxido de hidrogénio forma interagbes
mais fracas com o composto D do que formam com o composto C (Figura 54a), que
levam ao estado de transi¢ao TS1 (Figura 54b).

2) No primeiro estado de transigdo (Figura 54b) a ligagdo do O(10) com o
V(1) tem o dobro da forgca para a regeneracdao do composto D do que para o
composto C, o que pode dar indicios dos motivos pelos quais a barreira de energia é
menor para D. Isto é, a forga da interagédo entre o peroxido se ligando terminalmente
ao vanadio pode ser um fator importante para o perfil energético da reacgao.

3) No estado de transicdo TS2 para o composto D (Figura 54d), ndo ha
interacéo apreciavel entre o O(9) e o V(1). A formacao da ligagao V-O ocorre apos o
estado de transi¢c&do, mais especificamente, durante a obten¢do dos produtos (Figura
54e). Na regeneracao do composto C, entretanto, a ligacao O(9)-V(1) é formada
durante o estado de transicéao, isto €, ao mesmo tempo em que o H(12) migra entre
oxigénios.

Quando se avalia as diferencas apreciaveis entre os indices de forca

intrinseca de ligacdo dos mecanismos de regeneracao de C e D, pode-se notar que
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a maior diferenga entre os estados de transicdo TS1, correspondentes a etapa lenta
da reacdo global, se encontra na interagéo entre o O(10) do peréxido e o vanadio
V(1). Essa interacdo parece depender do impedimento estéreo, ja que, para o
composto C, a presenca da 2,2-bipiridina causa a deformag&o angular das ligacdes
presentes entre os oxigénios e o vanadio da estrutura, diminuindo o espaco
disponivel para que o peréxido de hidrogénio se aproxime. Esta tendéncia pode ser
observada quando se nota que a distancia entre o O(10) do perdxido e o V(1) do
catalisador é de 2,64 A para C e de 2,30 A para D. Isto acontece porque D tem uma
maior capacidade de adaptar a sua geometria quando uma molécula pequena - o

peréxido de hidrogénio - se aproxima, como ilustrado na Figura 55.

Figura 55: Estados de transigdo TS1 para a regeneracao do catalisador C (a) e para a regeneragao
do catalisador D (b). Distancias interatémicas séo representadas em angstroms.

A partir das analises dos estados de transicdo que envolvem a etapa lenta
das reacdes estudadas, parece ser interessante, para a diminuicdo da barreira
energética, que o catalisador permita a aproximacgao do peroxido de hidrogénio com
baixo impedimento estéreo. Desta forma, racionaliza-se a observagao de que as
haloperoxidases dependentes de vanadio encontradas na natureza sao estruturas
pentacoordenadas com geometria de bipiramide trigonal, e ndo compostos com

maior nimero de coordenagéo.” o
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4.1.7.8 Revisao do mecanismo de reacdo de C como modelo funcional da

bromoperoxidase

Para a agao do composto C como modelo funcional da bromoperoxidase,
também foi realizado um esquema com o perfil energético de todas as etapas e
mecanismos reacionais envolvidos. Esse esquema pode ser visto na Figura 56.

Os mecanismos apresentados para a agao como bromoperoxidase. Tém as
maiores barreiras energéticas dos mecanismos I, Il e Il com magnitudes de,
respectivamente, 20,88, 16,75 e 14,30 kcal mol”. Apesar das barreiras serem
proximas, existe uma ordem de reatividade esperada por conta das barreiras
energéticas, sendo lll > 11> 1.

Além disso, a maior barreira de energia de dois dos trés ciclos cataliticos se
encontra na reconstituicio do catalisador (19,77 kcal mol™") indicando que a etapa
lenta do processo seja a reacéo entre o peroxido de hidrogénio e o intermediario i-1
e que essa deve ser a energia de ativacdo do processo.

Por sua vez, o mecanismo | tem a maior energia de ativagado observada
(20,88 kcal mol'1), pois sua etapa lenta é a reacdo entre o haleto e o composto C
sendo. Esse mecanismo apresenta energia de ativagao superior em apenas 1,11
kcal mol™ aos mecanismos que tém a regeneragao do catalisador como etapa lenta.
Desta forma o mecanismo | deve coexistir e contribuir com os outros mecanismos
reacionais no processo catalitico.

De forma geral, os mecanismos |, Il e Ill apresentam variagbes de energia
absolutas de -5,25, -16,63 e -9,21 kcal mol”', respectivamente, de forma que todos
sdo exotérmicos. O mecanismo Il se sobressai como sendo o mais favorecido
termodinamicamente enquanto o mecanismo | € o menos favorecido dentre todos.

Combinando as duas avaliagdes, pode-se esperar a coexisténcia de todos
0S mecanismos apresentados por terem energias de ativagdo semelhantes (19,77
kcal mol™ para Il e Ill, e 20,88 kcal mol™ para ). Apesar disso | e lll sdo menos
favorecidos termodinamicamente, de forma que se espera que o mecanismo Il seja
um pouco mais ativo nessa competicéo.

As avaliagbes realizadas para a atividade de C como modelo funcional da
iodoperoxidase e da bromoperoxidase indicam que em ambos os processos devem
existir energias de ativacdo semelhantes e préximas a 19,77 kcal mol™, barreira

situada no processo de reconstituicao do catalisador.



125

Figura 56: Esquema energético dos mecanismos de reagédo propostos para a atividade de C como
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bromoperoxidase

4.1.7.9 Revisdo do mecanismo de reacdo de D como modelo funcional da

Para a agao do composto D como modelo funcional da bromoperoxidase,
foram agrupadas todas as etapas para os mecanismos reacionais na Figura 57.

As maiores barreiras energéticas dos mecanismos I, Il e lll apresentam

magnitudes de 9,08, 14,04 e 12,64 kcal mol’. Existe uma ordem de reatividade

dos

esperada por conta destas barreiras, que é I > lll > Il. A maior barreira de energia
trés ciclos cataliticos se encontra na reconstituicdo do catalisador

(17,29 kcal mol™), indicando que a etapa lenta do processo se encontra na reacéo
entre D e o perdxido de hidrogénio.

Os mecanismos I, Il e lll apresentam variagbes de energia absolutas

de -20,50, -22,94 e -29,72 kcal mol™, respectivamente, de forma que todos s&o

substancialmente exotérmicos. Assim, as variagbes de energia absolutas indicam as

reatividades relativas lll > 11 > 1.

Pode-se esperar a coexisténcia de todos os mecanismos apresentados por

terem a mesma energia de ativacdo (17,29 kcal mol™), ja que a etapa lenta de todos

modelo funcional da bromoperoxidase. Energias s&o apresentadas em kcal mol™. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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0S processos € a mesma; portanto, nenhum dos trés mecanismos parece se
sobressair do ponto de vista termodinamico.

Os mecanismos modelados para a atividade de D como modelo funcional da
iodoperoxidase e da bromoperoxidase indicam que em ambos os processos devem
existir energias de ativacdo semelhantes e proximas a 17,29 kcal mol”". Mas ha de
se lembrar que as barreiras calculadas sdo para a formagdo do acido
hipohalogenoso HOX, que posteriormente ira, através de outros mecanismos,
realizar a halogenacgao oxidativa do substrato organico, de forma que outros fatores

ainda podem afetar a velocidade das reagdes cataliticas de interesse.

Figura 57: Esquema energético do mecanismo de reagdo proposto para a atividade de D como
modelo funcional da bromoperoxidase. As energias sao apresentadas em kcal mol™". Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.
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4.1.7.10 Mecanismos propostos pela literatura para outros modelos funcionais

de haloperoxidases

Eshtiagh-Hosseini e colaboradores propuseram mecanismos reacionais
semelhantes ao mecanismo | para a reagao de bromacgao envolvendo o catalisador
[VO(O2)Hheida], como pode ser visto na Figura 58.°° Porém, neste trabalho a
investigacdo da reagcdo do brometo com o oxigénio ndo protonado (em um

mecanismo analogo ao Il) ndo é feita.

Figura 58: Esquema do mecanismo de reagao prooposto por Eshtiagh-Hosseini para a formacao de
acido hipobromoso catalisada por [VO(OZ)Hheida].3
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A investigagdo realizada para o mecanismo reacional envolvendo o
[VO(O2)Hheida] indicou que a etapa lenta do processo reacional € a reagao do
haleto com o anel perdxido. De forma, que a estrutura do ligante Hheida aumenta a
estabilidade do estado de transicdo de regeneragcdo do catalisador devido as
ligacdes de hidrogénio do H,O, com o ligante. Esse processo de “ancoragem” reduz
a barreira energética do ataque do peroxido de hidrogénio ao intermediario reacional
e consequentemente faz com que esta ndo seja a etapa determinante da velocidade

da reacdo quimica. A energia de ativacdo da reacdo € estimada em valores
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proximos a 10 kcal mol™, sendo condizendo o que é condizente com o fato da
constante de velocidade ser elevada n o complexo [VO(O,)Hheida].*°

Debnath e colaboradores, por sua vez, propuseram um mecanismo para a
acao do composto [VO(L1)CI], no qual HoL' = amino-bis(fenolato). Apos formagao do
peroxidovanadato, ha a reacao entre o haleto e o anel perdxido levando a formacéao
de um intermediario octaédrico, mostrado na Figura 59(8), que pode ser protonado e
formar o &acido hipohalogenoso. A proposicdo de Debnath ndo considera a
protonagao prévia do anel perdxido, e portanto, esta ocorre em mais de uma etapa,

de forma semelhante aos mecanismos de reacao Il e lll."

Figura 59: Esquema do mecanismo de reagdo proposto por Debnath e colaboradores Para a
formacao de acido hipobromoso catalisada por [VO(L1)CI], no qual H,L' = amino—bis(fenolato).1
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A proposigao de mecanismo reacional vista na Figura 59 leva a energia de

ativacdo de 14,3 kcal mol”, que é semelhante aquelas obtidas por este trabalho.
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Além disso, parte do mecanismo reacional envolve interagcbes analogas as
propostas aqui, ja que se observa a formagdo de uma ligagado terminal entre o
peréxido de hidrogénio e o vanadio do catalisador, levando a construgédo do anel
peroxido.

Por fim, pode-se notar que existem proposi¢cdes de mecanismos de reacao
na literatura que levam em conta ataques semelhantes aos explorados neste
trabalho para complexos de vanadio distintos, cujas energias de ativagdo séo
comparaveis com as respectivas atividades cataliticas. Porém, os estudos da
literatura ndo consideram estruturas onde existem multiplos anéis perdxido ou

diferentes sitios reativos frente ao ataque do haleto.

4.2  SISTEMAS DE COBRE

Dois complexos, [Cu(2mni)2(H20)2](NO3),; 2H,0 (E) e [Cu(2mni)2(NO3),]
(F), onde 2mni & 2-metil-5-nitroimidazol, ja haviam sido preparados pela Dra.
Kahoana Postal, com o intuito de serem aplicados como potenciais agentes
antimicrobianos. Essas sinteses foram realizadas pois compostos derivados do
2mni apresentam atividade antimicrobiana apontada pela literatura. Além disso, a
combinacdo de pré-ligantes ativos biologicamente com metais de transicao vém
sendo explorada como uma forma de potencializagdo dos efeitos bioldgicos
observados.'" 18

O sistema foi escolhido para ser estudado por dois principais motivos: 1)
compostos de cobre com ligantes N,O-doadores sdo comuns e, portanto, existem
muitos analogos na literatura para comparagéao e validagao de resultados tedricos.
2) os complexos relatados apresentam semi-coordenagbes axiais com
comprimento de ligagdo incomum, o que também levanta duvidas sobre a
natureza dessas interagdes quimicas.

Para dar prosseguimento ao trabalho, ambos os compostos foram
preparados e caracterizados no estado sélido, utilizando analises de difracdo de
raios X de monocristal e pd, espectroscopias eletrbnicas (UV/Vis) e vibracionais
(FTIR e Raman). Ja que, apesar de terem sido sintetizados com sucesso no grupo
de pesquisa, esses compostos ainda ndo haviam sido extensivamente
caracterizados. Calculos empregando a DFT foram utilizados para estudar as

propriedades eletrénicas de E e F. Além disso, o IGM foi utilizado para determinar
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o indice de forga intrinseca de ligagao (IBSI) das ligagdes, com foco especial nas
semi-coordenacado, para construir as isosuperficies de compartilhamento

eletrénico entre o centro metalico e os ligantes.

4.2.1 Caracterizagao dos compostos E e F

4.2.1.1 Caracterizacao estrutural

Dois complexos inéditos de cobre(ll), E e F, foram descobertos pelo nosso
grupo de pesquisa, porém atrairam atencdo devido as suas estruturas
cristalograficas. Ambos apresentam comprimentos de ligagdo axiais bastante
elevados (Cu-Oayal > 2,55 A), préximos aos limites esperados para uma semi-
coordenacdo envolvendo o cobre(ll)*’. Desta forma seriam necessarias
caracterizacdes e estudos tedricos para definir a extensdo das semi-
coordenacdes observadas.

Em primeiro momento, foram isolados cristais de ambos os compostos
para a analise por técnicas cristalograficas. Os dados obtidos a partir do DRX de
monocristal foram utilizados para a resolugao estrutural dos compostos, levando

as estruturas apresentadas na Figura 60.

Figura 60: Representacdo em elipsoides térmicos para o0s compostos (a)
[Cu(2mni),(H,0),](NO3)2(H20)2 (E) and (b) [Cu(2mni),(NO3),] (F). Os elipsoides térmicos foram
renderizados em 50% de probabilidade.

Os dados cristalograficos de estrutura e refinamento para os compostos E
e F sao apresentados no Anexo 5, junto com uma comparagao entre a geometria
cristalografica e otimizada no nivel de teoria B3LYP/LANL2DZ. Ambos os cristais

sdo monoclinicos e se formam nos grupos espaciais P21/c e P21/n,
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respectivamente. O comprimento de ligagdo Cu-Oaxial é de 2,606 e 2,593 A para
E e F e sao substancialmente maiores do que os comprimentos de ligagao
equatoriais, que estdo proximos de 2,0 A para ambos os complexos. Esse
comprimento de ligagéo indica a existéncia de uma semi-coordenacgéo axial, de
carater menos covalente do que uma coordenacao tipica. Alguns comprimentos e

angulos de ligagao escolhidos foram apresentados na Tabela 11.

Tabela 11: Comprimentos de ligagéo (A) e angulos (°) para os completos E e F. Desvios padrdes
sdo apresentados em parénteses.

[Cu(2mni)»(H20),](NO3),-2H,0 (E) [Cu(2mni),(NOg),] (F)
Comprimentos de ligacdo / A
Cu-0(1) 2,606(14) Cu-0(1) 2,593(15)
Cu-O(1w) 1,949(12) Cu—O(1N4) 1,994(12)
Cu—N(2) 1,993(12) Cu-N(2) 1,972(14)
O(1)-N(1) 1,238(18) O(1)-N(1) 1,231(2)
0O(2)-N(1) 1,219(17) 0O(2)-N(1) 1,227(2)
C(3)-N(1) 1,424(18) C(3)-N(1) 1,420(2)
N(4)-O(1N4) 1,231(17) N(4)-O(1N4) 1,289(18)
N(4)-O(3N4) 1,241(18) N(4)-O(3N4) 1,237(18)
Angulos / °
O(1)-Cu—O(1)#1 180,000(4) O(1)-Cu—O(1)#1 180,000(4)
O(1W)-Cu-O(1w)#1 179,990(5) O(1N4)—-Cu—O(1N4)#1 180,010(6)
N(2)-Cu-N(2)#1 179,990(6) N(2)-Cu—-N(2)#1 180,0(7)
O(1)-Cu—O(1w) 91,850(5) O(1)-Cu—O(1N4) 99,492(5)
O(1)-Cu—-N(2) 69,917(4) O(1)-Cu—N(2) 70,911(5)
N(2)-Cu-O(1w) 89,820(5) N(2)-Cu—O(1N4) 93,517(5)
O(1N4)-N(4)-O(3N4) 120,02(14) O(2N4)-N(4)-O(3N4) 122,50(14)

Além do comprimento de ligagao axial, outra forma de identificar quando
existe uma distor¢ao tetragonal em um composto octaédrico € o emprego do
parametro de tetragonalidade (t). Vale lembrar que t € definido como a razao
entre a média do comprimento de ligagcado equatorial pela média do comprimento
de ligagao axial, isto €, define a proporgcédo entre esses comprimentos de ligacao.
Parametros de tetragonalidade menores do que 1,0 indicam que existe um
alongamento axial enquanto valores superiores indicam que ha achatamento. O
parametro de tetragonalidade € especialmente util para se estudar coordenagdes
a metais que podem assumir distor¢des Jahn-Teller, como o cobre(l1).*’

Para os compostos E e F foram observados valores de 7 =0,75e1 =
0,76, respectivamente, indicando um alongamento substancial. Para compostos
analogos (Tabela 12), cujas estruturas foram retiradas da literatura, encontram-se

valores de tetragonalidade entre 0,79 e 0,85, ou seja, os compostos aqui
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sintetizados apresentam as maiores distor¢cdes de alongamento apresentadas
para a ligacao axial entre os compostos de cobre(ll) com ligantes bidentados

derivados do imidazol.

Tabela 12: Parametros estruturais selecionados para os compostos analogos aos produtos E e F.
Sao apresentados os comprimentos de ligagéo axiais, T € o nimero de membros do anel quelato.

Parametro de

Composto Cu-Ogia / A Membros no tetragonaliade Ref.
anel 0

E 2,606 5 0,75 #

F 2,594 5 0,76 #
[Cu(emizco),(H20),](NOs), 2,519(15) 5 0,79 o
[Cu(TDAH,),(H,0),]-2H,0 2,490(2) 5 0,79 120
[Cu(CPT)y(H,0),](MeOH), 2,463(2) 5 0,80 11
[Cu(AtNO,EtOH),(H,0),] 2,405(2) 6 0,82 122
[Cu(C,H35NgO,)»(H20),]-2H,0 2,393(1) 6 0,84 128
[Cu(AtNO,ECI),(H,0),]-2H,0 2,367(1) 6 0,85 122
[Cu(ron),(H,0),)(NO3), 2,336(3) 7 0,85 124
[Cu(C,H3NgO2)2(H20),]2(MeOH) 2,326(2) 6 0,85 128

# Este trabalho

Além do parametro de tetragonalidade, € possivel verificar que o numero
de membros no anel quelato esta intimamente ligado ao comprimento de ligagao
axial. Isto ja é esperado, ja que o efeito quelato deve fazer com que anéis de 6
membros formem ligagdes mais fortes com o metal central, e, portanto, os

comprimentos de ligagdo devem ser menores.

4.2.1.2 Espectroscopia vibracional Raman e na regido do infravermelho

Os espectros de infravermelho dos produtos E e F apresentam bandas
semelhantes entre 1543 e 1477 cm™ atribuidas ao anel imidazdlico, conforme
apresentado na Figura 61 e Tabela 13. Vibragbes adicionais relacionadas ao
grupo nitro sdo observadas nas bandas em 1587 e 1383 cm™ para E, e em 1595
cm’” para F, correspondendo aos estiramentos N-O. Para o produto E, é possivel
ver um alargamento das bandas acima de 3000 cm™ atribuido as moléculas de

agua e bandas em 1383 e 748 cm™ os modos vibracionais relacionados ao ion
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nitrato livre. Enquanto o espectro infravermelho de F mostra bandas tipicas para o

nitrato monodentado em 1246 e 748 cm™.1%> 126

Figura 61: Espectros vibracionais no infravermelho para o composto E (a) e F (b) obtidos
experimentalmente e através do emprego da teoria do funcional de densidade. Nivel de teoria:
B3LYP/LANL2DZ.

a) % b) 7/ m
# i f
Teorico Tedrico
— Experimental Experimental
T T ;’r’ T T T T T }’I’ T T T
4000 3500 3000 1500 1000 500 4000 3500 3000 1500 1000 500
Numero de onda / cm’” Numero de onda / cm™’

Tabela 13: Atribuigbes tentativas selecionadas, experimentais e modeladas para o espectro de
infravermelho dos compostos E e F . Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ.

Experimental (E) DFT (E) Experimental (F) DFT (F)

Atribuic&do 4 4 4 I
/cm /cm /cm / cm

v(N-O) 1587 1602 1595 1609

V(C=N)anei 1543 e 1477 1566 e 1509 1541 e 1518 1577 e 1529

v(NO3) 1383 1379 - -

V(NO,) - - 1246 1222

3(C-N-C) 1115 1148 1115 1137
3(NOs) 748 732 - -
3(NOy) - - 748 741

v = estiramento, & = deformagéo angular

Existe uma boa correlagdo entre os dados experimentais e tedricos para
ambos os compostos, apesar de haver deslocamento das bandas vibracionais.
Essa tendéncia também é vista para o espectro Raman obtido para ambos os
compostos, que € apresentado na Figura 62.

Ambos os compostos apresentaram espectros Raman semelhantes, o
que ja era esperado, ja que eles apresentam semelhancgas estruturais, havendo
diferenga apenas no ligante equatorial, que corresponde a agua para E e ao
nitrato para F. E interessante também salientar que ha bandas entre 300 e 500
cm”’, que sdo prevenientes de modos vibracionais envolvendo o cobre, isto &,

estiramentos do tipo Cu-O e Cu-N.
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Figura 62: Espectros vibracionais Raman para os compostos E (a) e F (b), obtidos
experimentalmente e através do emprego da DFT. Os dados modelados foram obtidos
considerando a temperatura de 298,15 K e um laser de 633 nm, simulando as condi¢des
experimentais. Nivel de teoria: B3LYP/LANL2DZ. Em vermelho s&do apresentados os dados
calculados e em preto os dados experimentais.
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4.2.1.3 Difratometria de raios X de po6

A partir dos dados cristalograficos dos compostos E e F, foram realizadas
as simulagdes dos difratogramas de p6 de ambos os compostos para comparagao
com os dados obtidos experimentalmente. Essa analise foi realizada com o intuito
de verificar se a amostra pulverizada (in bulk) dos compostos corresponderia a
mesma estrutura observada para o monocristal. A verificacdo do DRX de po é
fundamental para garantir que nao foram coletados cristais especificos da
amostra, e, portanto, verificar a pureza do produto obtido. Os difratogramas
comparativos sdo apresentados na Figura 63, também € possivel observar que
nao ha mudangas substanciais no DRX de pé da amostra estocada por trés

meses, ou seja, 0s produtos séo estaveis.
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Figura 63: Difratograma de DRX de p6 para os compostos E (a) e F (b), calculados a partir do
DRX de monocristal (preto), obtidos em amostra recém preparada (vermelho) e obtidos em
amostra estocada por trés meses (azul).
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4.2.1.4 Analise elementar

Para confirmar a formulacéo e pureza dos produtos, foi realizada a analise
elementar para ambos, como apresentado na Tabela 14. Pode-se observar que
os desvios sao pequenos e tem magnitudes inferiores a 0,40%, indicando que os
produtos tem composicdo elementar correspondente as estruturas propostas por

DRX de monocristal.

Tabela 14: Andlise elementar dos compostos E e F, os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio
foram obtidos através de analisador CHN (Perkin-Elmer CHN 2400).

Carbono / % Hidrogénio / % Nitrogénio / %
Estimado (DRX) 18,70 3,53 21,81
Experimental 18,66 3,32 21,60
Estimado (DRX) 21,75 2,28 25,37
Experimental 21,67 2,14 24,97

Além da correspondéncia estrutural, a analise elementar, em combinagao
com o DRX de pé ja apresentado, indica que os produtos foram obtidos com bom

grau de pureza mesmo quando se avalia bulk amostra.

4.2.1.5 Termogravimetria

Como as amostras dos compostos E e F se apresentavam puras e foi
possivel a determinacdo estrutural dos compostos, foram também realizados
ensaios termogravimétricos para a corroboragdo das proposigdes estruturais e

para a confirmagao da formulagdo dos compostos de interesse.
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O produto E apresenta um termograma (Figura 64) que mostra uma perda
de massa até os 130 °C atribuida a saida das duas moléculas de agua da rede
cristalina e um O, da decomposi¢do do NO3* (calculado: 13,2%; encontrado:
13,3%). Esse processo foi seguido de uma perda de massa de 25,1% a uma
temperatura de 230 °C, relacionada a saida das moléculas restantes de agua na
estrutura e duas moléculas de NO, (calculado 24,9%). A perda final de massa
ocorre a 710 °C e corresponde aos ligantes organicos com uma porcentagem
equivalente a 49,4%, apos a qual € formado o 6xido de cobre resultante. Para o
produto F (Figura S10b), o termograma apresenta uma perda de 48,0% até 190
°C atribuida a perda de um ligante organico, C4HsN30,, e O, da decomposigao do
NO3;* e uma molécula de NO, com um valor calculado de 46,4%, seguida pela
perda dos ligantes organicos restantes e da segunda molécula de NO, até 400 °C,
com perdas de massa experimentais e calculadas de 41,4% e 39,2%. Os dados
apoiam a formulagdo dos compostos como [Cu(2mni)2(H20),]-(NO3)2(H20), (E) e
[Cu(2mni)2(NO3),] (F).

Figura 64: Termogramas (TG, em preto) e termogramas derivados (DTG, em vermelho) para os
compostos E (a) e F (b). As temperaturas foram variadas entre 25 e 900 °C em atmosfera de
No/O».
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4.2.1.6 Espectroscopia de absor¢ao no UV/Vis

Posteriormente foram realizados ensaios de espectroscopia de absorgao
eletrénica na regido do UV/Vis. Os ensaios foram realizados no estado sdlido e

foram posteriormente decompostos em uma combinagdo de curvas gaussianas
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que reproduzissem os dados experimentais. Os graficos sdo apresentados na
Figura 65.

Figura 65: Espectros eletrénicos no UV/Vis para os compostos E (a) e F (b) obtidos
experimentalmente (preto). Também é apresentada a decomposigdo do espectro experimental
curvas gaussianas (azul) e a soma resultante da decomposicéo (vermelho).

a) b)
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O espectro de UV/Vis de ambos os compostos apresenta uma banda
intensa na regido do ultravioleta, tipica de um conjunto de transicoes T—TT*
envolvendo o ligante derivado do imidazol. A parte visivel do espectro, no entanto,
inclui bandas alargadas que contém as transigdes d-d esperadas para um
complexo de Cobre(ll), essa regidao foi decomposta e comparada com os
espectros gerados através da TDDFT na Tabela 15.

A comparacao entre as bandas decompostas e calculadas por TDDFT
revelam a presencga das quatro transi¢cdes d-d esperadas para um complexo de
cobre(ll) d® para o composto E nos comprimentos de onda de 882, 653, 593 e
559 nm. Para o composto F as mesmas transi¢coes sdo encontradas em 708, 635,

527 e 514 nm. Essas bandas s&o atribuidas as transi¢cdes d,: — d,: d,, -

—y2

dy2_y2, dyy > dy2_2 € dy, > dy2_,2, respectivamente. Também é vista uma

transicdo em 687/680 nm (compostos E e F) referente a uma transferéncia de

2. O espectro sugere a presenga de um elétron

carga LMCT do tipo Pxvoy ~ dyz_,

desemparelhado no orbital d,.- como € caracteristico de espécies d® com

_yZ,
geometria octaédrica distorcida por alongamento. As isosuperficies geradas para
os orbitais envolvidos nas transicbes eletrbnicas sdo compativeis com as
atribuicbes empregadas e sédo apresentadas para o composto E, a titulo de

exemplo, na Figura 66.
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Tabela 15 Comprimentos de onda, energias, contribuicbes orbitalares (acima de 15%) e
atribuicbes calculadas usando o nivel de teoria B3LYP/LANL2DZ para E e F. Os comprimentos de
onda das gaussianas decompostas séo apresentadas em parénteses.

Comprimento

Energia | Orbitais oleculares |Contribuicao
de onda Atribuicao
| eV envolvidos | %
/ nm
SOMO-11—SUMO 44.2% d,z > dyz_ye2
882 (904) 1,4059
L SOMO-2—SUMO 34,5% dyz = dy2_2
o)
» SOMO-3—SUMO 15,6% Pxnoy) ~ dx?-y?
Q| 687 (749) 1,8035 .
e SOMO-4—SUMO 15,5% Pzwoy) = dximy?
8 SOMO-10—SUMO 67.0% Aoy > dyz_y2
653 (661) 1,8979
SOMO-19—SUMO 27,3% Ay, = dyz_y2
SOMO-21—-SUMO 45,0% Ayy = dy2_y2
593 (607) 2,0905 SOMO—SUMO 30,4% T(2mmniy = dy2_y2
SOMO-8—SUMO 16,1% dyy = dy2_2
559 (556) 2,2200 | SOMO-16—SUMO 82,2% dy, = dy2_ye
SOMO-10—SUMO+2 48,4% dyz > dyz_ye2
708 (794) 1,7518
SOMO-20— SUMO+2 18,0% dy2 > dyz_
SOMO-13— SUMO 24.7% iz = T 2-mni)
w| 680 (667) 1,8042 | SOMO-13— SUMO+1 24,6% dxz = T 2omni)
% SOMO-14— SUMO+1 22.7% Pxvoy = T (@-mni)
S SOMO-4— SUMO+2 42.8% dyy = dyz_y2
c| 635 (605) 1,9527 .
5 SOMO-25— SUMO+2 19,5% Ay, > dyz_y2
O
SOMO-23— SUMO+2 25,4% dy; = dy2_y2
527 (550) 2,3548 | SOMO-18— SUMO+2 17,0% dyy = dyz_2
SOMO-25— SUMO+2 15,7% dyy = dyz_y2
SOMO-22— SUMO+2 47 4% dyy > dyz_y2
514 (513) 2,4117
SOMO-19— SUMO+2 18,0% dy2 > dea_y
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Figura 66: Representagdo dos orbitais de fronteira do composto E, selecionados por estarem
envolvidos nas transi¢goes eletrénicas de absorgao eletrébnica no UV/Vis calculadas por TDDFT.
SUMO e SOMO denotam os orbitais unicamente ndo-ocupados de menor energia e os orbitais
unicamente ocupados de maior energia, respectivamente.

SOMO-21 SOMO-16 SOMO-11

SOMO-10 SUMO

Para confirmar a presenca do elétron desemparelhado no orbital d,:_,z,
foi renderizado o mapa de diferenca de spin para ambos os compostos, pois ele
representa a diferenca na densidade eletrbnica a e [, como apresentado na
Figura 67. Pode-se entdo verificar que existe uma densidade eletronica a

presente no Cobre(ll), mais especificamente, no orbital d,._,. (contribuicdo >

70%), indicando a presencga de um elétron desemparelhado nesse orbital.

Figura 67: Mapa de diferenca de spin para os compostos E (a) e F (b). Carbono =
cinza, nitrogénio = roxo, oxigénio = vermelho, hidrogénio = branco.
V4 Z
a) b)
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O ordenamento energético dos orbitais do cobre, sugerido pelas
transicoes eletronicas € dy, < dyy, < dy, < d,z < d,2_,2. Este resultado ndo €
o esperado para uma espécie d° com alongamento  Jahn-Teller
(dy; = dyz < dyy < djz < d,2_,2). A explicagdo para esta discordancia €
provavelmente embasada pela existéncia de diferentes ligantes equatoriais. Ou

seja, aqueles orbitais com componentes no eixo y apresentam uma estabilizagéo,

0 que coincide com a presenca de atomos de nitrogénio ligantes nesta diregao.

4.2.2 Analise através do modelo do gradiente independente (IGM)

Para aprofundar os estudos da semi-coordenagédo dos compostos E e F,
foram empregadas analises através do IGM, para analisar o compartilhamento
eletrénico e mais especificamente para quantificar o indice de forgca intrinseca de
ligacdo (IBSI) para as ligagbes axiais dos compostos de interesse e seus
analogos. Assim foi possivel obter dois dados importantes: 1) O IBSI das semi-
coordenagdes axiais de cada composto da série. 2) A razdo entre o IBSI de
ligacdo axial e equatorial para esses compostos.

Apds modelagem de todos os compostos, os resultados obtidos foram

apresentados na Tabela 16, assim como o parametro de interacao eletronica &,

Tabela 16: Comprimentos de ligagéo axiais (A), IBSI selecionados e raz&o entre os IBSI equatorial
e axial para os compostos E, F e seus analogos.

Cu-0,, IBSI IBSI Razao
Compound 6q4 Ref
1A Cu-0,, Cu-O0, IBSI

E 2,606 0,050 0,21 024 0,24 #

F 2,594 0,047 0,20 023 0,23 #

(1) [Cu(emizco),(H,0),](NO3), 2,519(15) 0,059 0,18 0,33 0,27 B
(2) [Cu(TDAH,),(H;0),]-2H,0 2,490(2) 0,067 0,20 0,33 0,30 120
(3) [CU(CPT),(H,0),/(MeOH), 2,463(2) 0,063 0,18 0,35 0,28 1
(4) [CUu(AtNO,EtOH),(H,0),] 2,405(2) 0,073 0,18 0,40 0,30 122

(5) [Cu(C,H3Ng0,),(H,0),]-2H,0 2,393(1) 0,075 0,19 0,39 0,31 129
(6) [CU(AtNO,ELCI),(H,0),]-2H,0 2,367(1) 0,079 0,19 0,43 0,32 122
(7) [Cu(ron),(H20),](NOs), 2,336(3) 0,084 0,18 0,46 0,33 124

(8) [Cu(C2H3NgO,)o(H,0),[(MeOH),  2,326(2) 0,084 0,18 0,48 0,33 129

# Este trabalho
Para todos os compostos da série de analogos de E e F, observam-se

valores de IBSI inferiores a 0,15 para a ligagdo Cu-O,y, indicando que esse tipo
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ligacdo tem forgca menor do que o esperado para coordenagdes metal-ligante
classicas (0,15 < IBSI < 0,60), reforcando a definicdo de uma semi-coordenacéo.

O baixo carater covalente da interagao axial prevalece nos compostos E e
F, para os quais a razao de IBSI equatorial/axial -que denota a forga de ligagao
relativa para a interagao axial- € inferior a 0,25, em contraste com os compostos
analogos que apresentam razdes entre 0,33 e 0,48. Estes resultados indicam que
os compostos E e F apresentam as semi-coordenacdes mais fracas da série de
compostos analogos.

Outro dado que pode ser retirado da analise dos valores de IBSI dos
compostos da série € que a forga de ligagao axial varia linearmente em fungao do
comprimento de ligagdo, como visto na Figura 68. Esse resultado ja € esperado,
ja que ha menor compartilhamento eletrénico com o aumento do comprimento de

ligacdo e consequentemente ha diminuigao do carater covalente da ligagéo.

Figura 68: Grafico dos valores de IBSI dos compostos E (azul), F (vermelho) e dos compostos
analogos (cinza) contra o comprimento de ligagédo axial. O ajuste linear é apresentado como uma
linha preta.

0.09
® Compostos analogos
A Produto E
®  Produto F
0.08 Ajuste Linear
y =-0.1262x + 0.3775
0.07 ~ R?=0.9748
%)
o
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A
0.04 T T T T T T T T T T T T T
2.30 2.35 2.40 2.45 2.50 2.55 2.60 2.65

Cu-O /A

axial

Além do caélculo dos valores de IBSI, foram construidas as isosuperficies
de interagao eletronica, §,, para os compostos de interesse, ja que a analise
dessas isosuperficies combinada com a avaliagdo do laplaciano da densidade
eletrébnica pode indicar se as interagdes eletrénicas sdo de atragao ou repulsdo. A
Figura 69 mostra isosuperficies do descritor §, coloridas pelo sinal do segundo

autovalor do laplaciano da densidade eletrbnica multiplicado pela densidade
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eletronica, sign(A2)p. O esquema de cores empregado foi BGR (azul, verde e
vermelho) para valores entre -0,08 e 0,08.

E interessante lembrar que valores negativos de sign(A2)p (azul) indicam
interacbes atrativas entre os atomos ligantes enquanto valores positivos
(vermelhos) indicam repulsao entre os fragmentos interagentes. Portanto, para os
compostos E e F, notam-se interagbes atrativas com os ligantes axiais, com
isosuperficies de compartilhamento eletronico menores do que as obtidas para os
outros compostos da série. Dessa forma, pode-se definir os compostos E e F
como semi-coordenados, porém de forma limitrofe, j& que maiores comprimentos
de ligacdo poderiam levar a valores de IBSI proximos de zero, e pouca (ou

nenhuma) interagéo atrativa com os ligantes axiais.

Figura 69: Isosuperficies de d&g,entre o centro de cobre e os ligantes para (E)
[Cu(2mni)2(H20)2](NO3)2(H20), € (F) [Cu(2mni)z(NO3)].
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O emprego do IGM também permitiu decompor a contribuicdo do
compartilhamento eletrbnico em contribuicbes atdmicas para ambos os

compostos. No caso de E, nota-se que o cobre contribui com 36,8% da densidade
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eletrénica enquanto os nitrogénios e oxigénios equatoriais contribuem com 8,3% e
8,5%, respectivamente. Também é possivel notar que os oxigénios axiais
contribuem com apenas 4,0% da densidade eletrobnica compartilhada entre o
metal central e os ligantes. Similarmente, para o composto F vemos que o cobre
contribui com 35,3% da densidade eletronica enquanto os nitrogénios e oxigénios
equatoriais contribuem com 8,0% e 7,9%, respectivamente, por fim, os oxigénios
axiais contribuem com apenas 3,4% da densidade eletrénica. Esses resultados
mostram que as ligagdes axiais contribuem com menos de metade da densidade
eletrdbnica compartilhada pelas ligagdes equatoriais, reforcando o carater pouco

covalente da ligagao.
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5 CONCLUSOES

As caracterizagbes por técnicas espectroscopicas indicam que o0s
compostos [VVO(bipy)(Hmal)]-H-O (A) e [VVO(bipy)(Hcit)] H20] (B), depois da
adicdo de peroxido de hidrogénio, formam a espécie catalitica
[HVYO(0,)2(bipy)]-3H20 (C). Esta por sua vez, coexiste em equilibrio com a
espécie [HVO(O;),H20] (D), que também se apresenta com atividade catalitica na
reacdo de oxidacdo de haletos. O composto C foi isolado com sucesso e
empregado como modelo funcional de haloperoxidases dependentes de vanadio,
exibindo atividade catalitica na bromacéo e na iodagédo de compostos organicos
de interesse quimico (8-hidroxiquinolina e vermelho de fenol). Os mecanismos de
reacao para explicar a atividade dos compostos C e D como modelos funcionais
da iodoperoxidase e da bromoperoxidase foram modelados. Os resultados obtidos
indicam que ambos podem atuar como catalisadores em mecanismos cujas
barreiras energéticas sao congruentes com aquelas relatadas na literatura para
outros oxidovanadios. Os resultados de modelagem molecular indicam que a
etapa lenta do proceso é a de regeneragcao do catalisador, com as barreiras de
energia de ativagao calculadas de 19,77 kcal mol™' e 17,29 kcal mol'1, para C e D,
respectivamente. Estas energias de ativagao condizem com o valor experimental
obtido através da equacédo de Arrhenius (19,47 + 2,01 kcal mol-1). Este € um
vigoroso indicio de que o sistema modelado é proximo do experimental e que os
mecanismos propostos sdo plausiveis.

Além disso, dois compostos inéditos de cobre(ll) foram sintetizados,
[Cu(2mni)2(H20)2](NO3)2 2H20 (E) e [Cu(2mni)2(NO3),] (F), onde o 2mni = 2-metil-
5-nitroimidazol, e caracterizados por diversas técnicas espectroscépicas. Os
espectros de UV/Vis calculados e experimentais podem ser atribuidos a geometria
octaédrica distorcida, considerando-se a diferenca dos ligantes equatoriais. Os
dados de DRX de monocristal apontam ligagées Cu-O axiais com comprimentos
superiores aqueles usualmente relatados na literatura. O emprego do IGM e de
seu descritor, o IBSI, levaram a classificacdo da interacdo do ion central com os
ligantes axiais como sendo uma semi-coordenacao fraca. As ligagdes axiais nos
produtos obtidos apresentam menos de um quarto da for¢a de ligagdo das
coordenacgdes axiais. Esta razdo € inferior mesmo quando comparada com a

calculada para compostos de cobre(ll) com ligantes derivados do nitroimidazol.
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Apesar disso, a avaliagdo das isosuperficies de d4 e da topologia da densidade
eletrénica ao redor do ion central indicam que a interagdo axial € atrativa, e,
portanto, existe uma semi-coordenagao.

Por fim, a aplicacdo do IGM e dos calculos de IBSI sobre os mecanismos
reacionais envolvendo os modelos funcionais de haloperoxidases estudados levou
a conclusao de que a etapa mais lenta do processo envolve a interagdo entre o
peréxido de hidrogénio e o intermediario i-1. A barreira energética parece estar
associada ao impedimento estéreo do modelo funcional, de forma que estruturas
com menor numero de coordenagéo ou com ligantes menos volumosos devem ter
acgao catalitica aprimorada. Além disso, este trabalho sugere uma explicagao para
o fato de que as haloperoxidades naturais dependentes de vanadio ocorrem na

forma de espécies pentacoordenadas em detrimento das hexacoordenadas.
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ANEXOS

ANEXO 1: dados de interagdes intermoleculares para A

Figura A1.1: Superficie de Hirshfeld evidenciando as ligagdes de hidrogénio (linhas
pontilhadas em azul) realizadas pelo composto A. Cores: vermelho = oxigénio, roxo =

nitrogénio, laranja = vanadio, cinza = carbono, branco = hidrogénio.

Figura A1.2: Fingerprint plots para as interagcdes intermoleculares do composto A, em
azul sdo ressaltados os pontos referentes a interagdes entre hidrogénio e oxigénio, como
a evidenciada na Figura A1.1, essas interagdes totalizam 42,0% das interagbes
superficiais presentes em A. Somadas as interagbes H-H (32,4%) elas constituem o

principal tipo de interagao intermolecular do cristal.
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ANEXO 2: dados de interacdes intermoleculares para B

Figura A2.1: Superficie de Hirshfeld evidenciando as ligagcdes de hidrogénio (linhas
pontilhadas em azul) realizadas pelo composto B. Cores: vermelho = oxigénio, roxo =

nitrogénio, laranja = vanadio, cinza = carbono, branco = hidrogénio.

Figura A2.2: Fingerprint plots para as interacdes intermoleculares do composto B, em
azul sao ressaltados os pontos referentes a interagdes entre hidrogénio e oxigénio, como
a evidenciada na Figura A1.1, essas interagbes totalizam 49,3% das interagoes
superficiais em B. Somadas as interagdes H-H (27,5%) elas constituem o principal tipo de

interacao intermolecular do cristal.
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ANEXO 3: dados cristalograficos para o composto C

Tabela A3.1: Crystal data and structure refinement for (CioH;oN,OsV), 0.5 (CioHgN,), 3 (H,0)

Identification code VOmalper
Elemental formula (C19H19N,05V) , 0.5(CypHgN,), 3 (H,0)
Formula weight 421.28
Crystal system, space group Triclinic, P-1
Unit cell dimensions a = 9.1122(6) A o = 100.855(2)°
b = 9.4554(5) A B =111.473(2)°
c =12.1473(8) A y = 103.988(2)°
Volume 899.58(10) A°
%, Calculated density 2, 1.552 Mg/m’
F(000) 434
Absorption coefficient 0.601 mm*
Temperature 273(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal colour, shape yellow diamond
Crystal size 0.665 x 0.535 x 0.409 mm
Crystal mounting: on a glass fibre, in oil
On the diffractometer:
Theta range for data collection 2.513 to 33.312 °
Limiting indices -17<=h<=17, -11<=k<=11, -26<=1<=26
Completeness to theta = 25.242 99.0 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.785 and 0.690
Reflections collected / unique 96601 / 6954 [R(int) = 0.028]
No. of 'observed' reflections (I > 20I) 5837
Structure determined by: dual methods, in SHELXS
Refinement: Full-matrix least-squares on F?, in SHELXL
Data / restraints / parameters 6878 / 9 / 293
Goodness-of-fit on F2 1.070
Final R indices ('observed' data) R, = 0.046, wR, = 0.123
Final R indices (all data) R, = 0.058, wR, = 0.136

Reflections weighted:
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w=[c” (Fo?) +(0.0637*P)?+0.5573P] * where P=(Fo’+2Fc?)/3
Extinction coefficient n/a
Largest diff. peak and hole 0.91 and -0.48 e. A

Location of largest difference peak n
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Tabela A3.2: Atomic coordinates ( x 10°) and equivalent isotropic
displacement parameters (A? x 10%). U(eq) is defined
as one third of the trace of the orthogonalized Uij
tensor. E.s.ds are in parentheses.

X y z U (eq) S.o.f.#
C(1) 26660 (30) 64130 (20) 37053 (18) 437 (4) 1
C(2) 40720 (30) 75590 (20) 46480 (20) 550 (5) 1
C(3) 56180 (30) 74270 (30) 48950 (20) 545 (5) 1
C(4) 57330 (20) 61790 (20) 41863 (18) 454 (4) 1
C(5) 42863 (18) 50602 (18) 32427 (14) 308 (3) 1
C (o) 42891 (18) 36849 (18) 24350 (14) 301 (3) 1
C(7) 57370 (20) 33860 (30) 25100 (20) 455 (4) 1
C(8) 55950 (30) 20700 (30) 17020 (20) 537 (5) 1
C(9) 40260 (30) 10920 (30) 8390 (20) 487 (4) 1
C(10) 26310 (20) 14650 (20) 8121 (17) 386 (3) 1
C(11A) 45080 (60) 78910 (70) 16410 (50) 618(12) 0.600(8)
C(127) 61590(70) 86930 (70) 24370 (50) 692 (14) 0.600(8)
C(15A) 52760 (40) 59890 (50) 6700 (40) 446 (10) 0.600(8)
N (3A) 40500 (40) 65540 (70) 7400 (50) 623 (17) 0.600(8)
C(11B) 43630(190) 72110 (170) 11720(140) 900 (40) 0.400 (8)
C(12B) 55080 (130) 80040 (110) 18850 (90) 680 (20) 0.400(8)
C(15B) 51610 (50) 53600 (40) 2100 (40) 253 (9) 0.400(8)
N (3B) 38920 (80) 58900 (70) 2410 (60) 505(13) 0.400(8)
C(13) 71540 (60) 79400 (70) 21790 (50) 1096 (14) 1
C(14) 68760 (30) 65650 (60) 13100 (40) 910 (12) 1
N(1) 27624 (16) 51832 (15) 30135(12) 302 (2) 1
N(2) 27618 (16) 27332 (15) 15967 (12) 294 (2) 1
0(1) -6255(15) 43590 (15) 18811 (12) 385 (3) 1
0(2) 8269 (15) 41602 (15) 2911 (12) 360 (2) 1
O (1w) -560(50) 35250 (30) 47260 (30) 873 (8) 1
0 (3) -4538(106) 26578 (16) -1192(11) 401 (3) 1
O (2W) 89360 (40) 7780 (30) 52110 (30) 898 (7) 1
0(4) 7808 (18) 23692 (16) 28601 (13) 415(3) 1
O (3W) 86500 (30) 6480 (20) 74428 (18) 623 (5) 1
0 (5) -5374 (18) 14316 (15) 16372 (14) 454 (3) 1
V(1) 5056 (3) 33862 (3) 16309 (2) 265 (1) 1

# - site occupancy, i1f different from 1.
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Bond lengths are in Angstroms,

Tabela A3.3: Molecular dimensions.

E.s.ds are in parentheses.

angles in degrees.
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C(13)-C(12A) -H(12A) 125.0 0(5)-V(1)-0(2) 131.86(6)
C(11A)-C(12A)-H(12A) 125.0 0(3)-V(1)-0(2) 44.18(6)
C(14)-C(15A)-N(32) 129.7(5) 0(4)-V(1)-0(2) 159.91 (6)
C(11A)-N(3A)-C (15A) 118.5(3) 0(1)-V(1)-N(1) 91.05(6)
C(12B)-C(11B)-N(3B) 135.9(16) 0(5)-V(1)-N(1) 130.52(6)
c<123) C(11B)-H(11B) 112.0 0(3)-V(1)-N(1) 133.58(6)
N (3B)-C (11B) -H(11B) 112.0 0(4)-V(1)-N(1) 85.62 (6)
C(llB) C(12B)-C(13) 127.5(12) 0(2)-V(1)-N(1) 90.50(5)
C(llB) C(12B)-H(12B) 116.2 0(1)-V(1)-N(2) 162.06(6)
C(13)-C(12B)-H(12B) 116.2 0(5)-V(1)-N(2) 90.94 (6)
C(15B)#l C(15B)-N (3B) 110.7(7) 0(3)-V(1)-N(2) 86.53(5)
C(15B)41-C(15B)-C(14) 141.6(8) 0(4)-V(1)-N(2) 81.97(5)
N (3B)-C (15B) -C (14) 107.1(4) 0(2)-V(1)-N(2) 78.10(5)
C(15B)4#1-C(15B)-N(3B)#1  47.7(6) N(1)-V(1)-N(2) 71.78(5)
N (3B)-C (15B) -N (3B) #1 158.3(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+1,-z
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Tabela A3.4: anisotropic displacement parameters (A? x 10?) for the

expression:

+ 2hka*b*U;,) }

exp {-2mn%(h%*a*?U;; + ...
E.s.ds are in parentheses.
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Tabela A3.5: Hydrogen coordinates ( x 10?) and isotropic displacement
parameters (A? x 10%) . All hydrogen atoms were
included in idealised positions with U(iso)'s set at
1.2*U(eq) or, for the methyl group hydrogen atoms,
1.5*U(eq) of the parent carbon atoms.

x y z U(iso0) S.o.f.#

H(1) 1617 6498 3545 52 1

H(2) 3970 8405 5107 66 1

H(3) 6578 8174 5534 65 1

H(4) 6775 6082 4338 54 1

H(7) 6786 4064 3096 55 1

H(8) 6547 1844 1740 64 1

H(9) 3903 198 284 58 1

H(10) 1571 808 227 46 1

H(11A) 3685 8266 1717 74 0.600(8)
H(122) 6545 9615 3060 83 0.600 (8)
H(11B) 3446 7476 1178 109 0.400(8)
H(12B) 5435 8840 2378 82 0.400(8)
H(13) 8286 8454 2701 132 1

H(14) 7677 6164 1220 109 1

H(102) 200 (90) 4630 (70) 30(70) 62(18) 0.5
H(1W1) -1000(20) 2970 (30) 4320 (30) 62 (11) 1

H(1W2) 9450 (70) 1510 (40) 5070 (50) 160 (20) 1

H(1W3) 9010 (50) -90 (50) 7530 (40) 99 (13) 1

H(2W1) 350 (50) 3370 (50) 4220 (30) 120(16) 1

H(2W2) 8880 (50) 730 (50) 5850 (30) 104 (14) 1

H(2W3) 9120 (50) 1340 (50) 8170 (40) 98 (13) 1

H(104) 260 (40) 2400 (60) 3270 (20) 240 (70) 0.5

# - site occupancy, if different from 1.
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E.s.ds are in parentheses.

Tabela A3.6: Torsion angles, in degrees.
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Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,-y+1,-z



Tabela A3.7: Hydrogen bonds, in Angstroms and degrees.

D-H...A

1)-H(1)...0(1)
10)-H(10)...0(5) #2
12A%a)-H(12A%a) ...0(2W) #
11B*b)-H(11B"b) ...0(3) #4
14)-H(14%a)...0(1)#5

) ...0(1)

d (D-H) d(H...A) d(D...A)
0.93 2.41 2.894(2)
0.93 2.48 3.200(2)
0.93 2.53 3.239(7)
0.93 2.51 3.358(16)
0.93 2.61 3.420(4)
0.82(6) 1.66(5) 2.468(3)
0.82(6) 2.49(6) 3.1449(19)
0.819(19) 2.01(3) 2.785(4)
0.85(4) 2.19(5) 3.001(2)
0.85(4) 2.21(4) 3.022(3)
0.833(19) 1.96(2) 2.766(3)
0.807(18) 2.032(19) 2.838(3)
0.87(4) 2.06(4) 2.900(2)
0.80(2) 2.04(2) 2.766(3)
0.93 2.41 2.894(2)
0.93 2.48 3.200(2)
0.93 2.53 3.239(7)
0.93 2.51 3.358(16)
0.93 2.61 3.420(4)
0.82(6) 1.66(5) 2.468(3)
0.82(6) 2.49 (o) 3.1449(19)
0.819(19) 2.01(3) 2.785(4)
0.85(4) 2.19(5) 3.001(2)
0.85(4) 2.21(4) 3.022(3)
0.807(18) 2.032(19) 2.838(3)
0.87(4) 2.06(4) 2.900(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,-y,-z+1

#6 -x+1,-y+1,-z+1

#2 -x+1,-y-1,-z+1
#4 -x+3/2,y+1/2,-2+3/2

#3 x,y+1,z
#5 x-1/2,-y+1/2,2+1/2
#7 -x+1/2,y+1/2,-z+3/2

166



1920'0 688L°} 2Z8LL 8ZLZ'L 899L°L L0€0'0 S096'0 9686°0 €826'0 LEY6'0 8200 €26.°0 86080 6/9.0 16640 65200 <cCv¥S'0 LLZS'0 60€S'0 0PSO 2L00'0 €6€Z'0 0L¥2'0 08€Z'0 82€CT0 00T
0620°0 vV 8LpL'L  2SLLL  L9ZLL  1620°0 2€26'0  ¥0S6'0 GL68'0 82260 €000 €290 €8/.°0 G6EL0 069L0 8v20'0 €L2S'0 6¥0SO 160S'0 66¥S'0 8900°0 GE€CZZ'0 80€Z0 ¥2CZ0 ¥LlC'0  086)
Lv20'0  990L°L ¥LOLL  62ZELL 9S80°L €820°0 ¥988°0 ZLLG'0 9958°0 +¢68'0 ¥8LO'0 1ZEL'0 €9¥L'0 €LLL'0 88€L°0 vbZ0'0 186¥'0 60870 ¥/8Y'0 09250 29000 18020 8¥iZ'0 1020 S20C0 026l
¥€20'0  9S90°L 6090°} 6060°L 8¥¥O'L €920°'0 €0S8°0 L2/8'0 €128'0 89980 19100 910L'0 8CLL0 <2E€89'0 680L0 GETO'0 <SP0 8/GV0 LS9¥'0 020S'0 L9000 ¥E6L'0 866L0 LZ6L'O L/8L°0 098)
GZZ0'0  €¥20'L 0020t 98%0°L 2¥O0'L 9v20'0 SYi8'0 LPES'0 0/82°0 LLZ8'0 09L0'0 €190 81890 62S9'0 €690 0€T0'0 LZSY'0 9YEF'0 LEFPP'O 18LF'0 0S00'0 €8/L°0 9€8L°0 GZZL'O 9€/L'0  008L
9220’0 €¥86°0 00860 /800°L L¥96°0 €€20°'0 008.0 166L0 OYSL'0 1980 ¥9L0°0 LLv9'0 22S9'0 62290 1L0S90 €220'0 662V'0 €CL¥'0 €220 6¥SP'0 SP00'0 L¥9L'0 689L°0 vE9L'D 009L°'0 OvLL
¥220'0 L¥v6'0 L6E6'0 L6960 <2SZ6'0 8LC0'0 €9¥2'0 9¥9L°0 2220 22SL0 L9L0'0  €EL9'0  L¥29'0 6650 0L29'0 LlZ0'0 8.0¥'0 SLBE'0 ¥OOY'0 9LEF'0 L¥00'0 90SL'0 6¥SL'0  LOSL'O 89vL'0 089k
GlZ0'0  LS06°0 G006'0 €626°0 ¢/88°0 G0ZO'0 <¢ELL'0 80EL0 80690 08L.0 8SLO'0 €G8S'0 29650 <L9S'0 SZ6S0 L6L0°0 L/BE'0 8CLE0 96/E0 6800 9€00'0 GLEL'0 €LYL'O 2LEL'O LYEL'O 029k
2020°0 1298°0 61980 0068°0 S6¥8'0 96L0°0 €089'0 690 06590 €¥89'0 0SLO'0 LSS0 2L9S'0 66€S'0 CPIS'0 L/LO'0 €99€'0 9EGE'0 68GE'0 998€°0 62000 LGCL'O 182ZL'0 8¥CL'0 ¥2el'0  09Sk
86100 16280 ¥b28'0 80S8°'0 1ZL8'0 88L0°0 ¥8Y9'0 8S99°0 ¥829'0 60590 O0€L0'0 ¥6ZS'0 GLESO PPLG'0 €9€S0 L9L0'0 VIVE'D PSEE'D 68EE0 6¥VIE'0 82000 LELL'O 99LL'0 LELL'O 60LL'0  00Sh
2810°0 80640 980 /L0L8'0 0SZL0 /100 ¥9L9'0 ZEE9'0 6.6G°0 18L9°0 LLLO'O 6L0S'0 080S'0 L68Y'0 98050 L¥LO'0 0/2€'0 08LE'D ZL6LED CEVED ¥LOO'0 ¥YOL'O €SOL'0 820L'0 €S0L'0  Ovvl
9910°0 1€G.°0 00S2°0 O0LZL'0 €8€L0 89L0°0 ¥¥8S'0 +0O09'0 69950 85850 00L00 €v.V'0 68.¢'0 829’0 <CL8Y'0 GZLO'0 080€'0 SO0E0 O0LOE0 S2ZE'0 €L00'0 Ov60'0 8¥60'0 GZ60'0 9¥60°0  08EL
2510°0 9GL2°0 62hL'0 SZEL0 SLOL'0 09L0'0 ZZSS'0 L89S0 L9ES'0 6ESS0  ¥600'0 PLPY'O GLGP'0 L9E¥'0 LIPSO vLLO'0 /8820 128Z'0 €282°0 6L0E0 LLOO'0 €¥80'0 2SB80°0 0€80°0 9¥80'0  OCEL
9vL0'0 68.9°0 G9/9°0 S¥69'0 LS990 0SL0'0 SLZS'0 6SES'0 090S'0 SCZS0 L6000 viZP'0 092v'0 OLLP'0 €22v'0 LOLO'0 G69Z°0 LEYZO LE9Z'0 61820 LLOO'0 <2SL0°0 €9.0°0 200 LS00 09Zh
8€L0°0 /Zv9'0 L6EY'0 8/S9°0 90€9'0 6ELO'0 LO6V'O €E0S'0 SSLP'0 9L6K'0 6800°0 6S6E0 ZLOP'0 9S8€'0 0LOY'0 ¥OLO'0 ¥0SZO vEVEC'0 ¥SKPZ'O €292°0 0L00'0 9990°0 8290°0 2S90°0 #990°0  00Zh
GELO'0  ¥209°0 0v09'0 €229'0 09650 LELO'0 ¥6SY'0  vLLV'O PSPP'0 €L9Y'0 28000 OLZE'0 89/€°0 OL9E'0 €GLE0 LOLO'0 €LE€T'0 9€22'0 89220 SEVC'O 0L00'0 /8S0°'0 86S0'0 6500 €850°0 Ovlh
LELO'0 €250 06950 29850 <2CL9S'0 ¥ZLO'0 86ZK'0 Zlvb'0 99LY'0 LLEF'0 1800'0 S9YE'0 22SE'0 2LEE'D LOSE'0 90L0°0 6ZlZ'0 8r0Z'0 16020 6¥2C0 0L00'0 €LSO'0 2S00 20S0'0 80SO'0 080k
¥ZL0'0  18€S'0 GSES'0 9LGS'0 €250 9LL0'0 800Y'0 ELLY'O ¥BBE'0 82OV'O G900'0 €ZZE'0 SG9ZE0 8YLE'D SSZE'0 90L0°0 0S6L°0 +98L°0 8L6L°0 69020 80000 S¥YO'0 PSYO'0 O¥¥O'0 O¥¥O'0 020k
LL10°0  8€0S'0 9L0S'0 ¥9LS'0 ¥EGV'0 80LO'0 SZLE'0 LZ8E'0  809E'0 9¥LE'0 0S00'0 28620 LOOE'0 SZ6Z0 ¥LOE'0 <20LO'0 €8/L°0 869L°'0 GSZL'O 968L°0 L0000 L8EO'0 68€0°0 ZLEO'0 9/€0°0 096
60L0°0 /69Y'0 G89Y'0 ZI8Y'0 ¥6SY'0 66000 LSYE'D OVSE'D PPEE'0 O0LPE'D 6€000 9¥/Z'0 85220 <20/Z°0 LL/2°0 26000 2Z9L'0  LSGL'O L09L'0 62LL'0 90000 €ZEO'0 OEEO'0 0ZEO'0 6LE0OD 006
00L0'0 09€¥'0 €SEY'0  €9¥Y'0 €92¥'0 1600°0 88LE'D 2LZE0  LBOE'O 2OZE'0 €€00'0 SLSC'0 02520 0820 SPSC0 0800°0 6.vL°0 €LPL'0O GSPL'O 695L°0 S000'0 L/20'0 82200 6920°0 29200 0v8
¥600°0 820v'0 1ZO¥'0 PZL¥'0 LE6E'0 Y8000 0€6Z0 LOOE'O L¥8C'0 2Z¥6Z'0 0€00'0 16220 16220 19220 0ZET0 69000 GEEL'0 08ZL'0 €LEL'O €LvL'0 S000'0 G220'0 L€EZO'0 ¥220'0 12200 08L
8800°0 S69€'0 /L89E°0 98/E0 OL9E'0 L/00°0 28920 GS/Z0 L0920 68920 62000 #2020 84020 ¥¥OZ'O LOLZ'0 9S00'0 00ZL'0 6SLL'0  ZZLL'O S92ZL'0 SO000'0 ¥8LO'O 06L0°0 €8LO°0 64L0°0 02L
¥800°0 Z/E€0 99€E0 09¥E'0 26ZE0 <CL00'0 PYYZ'O GLGZ'0 <CLEC0 LPPZ'O 82000 /98L°0 8/8L°0 9€8L'0 688L°0 9v00'0 0L0L°'0 OFVOL'O L¥OL'O 2ZLL'0 S000'0 6vVLO'0  ¥SLO'0 6¥LO°0 S¥LO0 099

1800°0 8S0€'0 LSOE'0 €YLED 18620 8900°0 LlZZ'0 98220 0GLZ'0 Llgg'0 82000 Z99L°0 89L°0 GE9L'0 /89L'0 8E€00'0 L¥60°0 8L60'0 02600 ¥860°0 Y0000 0ZLO'0 ¥ZLO'0 0ZLO'0 9LLO'0 009

dnse@  elpaiy SEIoUBAIOSqQY dnse@  elpapy SEIouBAIOSqY dnse@  elpaly SeIOUBAIOSQY dnse@  elpaiy SeIouBAIOSqY dnse@  eipapy SEIOUBAIOSQY s/}

Tloww yL°o ,Tloww zio Tloww 0L‘0 ,-11oww 80°0 ,Tloww 90°0

oedenusou0d ap oedeleA Woo asepixoladowolq ep [BUOIOUN) O[apOLW OWoD 9 opuebaidwe solesus so eled sopejnsay : L yV ejagqel

asepixoladowolq ep [BUOIOUN) O]POLW OWO0D 9 opuebaidws solesus Sop SOaUID SOPEP ¥ OXINY

191



0/¥0°0 S982'C /[zlZ'T 88EE'T 08¥ZCT L0SO'0 G9Z6'L €2/6°F 09/8°L 1926V <CLGO'0 ZLZS'L 6428} LZLS'L G6L9°L 20’0 29ZZ L 0S0Z°L 996L°L 04/2°L OVPO'0 9LZ80 6€98°0 8¥28'0 <¢9..0 009€
96¥0°0 SlSC'Z €6€ZC L90€'CT <C60CT 61S0°0 9888°L 26E6'L 9G€8°L 2CL68'L LS¥O'0 08S'L 86GSL L86YL 098S'L L9¥0'0 9G6L°L vLLL'L 6S9LL ¥6¥C'L ¥SZ0'0 0G/.'0 LL08'0 b2ZL0 2LSL0  OvSE
¥9¥0'0 20lZ'c  ¥20Z‘'c L09Z'C @289LCT 6£S0°0 LOS8'L 6006°F 9€64°L 6SS8°L LZ¥0'0 vieS'L 08€S'L 6Cp'L  €€SSL  ¥0S0'0 2E€9LL  €LEL'L  LLEL'L €lgeL S8L0'0 €2Zv.'0 8290 <TLEL0 0.2L0 08VE
€v¥0'0 189L'C €€9L'C /Lvlg'T v9ZL'c 1SS0'0 <Czi8'L 8298°L GES/'L L0Z8'L <2ZP0'0 096¥'L 66LSL €LYl 802S') 8€S0'0 €LEL'L  6€60°L LZOLL 0€6L'L €ZL0'0 2O0LL0 vPEL'0 LEOL0 0€0L0  0Z¥E
0EY0'0 2vcl'c 90ZL‘'z 689L'C 2€80C <¢9S0°0 €v/.'L 1GeZ8'L 6ELLL Ov8LL OPYO'0 099%'L PEGY'L 2SLP'L  €68YL 69S50°0 LOOLL 29G0°L L6Z0°L 9¥9L'L €LL0'0 GS89°0 G869'0 G890 ¥6.9°0 09€EE
LL¥0'0 6180 G9/0°C 192L'Z LEYO'T 09S0°0 6GE€L°L 8S8L°L  ¥SL9°L S9vL'L  9v¥O'0 8SEV'L  LS9¥'L  P¥8EL 8/SP'L  08G0°0 LLZ0'L LG2O'L 8LSO0°L €9EL'L €0L0°'0 LL99'0 0€L9°0 9¥S90 9S59°0  00€E
9lv0'0 €6€0'C GOE0'C /L¥BO'C 8200'C /LvSO'0 S869°L 99¥2°L 06€9'L 00LLL €9¥0°0 GSO¥'L 8LEV'L GeSE'L €92v'L  GLG0'0 LEVO'L L2660 LSCO'L 280L'L  LLLO'0 86E£9'0 SZS9'0 GYEQ'0 <22EQ'0  OvCE
€200 9566') ¥¥86°L ¥ZYO'CT 66S6°L GESO'0 ZL99'L ¥BOLL  ¥E09'L 2EL9'L €9¥0'0 ¥9LE'L 90LP'L L€2€L 6¥6E'L  ¥PSO'0 /8L0°L 0LL6°0 6866°0 <2080') GZLO'0 G6L9°0 PEEQ'0 6SL9°0 26090  08LE
2Zy0'0  SvS6'L  pLv6'L 8L00C G026l SZS0'0 LSZ9'L  8049°h 89G°L 89€9L 8PPO'0 €9VE'L 66LE°L PS6CL 9€9EL 0LG0'0 09660 9956'0 SS/6°0 82S0°L €VLO'0 166S0 SPLO'0 Y9650 €985°0 OZLE
¥I¥0'0 6EL6'L ZLO6L 2096°L €088°L <ZIS0'0 ¥68G'L LEE9'L €€ESL 2LO9'L LZPO'0 9SLE'L 6ZPEL  L/92°L 9LEE’L 0/¥0'0 €160 L8E6'0 L0S6'0 0S2Z0'L LSLO'0  18/G'0 9¥S'0 29250 SE€9S'0  090€
L0v0'0 0€/8°L 9€98'L LZL6'L 8/€8°L 10SO'0 S¥SSL 666G°L L00S'L ZZ9SL GOYO'0 9¥8C'L 0SLE'L 98€T'L LOOEL v¥Y0'0 €9¥6'0 29L6'0 ¥SCE'0 €266'0 Z9L0'0 99SG'0 9€.50 0SSS'0 ¥L¥S'0  000€
€0v0'0 8c€8L G/28') GG/8'L ¥S6L'L 00S0'0 L0ZSL  L99S°L ¥ 9¥'L €925k €8€0°0 62SC’L L08Z'L 260C') 889Z°L €Z¥O'0 LLZ6'0 92680 60060 L6960 L9L0'0 <ZSES'0 SZSS'0 OVES'O L6LS'0  Ov6C
G6E0'0 2ZC6LL L06L'L 8ZE”'L 8ESL'L 06¥0°0 L¥8Y'L 8LES'L OVEV'L ¥88YL 0SE0'0 00zZZ'L €EVZ'L 86LL'L 0L€Z°L GZVO'0 €€68'0 9€980 vvZ80 0Z¥6'0 Z/L0'0 OVIG'0 ZLES'O 2ELS'0 <TL6V'0 0882
96€0°'0 ¥0SL°L L0OSZ') 206.°L OLLLL 6.v0°0 08vY'L 2S6v'L €66€°L v6YYL 60€0°0 8/8L°L 9902k LeSL'L 8¥0ZL vIYO'0 6998°0 L8€80 9.r8°0 S¥L6'0 L9100 €zZ6¥'0 L60S'O LZ6Y'0 8SLF'0 0282
16€0°0 L0V  €L02°V 9lvl'L 2899k 0L¥0'0 LOLY'L  LLS¥'L  9€9€'L OLLYL 6920°0 99SL°L €LZL'L GSZL'L  6ZLLL O0LYO'0 ZO¥8'0 ¥CL8'0 60280 <¢/88°0 9SL0'0 SOLK'O0 1L98Y'0 €0.¥'0 0SS¥'0  09/2
18€0'0 8Y99'L 6299k 8E0L'L L/29L SSYO'0 LlzlE'L  09LYL  €SCE'L  69/E°L ¥ETO'0 6vCLL  8GEL'L 0860°L 60vVLL 66€0°0 L8O 6880 960 90980 0SLO'0 Z6VY'0 ZPIY'0 €60 LYEY'OD  00LZ
89€0°0 ¥1Z9L Z/19'L 66S9'L S98S'L GEVO'0 LZee'L 6CLEL  ¥98C'L 2LEE€L 1100 S¥60'L  L¥OL'L  €0Z0°L L6OLL 8/€0'0 8680 €290 G890 GEE8'0 L¥LO'0 6/2¥'0 lZv¥'0 9/Z¥'0 6ELY'0  0¥9Z
€G€0'0 G//S'L LTSV 0SL9'L 8vvSL 1Zv0'0 0Z6Z'L YOEEL 69¥C’L 6862°L 60200 v¥90'L LGL0°L 2O0¥O'L 2LLO'L LPEO'0 61920 LLGL0 ¥SPL'0 L2080 €2L0'0 6S0¥'0 Z8LY'0 0SOP'0 L¥EE'D  08SZ
9€€0'0 /€ES'} G6CSL ¢69S'L GCO0S'L 90¥0'0 LeSc'h 688C°L 160Z'L ¥L9Z'L €220'0 ¢GE0'L  L6VO'L G600°L €9¥0'L 6LE0'0 9€v2'0 L62L'0 GlZL'0 20820 GLLO'O 0G8E'0 2L6E0 VEBE'D EVLED  02ST
¥L€0'0 SO06¥'L 698%'L GEZS'L O0L9YL 98€0°0 OviZ'L Lyl 9LLL'L ¥pEZZL LY20'0 9v00'L 9L20°k 0/6°0 LGLO'L 00€0'0 G6LL0 €900 €869°0 8€SL'0 SLLO'0 8S9E0 6LLE0 PYIE'0 0SSED  09vC
TLE0'0 €9v¥'L  Lewb'L  L6LP'L  OZLP'L  L9€0'0 9G/ZL'L  L202°L GSELL  S€8L'L 99200 OVZ6'0 8E66'0 8EV6'0 ¥¥B6'0 ¥820'0 9¥69'0 01890 SS90 €422°0 OLLO'0 Z9¥E'0 6LGE'0 LvPE'D LIEE'D  00¥C
¥0€0'0  LLOP'L 8.6E°L 6EEV'L PELEL €GE0'0 S6ELL  60LL'L €LOL'L 29vLL 9/20°0 €Zv6'0 9296'0 60L6'0 €E€S6'0 08200 6899°0 LEGY'0 €2S9'0 <ZL0L'0 00LO'0 L9ZE0 GLEE'D 0SCED LLLED  OvVET
G620'0 €8S€') €EGE’L 668€°L GLEE'L LEE0'0 <CvOL'L OSELL 2890°L €60L°L 6920°0 9LL6'0 ZLEG'D 0880 SCZ6'0 8820°0 8L¥9'0 ¥EZY'0 LLZ9'0 0S/9°0 26000 LBOE'0 08LE'D ¥I0E0 86620 08CC
0620°0 8VLE'L ZBOE'L 99¥E'L L68CL 9ZE0'0 9890°L L660°L ZE0'L ¥ZL0'L <2920°0 20880 8868°0 20S8'0 ¥L680 8820°0 29,90 LL6S'0 22090 ¥6¥9'0 /8000 00620 €662°0 ¥882°0 22820  0ZZT
9820°0 0z/Z'} €92l LEOE'L I8¥C'L €2E0'0 62E0'L 9E90°L €666°0 8SEO'L 29200 90S8'0 €0/8°0 80280 9098°0 28200 9L6S'0 GCLS'0 28250 O¥Z9'0 G00°0 8L/Z'0 00820 66920 €590 09LC
1/20°0 vO€T'L 622eh  LL9Z'L 2LOZL LLEO'0 €/66'0 6.20°L S¥96'0 ¥666'0 €200 vic8'0 PO¥8'0 060 216280 <¢/Z0°0 9950 96¥S'0 ¥¥SS'0 68650 ¥.00'0 2SSC0 PE9Z'0 9€SC0 88¥Z0  00LZ
dnseq  elpapy SeIoUBAIOSQY dnse@  elpaiy SEIoUBAIOSqY dnseq  elpapy SeIOUBAIOSQY dnseq  elpaly SEIoUBAIOSqY dnseq  eipapy SeIoUBAIOSQY s/}
,loww 10 ,Tloww Lo ,Tloww 010 1 loww 80’0 .7 loww 90°0

891

"0BdeUSOU0D Bp oBdeLIBA WOD asepixoladowoiq ep [BUOIOUN) O]9pOW OWo9 9 opuebaidwse solesus so eled sopeynsay :Z vy elagel



08L'0 ¢Z6Z'€ 9EL'E  68F'E 1GZ'e  S60°0 2T/S'T ¢8SC  €l¥'T 299C CLL'0  690C 6L v¥0'C 126t 0LL'0  899°L 089°'L VL z6s'L G80'0  8¥L'L €/€Z°L 1890°L 66ELL  00¥C
6ZL'0 9/1'c  gS0't  60€'€  L9L'E  6ZL'0 €9¥'z  LL¥'C  Lge'T S8G'C 1800 686°L 180C  116°) 606°L  60L°0  209'L €29t  80L'L L6Vl 2600 €0L'L 2l0ZL 18L0°L <2060°L  OvEZ

8GlL'0  LOL'e  €96'c S/t €80t 8LL'0 ZOv'Z €e¥'e  €/¢C 20SC 0800 9L6'L 100Z  906°L L¥8'L  90L'0  6€S'L  OPS'L 9L ZeF'L  960°0 8S0°L  GO9LL S0L6'0 LZvO'L  082C
9€L'0  600°€ 98T Lvl'e €00t GOL'0 PEET  G9€T  9lg'c OZv'c €800 6¥8L  8€6'L  vES'L  GLLL  VOL'O  LLVL 18¥'L 64G°L LLEL  L60°0  LLO'L  EVZLL 9EE6'0 S¥66'0  0ZZT
6L1°0 L6z 88l G20t 0C6'C SCcL'0 vve'e g6’ cOk'c  /ge€T  280'0  6/.°L  898'L 192°L  L0L°L L0L'0  EL¥'L wIYL ELS) LLE'L  00L'0  ¥/6'0 9¥80°L 0068°0 69¥6'0 09iZ
90L'0 618'C S0LCT Gl6'C 8€8'C 8900 06LT 20CZT LT 1G2'c  980°0 ZILZ'L  L08°L 889°L OV9'L 8600 LVE'L LWe'L  Lp¥'L 2ZSZ'L 860°0 626'0 L8E0°L Z6¥8'0 26680 00LZ
€0L'0 €€L'T 029 028C 09.C €800 ¥60'T OLL'Z ¥OO'T  Z9L'C €0L'0 2SO’ 89  wI9'L €451 G600 182’k €2k  08€'L 16L°L  260'0 988°0 G066'0 ¥9L8°0 +2S8'0 O¥0ZT
960°'0 S¥9'z  6€S'C L2l /99T 6.0'0 S00CT ¥0O0'C 926°L  ¥80'C 6600 8.5l 169°L  0¥G'L  GOS'L €600 €LZh  ¥6L'L  PIEL  ZELL 1600  6€8°0 9LY6'0 €69.0 25080 086)
€600  /GS'T  8SY'T W9z v.iST l0L'0  £06'L 026k 664} 000°C €80°0 86F'L  €6SL  SOF'L  LE¥'L 6800  ¥SL'L LWLl 8ve'L 20k 9800 06L0 6988°0 vbeL0 ¥6SL0 0ZT6L
G660°'0 2¥'c  TlE€T  09§'C ¥8¥'Z 2600 028t  GI8')L L€LL  SI6'L 8500 ZivL  8iY) 16€'L  89€L G800 960°L  €60°L 8Lk ZLO'L 0800 S¥Z'0 6SE8'0 ¥989'0 8ELLO 098l
9600 6/€'T ¢82C €LV ¥8€C ¥60'0 cCeL')L  lel)  Tv9'l 628l  9S0'0  6E€’L  2O¥'L  9LE'L 86T 1800 ¥E0°'L L€0'L  9LLL  ¥S6'0 200 00L0 #2820 Ov¥9'0 9899°0  008)
Z60°'0 S8Z'C G6L'C  8lEC €8CC €600 E€V9L 929} 19S°L  wpLL  €¥0'0 69t  80€'L  Ove'L 82t  L.00 L/6'0 8960 0SO'}L G680 S/00 VYS90 L6ELO 686S°0 8€Z90  OvLL
880°0 Z6L'T L0’z €8¢C 98LC 2800 L2G'L €GS'L 86Vl 099} Lp0'0  S8LL  2eg’t  ¥9L'L  6SLL  v.00 260 vI60  ¥86°0  LESD 1200 L19'0 82690 60950 L6/S'0  089L
¥80'0 ¢60'CT  2L0'CT 08L'T ¥80'C v¥.0'0 S6¥'L  OLY'L  LE€¥') 6451 2ZvO'0  ¥LL'L  29LL  680°)  680°L 000 8¥8'0 9¥8'0 6L60 08L°0 120'0 9950 99¥9'0 0SLS'0 295’0 029k
080°'0 ¢66°L  6l6°L 8.0 66°L 9000 6LV ZL¥L  LbE'L  66VL  0S0°'0  9v0'L  ¥OL'L  9L0°L  6L0°L 9900 680 8.0 SS8'0 ¥2L0 0L00 0ZS'0 L66S0 <CLO¥'0 LZ6VO  09SL
G/0'0 068k 28’}  0.6°L 9/8°1 680°0 vee'L  8E€'L  Zwe'l lev'k  6v0'0  v/6'0  0€0'L  Z¥6'0  6¥6'0 2900 L€2'0 L€2'0 260 899'0 9900 S/¥'0 00SS'0 G9ZY'0 S8Y¥'0  00Sk
2L0'0  28L'L 8Ll 198 89/ 6.0'0 S92t 892} ¥8L'L Zve'l 8¥0'0 €060 8S6'0 0/8°0 0880 8S0'0 129'0 6990 0€20 ¥L90 €900 LE¥'0  €20S°0 L¥8E'0 SSOV'0  OvvlL
0900  899'L  SL9°L  vELL  LG9°L 1200 68L°L  S8LL 02} 29ZL  8e0'0 /280 1/8°0 0080 1180  ¥S0'0 €190 8090 6990 1960 8G0'0  68€'0 G¥SY'0 €8¥E'0 629’0  08EL
Lp0'0 6GS°L  GeS'L  G09°L  LpS'L LS00 8LLL SZbb  LS0°) VLY /€0°0 850 0080 1€L'0 2p.'0 0S0°'0 8SS'0 9SG0 0L9'0  0LS'0 2SO0 Z¥E'0  wLOP'0 OCLE'D 9lee0  OzCEl
v20'0  Lv¥'L  2eY'L  wlP'L  SEVL 8€0'0  6€0°L €Ok ¥OO')  080°L  2ZE0'0 8890 G20 2990 /.90 L¥O'0  L0S'0  L0S'0 €SS0  09¥'0  L¥O'0  L0€'0 ¥L9E'0 09/2'0 €820 092l
LLo'o 6e€L LvEL  6vE'L  LZ€'L  TE0'0  2ZS6'0  LE6°0 L€6°'0 686°0 L€0'0 9290 1990 9650 €190 €¥0'0 GS¥'0  SSY'0  86¥'0 ZL¥'0O Z¥O'0  0/2'0 88LE0 92¥C'0 28¥Z0  00CL
100 ceTL IG2'L  9zZ'L  6le'l  8E0'0  6S8'0 PS80 €280 6680  SE0'0 1960 6650  2€S0 1660 6€0'0 80¥'0  Zl¥'0  vPP'O 990  6€0'0  vET'O  16/2'0 88020 SSLZ0  OvLl
9z0'0  8zl'L  8SL'L 9Ll LLL'L ve0'0 G220 €420  €¥20  0L80  €€0'0 66¥'0 9850  0L¥0 L6Y'0  9€0'0  09€'0  S9€'0 €6€0 ZZE0 SE0'0  €0C'0  LEYPZ'O0 96/L°0 8S8L°0 080l
920’0 2¢z0'L 2SO0k 600°  ¥00°L  8€0'0 2690  ¥89'0 6590 €€L0 G200 9E¥'0  29¥'0 20  SEVO LE0'0  ¥le'0  8LE'0  P¥E'D 2820 200 €410 LOLZ'0 90SGL'0 L6SL'O  0ZOL
9z0'0  S16'0 S¥6'0 2060 8680 Llv0'0 §19°0  ¥L9'0 G50 1S90 120’0 /€0  86€0 99€°0 8/€0 1200 LL2'0  ¥.2'0 1620 €¥Z'0 6200 8YL'0 vI8L'O €210 SPELD 096
G6Z0'0 8080  /€8'0  S6L'0 6.0 6£0°0 v¥S'O  ¥¥S'0  SOS'0 28S0  ZL0'0 2ZZE0  8EE0  ¥OE'0  92E0 €200 L€Z'0  ¢ee'0 €S20 2020 920'0  GZL'0  LSGL'0 2L0L'0 620 006
2z0'0 200 8220 0690 689°0 8200 18¥'0  8.¥'0 SS¥'O LIS'0  ¥l0'0 zZ/Z'0  ¥820 9520 9/Z2'0 6L00 v6L'0  ¥6L'0 €120 GZL'0 €200 SOL'O 8OEL'0 20600 LE€60°0 (01%°]
6L0°0 2090 Y290  ¢6S'0  68S'0 €200 8LY'O  ZL¥O S6E0 YO LL0'0  SzZ'o  €e2'0  c¢le’0 6220 GLO'0  Z9L'0  ¥9L'0  9/L'0 SKL'O 0200 /800 960L°0 8EL0°0 LLL00 08L
9L0°'0 9050  ¥2S'0 00S0 ¥6Y'0 0Z0'0 6SE0  BSED  OVE'D  61€0 LL0'0 ¥8L'0  G6L'0  2LL'0 98L°0 €100 €EL'0  9EL'0  EVL'O  6LL'O  LL0'0 ZL0'0 GL6BO'0 €190°0 8€90°0 0cL

€100 9l¥'0  62¥'0 E€LFO0  ¥OP'0O 8L0°0 ¥OE'0  90€'0 G820 0Z€0 OLO0  ZvL'0  SGSL'O  GEL'O  0SL'0  0LO'0  Z0L'0  60L0  GLL'O 9600 ¥LO'O 0900 2S00 ZLSO'0 /2SO0 099

dAseg  elpaiy SBIOUBAIOSqY daseg  elpaiy SelouBAIoSqQy dAse@  elpapy SEOUBAIOSqY daseg  elpaiy SelouBAIoSqQY daseg  elpay SEIoUBAIOSqY s/}

0. §¥ 0. 62y 0, 0% 0. §'2€ 0. G€

‘einjeladwa) ap oedelieA wWod asepixoladowolq Bp [euoloun) ojopow owod 9 opuebaidwae solesus so eted sope)nsay £ HV eleqel

691



170

ANEXO 5: dados cristalograficos para o composto E

Tabela A5.1: Crystal data and structure refinement for [Cu (C4HsN30,), (H,0),] (NOs3), (H,0)

Identification code KP2/153a
Elemental formula 2(C4 H7 Cu0.5 N3 03), 2(N 0O3), 2(H2 0)
Formula weight 513.84
Temperature 201 (2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group Monoclinic, P2;/c
Unit cell dimensions a = 6.714(2) A a = 90 °
= 10.504(4) A B =103.104(11) °
c = 14.095(5) A A =90 °
Volume 968.1(6) A’
Z, Calculated density 2, 1.763 Mg/m’
F(000) 526
Absorption coefficient 1.218 mm™*
Crystal colour, shape dark blue, parallelepiped
Crystal size 0.356 x 0.321 x 0.180 mm

On the diffractometer:

Theta range for data collection 3.6 to 28.0 °
Limiting indices -8<h<g8, -13<k<13, -18<1<18
Completeness to theta = 25.2 ° 99.6 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7458 and 0.6783
Reflections collected / unique 46208 / 2336 [R(int) = 0.042]
No. of 'observed' reflections [I > 20(I)] 2080
Structure determined Dby: intrinsic phasing methods, in SHELXT
Refinement: Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters 2336 / 0 / 178
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Goodness-of-fit on F? 1.082
Final R indices ('observed' data) R, = 0.024, wR, = 0.067
Final R indices (all data) R; = 0.028, wR, = 0.068
Reflections weighted:

w = [0°(Fo®)+(0.0400%P)*+0.3056*P] " where P = (Fo’+2Fc®)/3
Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.40 and -0.34 e.A™?

Location of largest difference peak O(1N4) atom
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Tabela A5.2: Atomic coordinates ( x 10°) and equivalent isotropic
displacement parameters (A% x 10%). U(eq) is defined as one third
of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X v z U (eq)
Cu 50000 50000 50000 193.3(9)
C(1) 19890 (30) 74683 (17) 37442 (12) 341 (3)
C(2) 30060 (20) 76013 (13) 47869 (10) 225(3)
C(3) 46540 (20) 72383 (13) 62507 (9) 222 (3)
C(4) 39940 (20) 84615 (14) 62531 (11) 278 (3)
0(1) 63331 (18) 54274 (11) 68573 (8) 351 (2)
0(2) 62240 (20) 69969 (15) 78472 (8) 505 (3)
N (1) 58135 (19) 65146 (13) 70396 (8) 286 (3)
N (2) 40538 (16) 67016 (10) 53447 (8) 205(2)
N (3) 29666 (19) 86692 (12) 53214 (9) 266 (3)
O (1w) 74104 (19) 57915 (12) 46988 (10) 366 (3)
N (4) 88111 (18) 85301 (11) 59385 (9) 248 (2)
O(1N4) 93389(19) 76227 (12) 64915 (9) 437 (3)
O(2N4) 80673(19) 83773 (12) 50500 (8) 400 (3)
O(3N4) 89850 (30) 96333 (13) 62624 (10) 524 (4)
O (2W) 86020 (20) 47894 (14) 32003 (11) 428 (3)
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Tabela A5.3: Molecular dimensions. Bond lengths are in Angstroms, angles in degrees.
E.s.ds are in parentheses.

Cu-0(1)* 2.606 C(3)-N(1)
Cu-0 (1W) 1.4240(18)

1.9499(12) C(4)-N(3)
Cu-0 (1wW) #1 1.355(2)

1.9499(12) C(4)-H(4)
Cu-N(2) 0.91(2)

1.9935(12) O(1)-N(1)
Cu-N(2) #1 1.2380(18)

1.9935(12) 0(2)-N(1)
C(1)-C(2) 1.2191(17)

1.480(2) N(3)-H(IN3)
C(1)-H(1Ap) 0.75(2)

0.93(2) O(1w)-H(1wl)
C(1)-H(1B) 0.76(3)

0.90(3) O (1w)-H(2W1)
C(1)-H(1C) 0.84(2)

0.90(3) N(4)-0(1N4)
C(2)-N(2) 1.2313(17)

1.3249(17) N (4)-0(3N4)
C(2)-N(3) 1.2413(18)

1.3548(18) N (4)-0(2N4)
C(3)-C(4) 1.2489(1¢6)

1.359(2) O(2W) -H (1w2)
C(3)-N(2) 0.82(3)

1.3702(17) O (2W) -H (2W2)

0.71(3)

O (1W) -Cu-0 (1wW) #1 180.0 N(3)-C(4)-C(3)
O (1w)-Cu-N(2) 104.14(12)

89.82(5) N(3)-C(4)-H(4)
O(1W) #1-Cu-N(2) 124.0(12)

90.18(5) C(3)-C(4)-H(4)
O (1W)-Cu-N(2) #1 131.9(12)

90.18(5) 0(2)-N(1)-C(3)
O(1W) #1-Cu-N(2) #1 118.37(13)



89.82(5)

180.00 (6)

113.

112.

107.9(17)

109.59(12)
125.82(13)
124.58(13)
111.35(12)
128.

57 (13)

120.08(12)

N(2)-Cu-N(2) #1

C(2)-C(1)-H(1n)

C(2)-C(1)-H(1B)

H(1A)-C(1)-H(1B) 106 (2)
C(2)-C(1)-H(I1C)

H(1A)-C(1)-H(1C) 107 (2)
H(1B)-C(1)-H(1C) 109 (2)

N(2)-C(2)-N(3)

N(2)-C(2)-C(1)

N(3)-C(2)-C(1)

117.

105.

130.

123.

109.

125.

124.

118.

116.

120.

121.

118.

O(1)-N(1)-C(3)
40(12)

C(2)-N(2)-C(3)
30(11)

58 (9)

60 (9)

61(12)
C(2)-N(3)-H(IN3)

C(4)-N(3)-H(IN3)

Cu-0O(1w) -H (1wl)

Cu-0 (1W) -H (2W1)

H(1IW1l) -0 (1wW) -H(2W1)

O(1N4)-N(4)-0(3N4)
02(14)

O(1N4)-N(4)-0(2N4)
84 (13)

O(3N4)-N(4)-0(2N4)
13(13)

H(1W2) -0 (2W) -H (2W2)

115(2)

106 (3)
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* Measured in the ORTEP-3 program
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Tabela A5.4: Anisotropic displacement parameters
expression: exp {-2n°(h%a*?U;; + ...
E.s.ds are in parentheses.

#1 -x+1,-y+1,-z+1

(A x 10%) for the
+ 2hka*b*U,) }.

Uiy Uz Uss Uzs Uis Ui,
Cu 248.5(13) 144.5(12) 196.1(13) -8.1(7) 69.9(9) 16.6(9)
C(1) 417 (9) 310 (8) 261 (7) 25(6) 1(6) 56 (7)
C(2) 231 (06) 200 (0) 252 (6) 17 (5) 71(5) 12 (5)
C(3) 243 (6) 218 (6) 212 (6) -15(5) 65 (5) 17(5)
C(4) 315(7) 229 (7) 297 (7) -61(5) 86 (5) 23(5)
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Tabela A5.5: Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement
parameters (A% x 10%). All hydrogen atoms were located in
difference maps and were refined freely.

b % z U(iso)
H(1wWl) 7580 (40) 6500 (30) 4796 (18) 59(7)
H(2W1) 7790 (30) 5510 (20) 4206 (17) 49 (6)
H(1AR) 660 (40) 7780 (20) 3592 (16) 54 (6)
H(1B) 1910 (40) 6660 (30) 3542 (19) 73(8)
H(1C) 2720 (40) 7920 (30) 3400 (20) 75(8)
H(1N3) 2460 (30) 9280 (20) 5134 (16) 45 (6)
H(4) 4110 (30) 9049 (19) 6740 (14) 38 (5)
H(1W2) 8880 (50) 5110 (20) 2720 (20) 68 (9)
H(2W2) 9320 (40) 4290 (30) 3340 (20) 69(9)




Tabela A5.6: Torsion angles, in degrees.

E.s.ds are in parentheses.

N(2)-C(3)-C(4)-N(3) -0.03(15)
N(1)-C(3)-C(4)-N(3) -179.77(13)
C(4)-C(3)-N(1)-0(2) 3.8(2)
N(2)-C(3)-N(1)-0(2) -175.95(13)
C(4)-C(3)-N(1)-0(1) -176.51(14)
N(2)-C(3)-N(1)-0(1) 3.78(19)
N(3)-C(2)-N(2)-C(3) 0.57(15)
C(1)-C(2)-N(2)-C(3) -178.27(14)
N(3)-C(2)-N(2)-Cu -171.26(9)
C(1)-C(2)-N(2)-Cu 9.9(2)
C((4)-C(3)-N(2)-C(2) -0.33(15)
N(1)-C(3)-N(2)-C(2) 179.43(12)
C(4)-C(3)-N(2)-Cu 172.22(9)
N(1)-C(3)-N(2)-Cu -8.02(17)
N(2)-C(2)-N(3)-C(4) -0.62(16)
C(1)-C(2)-N(3)-C(4) 178.23(14)
C(3)-C(4)-N(3)-C(2) 0.39(16)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+1,-z+1

Tabela A5.7: Hydrogen bonds, in Angstroms and degrees.
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D-H...A d (D-H) d(H...An) d(D...A)
O(1W)-H(1wl)...0(2N4) 0.76(3) 2.02(3) 2.778(2)
O(1W)-H(2W1l) ...0(2W) 0.84(2) 1.80(3) 2.6409(19)
C(l)-H(1B). l)#l 0.90(3) 2.61(3) 3.417(2)
C(1)-H(1C)...0(2)#2 0.90(3) 2.64(3) 3.410(3)
N(3)- (1N3) O(3N4) #3 0.75(2) 2.29(2) 2.924(2)
C(4)-H(4). )#4 0.91(2) 2.52(2) 3.416(2)
O(2W) -H lWZ) O (3N4) #2 0.82(3) 2.09(3) 2.866(2)
O(2W)-H(2W2) ...O(1N4) #5 0.71(3) 2.19(3) 2.872(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+1,-z+1 #2 x,-y+3/2,2z-1/2
#4 -x+1,y+1/2,-2+3/2

#3 -x+1,-y+2,-z+1

#5

-x+2,-y+1l,-z+1
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Crystal structure analysis of [Cu(C4HsN50,),(H.0).]-2(NO;)-2(H,0)

Crystal data: 2(C4H;CuqsN303), 2(NO3), 2(H.0), M = 513.84. Monoclinic, space group P2,/c
(no. 14), a=6.714(2) A, b = 10.504(4) A, c = 14.095(5) A, B = 103.104(11), V = 968.1(6) A®. Z = 2,
Dc =1.763 Mg m™, F(000) =526, T = 201(2) K, y(Mo-Ka) = 1.218 mm™', A(Mo-Ka) = 0.71073 A.

Crystals are dark blue parallelepipeds. From a sample under oil, one, ca 0.356 x 0.321 x
0.180 mm, was mounted on a Micro-mount/mesh and fixed in the cold nitrogen stream on a Bruker
D8 Venture diffractometer, equipped with a Photon 100 CMOS detector, Mo-Ka radiation and
graphite monochromator. Intensity data were measured by thin-slice w- and ¢-scans. Total no. of
reflections recorded, to 6.« = 28.0 °, was 46208 of which 2336 were unique (Rint = 0.042); 2080

were 'observed' with | > 20,.

Data were processed using the APEX3 (1) program. The structure was determined by the
direct methods routines in the SHELXT program (2A) and refined by full-matrix least-squares
methods, on F?s, in SHELXL (2B). The non-hydrogen atoms were refined with anisotropic thermal
parameters. All hydrogen atoms were located in difference maps and were refined isotropically and

freely .

At the conclusion of the refinement, wR, = 0.068 and R = 0.028 (2B) for all 2336 reflections
weighted w = [0%(F %) + (0.0400P)? + 0.3056P] " with P = (F,? + 2F?)/3; for the 'observed' data only,
R, =10.024.

In the final difference map, the highest peak (ca 0.48 eA™®) was near O(1N4) atom .

Scattering factors for neutral atoms were taken from reference (3). Computer programs used
in this analysis have been noted above, and were run through WinGX (4) at the Universidade

Federal do Parana.

References
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(2)G. M. Sheldrick, SHELX — Programs for crystal structure determination (SHELXT) and
refinement (SHELXL-2017/1), Acta Cryst. (2008) A64, 112-122, (2015) C71, 3-8 and (2015) A71,
3-8.

(3)International Tables for X-ray Crystallography', Kluwer Academic Publishers, Dordrecht
(1992). Vol. C, pp. 500, 219 and 193.

(4)L. J. Farrugia, (2012) J. Appl. Cryst. 45, 849-854.
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Figura A5.1: View of [Cu(C4HsN303)2(H20),]-2(NO3)-2(H,0O) complex, indicating the atom
numbering scheme The symmetry equivalents H,O and nitrate moieties were omitted for clarity.

Thermal ellipsoids are drawn at the 50% probability level.
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Figura A5.2: Packing of moieties of [Cu(C4HsN30,)2(H20).]-2(NO3)-2(H,0) viewed along
(a) a axis and (b) b axis showing some of the hydrogen bonds that connect the moieties. Thermal
ellipsoids are drawn at the 50% probability level.
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Notes on the structure:

The asymmetric unit of the [Cu(C4HsN30,)(H20),]-2(NO3)-2(H,0) structure, in the
monoclinic space group P24/c, contains a half of one cation [Cu(C4H5N302)2(H20)2]2+, one nitrate
anion and one water. The Cu atom is on the symmetry element inversion center, therefore the
crystallographically independent moieties are related by inversion center and by glide plane and
two-fold helical axis. The octahedral coordination mode of copper(ll) is reached by coordination in
axial positions of two oxygen atoms of the nitrate group of the ligand, (O(1W) and O(1W))), by
which the tetragonal distortion effect is evidenced; the equatorial plane is occupied by two nitrogen
atoms (N(2) and N(2)) of imidazole moiety of the ligand and two oxygens atoms of two coordinated
water molecules (O(2W) and O(2W)).

The quality of X-ray diffraction data was sufficiently high to allow location and refinement of
all the hydrogen atoms in the structure. The O(2W) atom, of the crystallization water molecule,
perform connection with nitrate anion by the hydrogen bonds [O(2W)-H(1W2)~O(3N4)"; O(2W)-
H(2W2)"O(1N4)"]. The intermolecular linkages involving the complex molecule are made by
hydrogen bonds between the coordinated water molecule with the crystallization water molecule
and nitrate anion [O(1W)-H(2W1)-O(2W); O(1W)-H(1W1)~O(2N4)]. C-H and N-H groups also link
complex molecules by the hydrogen bonds: [C(1)-H(1C)~O(2)"; C(4)-H(4)-O(1)"; N(3)-
H(1N3)~O(3N4)". There is still intramolecular hydrogen bonds involving methyl and nitrate groups
of the two 2-methyl-4(5)-nitroimidazole ligands belong to the complex: [C(1)-H(1B)~O(1)] leading

to the formation of a six-membered ring (good visualization in Figure 2(a)).
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ANEXO 6: dados cristalograficos para o composto F

Tabela A6.1: Crystal data and structure refinement for [CuCgH;oNgOig]

Identification code KP3/0%a
Elemental formula C8 H10 Cu N8 010
Formula weight 441.78
Temperature 296 (2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group Monoclinic, P2;/n
Unit cell dimensions a = 7.3995(9) A o = 90 °
b = 8.2828(12) A B =94.276(5) °
c =12.5949(18) A A =90 °
Volume 769.77(18) A°
7, Calculated density 2, 1.906 Mg/m’
F(000) 446
Absorption coefficient 1.497 mm™*
Crystal colour, shape dark blue, parallelepiped
Crystal size 0.129 x 0.105 x 0.074 mm
On the diffractometer:
Theta range for data collection 3.0 to 27.5 °
Limiting indices -9<h<9, -10<k<10, -16<1<16
Completeness to theta = 25.2 ° 100.0 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7456 and 0.7097
Reflections collected / unique 24278 / 1773 [R(int) = 0.044]
No. of 'observed' reflections [I > 201] 1499
Structure determined by: Direct methods, in SHELXS
Refinement: Full-matrix least-squares on F’
Data / restraints / parameters 1773 / 1 / 144
Goodness-of-fit on F? 1.061

Final R indices ('observed' data) Ry, = 0.024, wR, = 0.059



Final R indices (all data) R, =

Reflections weighted:
w = [0°(Fo%)+(0.0318*P)?+0.3315*P] "' where P

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.28

0.034, wR, = 0.061

(Fo’+2Fc?) /3

and -0.30 e.A™?

Location of largest difference peak on the N2—C2 bond
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Tabela A6.2: Atomic coordinates ( x 10°) and equivalent isotropic
displacement parameters (A? X 104). U(eq) is defined as
one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

b4 y z U (eq)
Cu (1) 0 50000 50000 176.7(1)
N (1) 15290 (19) 14289(19) 47789 (12) 287 (3)
N (2) 3552 (18) 36899 (17) 37240 (11) 213(3)
N (3) 3730 (20) 26570 (20) 21281 (14) 353 (4)
N (4) 35911 (19) 63282 (17) 53652 (11) 226 (3)
0(2) 20920 (20) 350(18) 47807 (14) 473 (4)
O(1) 14351 (18) 22544 (18) 55860 (10) 340 (3)
O(1N4) 22332(16) 61903 (16) 46686 (9) 280 (3)
O(2N4) 35508(19) 57040 (20) 62410 (11) 399 (4)
O(3N4) 49092 (15) 71110(18) 51019(10) 325(3)
C(1) -6920 (30) 55160 (30) 22212 (18) 390 (5)
C(2) 10(20) 39880 (20) 26941 (13) 260 (4)
C(3) 9590 (20) 21330(20) 37819 (14) 246 (4)
C(4) 9710 (30) 14720 (30) 27995 (17) 354 (5)




Tabela A6.3: Molecular dimensions.
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Bond lengths are in Angstroms,

angles in degrees. E.s.ds are in parentheses.
Cu(l)-N(2) N (3) -H (3N3)
1.9729(14) 0.84(3)
Cu(l)-N(2)#1 N(4)-0(2N4)
1.9729(14) 1.2205(19)
Cu(l)-O(1N4) #1 N (4)-0(3N4)
1.9949(12) 1.2368(18)
Cu(l)-0(1N4) N(4)-0(1N4)
1.9949(12) 1.2888(18)
N(1)-0(2) C(1)-C(2)
1.227(2) 1.475(3)
N(1)-0(1) C(l)-H(1n)
1.231(2) 0.98(3)
N(1)-C(3) C(l)-H(1B)
1.420(2) 0.92(4)
N(2)-C(2) C(1)-H(1C)
1.327(2) 0.92 (4)
N(2)-C(3) C(3)-C(4)
1.365(2) 1.353(3)
N(3)-C(4) C(4)-H(4)
1.348(3) 0.92(3)
N(3)-C(2)
1.352(2)
N(2)-Cu(l)-N(2)#1 O(3N4)-N(4)-0(1N4)
180.00(7) 117.02(14)
N(2)-Cu(l)-0O(1N4)#1 N(4)-0(1N4)-Cu(l)
93.52(5) 121.15(10)
N(2)#1-Cu (1) -O(1N4) #1 C(2)-C(1)-H(1An)
86.48(5) 113.3(19)
N(2)-Cu(l)-0(1N4) C(2)-C(1)-H(1B) 110(2)
86.48(5) H(1A)-C(1)-H(1B) 103 (3)
N(2)#1-Cu (1) -0 (1N4) C(2)-C(1l)-H(1C) 111(2)
93.52(5) H(1A)-C(1)-H(1C) 106 (3)
O(1N4)#1-Cu(1l)-O(1N4) 180.0 H(1B)-C(1)-H(1C) 113(3)
O0(2)-N(1)-0(1) N(2)-C(2)-N(3)
124.12(17) 109.31(17)

0(2)-N(1)-C(3)

N(2)-C(2)-C(1)



117.

118.

105.

131.

122.

109.

125.

122.

120.

79 (16)

O0(1)-N(1)-C(3)
09(15)

C(2)-N(2)-C(3)
54 (15)

C(2)-N(2)-Cu(l)
70 (13)

C(3)-N(2)-Cu(l)
62 (12)

C(4)-N(3)-C(2)
44 (16)

C(4)-N(3)-H(3N3)
1(19)

C(2)-N(3)-H(3N3)

O(2N4) -N (4) -0 (3N4)
50 (14)

O(2N4) -N (4) -0 (1N4)
49 (14)

125(2)

126.

124.

110.

128.

120.

104.

124.

130.

28(18)

41 (18)

95(17)

37(18)

64 (15)

77(18)

7(15)

5(15)

N(3)-C(2)-C(1)

C(4)-C(3)-N(2)

C(4)-C(3)-N(1)

N(2)-C(3)-N(1)

C(3)-C(4)-H(4)
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Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 -x,-y+1,-z+1
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Tabela A6.4: Anisotropic displacement parameters (A% x 10%) for the
expression: exp {—2H2Ufa*2Un + ... + 2hka*b*U;,) }.
E.s.ds are in parentheses.

Ui Uzs Uss Uzs Uiz Uis

Cu (1) 209.2(14) 197 (2) 125.3(14) -24.7(11) 21.3(9) -22.5(11)
N (1) 234 (7) 290 (8) 334 (9) -8(7) -11(6) -17(06)
N (2) 228 (7) 242 (7) 172 (7) -29(06) 24 (5) -25(5)
N (3) 362 (8) 505(11) 191(8) -130(8) 8(6) 43(8)
N (4) 247 (7) 232 (7) 202 (7) -19(06) 39(5) 8 (6)
0(2) 539(9) 291 (8) 572 (10) 8 (7) -63(8) 126 (7)
0(1) 367(7) 402 (8) 245(7) =7(6) -10(5) 16 (6)
O(1N4) 261 (6) 390 (7) 185 (6) -9(5) 1(5) -106(5)
O(2N4) 377(8) 564 (9) 257(7) 165(7) 24 (6) 19(7)
O(3N4) 241 (6) 467 (8) 272 (7) -3(6) 44 (5) -118(6)
C(1) 491 (13) 447 (12) 234 (10) 81(9) 46 (9) 23(10)
C(2) 252 (8) 360(10) 171 (8) -35(7) 40 (06) -25(7)
C(3) 209 (8) 267(9) 258 (9) =52(7) -6(6) 2(7)
C(4) 339(10) 367(11) 349(11) -167(9) -17(8) 63(9))

Tabela A6.5: Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement
parameters (A x 10%) . A1l hydrogen atoms were located
in difference maps and were refined freely (except that
distance restraint, DANG, was applied to H1A and H1B atoms
bonded to Cl atom).




Tabela A6.6: Torsion angles, in degrees.

E.s.ds are in parentheses.
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O(2N4)-N(4)-0(1N4)-Cu (1)
1.3(2)

O(3N4)-N(4)-0(1N4)-Cu(l)
178.68(11)

C(3)-N(2)-C(2)-N(3)
0.01(19)

Cu(l)-N(2)-C(2)-N(3)
175.70(12)

C(3)-N(2)-C(2)-C(1)
179.88(18)

Cu(l)-N(2)-C(2)-C(1)

C(4)-N(3)-C(2)-C(1)
179.62(19)

C(2)-N(2)-C(3)-C(4)
0.27(19)

Cu(1)-N(2)-C(3)-C(4)
175.93(13)

C(2)-N(2)-C(3)-N(1)
177.70(15)

Cu(1)-N(2)-C(3)-N(1)
6.1(2)

O(1)-N(1)-C(3)-C(4)
1.0(3)

0(2)-N(1)-C(3)-C(4)
178.70(18)

O(1)-N(1)-C(3)-N(2)
178.59(16)

1.1(2)

C(2)-N(3)-C(4)-C(3)
0.4(2)

N (2)-C(3)-C(4)-N(3)
0.4(2)

177.36(17)

Symmetry transformations

#1 -x,-y+1,-z+1

used to generate equivalent atoms:



Tabela A6.7: Hydrogen bonds, in Angstroms and degrees.
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D-H...A d (D-H) d(H...A7) d(D...A) < (DHA)
N(3)-H(3N3)...0(3N4) #2 0.84(3) 2.00(3) 2.837(2) 173(3)
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x,-y+1,-z+1 #2 -x+1/2,y-1/2,-z+1/2

Crystal structure analysis of [Cu(C4H5N30,),(NO3).]

Crystal data: 2(C4HsCuN,Os5), M = 441.78. Monoclinic, space group P24/n (no.
14), a=7.3995(9) A, b = 8.2828(12) A, ¢ = 12.5949(18) A, B = 94.276(5), V
769.77(18) A’. Z = 2, Dc = 1.906 Mg m™, F(000) =446, T = 296(2) K, y(Mo-Ka)
1.497 mm™', A\(Mo-Ka) = 0.71073 A.

Crystals are dark blue parallelepipeds. From a sample under oil, one, ca 0.129 x
0.105 x 0.074 mm, was mounted on a Micro-mount/mesh and fixed on a Bruker D8
Venture diffractometer, equipped with a Photon 100 CMOS detector, Mo-Ka radiation
and graphite monochromator. Intensity data were measured by thin-slice w- and ¢-
scans. Total no. of reflections recorded, to 0,,.c = 27.5 °, was 24278 of which 1773

were unique (Rint = 0.044); 1449 were 'observed' with | > 20,.

Data were processed using the APEX3 (1) program. The structure was
determined by the direct methods routines in the SHELXS program (2A) and refined by
full-matrix least-squares methods, on F?s, in SHELXL (2B). The non-hydrogen atoms
were refined with anisotropic thermal parameters. All hydrogen atoms were located in
difference maps and were refined isotropically and freely (except that distance restraint

was applied to H1A and H1B atom bonded to C1 atom).

At the conclusion of the refinement, wR, = 0.061 and R = 0.034 (2B) for all 1773
reflections weighted w = [0%(F?) + (0.0318P)? + 0.3315P]" with P = (F,2 + 2F/%)/3; for
the 'observed' data only, Ry = 0.024.

In the final difference map, the highest peak (ca 0.28 eA?) was on the N2[(1C3
bond.

Scattering factors for neutral atoms were taken from reference (3). Computer
programs used in this analysis have been noted above, and were run through WinGX

(4) at the Universidade Federal do Parana.

References
(1) Program APEX3, Bruker AXS Inc., Madison, WI (2015).



(2) G. M. Sheldrick, SHELX — Programs for crystal structure determination
(SHELXS) and refinement (SHELXL-2017/1), Acta Cryst. (2008) A64, 112-122, (2015)
C71, 3-8.

(3) 'International Tables for X-ray Crystallography’, Kluwer Academic Publishers,
Dordrecht (1992). Vol. C, pp. 500, 219 and 193.

(4) L. J. Farrugia, (2012) J. Appl. Cryst. 45, 849-854.

Figura A6.1: View of [Cu(C4H5N30,),(NOs),] complex, indicating the atom
numbering scheme. Thermal ellipsoids are drawn at the 50% probability level.

(Symmetry code: (i) -x,-y+1,-z+1).

Figura A6.2: Packing of moieties of [Cu(C4HsN30,),(NOs),] viewed along (a)
a axis and (b) b axis showing some of the hydrogen bonds that connect the moieties.
Thermal ellipsoids are drawn at the 50% probability level.

(@

(b)
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Notes on the structure

The asymmetric unit of the neutral [Cu(C4HsN30,)>(NO3),] complex, which
crystalizes in the monoclinic space group P24/n, contains a half of the whole structure
([Cu(C4H5N30,)(NO3)]). The copper(ll) center is on the symmetry element inversion
center, therefore the crystallographically independent moieties are related by inversion
center and by glide plane and two-fold helical axis. The octahedral coordination mode
of copper(ll) is reached by coordination of two oxygen atoms of the nitrate anions
(O1N4 and O1N4'); the plane containing two ligands 2-methyl-4-nitro-1H-imidazole is
occupied by two nitrogen atoms of imidazole moiety (N(2) and N(2)') and two oxygens
atoms of nitro moiety of the ligand (O1 and O1'), by which the tetragonal distortion
effect is evidenced.

The quality of X-ray diffraction data was sufficiently high to allow location and
refinement of all the hydrogen atoms in the structure. Only one significative
intermolecular hydrogen bond occurs, and it is between the imidazole moiety and a
coordinated nitrate group: [N(3)-H(3N3)~O(3N4).
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ANEXO 7: Exemplo de arquivo de entrada empregado para os calculos de otimizacédo de

geometria através da dft

%chk=diperoxido.chk

$nprocshared=16

mem=32GB

#p b3lyp/lanl2dz opt scrf(solvent=water) empiricaldispersion=gd3bj nosymm pop=full iop(6/7=3)
gfprint gfinput output=wfx

opt mononuclear

01

v -0.087264000 0.818440000 1.272371000
c 0.290352000 -1.801299000 -0.415936000
c 0.965791000 -2.762816000 -1.182937000
c 2.348523000 -2.623107000 -1.385954000
c 3.013258000 -1.534927000 -0.799391000
c 2.279431000 -0.615401000 -0.031363000
c 2.881165000 0.535709000 0.656587000
c 4.256080000 0.827791000 0.629664000
c 4.741265000 1.927588000 1.352039000
c 3.835911000 2.708450000 2.091033000
c 2.476117000 2.370018000 2.070248000
N 0.932644000 -0.749740000 0.142617000
N 2.008452000 1.311609000 1.364653000
o -0.148123819 1.450553393 2.988347161
H -0.774989000 -1.842243000 -0.246569000
H 0.411800000 -3.590250000 -1.611313000
H 2.898964000 -3.343211000 -1.982200000
H 4.079767000 -1.412132000 -0.938078000
H 4.938559000 0.209022000 0.061529000
H 5.799750000 2.165032000 1.341453000
H 4.165842000 3.562427000 2.671021000
H 1.744889000 2.948310000 2.617143000
o -1.541460200 0.269464192 0.855359423
o 0.306419226 0.048215359 2.963572240
o -0.778200410 2.776101560 1.357628084
o -0.311446717 2.445082440 -0.026183653
H -0.058789515 -0.730928279 2.769124543

diperoxido.wfx
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ANEXO 8: Exemplo de arquivo de entrada empregado para os calculos de espectros

vibracionais através da dft

%$chk=diperoxido FREQ.chk

%nprocshare
mem=32GB

#p b3lyp/lanl2dz freq(raman)

iop (6/7=3)

opt mononuc

J

RAaOGaANbMoOOoOONONMNWLWAANMNDNNMNWNMNOOO

0.
-0.
-0.
-0.

moooOmmImImIETETIEIEMITMOZTZTNONANNQNANOANONAQSO
1

diperoxido

d=16

scrf (solvent=water)

gfprint gfinput output=wfx

lear

.087264000
.290352000
. 965791000
.348523000
.013258000
.279431000
.881165000
.256080000
. 741265000
.835911000
.476117000
. 932644000
.008452000
.148123819
. 774989000
.411800000
. 898964000
.079767000
. 938559000
. 799750000
.165842000
. 744889000
1.541460200

306419226
778200410
311446717
058789515

FREQ.wfx

[}

MRRONNRO

[}

ONNOSONWN

.818440000
-1.
-2.
-2.
-1.
-0.
.535709000
.827791000
.927588000
.708450000
.370018000
. 749740000
.311609000
.450553393
.842243000
-3.
-3.
-1.
.209022000
.165032000
.562427000
.948310000
.269464192
.048215359
.776101560
.445082440
. 730928279

801299000
762816000
623107000
534927000
615401000

590250000
343211000
412132000

-1
-1

NRONNR

| L |
O R KO

NORNONNRO

.272371000
-0.
.182937000
.385954000
-0.
-0.
. 656587000
. 629664000
.352039000
.091033000
.070248000
.142617000
.364653000
.988347161
.246569000
.611313000
. 982200000
.938078000
.061529000
.341453000
.671021000
.617143000
.855359423
.963572240
.357628084
.026183653
.769124543

415936000

799391000
031363000

empiricaldispersion=gd3bj nosymm pop=full
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ANEXO 9: Exemplo de arquivo de entrada empregado para os calculos de otimizacéo de

estrutura de estados de transicao através da dft

#p b3lyp/lanl2dz freq opt(ts, noeigentest, calcall) scrf (cpcm, solvent=water)
empiricaldispersion=gd3bj nosymm pop=full iop(6/7=3) gfprint gfinput output=wfx

ts diperoxido iodination

-11

v -0.055882000 0.805798000 1.419178000
c 0.224713000 -1.634711000 -0.391888000
c 0.840739000 -2.576923000 -1.227843000
c 2.225970000 -2.480954000 -1.450589000
c 2.949929000 -1.449534000 -0.830831000
c 2.276115000 -0.534583000 -0.004382000
c 2.934627000 0.584501000 0.699470000
c 4.301539000 0.899821000 0.608732000
c 4.787623000 2.000538000 1.336225000
c 3.903935000 2.749885000 2.135592000
c 2.550473000 2.373751000 2.184953000
N 0.927433000 -0.640391000 0.202598000
N 2.096014000 1.319449000 1.474819000
o 0.015652000 1.252227000 3.303877000
H -0.836565000 -1.655954000 -0.179313000
H 0.246041000 -3.358254000 -1.686461000
H 2.733428000 -3.193719000 -2.092029000
H 4.017697000 -1.362904000 -0.988557000
H 4.972381000 0.314528000 -0.008112000
H 5.838241000 2.266276000 1.279848000
H 4.250877000 3.602396000 2.708730000
H 1.812179000 2.891845000 2.787410000
o -1.441375000 -0.037981000 1.353215000
o 0.623321000 -0.304511000 3.024181000
o -0.462908000 2.582541000 1.024328000
o -0.052761000 1.786150000 -0.195964000
H -0.113526000 -0.872251000 3.355032000
Br -0.740166000 3.664899000 4.034007000
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ANEXO 10: Exemplo de arquivo de entrada empregado para os calculos de integragao de

coordenada intrinseca de reacgao através da dft

#p b3lyp/lanl2dz irc(lga, calcall, maxpoints=200, stepsize=10, recorrect=never) scrf (cpcm,
solvent=water) empiricaldispersion=gd3bj nosymm pop=full iop(6/7=3) gfprint gfinput

irc diperoxido

-11

v -0.055882000 0.805798000 1.419178000
c 0.224713000 -1.634711000 -0.391888000
c 0.840739000 -2.576923000 -1.227843000
c 2.225970000 -2.480954000 -1.450589000
c 2.949929000 -1.449534000 -0.830831000
c 2.276115000 -0.534583000 -0.004382000
c 2.934627000 0.584501000 0.699470000
c 4.301539000 0.899821000 0.608732000
c 4.787623000 2.000538000 1.336225000
c 3.903935000 2.749885000 2.135592000
c 2.550473000 2.373751000 2.184953000
N 0.927433000 -0.640391000 0.202598000
N 2.096014000 1.319449000 1.474819000
o 0.015652000 1.252227000 3.303877000
H -0.836565000 -1.655954000 -0.179313000
H 0.246041000 -3.358254000 -1.686461000
H 2.733428000 -3.193719000 -2.092029000
H 4.017697000 -1.362904000 -0.988557000
H 4.972381000 0.314528000 -0.008112000
H 5.838241000 2.266276000 1.279848000
H 4.250877000 3.602396000 2.708730000
H 1.812179000 2.891845000 2.787410000
o -1.441375000 -0.037981000 1.353215000
o 0.623321000 -0.304511000 3.024181000
o -0.462908000 2.582541000 1.024328000
o -0.052761000 1.786150000 -0.195964000
H -0.113526000 -0.872251000 3.355032000
Br -0.740166000 3.664899000 4.034007000



