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RESUMO

Complexos de vanadio tém sido empregados como modelos funcionais e
estruturais do sitio ativo de haloperoxidases dependentes de vanadio. Visando tal
aplicagdo o complexo de valéncia mista [V'VO(acac)(bpy)(u-O)VVO(bpy)(ox)]-2H20 (1),
foi sintetizado a partir da reagcéo entre [VO(acac)], acido oxalico e 2,2’-bipiridina
(2:1:2). O produto I foi caracterizado por difratometria de raios X de monocristal e de
po, analise elementar e por métodos espectroscoépicos: IV, RPE e UV-vis. Dados
preliminares de difracdo de raios X monocristal foram empregados para obter as
coordenadas para os calculos da teoria do funcional da densidade (DFT), usando
wB97X-D como funcional e def2TZVP como conjunto de base. A geometria otimizada
confirmou que os centros de vanadio da unidade [(VO)2(u-O)]** ndo sdo equivalentes,
diferindo nos ligantes O,0-doadores. Os calculos tedricos também indicaram que o
elétron desemparelhado esta localizado principalmente no vanadio(lV). Espectros de
RPE registrados em solugdo com dmf, dmf/H20, dmso, dmso/H20 a temperatura
ambiente, apresentam 8 linhas caracteristicas de espécies mononucleares de
vanadio(lV) (°'V com [ = 7/2). A partir da simulagao dos espectros foi calculado o raio
rotacional global (3,81 A em dmf e 3,71 A em dmso), o qual quando comparado ao
valor obtido por DFT (3,738 A), sugere que a estrutura binuclear é mantida em
solugao. A capacidade de mimetizagao das bromoperoxidases foi avaliada a partir da
reacao de bromacdo do substrato modelo vermelho de fenol (HPhR) a azul de
bromofenol (BrPhB), em pH 5,8 a 30 °C na presenca de H202 e KBr. A catélise
promovida por | seguiu uma cinética de primeira ordem (k = 703mol2 L?s™"), no
entanto, a velocidade da reagdo mostrou-se depedente do sistema de solvente
utilizado. A reacao conduzida em dmf/H20 foi mais rapida do que quando utilizado
dmso/H20. Os complexos [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll) e [VO(bpy)(cit)]-H20 (lll) s&o
descritos na literatura. Ambos foram avaliados em suas atividades como miméticos
da bromoperoxidase e iodoperoxidase empregando HPhR e azul de timol (TB) como
subtratos modelos. Para avaliar a reagcdao de iodagdo foi desenvolvida uma
metodologia de acompanhamento de reacdo, adaptada do protocolo aplicado a
sistemas enzimaticos e que emprega o modelo de Michaelis-Menten. Os complexos
Il e 1l foram utilizados como pré-catalisadores da iodagao da 8-hidroxiquinolina, com
uma seletividade de 1 para 9 do produto diiodado, o farmaco iodoquinol, sobre o
monoiodado. As respostas observadas nas reacdes cataliticas de bromacao e iodagao
utilizando I, Il e lll como pré-catalisadores evidenciam o uso em potencial destes
compostos para a halogenacao de heteroarenos.

Palavras-chave: Oxidovanadio. Binuclear assimétrico. Estudos RPE em solugéo.
Catalise biomimética. Bromagao do vermelho de fenol. lodacdo do azul de timol.
lodacéo da 8-hidroxiquinolina.



ABSTRACT

Vanadium complexes have been extensively used as functional and structural
models for the active sites of vanadium-dependent haloperoxidases. Focusing on said
application, the mixed-valence complex [V'VO(acac)(bpy)(u-O)VVO(bpy)(ox)]:2H20 (1)
was synthesized from the reaction between [VO(acac):], oxalic acid, and 2,2’-
bipyridine (2:1:2). Product | was characterized by single-crystal and powder X-ray
diffractometries, elemental analysis, and spectroscopic methods: FTIR, EPR, and UV-
vis. Preliminary single-crystal X-ray diffractometry data were used to obtain the
cartesian coordinates for theoretical calculations by density functional theory (DFT) at
the wB97X-D/def2TZVP level. Optimized geometry calculations confirmed the non-
equivalence of both vanadium centers that make up the [(VO)2(u-O)]3* core, which
differ in the O,0O-donor ligands. DFT calculations also suggested that the unpaired
electron is mainly localized on the vanadium(lV) atom. EPR spectra registered from
solutions of I in dmf, dmf/H20, dmso, dmso/H20 at room temperature presented 8 lines,
characteristic of mononuclear vanadium(lV) species (*'V with | = 7/2). The overall
rotational radius (3.81 A in dmf and 3.71 A in dmso) was calculated from the simulated
spectra, whose values, as compared to that obtained by DFT (3.738 A), suggest that
the overall binuclear structure is maintained in solution. The bromoperoxidase-mimetic
activity of | was evaluated from the bromination reaction of the model substrate phenol
red (HPhR) to bromophenol blue (BrPhB) at pH 5.8 at 30°C in the presence of H202
and KBr. The catalytic reaction promoted by | followed a first-order kinetics (k = 703
mol=2 L2s™"); however, the reaction rate was found to be dependent on the solvent
used. The reaction performed in dmf/H20O was faster than that in dmso/H20. The
vanadium complexes [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll) and [VO(bpy)(cit)]-H20 (lll) have already
been described. Both were evaluated in their bromoperoxidase- and iodoperoxidase-
mimetic activity using HPhR and thymol blue (TB) as model substrates. In order to
evaluate the iodination reaction, a follow-up methodology was developed by adapting
a protocol applied to enzymatic systems that employ the Michaelis-Menten model.
Complexes Il and Ill were used as pre-catalysts in the iodination of 8-hydroxyquinoline,
with a 1 to 9 selectivity for the diiodinated product, the pharmaceutical drug iodoquinol,
over the monoiodinated product. The results observed from the catalytic bromination
and iodination reactions using I, ll, and Ill as pre-catalysts evidence their potential use
for the halogenation of heteroarenes.

Keywords: Oxidovanadium. Asymmetric binuclear complex. Solution EPR studies.
Biomimetic catalysis. Phenol red bromination. Thymol blue iodination. 8-
hydroxyquinoline iodination.
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24

1. INTRODUGAO

1.1. A quimica bioinorgéanica do vanadio

O vanadio é um elemento da primeira série de transicdo que pode ser
encontrado em baixas concentragdes na crosta terrestre’ estando presente no solo,
nas aguas oceanicas, no petréleo bruto e no xisto. Os estados de oxidagao do
elemento variam de -3 a +5, no entanto, em meio biologico, o elemento € encontrado
predominantemente nos estados de oxidagao +4 e +5, nos quais o vanadio apresenta
oxofilicidade alta.?° O balango de oxirredugéo do vanadio é mediado nos seres vivos
pelo teor de oxigénio, acidez do meio e pela presenca de agentes redutores
enddgenos, tais como, ascorbato, glutationa e catecolaminas.?®

A quimica do vanadio(IV) & dominada pelo ion [VO(OH2)s]?*, conhecido como
VO?* ou oxidovanadio(2+).2" Em solugdo aquosa, esse ion é termodinamicamente
instavel em relagédo a oxidagao aerébia (Epn=7 = 0,238 V vs. EPH), mas a oxidagao é
praticamente insignificante em meio acido ou na presencga de ligantes quelato.??
Portanto, os complexos de vanadio(lV) podem frequentemente ser estudados em
condi¢des aerdbicas. Em sistemas biologicos, a redugao por agentes como glutationa
e NADH ajudam a estabilizar o ion VO?*.23

A quimica do vanadio(V) esta relacionada diretamente com as propriedades
dos varios ions vanadato encontrados em solugédo aquosa. Em pH fisiolégico (entre 6
e 8), quando a concentragdo de vanadio é menor que 10 mmol L' as espécies
predominantes sdo os vanadatos [H2VOas]~, [HVO4]?~, [HV207]* e [V309]*~.22 O
vanadio(V) tem a capacidade de se ligar e ativar o peroxido, sendo uma importante
propriedade desse ion. Os peroxidovanadatos podem ser gerados pela adigdo de
peréxido de hidrogénio a solugdes de vanadato, resultando na troca do ligante 6xido
por peréxido. Em meio acido a espécie predominante € o monoperoxidovanadato,
VO(O2)* j& em meios neutros o diperoxidovanadato, VO(O2)2~ é formado.’

Em aguas marinhas, pH de 3 a 7, o vanadio atua como um acido duro de
Pearson,® estando disponivel na forma do par redox H2VVOs~ / VIVO?* (Eph=7 = -0,34V
vs. EPH).?2° O anion vanadato, VO4%~, por exemplo, possui semelhangas estruturais
com o fosfato, PO4% (ambos s&o tetraédricos, possuem a mesma carga, formam
oligbmeros e sao provenientes de acidos que possuem valores de pKa

semelhantes)®'" o que incentivou a investigagdo dos efeitos do vanadato sobre a
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atividade de enzimas dependentes de fosfato,?* bem como o seu posterior emprego

na medicina.”’

1.2. Potenciais aplicagées medicinais e tecnolégicas do vanadio

No que diz respeito ao potencial medicinal de compostos de vanadio,?® o seu
comportamento como insulinomimético, agente antibacteriano, antiviral e anticancer,
vem despertando a atencao de muitos pesquisadores. Compostos de vanadio(lV e V)
tém apresentado efeitos promissores na prevengao, promogao e regressao do cancer
em sistemas in vivo e in vitro, demonstrando uma acdo que nao envolve a
coordenagao do metal ao material genético. Outras fungdes biologicas do vanadio
descobertas recentemente englobam o tratamento de doencgas tropicais (parasitas),
disfuncao cardiovasculares e trauma espinhal.?®

O vanadio desempenha um papel regulador no sistema biologico, atuando
como inibidor da atividade de uma série de enzimas e modulando as fungdes de varios
mensageiros e baterias de genes.?” Estas fungdes tem sido correlacionadas com
atividades farmacologicas como a agao insulinomimética, anti-hiperlipidemia, anti-
hipertensdo, antiobesidade, aprimoramento da afinidade de oxigénio pela
hemoglobina e mioglobina e ac&o diurética, o que sugere um potencial terapéutico
para o elemento.?®

Desta forma, sais simples, compostos de coordenagcao de vanadio com uma
variedade de ligantes orgéanicos contendo O, N ou S como atomos doadores de
densidade eletrénica, foram submetidos a testes in vitro e in vivo para estudar seu
potencial na agdo antidiabética, antibacteriana e anticancer. Exemplos de compostos
que tem se mostrado promissores?® em diferentes sistemas modelo sdo apresentados
na Figura 1.

Dentre eles, os compostos 1,30 23! ¢ 332 foram avaliados in vitro e/ou in vivo
como insulinomiméticos no tratamento da diabetes tipo 2, forma mais comum da
doenga que afeta frequentemente pessoas idosas e jovens obesos.3® O primeiro
complexo de vanadio a ser empregado como agente insulino-mimético foi o
bis(maltolato)oxidovanadio(lV), conhecido como BMOV3* (Figura 1-1a).343%
Variagbes na estrutura dos ligantes produziram o analogo bis-
(etilmaltolato)oxidovanadio(IV) (BEQV, Figura 1-1b).2 O BEOV foi o Ginico composto a
ser testado em humanos, chegando aos estudos de fase clinica Il, onde foi observado

uma boa tolerancia ao vanadio nos pacientes tratados por 28 dias. Nestes sistemas o
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mecanismo da agao antidiabética € bastante complexo e envolve a perda dos ligantes
dos complexos no trato gastrointestinal. A inibicdo da tirosina fosfatase ocorre apés a
formagao de um oxidocomposto de vanadio(V) no meio intracelular, possivelmente o
anion vanadato, que mantém os receptores de insulina fosforilados e ativos na

captagéo da glicose.3°

(X= Cl, OH, NH,)

3

N R

Figura 1. Compostos de vanadio com aplicagdes medicinais: 1a- bis(metilmalonato)
oxidovanadio(IV) = BMOV; 1b- bis(etilmalonato)oxidovanadio(lV) = BEOV;
2- Dbis(acetilacetonato)oxidovanadio(lV) = VO(acac)2; 3- didxido-2,6-
dipicolinato vanadio(V) = VO2z(dipic); 4- Metvan = complexo de V'V com
ligante derivado da o-fenantrolina; 5- diclorovanadoceno;’ 6- complexo de
VV hidroxilamido-aminoacido.?

O uso do vanadio na industria tem uma tradicédo relativamente longa, porém
somente ha cerca de trés décadas tem-se observado avangos significativos no
desenvolvimento de tecnologia industrializavel em areas estratégicas da industria de
quimica fina e da saude. Atualmente o foco central reside no desenvolvimento de
sistemas cataliticos de oxidacgdo, principalmente para o tratamento de gases de
escape e para a catélise de substratos organicos, como em reacgdes de degradagdo
de corantes,’” reagbes de epoxidagdo e dessulforizagdo oxidativa de tiofeno e

compostos orgéanicos sulfurados presentes na gasolina.3839
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O vanadio também tem sido avaliado como elemento substituinte em ligas de
titdnio-aluminio, por diminuir a densidade dos materiais e melhorar suas propriedades
mecanicas*®4! e em baterias de fluxo redox baseadas em vanadio, que s&o de vida
longa e possuem alta capacidade de carga, sendo utilizadas para armazenar o

excesso de eletricidade produzida em parques edlicos para uso posterior.4%4344

1.3. Aspectos biolégicos do vanadio

O vanadio é um metal traco que apesar de estar presente em suplementos
vitaminicos, ainda nao tem suas fung¢des biolégicas e bioquimicas completamente
elucidadas e nem sua essencialidade em mamiferos comprovada.*® O estudo da
bioquimica do vanadio vem se intensificando nas ultimas décadas e demonstrando
que proteinas e organismos presentes na biosfera necessitam deste metal para
funcionar. Dentre essas proteinas destacam-se as proteinas de ligacdo ao vanadio,
as vanabinas.4647:48.49

As vanabinas (Figura 2) sdo proteinas citoplasmaticas encontradas nas
ascidias e algumas poliquetas.5° Esses organismos marinhos sao capazes de capturar
e acumular o vanadio(V) até uma concentragdo de 0,35 mol L-' em seus vacuolos
celulares,’ o que representa uma concentragéo cerca de 107 vezes maior do que a
concentragdo de vanadio nos oceanos. Essas proteinas s&o responsaveis pela
reducao do vanadio(V) a vanadio(lV), que posteriormente é reduzido e armazenado
como vanadio(lll)." Porém ainda ndo ha evidencias de como ocorre essa segunda
reducdo do metal apds o mesmo ser transportado para o vacuolo celular, bem como

a fungdo que este desempenha nesses organismos.®’
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Figura 2. Representagdo do provavel ambiente de coordenagdo do grupo
oxidovanadio(2+) de uma vanabina (Ascidia sydneiensis samea). As
linhas tracejadas indicam segmentos peptidicos.’

O vanadio € encontrado no sitio ativo de algumas enzimas, podendo estar
envolvido tanto em reagdes de redugéo, como na nitrogenase alternativa de vanadio,
V-N2ase, presente nas bactérias fixadoras de nitrogénio (Azotobacter vinelandii e A.
chroococcum),>°3 quanto em reagdes de oxidagdo, como no caso de haloperoxidases
presentes em algas marinhas (Ascophyllum nodosum e Corallina pilulifera). As
principais caracteristicas das haloperoxidases seréo apresentadas no proximo topico
dessa introdugao.

A nitrogenase alternativa de vanadio (V-N2ase) foi isolada e purificada pela
primeira vez em 1986 por Hales e colaboradores® como uma nitrogenase alternativa
a de molibdénio (Mo-N2ase). O provavel sitio ativo desta enzima, o cofator FeVco, é
mostrado na Figura 3. As nitrogenases catalisam a redugédo de dinitrogénio a ions
amodnio (NH4*), no entanto, monodxido de carbono, didxido de carbono e
hidrocarbonetos insaturados também podem ser substratos para a redugao no sitio

ativo das nitrogenases.>3
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Figura 3. Representacéo de bolas e bastdes criada a partir da estrutura de raios X da
nitrogenase alternativa de vanadio com resolucédo de 5 A, isolada de A.
vinelandii.® A esfera verde corresponde ao centro de vanadio(ll), as esferas
laranjas sao correspondentes aos sete centros de ferro conectados entre si
por pontes sulfeto (esferas amarelas). A esfera azul no centro constitui um
anion carbeto que se acredita fazer ponte entre seis dos atomos de Fe da
estrutura e as demais esferas em azul os carbonos do R-homocitrato
juntamente as esferas vermelhas que representam os oxigénios desse
mesmo ligante.

1.4. Haloperoxidases dependentes de vanadio

As haloperoxidases sao enzimas que catalisam a oxidagdo de haletos na
presenca de peroxido de hidrogénio, formando a espécie HOX (onde X =CI7, Brre I,
Eq. 1), capaz de produzir derivados organicos halogenados.%® Elas sdo classificadas
de acordo com o haleto mais eletronegativo que sao capazes de oxidar, sendo mais
comuns as cloroperoxidases (V-CIPO, que podem catalisar a oxidagdo de cloreto,
brometo e iodeto) e as bromoperoxidases (V-BrPO, que podem catalisar somente a

oxidacao de brometo e iodeto).

H202 + X~ + H* — H20 + HOX [Eq. 1]
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Entre seus substratos presentes na natureza sdo encontrados compostos
organicos halogenados que atuam como antibiéticos, medicamentos ou moléculas
sinalizadoras.*®-%" Exemplos vao desde compostos fendlicos e alifaticos simples até
alcal6ides complexos policetideos e oligopeptideos.

A halogenacao de moléculas pode impactar significativamente sua atividade e
biodisponibilidade uma vez que a substituicdo de um hidrogénio por um haleto pode
melhorar significativamente suas propriedades, incluindo solubilidade, polaridade,
ponto de fusdo, estabilidade, afinidade de ligacao, seletividade para alvos bioldgicos
e metabolismo. A estratégia da halogenacao € empregada tanto pela natureza, quanto
pelas industrias no desenvolvimento de moléculas bioativas, uma vez que 27% das
moléculas pequenas presentes em medicamentos e mais de 80% dos agroquimicos
possuem halogénio.%®%° Até hoje, mais de 5.000 halometabdlitos ja foram
identificados, sendo estes predominantemente metabdlitos clorados e bromados.
Embora mais raros, também foram encontrados aproximadamente 100 metabdlitos
iodados e cerca de 13 metabdlitos fluorados naturais. Esta abundancia de
halometabdlitos mostra uma vasta diversidade estrutural, consequéncia da grande
variedade de enzimas com atividade para a halogenag&o.®°

O primeiro relato de uma haloperoxidase dependente de vanadio foi em 1984
e descrevia um novo tipo de enzimas oxidativas extraidas de algas marinhas do tipo
Ascophyllum nodosum (Figura 4a).%® Atualmente sabe-se que estas haloperoxidases
sdo comuns em varios tipos de algas e tem sido detectadas também em fungos e
liquens, como por exemplo a V-CIPO isolada do fungo Curvularia Inaequalis,®® cujo
sitio ativo € mostrado na Figura 4b. No estado nativo o atomo de vanadio encontra-se
no centro de uma bipiramide trigonal, com trés atomos de oxigénio coordenados no
plano equatorial, e com os ligantes axiais H2O e uma histidina (His) coordenada pelo
atomo de nitrogénio. As cargas negativas dos atomos de oxigénio equatoriais sao
compensadas por ligagdes de hidrogénio a varios aminoacidos da vizinhanga,
positivamente carregados e com caracter hidrofilico, os quais incluem lisina (Lys),
serina (Ser), glicina (Gly) e arginina (Arg). O oxigénio do ligante H20 axial também

forma uma ligagdo de hidrogénio com o atomo de N da histidina distal.®"
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Figura 4. (a) Foto da alga Ascophyllum nodosum (Phaeophyceae, Fucales,
Fucaceae). (b) Sitio ativo da haloperoxidase de vanadio (V-CIPO) isolada
do fungo C. inaequalis, com as possiveis ligacdes de hidrogénio mostradas
pelas linhas pontilhadas.*

Com relagao a V-BrPO, seu sitio ativo mostra uma similaridade estrutural muito
alta com o da V-CIPO, sendo estes quase sobreponiveis (Figura 5).% A estrutura da
V-BrPO tem uma segunda histidina proxima do centro metalico a qual, por meio de
reagcdes de protonagao/desprotonagdo modifica as propriedades cataliticas da
enzima. Outra diferenca € o fato do aminoacido fenilalanina (Phe) ser encontrado
exclusivamente na V-CIPO. Essa diferenca nos aminoacidos pode ser a causa da
diferenca na atividade de oxidacdo observada, uma vez que as cadeias laterais
hidrofébicas de triptofano e fenilalanina na V-CIPO podem fornecer um ambiente
estabilizador dos haletos e atuar como um ponto de ancoragem para esses ions.
Também o residuo serina (Ser), presente exclusivamente na V-CIPO do Curvularia
Inaequalis, na proximidade do grupo prostético, € um possivel estabilizador dos

substratos.®3
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Figura 5. Sitios ativos da VCIPO de C. inaequalis (cinza) e VBrPO de A. nodosum
(rosa) sobrepostos para demonstrar as geometrias semelhantes. Os rétulos
(superior para VCIPO e inferior para VBrPO) sao relativos aos residuos de
aminoacidos do sitio ativo das haloperoxidases correspondentes.®

Recentemente foi publicado um estudo sobre as mudancas no ambiente de
coordenacgdo do vanadio nas enzimas V-HPOs.%* As enzimas cloroperoxidase e
bromoperoxidase apresentam sequéncias e tamanhos de proteinas muito diferentes
das demais haloperoxidases, porém em todas o ambiente de coordenacao do vanadio
€ supreendentemente constante. Para toda essa classe de enzimas, o ciclo catalitico
leva a alteragbes na geometria de coordenagao do centro metalico para acomodar o
intermediario peroxovanadato(V) que apresenta uma geometria piramidal de base
quadrada distorcida. Durante o ciclo catalitico, este intermediario transforma-se em
um intermediario bipiramidal trigonal antes de perder o halogénio e formar um
intermediario vanadio-proteina tetraédrico (Figura 7). A catalise seria facilitada pelo

ambiente da segunda esfera de coordenagao, que fornece protons, e pelas mudancgas
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no ambiente de coordenacdo do vanadio(V) sendo este um diferencial dentre os
processos catalisados por proteinas.®®

Uma propriedade geral das haloperoxidases de vanadio € o fato de o vanadio,
na forma de oxidoanion, poder ser removido por adicao de EDTA, em tampao citrato-
fosfato em pH = 3,8, levando a inativagdo da enzima. A atividade enzimatica pode,
contudo, ser completamente restabelecida por adigdo de sais simples de vanadato,®®
mostrando que o vanadio possui um papel muito importante na atividade dessas
enzimas.

Além dos haletos, as haloperoxidases podem oxidar ainda outros substratos
como CN~ e SCN- (Figura 6).6 O oxidante dessas reagdes é o peroxido de hidrogénio,
H202, presente nas aguas marinhas em uma concentracdo que pode chegar a

0,25 umol L™'. Em todas as reagdes a oxidagdo ocorre pelo envolvimento de dois

elétrons.’
+H202+H+
~—> HOX+H,0
+H,0,+H"
CN- — HOCN+H,0
+H202+H+
SCN™ + RH —— R-SCN+2H,0
_S. +Hy0, I
RRy™ ,-S.

Figura 6. Reac0es catalisadas pelas haloperoxidases dependentes de vanadio.®

O ciclo catalitico proposto para a V-CIPO é mostrado na Figura 7. O vanadio
presente no sitio ativo reage com o H202 formando o composto representado por B
no ciclo e o primeiro produto do ciclo catalitico, a agua. O perdxido liga-se por meio
dos dois atomos de oxigénio ao atomo de vanadio. Assim, a geometria de
coordenagao em torno do atomo de vanadio passa a ser a de piramide tetragonal
distorcida. A ligacao do haleto (ClI~, nesse caso) a enzima é entado possivel e apos a
subsequente reagdo com a agua ocorre a liberagdo de HOCI no meio que promovera

a halogenagao do substrato de interesse.®
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Figura 7. Ciclo catalitico proposto para a oxidacao de CI™ por perdxido de hidrogénio
promovida pela V-CIPO.”

Inicialmente, foi proposto que o haleto se ligaria diretamente ao vanadio;
todavia a obtencdo da estrutura cristalina do intermediario peroxidovanadato, aliado
ao fato de que a ligagao halogénio-vanadato baixaria a sua nucleofilicidade, o que ndo
€ observado, inviabilizaram esta hipdétese. Estudos espectroscopicos posteriores
sugerem que o haleto se ligaria a um dos oxigénios do ligante peroxido.” Embora os
parametros cinéticos sejam diferentes, os estudos cinéticos com os varias enzimas
parecem apontar para um mecanismo semelhante nas reagdes de oxidagao de cloreto
e brometo catalisadas pelas cloroperoxidases e bromoperoxidases de vanadio.®? Uma
caracteristica interessante destas enzimas € a manutencao do estado de oxidacao do
vanadio durante todo o ciclo catalitico.

As haloperoxidases dependentes de vanadio geralmente sdo obtidas através
da extragéo dessas enzimas a partir das algas marrom e vermelha.®® Para identificar
e caracterizar as enzimas ap6s serem isoladas €& necessario um teste de atividade
confiavel. O ensaio classicamente utilizado é o da monoclorodimedona (2-cloro-5,5-
dimetilciclohexano-1,3-diona, MCD) pois este representa um substrato sintético similar
ao do precursor natural da caldariomicina, o composto clorado isolado do fungo

Caldariomyces fumago .°
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e =20 mmol L' (em 290 nm) e=0,2mmol L' (em 290 nm)

Esquema 1. Ensaio utilizando a monoclorodimedona (MCD) para determinar a
atividade de haloperoxidases dependentes de vanadio isoladas a partir
das algas marrom e vermelha.'®

O método é baseado na conversao da dicetona mono-halogenada MCD a um
produto di-halogenado (Esquema 1). Essa reagcdo pode ser monitorada
espectrofotometricamente pela diminuigdo da absorvancia em 290 nm (¢ = 20
mmol L™') no espectro de absorgdo UV-vis, sendo essa resposta diretamente
proporcional a atividade. Porém, esse comportamento pode levar a respostas
duvidosas em relagdo a atividade da enzima, sendo necessario outro ensaio para
confirmar sua eficiéncia, como por exemplo, o substrato modelo vermelho de fenol,'®

cuja reagao e caracteristicas serao abordadas na segao 4.2 desse documento.

1.5. Emprego de compostos de vanadio em catalise

O desenvolvimento de sistemas cataliticos baseados em 6xidos de vanadio do
tipo V205 e VOx foi estimulado pela descoberta das haloperoxidases dependentes de
vanadio em algas marinhas,® a quase 30 anos.”® Desde entdo, 6xidos de vanadio,
polioxovanadatos,”! 6xidos mistos® e compostos de coordenagdo de vanadio, tem
sido elencados como catalisadores eficientes para uma grande variedade de

processos de interesse bioldgico e industrial.”?

Os compostos de vanadio(V), apresentam uma grande capacidade de atuarem
como acidos de Lewis, tornando-os adequados para a ativagao de oxidantes, como o
peroxido de hidrogénio (H202). Consequentemente, varios complexos de vanadio(V)
foram relatados atuando como precursores cataliticos em varias reacées de oxidacao

como reagdes de bromacao, epoxidagao de alcenos e alcoois alilicos, oxidacdo de
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sulfetos a sulfoxidos e sulfonas, hidroxilagdo de alcanos e arenos, e oxidagao de

alcoois a aldeidos e cetonas. 71073

Na sua grande maioria, as espécies ativas propostas para a promogao das
reacdes de oxidagdo sdao complexos mononucleares de oxidoperoxidovanadio(V),
estando alguns deles estruturalmente caracterizados. Em todos os casos, o perdxido
esta coordenado ao vanadio no modo bidentado (n?) e localizado no plano equatorial
em relacao ao ligante 6xido axial. Os complexos de vanadio(lV) também podem ser
usados como precursores nestas reacdes de oxidacao, pois na presenca de excesso
de perdxido, eles sao prontamente convertidos em complexos de

oxidoperoxidovanadio(V) e/ou oxidodiperoxidovanadio(V) (Figura 8).7:10.73

O @
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L' L'
oxidoperoxidovanadio(V) oxidodiperoxidovanadio(V)

Figura 8. Geometria de coordenagcdo dos complexos oxidoperoxidovanadio(V) e
oxidodiperoxidovanadio(V).

O campo da catalise biomimética de compostos de vanadio vem se
desenvolvendo visando nao s6 a obtencdo de compostos que apresentem eficacia
similar as enzimas com custos mais baixos e mais atrativos a utilizacao industrial, mas
também a expansao do escopo de substratos, o aumento da escala de reacgao e

refinamento de seletividade e/ou especificidade dos sistemas cataliticos.

1.6. Compostos de vanadio como biomiméticos das haloperoxidases

A catalise biomimética é o planejamento e desenvolvimento de catalisadores
sintéticos com inspiragdo em enzimas buscando como resposta uma boa afinidade ao
substrato, aumento substancial da velocidade de reagcbes e consequente grande

eficiéncia.” A relevancia do uso de catalisadores biomiméticos se torna ainda mais
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evidente pelo custo elevado da produgao das enzimas e por estas funcionarem muitas
vezes em condicdes de reacdo bem especificas, sendo facilmente desnaturadas o
gue minimiza o potencial das enzimas frente ao uso laboratorial e industrial. Através
do desenvolvimento de catalisadores biomiméticos busca-se ainda obter informacdes
mecanisticas do funcionamento da enzima, determinar o papel do centro metalico
especifico no sitio ativo e o desenvolvimento de catalisadores melhores inspirados na
natureza.”

No que diz respeito a atividade de bromoperoxidase, complexos de vanadio(V)
tém sido empregados como modelos funcionais e até mesmo estruturais do sitio ativo
destas enzimas. A atividade destes compostos tem sido bem documentada para uma
série de substratos organicos aromaticos como benzeno, trimetoxibenzeno, 2-
hidroxibenzaldeido e fenol, entre outros.”6"7

Duas grandes classes de compostos inorganicos tém sido utilizadas como
modelos funcionais™ das haloperoxidases de vanadio (V-HPOs): complexos com
ligantes N,O-doadores (principalmente complexos com bases de Schiff) como por
exemplo o [VVO(L)(OEt)(EtOH)] (L = N-2-hidroxi-fenil-salicilidanamina, Figura 9a)® e
complexos com peroxidovanadato, sendo [VO(Oz)Hheida] (Hheida = N-(2-
hidroxietil)iminodiacetato, Figura 9b) o mais estudado.® Os diperoxidovanadatos
também fazem parte dessa classe sendo o [VO(O2)(imi)]~ (imi = imidazol, Figura 9c)

um exemplo desses complexos.?*

A'Ef’- b
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Figura 9. Estruturas dos compostos de vanadio: (a) [VO(L)(OEt)(EtOH)] (L = N-2-
hidroxi-fenil-salicilidanamina), (b) [VO(O2)Hheida] (Hheida = N-(2-
hidroxietil)iminodiacetato) e (c) [VO(O2)(imi)]~ (imi = imidazol).8°

Um complexo biomimético da VBrPO que foi ja bem estudado € o complexo de
oxidovanadio [(HPS)VVO(OEt)(EtOH)] (onde hps = hidroxifenilsalicilidenoamina -

Figura 10).2 Os experimentos de bromagao foram realizados utilizando uma solugéo
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em dimetilformamida (dmf) do complexo como pré-catalisador, sendo que varias
espécies de vanadio foram identificadas por espectroscopia de RMN de 'V apds a
dissolucdo do complexo. Ja na presenca de H202, um Unico complexo
oxidoperoxidovanadio(V) [(HPS)VO(O2)]” foi formado. A adicdo subsequente de
brometo ao meio leva a oxidagao deste ion formando o acido HOBr, que na presenca
de trimetoxibenzeno (TMB) forma o produto bromado 2-bromo-1,3,5-trimetoxi-
benzeno (TMBB). Essa reac&o de bromacé&o torna-se catalitica quando adiciona-se

acido ao meio em pelo menos quantidades estequiométricas em relagao ao H20:2.

[(HPS)VO(OEt)(EtOH)]

dmf (agua residual)

[(HPS)VO(OEY)] [(HPS)VO(OH)] [{(HPS)VO},0]
I 0o-
(HPS)V_ _ 02, (HPSNV P
o) o
TMBBr Br.
.
" I - ﬁ z
ThE (HPS)V\’P : (HPS)Y’P
- O Br O
Br

Figura 10. Mecanismo proposto para a bromacao do trimetoxibenzeno (TMB) na
presenca de H20: catalisada por [(HPS)VO(OEt)(EtOH)].81°

Complexos de vanadio(lV) com ligantes derivados de aminoacidos,%
imidazol,”® escorpionato,* pirazoli®® e bases de Schiff'!! também tem sido

empregados em estudos de mimetizagéo da atividade da bromoperoxidase. O uso de
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tais ligantes também permite a obtencdo de complexos que seriam modelos
estruturais do sitio ativo das V-HPOs auxiliando na elucidacdo da relagcdo entre
ambiente de coordenacdo e atividade catalitica, além de apresentarem maior
estabilidade e melhor solubilidade. A Figura 11 mostra o composto [VO(sal-
cys)(phen)] utilizado nos estudos de bromagao oxidativa, onde sal-cys € um ligante do
tipo base de Schiff obtido a partir da reacao entre L-cisteina e salicilaldeido e phen =

1,10-fenantrolina.’

Figura 11. Representacgado da estrutura do composto [VO(sal-cys)(phen)]."’

O mecanismo de atividade catalitica proposto para [VO(sal-cys)(phen)] é
mostrado na Figura 12. Durante o processo catalitico, 0 complexo que atua como
catalisador (etapa A) é convertido em um intermediario peroxovanadato (etapa C) na
presenga de perdxido de hidrogénio e meio levemente acido. Este intermediario, por
sua vez, oxida o ion brometo (Br-) no meio formando o ion broménio (Br*) que
permanece no meio reacional como Brs~, Br2 ou HOBr. O ataque de um brometo em
um dos atomos do ligante peréxido (etapa D) e a captacdo de um H* de uma molécula
de agua do meio leva a geracéao de acido hipobromoso (HOBr) (etapa E), seguida pela
restauragcdo do catalisador. O ion broménio gerado in situ reage com substratos

organicos aromaticos para formar derivados bromados correspondentes.’
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Figura 12. Representagcdo esquematica do mecanismo proposto para a bromagao
catalitica utilizando o complexo [VO(sal-cys)(phen)] como catalisador € o
vermelho de fenol como substrato modelo.

Os exemplos de complexos binucleares que foram utilizados como
biomiméticos das haloperoxidases sao raros, especialmente no que diz respeito a
utilizagcado do vermelho de fenol como substrato modelo. Dentre esses poucos relatos
podemos citar o composto [(VO)2(u2-ox)(0x)2(H20)2]-L-H20 (onde ox = oxalato e L =
1,4-bis((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metilbenzeno). O complexo apresenta o ligante
oxalato em ponte e a atividade catalitica relatada pelos autores & similar a de
complexos mononucleares, porém os autores ndo fazem nenhuma consideracao
sobre 0 mecanismo catalitico para o composto binuclear, fazendo uma proposta

mecanistica somente para complexos mononucleares.?’

1.7. Oxidocompostos de vanadio contendo o fragmento {V.03}"*

Os complexos de vanadio polinucleares com ponte 6xido, em especial
contendo fragmento {V203}"*, onde n = 2—4, tem atraido a atengao dos quimicos de
coordenagao nos ultimos anos, pois podem ser modelos para estudar o papel do

vanadio em sistemas bioldgicos. A diversidade estrutural € o ponto de interesse
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principal sobre esses sistemas, uma vez que essa classe de compostos pode adotar
quatro configuragdes distintas. Essas configuragcbes se diferem pelo arranjo entre o
atomo de oxigénio em ponte e os oxigénios terminais (V=0), sendo elas: anti-linear,

anti-angular, syn-angular e twist-angular (Esquema 2)."”

° I R

V—0O—V V\O/\|/ V\O/V V\O/V:O
O @)

anti-linear anti-angular syn-angular twist-angular

Esquema 2. Representagdo dos arranjos do nucleo {(VO)z2(u-O)}*.17

Na primeira configuragéo (anti-linear) o angulo V-0O-V é préximo de 180° e os
grupos oxidovanadio estdo na posigédo trans um em relagéo ao outro.82:83

No segundo tipo (anti-angular) o angulo V-0O-V se desvia significativamente
de 180°, e os dois grupos terminais® estdo praticamente transversais entre si.
Estruturas do terceiro tipo (syn-angular) também possuem o angulo V-0O-V menor
que 180°, e os grupos oxidovanadio estdo na posicao cis entre si. No quarto tipo de
estrutura, twist-angular, os oxigénios do grupo oxidovanadio estdo em posicoes
intermediarias entre os arranjos das configuragdes syn e anti-angular."’

Os complexos [{VVOL}2u-01% (L = amino-bisfenolato do tipo doador ONNO de
formula C34HseN202) de configuragdo twist-angular (Figura 13) e o [{VVOL}2u-O] (L =
amino-bisfenolato do tipo doador ONNO de formula C3sHs2N202) de configuragao anti-
linear sdo exemplos de complexos que possuem o fragmento {V203}"*.'2 Estes
compostos foram utilizados como catalisadores na bromagédo oxidativa do
salicilaldeido na presenca de H202 e HCIO4 (Esquema 3). Apds a adi¢cao de acido sao
observadas evidéncias da quebra do complexo levando a formagao de espécies
mononucleares protonadas. Os complexos se mostraram eficientes na catalise dessa
reagao produzindo o 5-bromo-salicilaldeido como o principal produto com a razéo de
mols de produto formado / mols de catalisador (denominada TON - turn over number)
de 450 para ambos, possuindo um mecanismo de primeira ordem com relagdo ao

complexo peroxidovanadio formado apos a adicao de HCIO4 ao meio.
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Figura 13. Representacédo da estrutura do complexo binuclear [{VVOL}2u-0O] (L =
amino-bisfenolato do tipo doador ONNO de formula CzsHs6N202).12

O -H O -H

S
OH catalisador, KBr OH

—
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salicilaldeido 5-bromo-salicilaldeido

H205, HCIO,

Esquema 3. Reacgdo de bromagao do salicilaldeido catalisada por [{VVOL}2u-O] (L =
amino-bisfenolato do tipo doador ONNO de férmula CssHssN202) na
presenga de H202.12

Mais recentemente, o complexo [{VVO(Haeae-sal)}u-O]2 (onde Haeae-sal é um
ligante de formula C11H16N202 formado pela condensagdo de 2-(2-
aminoetilamino)etanol com salicilaldeido e 2-hidroxiacetofenona, Figura 14) também
foi empregado como catalisador na bromagao oxidativa do salicialdeido e na oxidagao
do tioanisol na presenga de H202 com porcentagens de conversao de 94% e 75%
respectivamente, mimetizando eficientemente a atividade da bromoperoxidase
dependente de vanadio. Esse composto também foi utilizado nessas reagdes de
oxidagdo suportado no polimero poliestireno clorometilado resultando em

porcentagens de conversao ainda maiores (99% para a bromagao do salicialdeido e
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81% para a oxidagdo do tioanisol), sendo os catalisadores mais eficientes dos

relatados até agora.’

s ?
| r

N ov
‘r YU V e
SR

Figura 14. Representacdo  da estrutura do  complexo binuclear
[{VVO(Haeae-sal)}u-0]2.13

Este trabalho pretende contribuir para a obtencdo de oxidocomplexos de
vanadio que catalisem a halogenacdo de compostos aromaticos através de
metodologias simples e acessiveis. Sendo assim, realizar a sintese, caracterizagao e
a utilizagdo de compostos de vanadio como miméticos das haloperoxidases em
reagcdes de halogenacdo de substratos organicos aromaticos € uma estratégia

relevante, que pode contribuir para o avanco desse campo de pesquisa.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

Desenvolver oxidocomplexos de vanadio e avaliar sua aplicagdo como
mimeéticos das haloperoxidases dependentes de vanadio em reagdes de halogenagao
de substratos organicos modelo, buscando estabelecer correlagcbes entre estrutura e

atividade catalitica.

2.2. Objetivos especificos

i.Preparar oxidocomplexos de vanadio(lV), vanadio(V) ou de valéncia mista
(IV/V) contendo ligantes carboxilatos;

ii. Caracterizar os compostos obtidos, no estado sélido e solugdo aquosa, por
analise elementar, difratometria de raios X de monocristal e técnicas
espectroscépicas: infravermelho (IV), espectroscopia eletrénica (UV-vis-NIR) e
ressonancia paramagnética eletrénica (RPE);

iii.Realizar calculos mecéanico-quanticos empregando a teoria do funcional de
densidade (DFT) explorando aspectos estruturais e eletrénicos;

iv.Avaliar a atividade de bromoperoxidase dos compostos preparados
empregando vermelho de fenol como substrato modelo da bromoperoxidase e o azul
de timol como substrato modelo da iodoperoxidase;

v.Avaliar a atividade mimética de haloperoxidase em substratos organicos como
a 8-hidroxiquinolina para produzir compostos orgénicos halogenados de interesse

bioldgico.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Descricao da aparelhagem utilizada na caracterizagao estrutural e

espectroscopica dos compostos sintetizados

As técnicas e analises foram realizadas na Universidade Federal do Parana

(UFPR), exceto quando citado.

3.1.1. Espectroscopia de absorg¢ao na regiao do infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢ado na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (IV) na regiédo de 400 a 4000 cm~' foram registrados nos instrumentos BIORAD
FTS 3500GX, Varian 640-IR ou Bruker Vertex 70, a partir de pastilhas de KBr com 32
varreduras e resolugdo de 4 ou 1 cm~'. No preparo das pastilhas foram utilizadas
aproximadamente 100 mg de KBr para cada 1 mg de amostra. A mistura foi macerada

e prensada formando uma pastilha translucida.

3.1.2. Analise elementar

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio (C, H, N) presentes em cada
amostra foram analisadas em um analisador elementar Perkin EImer modelo 2400
series Il.

As dosagens de vanadio foram realizadas em um espectrémetro optico de
emissao atdbmica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) da Perkin Elmer
modelo Optima série 8300 com visdo axial e radial no LAMAQ (Laboratério
Multiusuarios de Andlise Quimica) da Universidade Tecnoldgica Federal do Parana —
UTFPR.

3.1.3. Determinacao das porcentagens de vanadio por titulometria

As porcentagens de vanadio também foram determinadas por titulagéo redox,
onde é possivel diferenciar os estados de oxidagao (IV) e (V), conforme método
descrito na literatura.8® A determinagao do teor de vanadio(V) foi realizada utilizado o

sulfato ferroso amoniacal ((NH4)2[Fe(SO4)2]-6H20), e para vanadio(IV) foi utilizado o
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permanganato de potassio (KMnO4), conforme representado nas equagdes 2 e 3.
Ambos os procedimentos foram realizados em ftriplicata. O [VO(acac)z] e NH4VO3
foram utilizados como padrdes de vanadio(lV) e vanadio(V), respectivamente. As
amostras foram preparadas a partir de solugdes em acido sulfurico (1,0 mmol L) a

80°C resfriadas a temperatura ambiente.

MnO4~ + 8H* + 5e— — Mn?* + 4H20

[Eq.2]
VIVO2* + 3H0 — VWO + 6H* + 1e-

Fe?* + VY043 + 6H+ — VIVO?* + 3H20 + Fed®* [Eq.3]

3.1.4. Ressonancia paramagnética eletrénica (RPE)

Os espectros de Ressonadncia Paramagnética Eletrénica (RPE) foram
registrados nas amostras sélidas pulverizadas ou em solugao, a temperatura ambiente
e a 77 K. O equipamento utilizado foi um espectrémetro Bruker EMX-micro operando
em banda X (9,5 GHz). O tratamento dos dados de RPE e a simulagéo dos espectros
foram realizados pelo Prof. Dr. Danilo Stinghen (DQUI-UEPG) e pelo Prof. Dr. Ronny
Rocha Ribeiro (DQUI-UFPR) com o auxilio do programa EASY Spin desenvolvido para
Matlab.8”

3.1.5. Ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H)

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio ('H)
foram realizadas em um equipamento Bruker AVANCE 400 MHz operando a 9,4 T e
equipado uma sonda de detecgao multinuclear (5 mm). Os espectros foram

registrados em dmso-Ds € analisados com o programa MestreReNova versao 6.0.

3.1.6. Espectroscopia eletrénica naregiao do ultravioleta visivel e infravermelho
préoximo (UV-Vis/NIR)

Os espectros eletrdnicos UV-Vis/NIR foram adquiridos a temperatura ambiente
em uma faixa de comprimento de onda de 190-1400 nm em um espectrofotdmetro
PerkinElmer LAMBDA 1050 UV-Vis/NIR equipado com trés detectores de

PMT/InGaAs/PbS empregando cubetas de quartzo de caminho éptico de 1,0 mm. Nos
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estudos cataliticos acompanhados por UV-Vis foi utilizado o mesmo equipamento
porém com leituras na faixa 325-750 nm empregando cubetas de quartzo de caminho
optico de 1,0 cm, utilizando-se o sistema de controle de temperatura. Os espectros
UV-Vis no estado sélido foram obtidos a partir de emulsées dos compostos em dleo
Nujol espalhadas entre laminas de quartzo e no sdélido macerado utilizando-se o

modulo de refletancia do equipamento.

3.1.7. Difratometria de raios X de monocristal (DRX-monocristal)

A analise por difragao de raios X de monocristal (DRX-monocristal) foi realizada
em um difratdmetro Bruker modelo D8 Venture equipado com detector de area Photon
100 com tecnologia CMOS (Complementary metal oxide semiconductor), duas fontes
de radiagdo monocromatica de Mo-Ka (A = 0,71073 A) e Cu-Ka (A = 1,54178 A) e
sistema de controle de temperatura na amostra (Kryoflex IlI). A coleta de dados e
integracao foram conduzidas utilizando o software APEX 3 da Bruker com a fonte de
Mo-Ka. As estruturas moleculares e cristalinas foram refinadas, pela Ma. Francielli
Sousa Santana empregando-se os softwares WinGX e SHELXS,888° tilizando todas
as reflexdes. As figuras foram geradas com uso dos programas ORTEP 3 e Diamond
4.

3.1.8. Difratometria de raios X de p6é (DRX de p9)

Os difratogramas de raios X p6 foram obtidos em um equipamento Shimadzu
XRD-6000 a 40 kV e corrente de 40 mA, usando uma fonte radiagédo de Cu Ka (A =
1,5406 A). Os experimentos foram realizados de 5 a 50° com velocidade de varredura
de 0,02°s~" em 26.

3.1.9. Calculos Teoricos

Os calculos tedricos foram realizados através da teoria do funcional de
densidade (DFT), empregando funcional wB97X-D®®* com a fungdo de base
def2TZVP,°! aplicando o modelo condutor continuo polarizavel (CPCM)®2% para

simular o meio aquoso.
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O espectro eletrénico calculado e as atribuicdes das transicoes eletronicas
foram calculadas através da teoria do funcional da densidade dependente do tempo
(TDDFT)% e incluiram 40 estados.

Todos os calculos foram realizados usando o pacote de software Gaussian
16,% as figuras dos orbitais moleculares de fronteira e das densidades eletronicas
foram gerados com o Chemcraft 1.8.% As cargas atémicas foram calculadas usando
a teoria QTAIM através do cddigo Multiwfn.®”

Os componentes do tensor g e do acoplamento hiperfino (A) foram calculados
por DFT para | e o mononuclear [VO(bpy)(ox)(H20)] relatado anteriormente,®® para a
comparacao com os parametros experimentais dos espectros de RPE em solucéo. Os
calculos foram baseados nas estruturas moleculares otimizadas dos dois complexos
no vacuo, e empregaram o software ORCA 5.0.1.%° O funcional hibrido PBE0'® e os
conjuntos de bases Aug-cc-pVTZ-J'' foram usados para todos os atomos. A
aproximagéao RIJCOSX'%? foi aplicada com a grade padrdo de preciséo de integragao
conforme implementado no ORCA. Este protocolo computacional foi selecionado

como um bom compromisso entre precisdo e velocidade de célculo.103.104
3.2. Condi¢oes experimentais e generalidades
3.2.1. Purificagao da agua

As sinteses e operacdes experimentais apresentadas nesse trabalho foram
conduzidas ao ar utilizando agua deionizada ou ultrapura (Milli-Q, Millipore tipo 1
resistividade de 18,2 MQ-cm a 25 °C).
3.2.2. Reagentes e solventes

Os solventes organicos empregados (etanol, dmso e dmf) apresentam grau
espectroscopico e foram utilizados sem tratamento adicional. Todos os reagentes

foram utilizados conforme recebidos do fabricante. A Tabela 1 lista a pureza e a

procedéncia dos reagentes.
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Tabela 1. Lista de reagentes utilizados neste trabalho e especificagcdes do fabricante

Nome Férmula Grau de pureza (%) Fabricante
i_ul_fato de oxidovanadio(lV) VOS04.2H,0 97.0 Aldrich
ihidrato
S)'(Sléif;tr']':gfgg{‘/?to) VO(acac), 97,0 Alfa Aesar
2,2’-bipiridina C1oHsN2 99,0 Merck
Acido oxalico C2H2042H,0 99,5 Vetec
Acido R,S-malico C4HeOs 99,0 Aldrich
Acido citrico CsHsO7 99,0 Aldrich
Vermelho de fenol C19H1405S 99,0 Aldrich
Dihidrogenofosfato de sédio NaH:PO4 98,5 Synth
Hidrogenofosfato dissodico Na;HPO, - Synth
Peroxido de hidrogénio H.O 35,0 Neon
Brometo de potassio KBr =299,0 Neon
lodeto de potassio Kl =99,0 Neon
Azul de timol C27H3005S 97,0 Merck
8-hidroxiquinolina CoH/NO 95,0 Merck

3.3. Sinteses

3.3.1. Preparacgao do [V'VO(acac)(bpy)(4-O)VVO(bpy)(ox)]-2H20 (I)

Uma solugéo de 0,27 g (1,02 mmol) de [VO(acac)z] (acac®* = acetilacetonato)
em 30 mL de etanol/agua (2:1) foi deixada sob agitacdo por 1 h. A esta solugao foi
adicionado 0,05 g (0,55 mmol) de acido oxalico (C2H204, H20x) € 0,16 g (1,02 mmol)
de 2,2’-bipiridina (bpy) na forma sdlida. A seguir, o sistema permaneceu sob agitagao
magnética a temperatura ambiente por 2 h, filtrado para remover impurezas e o liquido
mae verde escuro foi deixado em repouso sob a bancada. Apds sete dias houve a
formagao de cristais verde-escuros que foram filtrados e secos ao ar (0,48 g ou 0,71
mmol), Produto I.

Rendimento total: 71% com base na formulagdo C27H26N4O11V2.

Solubilidade: os cristais de | foram soluveis em dmso e dmf.

3.3.2. Preparagao do [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll)

Em 20 mL de uma mistura etanol/agua (1:1) foram dissolvidos 0,17 g (1,04
mmol) de VOSO4-2H20 deixando sobre agitagdo magnética por 20 min. A esta solugao

adicionou-se 0,28 g (2,09 mmol) de acido R,S-malico (Hzmal; racémico) solubilizado
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em 20 mL de uma mistura etanol/agua (1:1) permanecendo o sistema sob agitacao
magnética por mais 20 min. Foi entdo adicionado 1,0 mL de hidréxido de aménio 28%
mudando a cor da solucéo de azul claro para azul escuro. Apés 5 min foi adicionado
0,16 g (1,02 mmol) de 2,2’- bipiridina solida. A mistura de reagao teve seu pH ajustado
para 3,0 com a adigdo de uma solugdo de HCI 0,1 mol L', resultando em uma solugéo
de cor verde escura. O sistema permaneceu em agitacdo por 1 h e depois desse
periodo foi deixado a temperatura ambiente para evaporacéao lenta. Apos 5 dias, foram
obtidos cristais cinza escuros, que foram isolados da solugao por filtragao, lavados
com 20 mL de agua gelada e secos a temperatura ambiente (0,19 g; 0,51 mmol,
produto II).

Rendimento total: 51% com base na formulagdo C14H14N207V.

Solubilidade: o produto Il apresentou-se soluvel em agua, dmso e dmf a temperatura

ambiente.

3.3.3. Preparacgao do [VO(bpy)(cit)]-H20 (llI)

Em 20 mL de uma solugéo de etanol/H20 (1:1) de VOS0O4.2H20 (0,17 g; 1,02
mmol) foram adicionados 0,44 g (2,00 mmol) de acido citrico (Hascit) dissolvidos em
10 mL de mistura etanol/H20 (1:1). Em seguida adicionou-se 1 mL de solugéo de
NH4OH (28%) e a solugao adquiriu a cor roxa. Apds 2 min sob agitagao, adicionou-se
0,16 g (1,02 mmol) de 2,2’-bipiridina so6lida ao meio de reacdo. Quando a mistura de
reacao ficou novamente sem sélido em suspensao, adicionou-se uma solugao de HCI
0,1 mol L' gota a gota, até o pH do meio de reagéo ser igual a 3. Essa solugo ficou
sob agitacdo por mais uma hora e apds esse periodo houve a formagado de um solido
cinza claro que foi retirado da solugcdo por filtragdo. A solugdo foi deixada a
temperatura ambiente e apds dois dias houve a formacao de cristais cinza-azulados
(m= 0,41 g, 0,93 mmol, produto Ill). O sdlido cinza claro foi solubilizado em H20 a
60 °C e apos esse processo também resultou na formagao de cristais cinza-azulados
(m= 0,39 g, 0,87 mmol, produto IlI).

Rendimento total: 87% com base na formulagdo C1eH1sN2010V.
Solubilidade: o produto Ill apresentou-se soluvel em agua, etanol, dmso e dmf a

temperatura ambiente.
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3.4. Mimetizagdo da atividade da enzima haloperoxidase empregando

substratos modelo

3.4.1. Ensaios de bromagdo do vermelho de fenol a azul de bromofenol8 80,105

Os testes de atividade das reagdes de bromacdo foram realizados a
temperatura constante (30 + 0,5 °C) na presengca de H202 e KBr em tampéo
NaH2PO4/NazHPO4 (50 mmol L', pH = 5,8). Uma aliquota de H202 a 35%
(concentragéo final de 1,0 mol L") foi adicionada a solugédo de dmso/H20 (1:1 v/v) ou
dmf/H20 (1:4 v/v) do catalisador, na quantidade desejada, seguido da adicdo de uma
solugdo de KBr (0,4 mol L") e de vermelho de fenol (HPhR; 0,1 mmol). Durante o
ensaio foi monitorado o aumento da absorvancia a 592 nm (formacgéo de azul de
bromofenol; BrPhB) e diminuigdo da absorvancia a 443 nm (consumo do vermelho de
fenol).'880 A reacdo controle da bromacgio oxidativa foi realizado nas mesmas
condigdes (temperatura constante de 30 + 0,5 °C e pH de 5,8) e concentragbes do
substrato, KBr e H202 usadas para os estudos com os compostos descritos, porém
sem a adicao dos oxidocomplexos de vanadio.

As solugbes estoque preparadas para o ensaio foram: para o pré-catalisador
[produto 1] = 0,75 mmol L™" ou [produtos Il e lll] = 1,5 mmol L™, [vermelho de fenol] =
0,3 mmol L', [KBr] = 2,4 mol L™" e [H202] = solugdo comercial 35%. Os volumes
utilizados dessas solugdes e as concentracdes finais no meio de reagao (volume final

= 3 mL) estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Condicbes de realizagdo do ensaio de bromacgao do vermelho de fenol a
30+£0,5°CepH=5,8

Reagente v (ML) Concentragéo final (mol L")
Produtos I, Il ou lll | 40 - 200 0,2-1,0x107
KBr 500 0,4
H20:2 285 1,0
Vermelho de fenol 1000 1,0x 1074
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Determinagado da constante de velocidade

A constante de velocidade de bromagao utilizando os complexos de vanadio
como candidatos a catalisador, foi obtida através método descrito na literatura.®18:80 A

velocidade dessa reagao pode ser descrita pela equacéao:

v =P = 229 - pv1e[Br-1f[HPRR]Y [Eq. 4]

a partir da qual a equacéao "log(d[BrPhB]/dt) = log k + o log [V] + B log [Br7] +
v log[HPhR]" é obtida, correspondendo a "-log(d[BrPhB]/dt) = -a log [V] - b (b = log k
+ B log [Br7] + y log [HPhR])", onde k é a constante de velocidade de reacéo, [V] as
concentracbes dos oxidocomplexos de vanadio expressos em concentracdo de
vanadio e a, 3 e y sdo as ordens de reagao correspondentes.

De acordo com a lei de Lambert-Beer, A = ¢ d c ou dA/dt = ¢ d (d[BrPhB]/dt),
onde A é o valor da absorvancia em 592 nm; ¢ é o coeficiente de absortividade molar
(para o azul de bromofenol ¢ = 14500 mol L™' cm™" a 592 nm); d é o comprimento do
caminho otico da cubeta (d = 1 cm). Os valores de absorvancia foram tragcados em
relacédo ao tempo de reacgdo, obtendo-se uma reta e a velocidade de reacéo (dA/dt)
foi obtida a partir da inclinagdo desta linha. A constante de velocidade de reacao (k)
pode ser obtida a partir grafico de -log(d[BrPhB]/dt) versus -log[V]. Nesse experimento,
as ordens de reagao do Br~ e do vermelho de fenol (B e y) sdo iguais a 1 de acordo
com a literatura® e as concentracdes Br- e HPhR sd0 0,4 mol L™'e 1 x 10™* mol L™,

respectivamente.

3.4.2. Ensaios de iodagao do azul de timol a diiodo-timol-sulfoftaleina

Os estudos da reacdo de iodacdo do azul de timol foram realizados a
temperatura de 30 + 0,5 °C e na presenga de H202 e Kl em pH 4,0. Uma aliquota de
H20235% (concentragéo final de 3,0 mmol L") foi adicionada a solugédo do complexo
de vanadio na concentragdo de 3,0 x 10~°mol L™ (no solvente em que o composto é
soluvel), seguido da adigdo de uma solugéo de Kl em 6 concentragdes diferentes (0,3;
0,6; 0,9; 1,2; 1,5 e 3,0 mmol L™") e do substrato azul de timol (TB) na concentragéo de

0,3 mmol L™'. Quando necessario o pH do meio foi ajustado para 4,0 com &cido
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acético. A cada 5 min uma aliquota de 1 mL do meio reacional teve seu pH ajustado
para 8 pela adigdo de 2 mL de solugdo tampdo de NaH2PO4/Na2HPO4 (200 mmol L™7).
A formagao do diiodo-timol-sulfoftaleina (TBIl2) foi monitorada pelo aumento da
absorvancia em 620 nm e a diminuigao da banda em 441 nm, caracteristica do azul
de timol."® O controle para a reagao de iodagdo foi realizado nas mesmas condigbes
e concentragbes de substrato, Kl e H202, porém sem a adicdo do complexo de
vanadio.

Na realizacdo do ensaio foram utilizadas as seguintes solugcdes estoque: para
o pré-catalisador [produtos Il e lll] = 1,0 mmol L™, [azul de timol] = 1,0 mmol L™, [KI]
= 30 mmol L' e [H202] = 0,1 mol L™". Os volumes utilizados dessas solugbes e as
concentragdes finais no meio de reagdo (volume final = 1 mL) estdo descritos na
Tabela 3. Apos a adigdo de 2 mL de tampao NaH2PO4/Na2HPO4 (200 mmol L) as
concentragdes finais nas aliquotas analisadas mudam, conforme descrito na Tabela
3.

Tabela 3. Condicbes de realizacao do ensaio de bromacado do vermelho de fenol a
30 £0,5°CepH=38,0

Reagente v (uL) Concentragao final Concentragao final apés
antes da adigao de da adicao de tampao*
tampao (mol L") (mol L)
Produtos Il
oulil 30 3,0x10°° 1,0x 1073
Ki 10-100 0,3-3,0x 1073 0,1-1,0x 1073
H20:2 30 3,0x1073 1,0x 1073
Azul de timol 300 0,3x1073 0,1x1073

* adicdo de 2 mL de solugéo tampao NaH2PO4/NazHPO4 (200 mmol L"), pH =8

Determinagao das constantes cinéticas (Michaelis-Menten)

Os parametros de Michaelis-Menten foram determinados para a reagao de
iodagao do azul de timol utilizando-se os valores de absorvancia em 620 nm relativo
a formacao de diiodo-timol-sulfotaleina. Para a determinagcdo dos parametros
cinéticos, a velocidade inicial foi calculada considerando apenas os primeiros 30 min
de reacao, utilizando-se a inclinagdo da reta gerada com os dados do grafico de

absorvancia em 620 nm x tempo (min) e aplicando-se a Lei de Lambert-Beer
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(A =¢edcoudA/dt = ¢ d (d[BrPhB]/dt); A = valor da absorvancia em 620 nm; ¢ = 40,3
mmol L' cm ~' a 620 nm para o diiodo-timol-sulfotaleina; d = 1 cm). A partir desses
dados experimentais, o grafico de vo x [KI] foi construido e os ajustes ndo lineares por
minimos quadrados foram realizados empregando-se o programa Origin 2018 para a

obtencao dos valores de Vmax € Kwm.

3.4.3. Ensaios de iodagao da 8-hidroxiquinolina a iodoquinol

Foram realizados estudos preliminares da reacado de iodagdo da 8-hidroxiquinolina
utilizando a metodologia ja descrita na literatura.’® Em 5 mL de etanol foram
dissolvidos 1,00 mmol de 8-hidroxiquinolina e 2,20 mmol de KIl. O complexo de
vanadio (0,05 mmol dos produtos Il e lll) foi adicionado na forma sdélida a solugao
seguida da adicao de 1,10 mmol de acido acético glacial e 6,00 mmol de H202 (35%)
a temperatura ambiente. O produto foi obtido na forma sélida devido a baixa
solubilidade desse composto na mistura de reagao. Esse foi filtrado e lavado com agua
e etanol e seco sob vacuo (m = 0,254 g utilizando o produto Il como catalisador; m =
0,238 g utilizando o produto lll como catalisador). O produto foi solubilizado em dmso-
Ds e analisado por RMN de "H.

Rendimento total (com base na formulagdo CoHsl2NO): 65,8% utilizando o produto Il

como catalisador e 61,7% utilizando o produto lll como catalisador.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese do [VVO(acac)(bpy)(u-O)VVO(bpy)(0x)]-2H20 - Produto |

O produto | foi isolado na tentativa de se obter o complexo mononuclear
[VO(bpy)(ox)(H20)]:C2Hs0OH, descrito na literatura.®® No entanto, a reagdo entre
[VO(acac)z], acido oxalico e 2,2'-bipiridina foi realizada com quantidades diferentes
das relatadas para o mononuclear, sendo utilizada uma proporc¢ao de 2:1:2 (Eq. 6)
desses reagentes, respectivamente, enquanto que o artigo utilizava a proporg¢ao 1:1:1
(Eq. 5). Apds repouso da solugao por 7 dias observou-se a formagéo de cristais verde-
escuros (I) com 71% de rendimento, sendo este o unico produto isolado da reagéo. A
reacao nas proporgoes utilizadas gerou reprodutivelmente um complexo binuclear de

vanadio inédito na literatura.

1 [VO(acac)2](aq) + 1 H2ox(s) + 1 bpy(s) — 1 [VO(bpy)(ox)(H20)](s)
+ 2 acetilacetona(aq) [Eq. 5]

2 [VO(acac)2](aq) + 1 Hz0x(s) + 2 bpy(s) — cristais verde-escuros (1) [Eq. 6]

4.1.1. Analise por difratometria por raios X de monocristal

A sintese de | ja foi reproduzida varias vezes e diversos sistemas de
cristalizacao e de recristalizagao foram testados, no entanto, embora os cristais verde-
escuros sejam o unico produto isolado desta sintese, estes tendem a ser geminados
ou entdo a ndo possuir faces bem definidas. Varias tentativas de analisar o produto |
por difratometria de raios X de monocristal foram realizadas, inclusive a baixa
temperatura, porém néao foi possivel obter um conjunto de dados satisfatorios para
permitir o refinamento completo da estrutura. O cristal que gerou o melhor conjunto
de dados foi coletado a temperatura ambiente, aplicando-se &ngulos de difragdo com
valor minimo inferior a 50°, e mesmo em alto angulo, a amostra gerou sinais de
difragdo pouco intensos.

Apesar da baixa qualidade dos dados, foi possivel confirmar a formacédo de um
complexo binuclear de vanadio heteroléptico contendo os ligantes oxalato,

acetilacetonato e 2,2’-bipiridina. Na rede cristalina de | foram encontradas duas aguas



56

de cristalizagdo por complexo, resultando na formulagdo [VO(acac)(bpy)(u-
O)VO(bpy)(ox)]-2H20 (I). A Figura 15 apresenta o diagrama ORTEP desse produto e

a Tabela 4 apresenta os principais dados de coleta e da tentativa de refinamento.

Figura 15. Representacéo ORTEP da
[VO(acac)(bpy)(u-O)VO(bpy)(ox)]-2H20 (1),

estrutura de
com O esquema de

numeragao dos atomos. Para maior clareza, os atomos de hidrogénio das
moléculas orgéanicas foram removidos da representagcdo. As elipsoides
estdo apresentadas com 30% de probabilidade.

Tabela 4, Dados cristalograficos e

de refinamento para

[VO(acac)(bpy)(u-O)VO(bpy)(ox)]-2H20 (1)

Férmula empirica

Sistema cristalino, grupo espacial

al A

b/ A

c/ A

a=y/°

B/°

Volume/ A3

V4

Faixa de coleta de dados (angulo 6)/ °
Numero de reflexdes coletadas

Numero de reflexdes independentes

R (dados observados)

R total

Maior densidade eletrénica residual no mapa de
diferenca (pico e buraco)/ e. A3

Localizagao da densidade eletrénica residual

C27H28N40O11V2
Monoclinico, 12/a
13,0835(15)

16,348(2)

33,008(4)

90

99,623(4)

6960,6(15)

8

3,0a22,5

107185

4537 [R(int) = 0,146]
R1=0,074, wR2 = 0,233
R1=0,115, wR2 = 0,262

0,58 e -0,35

Préoximo ao O(4)

w = [0%(F0?)+(0.1726*P)?]" onde P = (Fo?+2Fc?)/3
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A estrutura molecular de | consiste em dois centros metalicos hexacoordenados
ndo equivalentes onde cada um deles esta ligado um grupo oxido (V=0) terminal, uma
2,2 -bipiridina coordenada de forma bidentada através dos atomos de N dos anéis
piridinicos e um grupo oxido em ponte. Cada centro metalico tem sua esfera de
coordenagao completada por um segundo ligante orgénico também na forma
bidentada através de atomos de oxigénio, sendo em V(1) o grupo oxalato e em V(2) o
acetilacetonato.

O fragmento {V203} estd bem resolvido, mas varios atomos dos ligantes
experimentam um alto grau de desordem que pode ser observado pelo tamanho das
elipsoides (Figura 15). Entre eles destaca-se o ligante 2,2'-bipiridina coordenado ao
V(2) e os atomo C(15) e O(9) dos ligantes acetilacetonato e oxalato, respectivamente.
Ainda nao foi possivel localizar os atomos de hidrogénio de uma das moléculas de
agua de cristalizagao. As interagdes intermoleculares detectaveis foram apenas as do
tipo n-m intra- e intermolecular entre os anéis aromaticos das bpy (Figura 16), com

distancia entre as centroides de aproximadamente 3,782 A (intramolecular) e 3,6 A

(intermolecular).

Figura 16. Interacdes de empilhamento intramoleculares n—r em I, mostrando (a) a
distdncia entre as centroides do anel de uma vista frontal (b) o
deslocamento dos anéis aromaticos de uma vista lateral. Os atomos de
hidrogénio e moléculas de agua foram omitidos para maior clareza. A
figura foi feita no programa Mercury.
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4.1.2. Modelagem molecular

Célculos tedricos utilizando a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com o
funcional wB97XD e a base def2TZVP foram realizados visando complementar a
caracterizagao estrutural de | e melhorar a compreensao da distribuicdo de cargas e
de estados de oxidagdo dos centros de vanadio. As coordenadas cristalograficas
disponiveis para o complexo isolado [VO(acac)(bpy)(u-O)VO(bpy)(ox)],
desconsiderando as aguas de cristalizagao, foram usadas como ponto de partida.
Inicialmente foram calculadas as geometrias otimizadas de quatro variagdes possiveis
da estrutura eletrénica, considerando o complexo isolado no vacuo e no meio aquoso:
{VVO(u-O)VVOR*, {VVO(u-O)VVO}*, {VVO(u-O)VVOY* e {VVO(u-OH)VVO}*. A
auséncia de frequéncias negativas nas analises vibracionais confirmou que as
estruturas otimizadas correspondiam a geometria de energia minima.

A Tabela 5 apresenta uma comparacéo entre os comprimentos de ligagéo e
angulos selecionados dos dados experimentais, selecionando apenas os atomos néo
desordenados, e os obtidos pela otimizagao da geometria no meio aquoso. Os dados
de otimizagdo no vacuo se distanciaram muito dos obtidos por DRX-monocristal e
estdo apresentados na Tabela A1 do Anexo 1.

A geometria otimizada para a proposta de valéncia mista {VVO(u-O)VVO}3** em
meio aquoso (Figura 17) reproduziu melhor os resultados experimentais do que as
formas totalmente oxidada, {VVO(u-O)VVO}**, e totalmente reduzida,
{VVO(u-O)VVO}?*. Os parametros geométricos experimentais e os obtidos por DFT
diferem, nessa proposta, por um erro médio 1,3% em comprimentos de ligagao e
0,85% em angulos nos dados referentes a esfera de coordenacdo do vanadio,
enquanto os erros médios correspondentes, para as demais propostas com diferentes
estruturas eletrbnicas, variam de 2,72 a 3,20% nas distancias de ligagéo, e de 2,38 a
6,90% nos angulos de ligagao (Tabela 5). As maiores discrepancias entre os valores
tedrico e experimental encontram-se nas ligagdes que envolvem os atomos periféricos
dos ligantes acac-, ox>~ e da bpy coordenada ao V(2) e refletem a desordem

observada na estrutura de raios X de monocristal.
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o)

Figura 17. Estrutura otimizada de | usando DFT com funcional wB97XD e a base
def2TZVP. Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

Tabela 5. Comparagao entre comprimentos de ligagao e angulos selecionados obtidos
para | por DRX e através da otimizagdo das geometrias em meio aquoso
para as espécies propostas {VVO(u-O{VVO}**, {VVO(u-O){VVO}**, {VVO(u-
OXVVO}?* e {VVO(u-OH)YVVO}3*

{(VO)(p-0)}™

{(VO)z(n-OH)¥**

Parametros geométricos DRX VYV VY VIOV VMY
Comprimentos de ligagéo / A (Valores calculados / Erro em %?)
V(1)=0(5) 1,597 1,580/1,06 1,557/2,50 1,599/0,13 1,577/ 1,25
V(1)-N(2) 2,103 2,148/2,14  2,124/1,00 2,169/ 3,14 2,153/ 2,38
V(1)-u-0O(4) 1,707 1,667/2,34 1,788/ 4,75 1,735/ 1,64 1,907/ 11,72
V(1)-0O(6) 2,073 2,068/ 0,24 1,970/ 4,97 2,090/ 0,82 1,998/ 3,62
V(2)=0(3) 1,594 1,580/ 0,88 1,559/2,20 1,607/0,82 1,581/ 0,82
V(2)-u-0O(4) 1,905 1,955/ 2,62 1,750/8,14 1,788/ 6,14 1,937/ 1,68
V(2)-0(2) 2,011 2,005/0,30 2,013/0,10 2,106/ 4,72 2,020/ 0,45
V(2)-0(1) 1,946 1,979/1,70 1,878/ 3,49 2,042/ 4,93 2,006/ 3,08
V(1)---V(2) 3,591 3,603/0,33  3,532/1,64 3,515/2,12 3,717/ 3,51
Erro médio (%) / 55 (%) ° 1,29/ 1,56 3,20/3,95 2,721/3,38 3,17 /4,51
Angulos / ° (Valores calculados / Erro em %?)
V(1)-u-0(4)-V(2) 167,8 168,4/ 0,36  173,6/ 3,46  172,0/ 2,50 150,5/ 10,31
O(1)-V(2)=0(3) 104,9 105,8/0,86 103,4/ 1,43 106,6/ 1,62 109,2/ 4,10
O(1)-V(2)-u-0O(4) 88,1 87,5/ 0,68 97,2/ 10,33 89,7/ 1,82 83,5/ 5,22
p-O(4)-V(1)=0(5) 103,9 105,2/1,25 101,8/2,02  105,0/ 1,06 96,8/ 6,83
O(4)-V(1)-N(1) 84,43 83,7/ 0,86 80,9/ 4,18 81,1/ 3,94 84,1/ 0,39
O@3)-V(2)--V(1) O(5) 158,3  156,6/ 1,07 126,7/19,96  163,6/ 3,35 142,6/ 9,92
Erro médio (%) / 54 (%) © 0,85/0,89 6,90/ 9,49 2,38/ 2,58 6,13/ 7,02

@ Erro relativo em porcentagem a partir dos dados de DRX.

ZN (Rcalc R”‘I’”)

® Desvio relativo ao quadrado nos comprimentos de ligagao'"” 5, \/ (REPTY
R;
L

calc exper)

—Angulo

ZN (Angulof

¢ Desvio relativo ao quadrado nos angulos™’ &, J 7
Angulo

exper)
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Uma analise detalhada dos dados de DRX mostrou que nao seria possivel
descartar a possibilidade de formagdo do complexo binuclear de vanadio(lV)
[{VVO(acac)(bpy)}(u-OH)}VVO(bpy)(ox)}]:2H20, andlogo ao complexo de valéncia
mista inicialmente proposto, devido a dificuldade em localizar os atomos de
hidrogénio pela analise de Fourier no mapa de densidade eletronica. No entanto para
esta variagdo contendo o fragmento {VVO(u-OH)V'VO}**, os parametros geométricos
obtidos pelo calculo DFT apontaram para uma maior diferenca em relagao aos dados
experimentais, chegando a divergéncias de aproximadamente 10% para os angulos
V-0-V e de torgéo (Tabela 5). Como observado, os comprimentos de ligagdo V—-(u-
O) aumentam de 1,707 (5) e 1,905 (5) A para 1,851 e 2,104 A, respectivamente, e a
distancia V---V aumenta de 3,591 para 3,849 A. Além disso, o angulo V-O-V mudou
de 167,8 para 153,3° e o angulo de torgdo dos grupos oxidovanadio
O(3)-V(2)---V(1)-0O(5) mudou de 158,3 para 140,4°.

Considerando entdo a formulagdo [V'VO(acac)(bpy)(u-O)VVO(bpy)(ox)]:2H20
para I, os angulos e comprimentos de ligagdo sao similares aos ja relatados para
complexos binucleares de vanadio de valéncia mista com ponte oxo. O comprimento
das ligacdes V-0 varia de V=0 (1,59 A) < V-uO (1,70 e 1,90 A) < V-Oigante) (1,94 €
2,01 A), comportamento também observado para outros complexos binucleares
estruturalmente semelhantes.’ A distancia V-N (2,2’-bipiridina) média é de 2,10 A
sendo bastante proximas das observadas para outros complexos similares.8415108

A geometria em torno dos centros de vanadio € octaédrica distorcida, como
indicado pelos angulos axiais O(4)-V(1)-O(6) de 163,37° e O(4)- V(2)-0O(2) de
162,10°. Os angulos que determinam o plano equatorial dos centros metalicos
também evidenciam essa geometria apresentando valores superiores ou inferiores a
90°. Os atomos de nitrogénio dos ligantes 2,2’-bipiridina (N(1) para V(1) e N(3) para
V(2)) estao trans aos oxigénios dos oxidovanadio (O(5) e O(3), respectivamente,
enquanto que os anéis quelatos formados pelos ligantes O, O-doadores estao cis em
relacédo aos ligantes bpy. Os centros de vanadio desviam dos planos equatoriais
formados pelos atomos O(4), N(2), O(6), O(7) para V(1) e O(4), N(4), O(1), O(2) para
V(2), por 0,29 e 0,31 A (Figura 18).
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Figura 18. Representacao dos planos formados pelos ligantes equatoriais para (a) V1
e (b) V2 em . (c) Relagao entre os planos equatoriais. A figura foi feita no
programa Mercury.

4.1.3. Analise estrutural e da distribuicido de cargas do fragmento {V.03}**

Em oxidocompostos de vanadio binucleares com ponte éxido, o fragmento
{(VO)2(u-0)}** ou {V203}** é de bastante interesse pois esses complexos podem ser
considerados modelos estruturais e funcionais,”'%® de metaloproteinas envolvidas no
transporte e metabolismo de oxigénio.884 Qutro ponto de interesse é a estrutura
eletronica dos centros de vanadio que possuem uma configuragdo 3d°-3d' (S = 1/2),
onde o elétron desemparelhado pode estar localizado em um dos centros metalicos
ou estar deslocalizado entre os dois centros de vanadio.

A geometria do fragmento {(VO)2(u-O)}** € um dos fatores determinantes neste
comportamento, sendo que a literatura relata uma variagao significativa no seu arranjo
espacial, com angulos V-O-V variando de 113° (angular) a 180° (linear)."" Em I, o
angulo V-0O-V (Figura 19a) é de 167,8° (168,4° na estrutura otimizada por DFT), e os
grupos oxidovanadio terminais (V=0) estao dispostos na posi¢éo trans um em relagao

ao outro, com angulo de tor¢ao de 156,6°, formando um arranjo anti-angular. Esses
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valores estao dentro da faixa relatada para outros complexos de vanadio de valéncia
mista com ponte 6xido, de 148-170° (angulo V-0-V) e 142-179° (angulo de torgao).

Compostos ja relatados com esse arranjo podem apresentar o elétron
desemparelhado localizado predominantemente no V'V ou deslocalizado entre os dois
centros metalicos, dependendo das propriedades dos atomos doadores dos ligantes
equatoriais.’# 111

Segundo Bazhina,"” quando o angulo V-0O-V é préximo de 180°, os orbitais dxy
dos dois centros de vanadio possuem uma boa sobreposi¢cdo com o orbital px do
oxigénio em ponte, resultando na deslocalizagéo do elétron desemparelhado entre os
centros metalicos (Figura 19b). A medida em que o angulo V-O-V diminui, a
sobreposicao se torna menos eficiente e o elétron tende a permanecer localizado no
orbital dxy do vanadio(lV). Se a deslocalizagéo ira ocorrer ou ndo dependera do angulo
de tor¢cado entre os grupos oxidovanadio e da capacidade n-doadora dos ligantes
equatoriais. Por exemplo, a magnitude do acoplamento de troca diminui abruptamente
quando ligantes n-doadores fortes, como o fenolato, ocupam as posi¢cdes equatoriais,
favorecendo a localizagdo do elétron desemparelhado no V'V.

No caso de I, o forte carater n-doador do ligante ox?~ parece estabilizar o ion
VV (o qual se torna um aceptor mais pobre) enquanto a natureza n-aceptora dos
ligantes bpy e acac™ contribui para um carater doador inferior do centro de V'V. Isso
aumenta a barreira a deslocalizagdo de elétrons,'* levando a uma estrutura eletrénica
predominantemente localizada (Classe | de acordo com a classificacdo de Robin-
Day).!12

Uma metodologia que vem sendo aplicada para estimar o estado de

oxidagado dos centros de vanadio em complexos polinucleares € a somatoria da
valéncia de ligagao SVL (do inglés BVS — Bond Valence Sum)."3 As equagdes 7 e 8

resumem o calculo empregado nesse método classico da quimica de coordenagao.

2jviy =V [Eq. 7]

onde: v;; =exp exp [(R;j — d;;)/b] [Eq. 8]

Na Equacao 7, a soma da valéncia da ligagao envolvendo dois atomos i e j
(Xj vij) € igual a uma valéncia calculada (Vi) para o atomo i de interesse, neste caso
o centro metalico. Na Equacao 8, b € uma constante empirica (“universal”) igual a 0,37

A, djj séo os comprimentos de ligacédo experimentais (Tabela 6) e Rj é o parametro de
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valéncia de ligagédo, que muda de acordo com o estado de oxidagdo (VV =1,784 e VV
= 1,803).114

Tabela 6. Comprimentos de ligagédo experimentais (dj, A) empregados nos calculos
da somatdria da valéncia de ligagdo (SVL)

V(1)-0(5) 1,597(4) V(2)-0(3) 1,594(5)
V(1)-0(4) 1,707(4) V(2)-0(4) 1,905(5)
V(1)-0(6) 2,073(5) V(2)-0(1) 1,946(5)
V(1)-0(7) 1,943(4) V(2)-0(2) 2,011(6)
V(1)-N(1) 2,280(5) V(2)-N(3) 2,446(18)
V(1)-N(2) 2,103(4) V(2)-N(4) 2,286(18)

Utilizando-se os comprimentos de ligagao experimentais obtidos por analise
de difracao de raios X da Tabela 6 e as Equacgdes 7 e 8 sdao encontrados os valores
de SVL listados na Tabela 7. O valor V; calculado que mais se aproxima da valéncia
assumida para o parametro de valéncia de ligacdo (Rj) indica a carga no atomo

central, sendo portanto as valéncias calculadas de 4,93 para V(1) e 4,00 para V(2).

Tabela 7. Somatéria da valéncia de ligagcédo (SVL) para o complexo |

Centro de vanadio Calculado para VV Calculado para VIV
(DRX) (Ri = 1,803) (Ri= 1,784)
V(1) 4,93 4,68
V(2) 4,21 4,00

Também, considerando os calculos de otimizacdo de geometria por DFT
realizados para |, a energia minima é encontrada quando a multiplicidade de spin é 2,
apontando para um unico elétron desemparelhado (S = 1/2) num sistema de
vanadio(IV/ V). O mapa de diferenga de populagédo de densidade de spin calculado (o
- B) (Figura 19a) e os orbitais gerados a partir da abordagem irrestrita wB97X-D
descrevem o elétron desemparelhado predominantemente localizado no orbital dxy do
V(2) (Figura 19d).

As distancias de ligagdo V-p-O também sugerem a localizagdo do elétron

desemparelhado.' Considerando o raio idnico menor do V¥ em comparagéo ao do
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VV, a distancia V(1)-O(4) (1,707 A) indica que este provavelmente é um centro de
vanadio(V) e a V(2)-0(4) (1,905 A) aponta para um centro de vanadio(lV), indicando
cargas localizadas no estado solido. Outro fator considerado para a localizagdo do
elétron desemparelhado € a simetria na molécula. Outras estruturas ja relatadas e
calculos computacionais'® indicam que moléculas assimétricas, como no caso do

produto I, tendem a localizag&o do elétron no vanadio(lV).

(b) i \ A P\\) :‘,/‘\\ ~

X
4
e Ly

(8)
V(1) -1,249
+2,293

o(1) -1,032

-1,200
0(5)
-0,792

Figura 19. (a) Estutura de | evidenciando o angulo V-0O-V (168,4°) e a configuracao
anti-angular, mostrando o mapa de diferenga de densidade de spin
calculado (o - B) localizado no centro de V(2). (b) Representacao
esquematica da sobreposi¢cao dos orbitais dxy dos centros de vanadio e o
px do ligante p-O para as configuracdes anti-linear (acima) e anti-angular
(abaixo).™ (c) Fragmento {V203} evidenciando os ligantes no plano
equatorial de | e as cargas de Mulliken em unidades atémicas (1 u.a. =
1,609217 x 10719 C), a seta verde representa o momento de dipolo elétrico
de I, de & a o*. (d) Representaggo do HOMO-3 destacando a
sobreposi¢ao envolvendo os orbitais dxy do V(2) e px de O(4). Todas as
figuras da estrutura foram geradas a partir da geometria otimizada por
DFT.

As cargas de Bader ndo estdo distribuidas igualmente para os centros de

vanadio sendo seus valores de +2,120 e +2,293 u.a consideravelmente menores do
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que as cargas formais 4+ e 5+, o que esta de acordo com a doacao de carga dos
ligantes para os metais. A diferenga entre os valores das cargas se deve a localizagao
do elétron 3d" em V(2) que se encontra coordenado ao acetilacetonato (Figura 19c).
As cargas calculadas para os oxigénios dos grupos oxidovanadio (-0,823 O (3) e
-0,792 O (5) u.a.) séo significativamente menos negativas do que 2—-, enquanto a
carga para o oxigénio em ponte (-1,032 O (4) u.a.) € mais negativa do que 1-, o que
pode ser atribuido a deslocalizagdo da densidade eletronica destes atomos para os
centros de vanadio. O vetor momento de dipolo elétrico calculado para | foi de 26,1 D
e tem origem na assimetria do complexo (Figura 19c). As cargas dos ligantes
acetilacetonato (1-) e oxalato (2-) também sao diferentes, fazendo com que se tenha

regides na molécula com densidades eletrénicas distintas.

4.1.4. Difratometria de raios X de p6

A partir dos dados da analise por difratometria de raios X de monocristal do
produto | e com o auxilio do software Mercury 3.10, foi criado um padrao de difragéo
de raios X de p6 calculado. O padrao de difragao obtido experimentalmente para |
apresentou picos mais intensos em 5,4; 6,0; 9,6; 10,9; 14,6 e 24,6 26/°.

A comparagao entre o padrao calculado e experimental do difratograma de p6
(Figura 20) é util para avaliar a homogeneidade e pureza do produto, evitando coletas
sucessivas de dados de raios X de monocristal nas diversas vezes em que | precisou
ser preparado devido sua utilizacdo em ensaios cataliticos. A comparacido destes
mostrou que os padrdes de difracado para o cristal e para o solido pulverizado de | séo

bastante semelhantes.
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Figura 20. Difratograma de raios X de p6 experimental (em preto) em comparagao ao
difratograma calculado (em vermelho) obtido para a estrutura do produto I.

Visando ainda avaliar a presenga de impureza do material de partida no
produto, os picos de menor intensidade nao atribuidos foram ainda comparados
aos difratogramas obtidos experimentalmente para VO(acac): e o composto
mononuclear [VO(bpy)(ox)(H20)]*® (Figura 21) ndo apresentando sinais compativeis,

0 que indica que houve a obtengcdo de um produto puro e reprodutivel.
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—— | Experimental
—— VO(acac),
— [VO(bpy)(ox)(H,0)]

L

Intensidade / u.a.

20/7

Figura 21. Comparacéo do difratograma de raios X de p6 experimental (em vermelho)
de | com os obtidos experimentalmente para VO(acac). (em azul) e

[VO(bpy)(ox)(H20)] (em verde).

4.1.5. Analise elementar

Os resultados da analise elementar de | sdo apresentados na Tabela 8. Os
valores obtidos sdo proximos aos esperados para a formulagcdo determinada por
difratometria de raios X de monocristal, confirmando a pureza dos produtos. A
porcentagem de vanadio total foi determinada por ICP-OES. Para a determinagéo das
porcentagens de vanadio(lV) e vanadio(V) empregou-se o método titulométrico. Pela
titulagdo com KMnQO4 obteve-se 7,2% de V' e na titulagdo com (NH4)Fe(SO4)2:6H20

foi obtido 7,1 % de VV, evidenciando que estes encontram na proporgao de 1:1.

Tabela 8. Resultado da analise elementar para o produto |

Teores (% m/m)
Produto v c* H* N*
Obtido para l 14,83 46,72 4,50 8,09
Calculado para C27H28N4011V2 14,84 47,24 4 11 8,16

*Teores determinados por ICP-OES. #Teores determinados por combustéo.
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4.1.6. Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho (1V)

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho permite a
identificacao de diferentes modos de coordenacgao do oxigénio ao metal e o niumero
de absorgdes caracteristicas de cada modo vibracional pode ser correlacionado com
a estrutura do produto, pois ocorrem em regides distintas (V=0 terminal ou V-O-V
em ponte).

O espectro de IV registrado para | apresentou bandas caracteristicas das
moléculas orgéanicas e de oxidocompostos de vanadio. Uma comparagao entre os
espectros registrados para os materiais de partida, 2,2’- bipiridina e acido oxalico, e o
produto I, ambos na resolugédo de 4 cm™, é apresentada na Figura 22. Para melhor
visualizagdo das bandas, a Figura 23 mostra somente a regido entre 1750 e 400 cm™
para o Produto | na resolugdo de 1 cm™'. As atribuigbes tentativas baseadas na

literatura estdo relatadas na Tabela 9. 1398

ac. oxalico
— 2,2'-bipiridina
Produto |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda / cm™

Figura 22. Comparagao entre os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho
registrados para o acido oxalico, 2,2’-bipiridina e Produto I, em pastilhas
de KBr, na regido entre 4000 a 400 cm™' com resolugéo de 4,0 cm™.
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Figura 23. Ampliagdo do espectro de absorgdo na regido do infravermelho de |
registrado em pastilhas de KBr com resolugéo de 1,0 cm™.

Tabela 9. Atribuicdo tentativa das bandas registradas (cm™') nos espectros de
absorgdo na regido do infravermelho obtidos para 2,2’-bipiridina, acido
oxalico e o Produto |

Atribuicdo tentativa acido oxalico 2,2’-bipiridina |

YO-H) regido de 3200 - 3450
C=0) 1696 - 1709,1686
C-N) - 1579 1598
oC-H) 1274, 1128 1415, 1249 e 1138 1391, 1231 e 1159
&C-C) regido de 600 615 538
nVv=0) - - 951
uV-0) - : 458
UV-N) - - 418

vas(V-0-V) - - 793

v = estiramento, vas = estiramento antissimétrico, » = estiramento simétrico, 6 = deformac&o angular

no plano.

O espectro de infravermelho de | apresentou bandas caracteristicas do oxalato

e acetilacetonato em 1709 e 1686 cm™', referente a  C=0) e 0 YC-N) em 1598 cm™"

do ligante 2,2’-bipiridina. As bandas que se referem a §(C-H) do anel piridinico foram

observadas em 1391, 1231 e 1159 cm™'. Além dessas absorgdes, o espectro de |

apresentou bandas caracteristicas de oxidocompostos de vanadio em 793 e 458 cm™,
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atribuidas aos estiramentos vas(V-0-V) e V-0), respectivamente. A banda em 418
cm™' se refere ao estiramento 1{V-N). O espectro ainda apresenta uma banda
alargada em 3450 cm™', atribuida ao estiramento {O—-H) da agua de cristalizagdo e
bandas de baixa intensidade observadas na regido de 3000-3100 cm™, atribuidas ao
estiramento 1{C—H).84.98.116

A banda alargada em 951 cm™ é referente ao estiramento v(V=0). Como os
grupos oxidovanadio (V=0) estdo presentes em | em ambientes de coordenagao
diferentes, esperava-se o registro de duas bandas distintas para esse estiramento,
porém mesmo com a aquisicdo na resolugdo de 1 cm™ nao foi possivel definir a
divisdo da banda alargada. Além dessa banda estar superposta a banda de &C-H)
fora do plano do anel piridinico,''®'17 o espectro de IV tedrico apontou que os
estiramentos com maior contribuicdo das ligagdes V=0 apresentam uma diferenga de
somente 2cm™', e por estarem em frequéncias tdo proximas ndo é possivel a

separacgao.

4.1.7. Espectroscopia eletrénica na regidao do ultravioleta-visivel (UV-Vis) e

descricao dos orbitais de fronteira

O espectro de UV-vis no estado soélido de | (Figura 24a) exibe uma banda
intensa na regido ultravioleta atribuida a um conjunto de absorgdes tipicas de ligantes
que apresentam transi¢des internas do tipo n-n*, como o oxalato e a 2,2’-bipiridina. A
banda (ombro) proximo de 440 nm é atribuida as transigdes de transferéncia de carga
do ligante para o metal (LMCT), n(L) — d(V), onde L = acac™, ox?~ e bpy.">8

A natureza e composigao dos orbitais de fronteira auxilia a interpretagcado das
transicdes eletrénicas e do espectro de absorgao obtido experimentalmente para o
composto. Na Figura 25 sdo mostradas as densidades eletrdnicas, principalmente
para orbitais de contorno de spin a. Os orbitais moleculares ocupados de maior
energia HOMO-3 e HOMO-2 sao predominantemente compostos pelo orbital dxy do
V(2), e os orbitais HOMO-1 e HOMO tém contribuicdo do oxalato. Além disso, os
orbitais moleculares ndo ocupados de menor energia, LUMO e LUMO+1, sédo
compostos principalmente por ligagées CC-n* da bpy. Na Tabela 10 s&o mostrados

os comprimentos de onda, energias, forgas do oscilador, contribuigcbes orbitais
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(superiores a 10%) e atribuicdes obtidas a partir do calculo DFT no nivel wB97X-
D/def2TZVP para |.

(a) (b)

400 500 €00 700 800 900 1000 ™ dyz
Comprimento de onda / nm

Iy
400 600 800 1000
Comprimento de onda / nm

Figura 24. (a) Comparagao entre os espectros UV-Vis experimental (refletdncia no
sélido — linha verde) e o calculado (linha preta) por DFT para I. No inset:
a linha preta representa o espectro experimental, as azuis as bandas
obtidas por meio da decomposi¢ao do espectro e a vermelha o espectro
resultante da soma das decomposicdes. (b) Diagrama de correlagao
orbital para a transformacédo da geometria octaédrica (Oh) para uma
octaédrica distorcida (C1).

Uma comparacao entre os espectros eletronicos experimental do estado solido
e do calculado € mostrada na Figura 24a. O espectro UV-Vis calculado para |
apresenta trés transicbes d-d em 728, 664 e 512 nm, atribuidas as transicdes
dxy — (dxz, dyz) (v1), dxy — (dyz, dx2y2) (v2) € dxy — (dx2-y2, dz2) (v3), respectivamente. O
espectro experimental de | apresenta bandas de intensidades mais baixas que se
estendem de 500 nm até a regido do infravermelho préximo, as quais foram atribuidas
as transi¢des d-d internas do vanadio, tipicas de complexos deste metal em geometria

octaédrica distorcida (microssimetria C1 — Figura 24b)."18
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Figura 25. Representagao grafica dos orbitais de fronteira selecionados envolvidos
nas absorgdes UV-Vis de |. As esferas azuis representam os atomos de
vanadio, as roxas os nitrogénios, as vermelhas os oxigénios e em cinza
os carbonos.
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Tabela 10. Comprimentos de onda, energias, forcas do oscilador, contribuicbes
orbitais (superiores a 10%) e atribuigdes calculadas usando DFT no nivel
wB97X-D/def2TZVP para |

Forga
Compri- Contri-
Energia / do Orbitais moleculares
mento de buicoes Atribuicoes
eV oscila- (transigdes)
onda / nm (%)
dor
HOMO-3 — LUMO+10 20 dxy — dxz/ MLCT
728 1,7034 0,0005 HOMO-3 — LUMO+5 13 dxy — dxz/ MLCT
HOMO-3 — LUMO+9 12 dxy — dyz/ LMCT
dxy g dyz /[ LMCT
HOMO-3 — LUMO+9 12
dxy - dyz / LMCT
664 1,8673 0,0004 HOMO-3 — LUMO+12 10
dxy — dxz—yZ/ LM-
HOMO-3 — LUMO+14 15
MLCT
dxy — dx2-y2/
HOMO-3 — LUMO+14 16 LMCT
512 2,4199 0,0008 HOMO-3 — LUMO+15 23 dxy — dx24?/
HOMO-3 — LUMO+18 4 LMCT
dxy — dz2/ LMCT
0,0187
de HOMO-3 — LUMO 40 MLCT
3,2668 (muito
368 a 379 ) HOMO-2 — LUMO 18 (V(2) — bpy)
intensa)
HOMO (B) — LUMO(B)
HOMO (B) —
336 3,9044 0,0079 LUMO+1(B) 7 LMCT
HOMO (B) — 9
LUMO+6(B)

Finalmente, o espectro experimental de | mostrou uma possivel banda de
intensidade muito baixa proxima a 1000 nm que néo foi prevista pelos calculos DFT,
que em uma primeira analise poderia ser considerada como uma evidéncia de
transicao de transferéncia de carga de intervaléncia entre os atomos de vanadio(lV) e
vanadio(V) através da ponte oxido. No entanto, calculos de TD-DFT empregando o
funcional wB97XD, bem como outros funcionais anteriormente usados para prever
bandas de intervalo em complexos polinucleares de vanadio (BP86 e B3LYP),"'° nao
corroboraram a ocorréncia de tal transicao para o complexo |. Acreditamos que
problemas instrumentais relacionados a mudanca de detector em torno de 900 nm

podem levar a uma alteracdo na linha base durante a medida causando o
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aparecimento desse sinal fraco e espurio no espectro experimental que pode ser

confundido com uma banda de absorc¢ao.
4.1.8. Ressonancia paramagnética eletrénica (RPE)

A espectroscopia de RPE € um método conveniente para determinar se o
elétron desemparelhado esta localizado ou ndo em um dos centros metalicos em
compostos binucleares de valéncia mista.” Quando a interagdo hiperfina esta
resolvida, a presenca de 15 linhas no espectro RPE em solucdo a temperatura
ambiente para esse tipo de composto indica que o elétron desemparelhado se
encontra deslocalizado entre os centros de vanadio.’? Para os sistemas em que o
elétron desemparelhado se encontra localizado em um dos centros de vanadio,
espera-se o registro de um espectro de 8 linhas.

Os espectros de RPE do produto I, no sélido pulverizado a 77 K (Figura 26) e
a temperatura ambiente apresentam uma linha alargada, com um distancia de pico a
pico (Ap-p) de 23 mT e valor do fator giromagnético (g) de 1,989, tipica de compostos
contendo vanadio(IV) (3'V, I=7/2, S=1/2) com interagdo dipolar de estado sdlido,

resultando no alargamento da linha observada.'?’

3x10°
2x10%

1x10° 1 / \

Intensidade / u.a.

-1x10° ‘. /

-2x10°

T T T T T T T T T T T
240 270 300 330 360 390 420
Campo magnético / mT

Figura 26. Espectro RPE de banda X no estado sélido registrado a partir dos
cristais do produto | macerados a 77 K.
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Estudos em solugado a temperatura ambiente

O complexo I foi estudado mais detalhadamente em solugdo (10,0 mmol L") a
temperatura ambiente e a 77 K em quatro sistemas de solventes diferentes: dmf,
dmf/H20 (1:1, v/v), dmso e dmso/H20 (1 :1, v/v). Os objetivos dessas medi¢cdes foram
(i) dar suporte experimental a natureza de valéncia mista localizada de | proposta
pelos calculos tedricos; (ii) investigar a estabilidade de | em diferentes sistemas de
solventes e (i) comparar as espécies paramagnéticas observaveis
espectroscopicamente formadas apds a solubilizagao.

O complexo I foi altamente soluvel somente em dmf e dmso, e por isso esses
solventes foram empregados nos experimentos. No entanto, € importante ressaltar
que os resultados de EPR relatados nesta secao foram obtidos sem a adigao de
brometo e peréxido de hidrogénio, e em concentragdes de vanadio muito superiores
as empregadas nos ensaios cataliticos de bromagéo descritos na se¢ao 4.2. Portanto,
eles ndao necessariamente emulam a natureza espectroscOpica das espécies
cataliticamente ativas.

Os espectros em solugdo de | a temperatura ambiente (Figuras 27 e 28) em
todas as condi¢cdes possuem 8 linhas bem definidas decorrentes do acoplamento
hiperfino entre o momento angular de spin do elétron desemparelhado (3d') e o
momento angular de spin nuclear do °'V (I = 7/2) e sdo caracteristicos de espécies
em que o elétron desemparelhado esta localizado em um unico centro de
vanadio(lV)."”” Como ndo foram observadas as quinze linhas esperadas para
complexos das classes Il ou lll, as analises sugerem que | € um complexo classe |
segundo Robin e Day, na escala de tempo do RPE, ou que ocorre a quebra do
complexo em solugdo levando a formagdo de um complexo diamagnético de
vanadio(V) e o céation [VVO(acac)(bpy)(L)]*, onde L pode ser dmf, dmso ou H20,
assumindo que ndo ocorra a troca acac/ox?~ entre os centros VVe VIV,

O perfil dos espectros de RPE registrados a temperatura ambiente sao
compativeis, mas nao conclusivos sobre a manutencao da estrutura binuclear de | em
solugdo. Deve-se notar também que, a temperatura ambiente, as larguras de linha
espectrais sdo muito grandes para permitir a detecgdo/resolucdo de espécies
paramagnéticas adicionais observadas como componentes espectrais em menor

concentragdo nas solugdes congeladas a 77 K.
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Figura 27. Espectros de RPE a temperatura ambiente de | (10,0 mmol L™") em solugéo
de (a) dmf e (b) dmso. Os espectros simulados sdo apresentados nas
linhas vermelhas.
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Figura 28. Espectros de RPE a temperatura ambiente de | (10,0 mmol L™") em solugéo
de (a) dmf/H20 (1:1, viv) e (b) dmso/H20 (1 :1, v/v). Os espectros
simulados sdo apresentados nas linhas vermelhas.

A simulacédo dos espectros de RPE registrados a temperatura ambiente foi
realizada utilizando um modelo anisotropico que leva em consideragdo a dinamica
molecular em solugdo. A semelhanga nos valores do fator giromagnético isotropico

(giso) € da constante de acoplamento hiperfino isotropica (Aiso) obtidos nas condigdes
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estudadas mostram que as espécies formadas nesses meios sao
espectroscopicamente muito semelhantes. Comparando esses valores de g e da
constante de acoplamento hiperfino (A) na auséncia e na presenga de H20, observa-
se que a troca de solvente ou a adicdo de agua praticamente nao tem influéncia nas
espécies paramagnéticas predominantes nesses meios.

Os valores de g, A e do tempo de correlagéo rotacional (z;) para espécies
paramagnéticas foram obtidos para | de acordo com o trabalho tedrico de Freed e
Fraenkel que correlaciona a largura de linha em meio fluido a esses parametros
(Tabela 11). Os valores de g podem ser comparados com os parametros extraidos
das simulagdes dos espectros da solucdo, que fornecem informacgdes sobre a
anisotropia.

O tempo de correlagao rotacional (z;) foi empregado para estimar os raios de

rotacdo dindmicos (a) das espécies paramagnéticas em solugao utilizando a

expressao de Debye para moléculas esféricas rotativas (Equacao 9):

4mna’
T, =
3kpT

[Eq.9]

onde kg € a constante de Boltzmann, 7 € o coeficiente de viscosidade do solvente, T

& a temperatura absoluta e 41a®/3 é o volume molecular hidrodinamico. As diferencas

observadas nos valores de = de 51,6 ps e 104 ps obtidos para | (Tabela 11) em

solugbes de dmf e dmso, respectivamente, refletem as viscosidades distintas do

solvente.'?? A estimativa dos raios de rotagdo dinamicos (a) das moléculas em
solugdo proporcionou resultados interessantes. Os valores de a para | foram 3,81 A

em dmf e 3,71 A em dmso. Os valores de 7 € @ em dmf/H20 e dmso/H20 nao foram

calculados.

Tabela 11. Parametros do Hamiltoniano de Spin de | em solugdo a temperatura

ambiente
Dinadmica Rotacional*
Tensor de acoplamento Raio
Tensor giromagnético hiperfino (x 10 cm™) Tc Rotacional (a)
g gL Qiso Ay AL Aiso (ps) (107"° m)
dmf 1,9435 1,9843 1,9707 180,3 51,97 94,73 51,6 3,81
dmf/H,0 1,9480 11,9828 1,9712 182,0 48,99 93,34 - -
dmso 1,9556 1,9776 1,9703 140,3 71,94 94,72 104 3,71
dmso/H,O  1,9551 1,9804 1,9720 149,4 64,20 92,59 - -

" Espectros registrados a 298 K; 7. é o tempo de correlagao rotacional
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Neste momento, novamente recorreu-se ao auxilio dos calculos tedricos para
estimar o valor do raio rotacional global (ag) para a espécie binuclear

[VVO(acac)(bpy)(u-O)VVO(bpy)(ox)] intacta, empregando-se a Equacgéo 10,

a, = (&) [Eq. 10]

onde [, € o momento de inércia de cada um dos trés eixos de rotagao principais
da molécula e m é a massa de uma Unica molécula em u.m.a.'?® Para I, os trés
momentos de inércia (2,700, 3,097 e 3,326 u.m.a bohr?) foram obtidos a partir dos

dados de calculo do espectro vibracional.

Finalmente os raios de rotagdo dinamicos (a) das moléculas em solugédo de

3,81 Aem dmfe 3,71 A em dmso foram comparados com o raio de rotacéo global (ay)
de 3,738 A obtido a partir de célculos de DFT em meio aquoso, sugerindo que a
estrutura binuclear € mantida nas solugdes recém-preparadas de | a temperatura
ambiente. Este resultado da suporte a natureza da valéncia mista do tipo | de Robin-

Day prevista pelos calculos tedricos realizados para o produto .
Estudos em solugéo a 77 K (solugdo congelada)

A analise dos espectros RPE da solugdo congelada medidos a 77 K em dmf,
dmf/H20 e dmso/H20 mostrou um comportamento que difere do observado para a
temperatura ambiente, pois este indica a presenca de duas espécies paramagnéticas
em cada amostra, das quais uma delas (Espécie 1), claramente predominante,
corresponde a mesma espécie quimica em todos os solventes utilizados (Tabela 12,
Figuras 29 e 30). Uma segunda espécie minoritaria (denominada 2) foi observada em
dmf puro (Figura 29a) e apresenta valores para os componentes do tensor g muito
semelhantes aos da espécie 1 (Tabela 12). O processo de congelamento da solugao
de | em dmso levou a cristalizagado do solvente resultando na segregagao do soluto,
resultando em uma largura de linha maior no espectro (Figura 29b), impedindo a

deteccao da espécie 2 nessa analise.
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Figura 29. Visdo ampliada das linhas paralelas dos espectros de RPE a 77 Kde | (10
mmol L™") em solugdo de (a) dmf e (b) dmso (linha preta). O espectro
simulado é representado pela linha vermelha. No inset sdo mostradas as
linhas perpendiculares para a solugado em dmf.
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Figura 30. Visdo ampliada das linhas paralelas dos espectros de RPE a 77 K de |
(10 mmol L™") em solugéo de (a) dmf/H20 (1:1, v/v) e (b) dmso/H20 (1 :1,
v/v) (linha preta). O espectro simulado é representado pela linha
vermelha. No inset sdo mostradas as linhas perpendiculares para as
respectivas condigoes.
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Tabela 12. Parametros do Hamiltoniano de Spin de | em solugdo a 77 K

Tensor giromagnético Tensor de acoplamento
hiperfino (x 10 cm™)
gi gL Giso A AL Aiso
dmf Espécie 1 1,9450 1,9798 1,9682 165,1 59,05 94,38
Espécie 2 1,9435 1,9796 1,9676 173,8 58,72 97,08
dmf/H.0 Espécie 1 1,9447 1,9794 1,9678 168,5 59,91 96,11
Espécie 2’ 1,9570 2,0130 1,9940 156,7 44,33 81,79
dmso 1,9450 1,9798 1,9682 167,1 60,05 95,72
dmso/H.0 Espécie 1 1,9447 1,9794 1,9678 168,5 59,91 96,11
Espécie 2’ 1,9570 2,0130 1,9940 156,7 44,33 81,79

A espécie 2', por sua vez, também minoritaria, e detectada pela adigao de agua,
difere significativamente nos valores para os componentes dos tensores g e A,
sugerindo uma estrutura quimica distinta (Figura 30). A integracao das linhas indica
que as espécies 2 e 2' representam somente cerca de 10% do total de espécies
paramagnéticas em cada espectro.

A ordenacdo dos parametros anisotropicos em todos os espectros é
consistente com outras espécies hexacoordenadas contendo os grupos oxidovanadio
em simetria proxima a axial: g // <gL <2,0023 e A // >> AL, compativel com a densidade
de spin em um orbital dxy, corroborando os calculos DFT que sugere a localizagéo do
elétron desemparelhado no centro V(2).17:124.125

Para ajudar a interpretar os resultados de RPE apresentados na Tabela 12,
foram realizados os calculos tedricos dos valores do tensor g e do acoplamento
hiperfino para para | (binuclear) e para o0 complexo mononuclear
[VVO(bpy)(ox)(H20)],% ja descrito na literatura e aqui utilizado como referéncia. Os
calculos foram realizados por DFT no nivel PBEO/Aug-cc-pVTZ-J (Tabela 13), partindo
da estrutura otimizada no vacuo (wB97X-D/def2TZVP) para cada um dos dois
complexos. O complexo [V'VO(bpy)(ox)(H20)] foi escolhido por conter ligantes
semelhantes aos presentes em I, com 0 mesmo ambiente de coordenagdo no centro
de vanadio, sendo sua atividade como pré-catalisador de bromagao oxidativa também

relatada.

Tabela 13. Comparagao dos parametros do Hamiltoniano de Spin calculados por DFT
para os complexos | e [VVO(bpy)(ox)(H20)]

Tensor de acoplamento
hiperfino (x 10~ cm™)
gz gx gy giso A Ax Ay Aiso
Binuclear | 1,9501 1,9829 1,9806 1,9712 | 155,13 50,28 53,19 86,19

Mononuclear
[V'VO(bpy)(ox)(Hzo)]1’95001’9867 1,9857 1,9741 | 162,91 55,48 57,94 92,11

Tensor giromagnético
Complexo 9 g
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Os valores dos parametros g e A calculados para ambos os complexos, em
especial os componentes do tensor g, apresentam boa concordancia com os valores
experimentais para as espécies 1 e 2 detectadas na analise por RPE, e sugerem que
a espécie 2' poderia ser significativamente diferente do ponto de vista estrutural, ou
que houvesse alguma mudancga conformacional na estrutura de | devido a interagao
n-n entre os anéis dos ligantes 2,2’-bipiridina coordenados aos diferentes centros
metalicos. A espécie 2’ apresenta valores de g transversais (gx, gy da Tabela 12 e g+
na Tabela 13) préximos ao do elétron livre, ja para as espécies 1 e 2 observamos
desvios significativos em relagéo a esse valor.

As diferencas entre as constantes de acoplamento hiperfino (A) calculadas e
experimentais, por sua vez, ficam dentro do erro percentual médio observado quando
os acoplamentos hiperfinos de %'V sdo simulados por DFT com o funcional
PBEQ'93.126.127 ¢ diferentemente dos valores do tensor g, ndo podem ser usados para
diferenciar as espécies 1 ou 2 e 2".

Uma vez que os valores calculados para o composto mononuclear
[VVO(bpy)(ox)(H20)] e o complexo binuclear | sdo muito proximos, no caso da espécie
2 ndo é possivel excluir que algum rearranjo estrutural ou fragmentacdo tenha
ocorrido, porém o ambiente de coordenagdo do centro metalico € mantido. Uma
possivel fragmentagao poderia levar a formacgao do cation [VO(bpy)(acac)(L)]*, com L
= dmf (em solugéo anidra). Em relac&o a espécie 2', observada nas solugdes dmf/H20
e dmso/H20, os estudos realizados até o momento nao permitem uma proposta de
estrutura.

Para uma melhor descricdo da estrutura dessas espécies seria necessario um
estudo mais extenso, realizando calculos computacionais empregando diferentes
funcionais e conjuntos de bases para outras estruturas conhecidas ja analisadas por
RPE que poderiam ser utilizadas como compostos de referéncia. Assim seria possivel
racionalizar essas sutis modificagdes estruturais e reproduzir seus efeitos sobre os
tensores g e A. Porém um estudo tao extenso esta fora do escopo desse trabalho e

podera ser objetivo de uma investigacao futura.
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4.2. Estudos de avaliagao da mimetizagao da haloperoxidase de vanadio no

substrato modelo vermelho de fenol

Varios oxidocomplexos de vanadio sdo capazes de mimetizar a atividade das
haloperoxidases dependentes de vanadio, catalisando a bromacao de substratos
organicos na presenga de H202 e brometo (Equagdo 11).54 Alguns dos substratos
organicos utilizados nos estudos de bromagido sdo trimetoxibenzeno,’”® benzeno,

salicilaldeido, fenol”” e vermelho de fenol.'28
R-H + H202 + Br + H* — R-Br + 2H20 [Eq. 11]

A avaliagdo do potencial mimético das haloperoxidades dos compostos
descritos neste trabalho foi iniciamente avaliada utilizando a reagdo de bromacéao do
substrato vermelho de fenol (HPhR) a azul de bromofenol (BrPhB).'® A reagdo é
rapida, resultando no produto halogenado pela reacao entre espécies de halogénio

oxidadas e o substrato organico conforme mostrado no Esquema 4.

KBr, Complexo de V
H,O;

OH

HPhR BrPhB

Esquema 4. Reacdo de bromacdo do vermelho de fenol catalisada pelos
oxidocompostos de vanadio.®

O estudo da atividade catalitica de | foi realizado a uma temperatura
constante de 30 + 0,5 °C na presenga de H202 e KBr em pH 5,8. Uma aliquota de
H202 35% (concentragéo final de 1,0 mol L™") foi adicionada a solugdo do complexo
de vanadio seguido pela adigdo das solugdes 4,0 mol L™" de KBr e 0,1 mmol L' de
vermelho de fenol, na sequéncia a evolucdo da reacdo foi acompanhada por

espectroscopia eletronica.
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Os espectros registrados mostram o desaparecimento gradual da banda em
443 nm, relativo a presenca do vermelho de fenol e 0 aumento na absorvancia da
banda em 592 nm devido a formagdo do azul de bromofenol.'"'® O controle do
experimento foi realizado sem a adigcdo | e nao foram observadas alteracdes
significativas no espectro eletronico do vermelho de fenol. Além disso, nas mesmas
condi¢cdes de reacdo, o material de partida de vanadio(lV) empregado na sintese de
I, [VO(acac)2] na concentragdo de 1,0 x 10™# mol L™, e este ndo apresentou uma
resposta significativa sendo portanto pouco ativo nessas condi¢des (Figura 31). Nesta
tese serdo apresentados apenas experimentos representativos das variacbes de

condigbes experimentais avaliadas.

Absorvancia

I = 1 H I E I
400 500 600 700
Comprimento de onda / nm

Figura 31. Espectros de absorvancia registrados das misturas de reagédo durante a
bromacgao oxidativa de vermelho de fenol a azul de bromofenol catalisada
por [VO(acac)2] (1,0 x 10™* mmol L™") dmf/H20 (1:4, v/v) sem incubag3o.
Condigoes: tampao NaH2PO4/Na2HPO4 = 50 mmol L™ (pH = 5,8), H202 =
1,0 mol L', KBr = 0,4 mol L', vermelho de fenol = 0,1 mmol L™ e
temperatura constante de 30 + 0,5 °C. As mudancas espectrais foram
registradas a cada 5 min por 2 h.

Para as medidas com o complexo | como pré-catalisador foram utilizados meios
reacionais em que este complexo apresentava 5 concentragdes diferentes (2,0; 4,0;
6,0; 8,0 e 10,0 x 10 mol L' em vanadio) partindo-se de uma solugdo estoque onde

foi utilizada a mistura dmf/H20 na proporgao de 1:4 (v/v) na solubilizagdo de I. Essas
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concentragcbes foram escolhidas por estarem na mesma ordem de grandeza das
solucdes utilizadas para estudos similares descritos na literatura.’18.80

Os espectros na regiao do visivel registrados em intervalos de 5 min por 2 h
para a concentragdo de 1,0 x 10™*mol L™" de | sdo mostrados na Figura 32. A adigdo
de 1 (1,0 x 10™ mol L") ao substrato vermelho de fenol na presenga de H202 e KBr
levou a mudanga na cor do meio reacional de laranja para roxo apdés um periodo
maximo de 2 h. No entanto, quando concentragées menores foram empregadas (2,0
x 107° mol L") o tempo de reagéo dobrou, passando a ser de 4 h. A absorvancia
registrada para a banda em 443 nm (relativa ao vermelho de fenol) também indica que
a concentragao do substrato ao final das medidas diminui consideravelmente, sendo
convertido eficientemente a azul de bromofenol. Tais resultados indicam que o

complexo | possui atividade catalitica significativa.

2,5
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Figura 32. Espectro eletronico registrado para a bromacgao oxidativa de vermelho de
fenol a azul de bromofenol catalisada por I (1,0 x 10™* mol L™") dissolvido
em dmf/H20 (1:4, v/v). Condi¢des: tampdo NaH2POs4/Na:HPO4 = 50
mmol L' (pH = 5,8), H202 = 1,0 mol L™', KBr = 0,4 mol L™, vermelho de
fenol = 0,1 mmol L' e temperatura constante de 30 = 0,5°C. As
mudancgas espectrais foram registradas a cada 5 min por 2 h.

A partir das medidas realizadas para as diferentes concentragdes de |

empregadas, obteve-se os graficos de absorbancia (592 nm) versus tempo, mostrado
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na Figura 33. A constante de velocidade para essa reacao foi obtida através do
método descrito na literatura. ®'" Na forma diferencial, a lei de Beer-Lambert pode ser

escrita como:

dA/dt = -d- (dc/dt), [Eq. 12]

onde A é a absorvancia; ¢ é coeficiente de absortividade molar (para azul bromofenol
€ 14.500 L mol™" cm™" a 592 nm), d é o comprimento do caminho ético da cubeta (d =
1,0 cm) e c é a concentracdo de azul de bromofenol. Quando os graficos de valores
de absorgao registrados versus tempo sao gerados, obtém-se uma reta e o valor de
(dA/dt) é dado pela inclinagao da reta. Variando-se a concentragcao de | no meio de
reacao, foram obtidos valores dA/dt.

A partir dos graficos de -log(d[BrPhB)/dt) versus -log [V], onde [V] sdo as

concentragdes de | em vanadio utilizadas nas medidas e utilizando-se a equacgao:

log(d[BrPhB]/dt) = logk + o log[V] + B log[Br7] + y log[HPhR] [Eq. 13]

OuU equagao reorganizada para a equagao da reta:

-log(d[BrPhBJ/dt) = -a log [V] — b [Eq. 14]

onde b = intercpeto = log k + B log [Br7] + vy log [HPhR]; o = coeficiente angular; k =
constante de velocidade de reacao; [Br-] e [HPhR] = concentracdes de KBr e vermelho
de fenol, respectivamente; «, B, y = ordens de reagao correspondentes; foram obtidos
os valores da constante de velocidade de reacao (k) e a ordem de reagao em relagéo
a concentragdo de vanadio.® Segundo a literatura, para ensaios cataliticos conduzidos
em condi¢des similares, as ordens de reagdo de KBr e vermelho de fenol (B e y) séo

iguais a 1.%18
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Figura 33. Grafico da absorvancia em 592 nm versus tempo (min) para as
concentragbes de 2; 4; 6; 8 e 10 x 10™° mol L™" de | na reagdo de bromagéo
do vermelho de fenol. Para a determinacdo das barras de erro, foram
considerados os valores de desvio padrdao de trés experimentos
independentes.

Os graficos gerados para os estudos cinéticos dessa reacao sdo mostrados na
Figura 34. A ordem de reacédo, obtida através da inclinagdo da reta do grafico de
-log(d[BrPhB)/dt) versus —log [V], foi de 1,099, aproximando-se de uma reacéo de
primeira ordem. O valor da constante de velocidade (k) calculada de 703 mol™ L?s™
(intercepto = log k + B log [Br] + y log [HPhR], sendo Bey=1;°[Br]=0,4 mol L " e
[HPhR]= 1,0 x 107) esta préximo a valores observados para outros oxidocomplexos

de vanadio ja relatados, como por exemplo os listados na Tabela 14.
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Figura 34. Grafico de —log (d[BrPhB]/dt) versus —log [V] obtido para os experimentos

empregando | como pré-catalisador.

Tabela 14. Dados cinéticos para a bromacéao catalitica do vermelho de fenol a 30 £
0,5°C utilizando oxidocomplexos de vanadio. Condi¢des: [Complexo] =
1a 10 x 107 mol L' em dmf/H20 (1:4, v/v); [H202] = 1,0 mol L™' [Br] =
0,4 mol L"; tampao [NaH2PO4/Na2HPO4] = 50 mmol L™" (pH = 5,8) e

[HPhR] = 0,1 mmol -

Complexo k/ (mol2L2s™) Referéncia
Produto | 703 Este trabalho
[VO (bpy)(ox)(H20)]- C2HsOH 2350 08
[VO(phen)(ox)(H20)]- CH3sOH 21500 81
[VO(CsH5N202)2H20]-2H20 264 80
[VVO(sal-ala)(bpy)]-H20 462 64
[VO(2,6-pdc)(phen)]-3H20 213 80
(VO)2(bpy)z(bta)(H20)2 187 129
[V2(bpz*eat)2(u2-0x)(0x)2] 520 80

* phen = 1,10-fenantrolina; sal-ala = N-salicilideno-alaninato, 2,6-pdc = acido
2,6-piridinadicarboxilico; ox?~ oxalato; CsHsN202 = acido 5-pirazol-1H-pirazol-3-
carboxilico, bta = 1,2,4,5-benzenotetracarboxilato e bpz*eat = 2,4-bis(3,5-dimetil-

1H-pirazol-1-il)-6-dietilamino-1,3,5-triazina

Para os sistemas miméticos mononucleares relatados até o momento, é bem

conhecido que a bromacado de HPhR para produzir BrPhB na presenca de H20:2 e

brometo é catalisada por espécies de peroxidovanadio como [VO(O2)(H20)]* formada
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no meio de reagdo apos adicdo de peroxido de hidrogénio e espécies penta- e
hexacoordenadas relacionadas de formula geral {VO(O2)L}"*~, L = base de Schiff,64
policarboxilatos'®105.129 ¢ N-heterociclicos.’® Essas espécies cataliticas ativas oxidam
rapidamente o Br~ a acido hipobromoso (HOBr), que reage com o substrato organico
para formar BrPhB e H20, como mostrado no mecanismo representado na Figura 7
da secao 1.4.

A comparagdo de dados da literatura para complexos de oxidovanadio(lV)
(Tabela 14) suporta a proposta de que as constantes de velocidade de reagao
dependem de quao facilmente ligantes como H20 e/ou oxalato se dissociam do metal,
deixando um sitio de coordenacéo livre para coordenacgao de peroxido para formar as
espécies cataliticamente ativas, que em geral s&o um complexo de
oxidoperoxidovanadio(V).?® Por outro lado, a coordenagdo de ligantes tridentados
como o &acido 2,6-piridinodicarboxilico’® e o N-salicilideno-alaninato® retarda a
formacéo dos produtos de bromagao aumentando a estabilidade e diminuindo assim
a reatividade dos pré-catalisadores.

O mecanismo da bromacao oxidativa promovida por complexos binucleares,
por sua vez, € ainda menos compreendido e discutido. Os poucos exemplos
disponiveis na literatura incluem complexos com pontes rigidas de carboxilato como
[(VO)2(bpy)2(bta)(H20)2]'%° e [V2(bpz*eat)2(p2-0x)(0x)2]8° (Tabela 14), em que cada
centro de vanadio é considerado um sitio catalitico isolado capaz de reagir com o
peroxido.

Uma contribuigdo mais recente descreve o uso de dois pré-catalisadores de
vanadio(V), sendo um complexo mononuclear e outro binuclear com ponte oxo e
ambos com o ligante tetradentado (ONNO) aminobis(fenolato) (L1)."? O artigo relata
um estudo detalhado do mecanismo de bromacgao oxidativa em que os intermediarios
de reacdo sao propostos a partir de calculos DFT. No entanto, o trabalho se concentra
nas espécies ativas geradas pelo complexo mononuclear [VVO(L1)(Cl)], e nenhuma
proposta é feita em relagcdo ao complexo binuclear.

E preciso considerar que embora uma grande quantidade de dados sobre a
reatividade entre complexos de oxidovanadio(lV) e (V), H202 e haletos esteja
disponivel na literatura, ndo foi claramente estabelecido se as espécies ativas
formadas a partir de complexos binucleares nas condi¢cdes cataliticas permanecem
binucleares ou se quebram para formar complexos mononucleares. Desta forma, os

resultados gerados neste trabalho até o momento ndo permitem inferir sobre a
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natureza quimica das espécies hipotéticas formadas. Além disso, a estrutura
assimétrica que distingue o produto | de outros complexos binucleares previamente
estudados como miméticos da haloperoxidase torna a elucidacdo do mecanismo da

reacao ainda mais complexa.

4.2.1. O efeito do sistema de solvente na reacao de bromacgao oxidativa

A semelhanca entre os dados cinéticos obtidos para o complexo | no presente
trabalho e os descritos na literatura para a bromacao oxidativa do vermelho de fenol
por complexos mononucleares de vanadio (Tabela 14) sugere que possa ocorrer a
quebra estrutural do binuclear | nas condigdes cataliticas gerando espécies de
oxidoperoxidovanadio ativas. Neste contexto, as condicdes experimentais que levam
a hidrdlise e formagao de intermediarios mononucleares, como o uso de solventes
coordenantes, foram investigadas neste trabalho.

As reacgbes foram conduzidas em meio tamponado (NaH2PO4/Na:HPO4 = 50
mmol L', pH = 5,8) como descrito na segdo 3.4.1, utilizando solugdes estoque de |
em 2 sistemas de solventes diferentes: dmf/H20 (1:4, v/v) e dmso/H20 (1:4, v/v). Os
registros dos espectros UV-vis desses ensaios foram realizados logo apés a adigcao
do vermelho de fenol em dois momentos: no meio catalitico recém preparado (sem

incubacao - Figura 35) e apos 5 h de incubacéo (Figura 36).
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Figura 35. Espectros de absorvancia registrados das misturas de reag&do durante a
bromacao oxidativa de vermelho de fenol a azul de bromofenol catalisada
por I (1,0 x 10* mol L™") em: (a) dmso/ H20 (1:4) sem incubagéo, (b) dmf/
H20 (1:4) sem incubagado. Condigdes: tampao NaH2PO4/Na:HPO4 = 50
mmol L' (pH = 5,8), H202 = 1,0 mol L™", KBr = 0,4 mol L™, vermelho de
fenol = 0,1 mmol L' e temperatura constante de 30 + 0,5 °C.
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Figura 36. Espectros de absorvancia registrados das misturas de reagédo durante a
bromacéao oxidativa de vermelho de fenol a azul de bromofenol catalisada
por 1 (1,0 x 107 mol L™") em: (a) dmso/H20 (1:4) apds 5 h de incubagéo e
(b) dmf/H2O (1:4) apés 5 h de incubacdo. Condigbes: tampdo
NaH2P0O4/Na2HPO4 = 50 mmol L™ (pH = 5,8), H202 = 1,0 mol L™, KBr =
0,4 mol L™, vermelho de fenol = 0,1 mmol L™" e temperatura constante de
30+0,5°C.
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Apesar do pequeno volume de dmf ou dmso usado para dissolver | (3,3% da
mistura de reagéo), foram observadas diferengas notaveis no desempenho catalitico
deste em relagdo ao tempo de reacgao (Figura 37). Apés 30 min, a reagado conduzida
em dmf/H20 (sem incubagédo) teve um valor de absorvancia em 592 nm em torno de
40 vezes maior que em dmso/H20; este resultado pode estar relacionado com a
velocidade de formagao do intermediario oxidoperoxidovanadio(V) ativo.

Para o sistema dmso/H20, um aumento significativo na concentragéo de BrPhB
foi observado somente apos 4-6 h de reagao. Em contraste, quando a reagao catalitica
foi conduzida com | incubado em dmso/H20 por 5 h antes da adicdo de HPhR, a
absorvancia em 592 nm em 30 min apresenta um valor cerca de 50 vezes maior do
gue no ensaio sem incubacgao, indicando uma maior formacao do BrPhB. Da mesma
forma, a absorvancia em 592 nm apds 30 min referente a mistura de reagdo dmf/H20
incubada foi aproximadamente 3 vezes maior do que sem incubacgao, também devido

a uma maior quantidade de BrPhB formada.
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Figura 37. Comparacao dos perfis de reacao para a bromagao oxidativa de vermelho
de fenol a azul de bromofenol catalisada por | (1,0 x 107* mol L") em
dmso/H20 e dmf/H20 (1:4, v/v). As reagbes foram seguidas por 45 min,
apos a adicao do vermelho de fenol que ocorreu imediatamente no caso
das medidas com simbolos azul e preto e apdés 5 h nas com simbolos
vermelho e verde.
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Estes resultados evidenciam uma clara dependéncia do solvente'3° e do tempo
de incubagdo no desempenho de | como pré-catalisador da bromacgao oxidativa. A
incubacado é provavelmente importante para permitir a oxidagcdo do vanadio(lV) e
possivel quebra estrutural para produzir espécies de vanadio(V) mononucleares
cataliticamente ativas. Como discutido anteriormente, os resultados das analises de
RPE de | em solugdo (secdo 4.1.8) sugerem que, na auséncia de peroxido de
hidrogénio, a estrutura binuclear predomina em solucéo, estabelecendo equilibrio com
apenas espécies mononucleares formadas possivelmente por coordenacao
agua/solvente e/ou hidrdlise da ponte éxido.

Entretanto, sob condigbes cataliticas, sabe-se que complexos de V'V sdo
suscetiveis a oxidacdo por H202, produzindo uma variedade de complexos de
oxidoperoxidovanadio(V).*641% De fato, a adigdo de H202 a solugdo dmf/H20 de | na
presenca e auséncia de KBr leva ao aparecimento de banda abaixo de 450 nm no
espectro UV-Vis, caracteristica da transigcdo do tipo LMCT O2>"— V em complexos
monoperoxido e diperoxido (Figura 38)."3 Também a adi¢gdo de H202 as solugdes de
| leva ao desaparecimento do sinal RPE devida a rapida oxidagao de vanadio(lV) a

vanadio(V).

25+,
1+ H,0,
1+ KBr
2’0 i I+ HZOZ + KBr
' 1 + tampé&o
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Figura 38. Espectros de absorvancia de I, 1,0 mmol L™" em dmf/H20 (1:4, v/v), na
presenca e auséncia de KBr 0,4 mol L' e tamp&o (NaH2PO4/Na2HPO4 50
mmol L™', pH = 5.8), antes e depois da adigido de H202 (concentragao final
de 1,0 mol L™"). Os espectros foram registrados apds 25 min de incubagao
a30+0,5°C.
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4.2.2. Consideragoes sobre o sistema

Embora os dados espectroscopicos reunidos até aqui para | ainda néao
permitam a proposi¢cao de um perfil de especiacdo da solugdo e um mecanismo de
reacao conclusivo, a novidade desse sistema assimétrico de valéncia mista como pré-
catalisador de bromacgéao oxidativa convida a investigagdes adicionais. Uma proposta
de ciclo catalitico simplificado, ainda preliminar e baseada no que € conhecido para
espécies mononucleares, envolveria a quebra da estrutura binuclear, seguida da

coordenagao do perdxido ao centro de vanadio (Esquema 5).
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RH = substrato organico

Esquema 5. Representacado esquematica tentativa da formagao da espécie ativa para
a reagcdo de bromagao substratos organicos, como por exemplo o
vermelho de fenol.
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Nessa proposta, durante o processo catalitico, 0 complexo de vanadio seria
convertido em um intermediario de peroxidovanadio (etapa A) na presenga de
peréxido em meio levemente acido, onde os dois complexos gerados se diferem no
ligante carboxilato. Na etapa B, o Br~ é oxidado rapidamente pelo complexo de
peroxido intermediario formando HOBr e [VO2L'L?] (L' = 2,2"-bipiridina, L? = oxalato
ou acetilacetonato). O acido hipobromoso gerado in situ reagiria com o substrato
organico (vermelho de fenol) para formar os derivados bromados correspondentes
(etapa C).

De fato, apesar do grande numero de estudos de especiagdo de complexos de
peroxidovanadio(V) em meio aquoso, sistemas organicos ou mistos organico-aquosos
ainda foram pouco investigados, convidando a estudos futuros para a geragao de
dados novos. Esta parece ser a primeira vez que um efeito solvente tdo dramatico é
observado na atividade mimética de V-HPO, pois ndo encontramos outro sistema
descrito na literatura com comportamento semelhante. Assim, a elucidag&o da origem
dessa resposta pode contribuir para o desenvolvimento de sistemas cataliticos mais

ativos.
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4.3. Sintese dos compostos [VO(bpy)(mal)]-H20 (Il) e [VO(bpy)(cit)]-H20 (llI)

Os produtos [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll) e [VO(bpy)(cit)]-H20 (lll), onde mal =
malato e cit = citrato, foram obtidos pela reproducao das sinteses do artigo de Chen e
colaboradores (Equagdes 15 e 16)."® O artigo relata a obtengéo de oxidocompostos
de vanadio contendo carboxilatos como ligantes.

pH=3
1VOS04:2H,0(aq) + 1 Hamal(s) + 7 NH4sOH(aq) + 1 bpy(s) —> 1 [VO(bpy)(mal)]-H20(s)

+
7 NH4*(aq) + 8H.0()
[Eq. 15]

pH=3
1 VOSO04-2H,0(aq) + 1 Hacit(s) + 7 NHsOH(aq) + 1 bpy(s) ——> 1 [VO(bpy)(cit)]-H20(s) +

7 NH4*(aq) + 8H20(l)
[Eq. 16]

Estes compostos foram sintetizados buscando-se desenvolver modelos
estruturais do cofator FeVco (Figura 39) da nitrogenase alternativa de vanadio. O
cofator FeVco é composto por atomos de V, Fe e S em uma proporgdo de 1:7:9'3"
sendo este visto como provavel sitio ativo da enzima, promovendo a redugao dos
substratos. A eficiéncia desse sistema bioldgico tem inspirado diversos pesquisadores
a sintetizar complexos metalicos com estruturas moleculares que possam apresentar

caracteristicas semelhantes ao do cofator das nitrogenases.3?

/FB/S\FG\ 7
S~~ / ..’S O e
S el N\ / &CHZCHZCOO
S—Fe=-=mg .  * 4
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’ F - g

Figura 39. Representacédo do cofator FeVco presente na nitrogenase alternativa de
vanadio, evidenciando a coordenagdo do grupo a-hidroxi do (R)-
homocitrato ao centro de vanadio.’
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Entre as diferentes hipoteses levantadas para o mecanismo de acédo das
nitrogenases, uma que recebeu bastante destaque na literatura, envolvia a
coordenagao da molécula de N2 ao vanadio(lll), seguida da sua reducgdo. Nesta
proposta, uma das ligagdes quimicas do (R)-homocitrato'3® com o metal poderia ser
rompida para a formacado do sitios de ligagdo do substrato N2 a enzima. O (R)-
homocitrato esta localizado em uma porcéao hidrofilica da enzima e poderia intermediar
o fornecimento de prétons para a formagado da aménia. Atualmente sabe-se que esse
“brago” do ligante carboxilato formaria uma ligagao de hidrogénio com o grupo NH do
imidazol também presente no sitio ativo.

Nos complexos Il e Il os ligantes hidroxipolicarboxilatos malato e citrato
simulavam o ambiente de coordenacgdo do vanadio (Figura 40), uma vez que 0s
ligantes malato e citrato apresentam o grupo a-hidroxi que poderia de descoordenar
do vanadio liberando a posicdo na esfera de coordenacdo do centro metalico
apresentando um papel semelhante ao do (R)-homocitrato no cofator da nitrogenase.
Apesar de bastante interessantes e de terem sido extensivamente caracterizados por
difragdo de raios X de monocristal e por técnicas espectroscopicas (infravermelho,
UV-vis e RPE), estes compostos nunca tiveram sua atividade catalitica avaliada,
provavelmente devido ao estado de oxidagao alto do vanadio(lV) ndo ser adequado

para promover processos de redugao.
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Figura 40. Representacao esquematica da descoordenagao do oxigénio a-hidroxi do
ligante malato liberando a posigao na esfera de coordenagéo do vanadio
em Il

Decidimos entéo, utilizar as caracteristicas estruturais destes complexos para
estuda-los como modelos funcionais das haloperoxidases, onde a liberacdo da
posicao de coordenagao permitiria a formacao da espécie ativa de peroxidovanadio.

Um atrativo adicional para o uso desta classe de compostos baseia-se na simplicidade
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da metodologia empregada e dos bons rendimentos dos produtos contendo malato

(em 1) e citrato (em IlII) como ligantes.

4.3.1. Difratometria de raios X de monocristal

Os produtos Il e lll foram analisados por difracdo de raios X de monocristal,
confirmando a obtencdo das estruturas [VO(bpy)(mal)]-H20 (Figura 41) e
[VO(bpy)(cit)]-H20 (Figura 42) desejadas. A Tabela 15 mostra as comparagdes entre
os parametros das células unitarias obtidos para os produtos Il e lll, respectivamente,
e para as estruturas ja relatadas. As diferengas nos valores obtidos para Il e os ja
descritos sdo devido a diferencas no empacotamento cristalino dos cristais
analisados. A célula unitaria de Il apresenta 4 entidades moleculares enquanto a

relatada anteriormente possui o dobro.'®

Figura 41. Diagrama da estrutura de [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll). As elipsoides sao
apresentadas com 30% de probabilidade. A molécula de agua de
cristalizagao foi omitida para maior clareza. A figura foi feita no programa
Mercury.
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Figura 42. Diagrama da estrutura de [VO(bpy)(cit)]-H20 (lll). As elipsoides sao
apresentadas com 30% de probabilidade. A molécula de agua de
cristalizagao foi omitida para maior clareza. A figura foi feita no programa

Mercury.

Tabela 15. Pardmetros das células unitarias obtidos para os produtos Il e lll
comparados com os dados cristalograficos das estruturas apresentadas

no artigo base'®

Produto Il

[VO(bpy)(mal)]-H20

Sistema Cristalino Monoclinico

a=6,6618(9) A o = 90°
b = 20,400(3) A B =97,823(4) °
c=11,0181(13) A vy =90°

Volume total = 1483,4 A3

Sistema Cristalino Monoclinico

a=12,0847A | q=090°
b=20,3952A | p=115229°
c=13,3370A |y=90°

Volume total = 2971,9 A3

Produto Il [VO(bpy)(cit)]-H20
Sistema Cristalino Monoclinico Sistema Cristalino Monoclinico
a=938A a =90° a=935A o = 90°
b=17,94 A B =91,98° b=17,94 A B =92,03°
c=11,05A vy =90° c=11,04 A v = 90°

Volume total = 1857 A3

Volume total = 1852 A3

As estruturas dos produtos Il e Il consistem em um complexo de

oxidovanadio(IV) mononuclear neutro com uma agua de cristalizacédo. O centro

metalico se encontra hexacoordenado em uma geometria octaédrica distorcida. Os

ligantes malato em Il e o citrato em Ill coordenam-se ao vanadio no modo tridentado

pelos oxigénios nas posigdes a-hidroxi, a-carboxi e um dos atomos de oxigénio [3-

carboxi. Em ambos os complexos, a esfera de coordenacdo do metal € completada
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pelo oxigénio do oxidovanadio (V=0) e pelos nitrogénios da 2,2’-bipiridina. As
distancias V=0 e V-0 em Il e em Ill sdo compativeis com os relatos prévios e
encontram-se dentro da faixa descrita para outros compostos similares ja descritos na

literatura.'®

4.3.2. Analise elementar

Os resultados da analise elementar dos produtos Il e lll sdo apresentados na
Tabela 16. Os valores obtidos para as porcentagens de C, N e H sdo muito préximas
das calculadas para as formulagdes propostas confirmando a obten¢ao do produto

esperado e indicando que os produtos foram obtidos com bom grau de pureza.

Tabela 16. Resultados de analise elementar para os produtos Il e Il

Teores (%, m/m)
Produtos c H N
Obtido para ll 45,01 3,72 7,60
Calculado para [VO(bpy)(mal)]-H20 45,05 3,78 7,50
Obtido para Il 42,77 4,06 6,27
Calculado para [VO(bpy)(cit)]-H20 42,77 4,04 6,23

4.3.3. Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho

Os espectros de absor¢ao no infravermelho de Il e Ill apresentaram bandas
compativeis com a presenga das moléculas organicas coordenadas e com a formagao
de oxidocompostos de vanadio conforme observado na comparagdo dos espectros
obtidos para os pré-ligantes acido R,S-malico, 2,2’-bipiridina e Il (Figura 43) e os pré-
ligantes acido citrico, 2,2’-bipiridina e lll (Figura 45). Para facilitar a visualizagdo das
bandas, a regido entre 1800 e 400 cm~" foi ampliada nas Figuras 44 e 46. A Tabela
17 resume as atribuicdes tentativas das absorgdes registradas em ambos os

espectros para os compostos Il e lll, respectivamente.
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—— acido malico
—— 2,2"-bipiridina
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Figura 43. Comparagao entre os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho

registrados para o acido oxalico, 2,2’-bipiridina e Produto Il, em pastilhas
de KBr, na regido entre 4000 a 400 cm™' com resolugéo de 4,0 cm™.
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Produto Il

[se]
(=]
~

[=]
Q N
= o

T v T T T T T Ly T T T ¥ T T 1
1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Numero de onda / cm™

Figura 44. Ampliacdo do espectro de absor¢cao na regidao do infravermelho de Il
registrado em pastilhas de KBr com resolugéo de 4,0 cm™.
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acido citrico
— 2,2"-bipiridina
Produto 1l

i

% T L T ¥ T 4 T 1 T 4 T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda / cm™

Figura 45. Comparacgao entre os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho
registrados para o acido oxalico, 2,2’-bipiridina e Produto lll, em pastilhas
de KBr, na regido entre 4000 a 400 cm™' com resolugéo de 4,0 cm™.
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Figura 46. Ampliacdo do espectro de absorg¢do na regiao do infravermelho de il
registrado em pastilhas de KBr com resolugéo de 4,0 cm™.
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Tabela 17. Atribuicdo tentativa das bandas registradas (cm~') nos espectros de
absorgéo na regido do IV obtidos para acido malico, acido citrico, 2,2’-

bipiridina e os produtos Il e llI"®

Atribuicao | acido R,S- acido 2,2’-
. . s o ] ]|
tentativa malico citrico bipiridina
NO-H) regiao de regiao de - regiao de regiao de
3100 3100 3100 3100
C=0) 1732 1729 - 1665 1720
&C-H) 1411, 1399,1231, 1415, 1446, 1400, | 1446, 1385,
1184, 1140 1249 e 1245,1163 | 1246, 1184
1103 1138
YC-N) - - 1579 1551 1621
o(C-C) 665 665 - 605 608
uV=0) - - - 972 989
UV-0) - - - 510 475
UV-N) - - - 417 410

v = estiramento, vas = estiramento antissimétrico, vs = estiramento simétrico, ¢ = deformacéo angular
no plano.

Os espectros dos produtos Il e lll apresentam as bandas correspondentes aos
estiramentos v(C=0), v(C=N), v(C-0O) em 1665, 1551 e 1085 cm~', respectivamente
para Il e 1720, 1621 e 1071 cm™', respectivamente para lll, além da deformagéo &C-
C) em 605 cm™' (para Il) e 608 cm™' (para lll), que sdo caracteristicos da presenca dos
ligantes carboxilato (malato e citrato). As bandas caracteristicas de complexos
oxidovanadio s&o observadas na regido de 970-990 cm-! devido ao v(V=0) e proximo
a 840 cm™ pela vibragédo v(V-O), indicando a coordenagéo dos ligantes ao grupo

oxidovanadio.®

4.4. Avaliacao da atividade de Il e lll na reagcdao de bromagao do vermelho de

fenol

O estudo da atividade catalitica dos compostos Il e lll foram realizados
utilizando as mesmas condigdes empregadas para |. Para tal, foram adicionados ao
meio de reagao diferentes volumes de uma solugao estoque dos compostos Il e lll em
dmf/H20 (1:4, v/v) de modo de se obter 5 concentragdes diferentes: 2,0; 4,0; 6,0; 8,0

e 10,0 x 10 mol L~" desses compostos. Os espectros na regido do visivel registrados
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em intervalos de 10 min por 2 h para a concentragdo dos compostos de 6,0 x 10-°mol
L-" sdo mostrados nas Figuras 47 e 48.

Durante o acompanhamento da reacado observou-se a mudanca de cor do
meio de reagao de laranja para roxo para todas as condi¢gdes avaliadas para ambos
os pré-catalisadores. A diminuigdo da banda em 443 nm e o0 aumento na intensidade
da banda em 592 nm com o tempo confirma a conversao do vermelho de fenol a azul
de bromofenol em ambos os sistemas. O ponto isosbéstico a 493 nm evidencia que a

bromacao de vermelho de fenol ocorre sem envolver espécies intermediarias.
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Figura 47. Bromagcao oxidativa do vermelho de fenol catalisada por Il (6,0 x 107°
mol L™"). Condig¢des: tamp&do NaH2PO4/NaHPO4 = 50 mmol L™ (pH =
5,8), H202 = 1,0 mol L™, KBr = 0,4 mol L™, vermelho de fenol = 0,1 mmol
L' e temperatura constante de 30 + 0,5 °C. As mudancgas espectrais
foram registradas a cada 10 min por 2 h.
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Figura 48. Bromagédo oxidativa do vermelho de fenol catalisada por Ill (6,0 x 107°
mol L™"). Condigoes: tamp&do NaH2PO4/NaHPO4 = 50 mmol L™ (pH =
5,8), H202 = 1,0 mol L', KBr = 0,4 mol L™, vermelho de fenol = 0,1 mmol
L™" e temperatura constante de 30 * 0,5°C. As mudangas espectrais
foram registradas a cada 10 min por 2 h.

Os compostos Il e lll possuem atividade catalitica com respostas similares,
sendo Il um pouco mais eficiente que Ill, como mostrado na Figura 49 onde na
comparacao dos valores de absorvancia em 592 nm para a concentracéo de 1,0 x
10~* mol L' de ambos os complexos, podemos observar valores ligeiramente maiores

quando se utiliza o produto Il como catalisador.
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Figura 49. Comparacgao entre as absorvancias em 592 nm da reacdo de bromacéo
do vermelho de fenol catalisada por Il (em preto) e lll (em vermelho) na
concentragdo de 1,0 x 10™ mol L™" em dmf/H20 (1:4, v/v).

Para os estudos cinéticos utilizando Il e lll foram gerados os graficos das
Figuras 50 e 52, mostrando a relagcéo entre a absorvancia em 592 nm e o tempo e a
partir desses dados foram gerados os graficos das Figuras 51 e 53, onde a ordem de
reacao € obtida pela da inclinagdo da reta do grafico de —log (d[BrPhB/dt) versus -log
[V], obtendo-se 1,056 para Il e 1,045 para lll. Esses valores indicam que os sistemas

se aproximam de uma reacao de primeira ordem.
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Figura 50. Grafico da absorvancia em 592 nm versus tempo (min) para as
concentracdes de 2; 4; 6; 8 e 10 x 107> mol L™' de Il na reacdo de bromacao
do vermelho de fenol. Para a determinagdo das barras de erro, foram
considerados os valores de desvio padrao de trés experimentos

independentes.
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Figura 51. Grafico de -log (d[BrPhB]/dt) versus —log [V] obtido para os experimentos
empregando Il como catalisador.
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Figura 52. Grafico da absorvancia em 592 nm versus tempo (min) para as
concentragdes de 2; 4; 6; 8 e 10 x 10~°> mol L™ de Il na reacao de bromacao
do vermelho de fenol. Para a determinagdo das barras de erro, foram
considerados os valores de desvio padrao de trés experimentos

independentes.
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Figura 53. Gréfico de —-log (d[BrPhB]/dt) versus —log [V] obtido para os experimentos
empregando lll como catalisador.
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As constantes de velocidade (k) determinadas para Il de 442 mol=L?s™" e de
314 mol 2 L?s™" para lll. Comparando-se esses valores de constante de velocidade
com o obtido para | (703 mol™? L? s™') podemos dizer que os dois complexos sdo
promissores como catalisadores da reagao de halogenagéo de substratos organicos.
O produto Il se mostrou um catalisador um pouco mais eficiente que lll. Esta diferencga
de resposta poderia ser devido o grupo p-carboxi adicional do citrato que estaria livre
para estabelecer ligagdes de hidrogénio com moléculas do meio o que dificultaria a
formagao do intermediario ativo na catalise. A diferenga nos volumes dos ligantes
malato e citrato também seria outro fator a ser considerado, uma vez que o maior
volume do citrato também poderia dificultar a formagdo da espécie ativa. Essas
diferencas nas caracteristicas desses ligantes deve ser explorada pelo uso de outros
substratos, onde sera possivel avaliar melhor as diferencas na resposta catalitica dos
produtos Il e lil.

A comparacdo de dados cinéticos com complexos de oxidovanadio(lV) ja
relatados anteriormente esta listada na Tabela 18, mostrando que os valores
encontrados estdo préximos de outros sistemas ja descritos. Esses resultados
evidenciam que a atividade -catalitica dos complexos esta relacionada as
caracteristicas estruturais dos complexos, pois compostos que apresentam ligantes
com maior facilidade de se dissociar do metal, liberando o sitio de coordenacao para
a ligacédo do peroxido, geralmente apresentam valores maiores de constante de

velocidade.

Tabela 18. Dados cinéticos para a bromacao catalitica do vermelho de fenol a 30 £
0,5°C utilizando oxidocomplexos de vanadio. Condi¢des: [Complexo] =
1 a 10 x 10° mol L' em dmf/H20 (1:4 v/v); [Br] = 0,4 mol L'; tampéo
NaH2P0O4/Naz2HPO4 = 50 mmol L' (pH = 5,8) e [HPhR] = 0,1 mmol

Complexo k / (mol2L2s™) Referéncia
Produto Il 442 Este trabalho
Produto Il 314 Este trabalho
[VO (bpy)(ox)(H20)]-C2HsOH 2350 98
[VO(CsH5N202)2H20]-2H20 264 80
[VVO(sal-ala)(bpy)]-H20 462 64
[VO(2,6-pdc)(phen)]-3H20 213 80
[VO(SO4)(bpz*P)(H20)]-H20 1275 80
VO(bpz*eat)(SCN)2 190 80

* phen = 1,10-fenantrolina; sal-ala = N-salicilideno-alaninato, 2,6-pdc = acido
2,6-piridinadicarboxilico; ox?~ = oxalato; CsHsN202 = acido 5-pirazol-1H-pirazol-
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3-carboxilico, bpz*P = 2,6-bis(5-metil-pirazol-3-il)piridina e bpz*eat = 2,4-bis(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)-6-dietilamino-1,3,5-triazina

Uma proposta para o mecanismo de reagdo da bromagao catalitica utilizando
os compostos Il e lll como pré-catalisadores, baseada nos sistemas ja descritos com
ligantes polidentados € mostrado no Esquema 6. Segundo esta proposta, que se
baseia na hipotese levantada na escolha dos complexos, na etapa A os complexos
de vanadio sdo oxidados a [VO(O2)(bpy)L] (L = malato ou citrato) pela reagdo com
H202; na etapa B o brometo é oxidado rapidamente por [VO(O2)(bpy)L], formando
HBrO e [VO(bpy)L]. Na etapa C ocorre a bromacgao dos substratos organicos, como

por exemplo o vermelho de fenol.

RBr+ H,0
c W o A
RH N—y—")
+ N \\O\H y  H202
HOBr, H,0 o/
H>O,
0
0
N \\ /! N// \O
~——V—OH O
<N/ /N - o)
g O

RH = substrato organico

Esquema 6. Representacao esquematica da proposta do mecanismo de reacao de
bromagao substratos organicos, como por exemplo o vermelho de
fenol, utilizando os produtos Il e lll como pré-catalisadores.
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4.5. Estudos de avaliacao da mimetizagao da haloperoxidase de vanadio no

substrato modelo azul de timol

As iodoperoxidases oxidam especificamente o iodeto, sendo sua atividade 7
vezes mais eficiente para a oxidagdo desse haleto do que as bromoperoxidases.'3
Sua descoberta € mais recente sendo isolada da alga marrom Laminaria digitata'3*135
e da bactéria marinha Zobellia galactanivorans.'3® Estudos teéricos comparativos das
estruturas das haloperoxidases apontam uma semelhanca estrutural entre essas
enzimas, sendo observada somente a troca de um residuo de serina (Ser) presente
nas cloro e bromoperoxidades, por um de alanina (Ala) na sequéncia de aminoacidos
que ancoram o sitio ativo das iodoperoxidases, 0 que poderia estar diretamente
relacionado a sua especificidade por iodeto.

Os estudos miméticos para a iodoperoxidase sao relativamente escassos e
ainda nao ha um substrato modelo de ampla utilizagcdo como o vermelho de fenol para
a atividade de bromag&o e monoclorodimedona para a cloragdo.’ O método mais
utilizado para a medida da atividade da iodoperoxidase ¢é a detecgcao
espectrofotométrica do triiodeto (Is™), porém esse ensaio € restrito a concentragdes
altas de iodeto.™

Em 2008, Verhaeghe' e colaboradores desenvolveram um ensaio
colorimétrico para a atividade de iodoperoxidase da enzima isolada a partir da alga
marinha marrom, a Ascophyllum nodosum, realizando a reagao de iodag&o do azul de

timol para a obtengao do diiodo-timol-sulfoftaleina (Esquema 7).

| SOy I OH
| 2K, VHPO
()
O
azul de timol (TB) diiodo-timol-sulfotaleina (TBI2)

Esquema 7. Reacdo de iodagao do azul de timol catalisada pela haloperoxidase de
vanadio.®
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Para a utilizacdo de compostos de vanadio como catalisadores em reacgdes de
iodagao de compostos organicos ha ainda poucos relatos, sendo descrita somente a
utilizacéo de V205"3" e VO(acac)2'*® e em ambos os casos, os compostos de vanadio
sdo adicionados na fase soélida no meio reacional. Os resultados descritos para a
utilizagcado do V205 como catalisador da reacao de iodagao do azul de timol relatam
que a formagao da diiodo-timol-sulfoftaleina acontece em segundos, porém as
condicbes e concentragdes utilizadas nesse trabalho sdo bastante diferentes das
descritas nesse documento.'3’

Optamos entéo por utilizar o azul de timol como um segundo substrato para
acompanhar o potencial catalitico dos compostos de vanadio nas reacgdes de
halogenag¢do, uma vez que a reagdo poderia ser acompanhada por espectroscopia
UV-vis. Inicialmente, foi testada a mesma metodologia descrita para atividade da
enzima iodoperoxidase, utilizando pH = 8 (tampao NaH2PO4/Na2HPO4 100 mmol L"),
azul de timol (0,1 mmol L™"), KI (0,3 mmol L"), H202 (1,0 mmol L™") e o0 oxidocomplexo
de vanadio desejado (1,0 mmol L™"). Utilizou-se condi¢cdes estequiométricas nesse
teste inicial, porém nao foi observada reagado (mudanca de cor do meio reacional para
azul) para nenhum dos compostos inicialmente testados.

Com base no artigo que utiliza o [VO(acac)2] na iodagdao de substratos
organicos em meio acido, optou-se por alterar a metodologia para que a reagao de
halogenacao acontecesse inicialmente em pH = 4, sendo mantida as concentragdes
dos reagentes apresentadas acima. Antes das medidas o meio reacional teve seu pH
ajustado para 8 pela adi¢édo de solugédo tampéo de NaH2PO4/Na2HPO4 (200 mmol L),
uma vez que o produto diiodo-timol-sulfoftaleina possui cor laranja no meio acido
(sendo a mesma do azul de timol nesse pH) e em pH 8 apresenta a cor azul. Assim,
€ possivel acompanhar sua formagao pelos espectros registrados que mostram um
aumento da banda em 620 nm referente ao diiodo-timol-sulfotaleina e o
desaparecimento gradual da banda em 441 nm do azul de timol. O controle do
experimento foi realizado nas mesmas condi¢gdes e concentragcdes de substrato, Kl e
H202, porém sem o oxidocomplexo de vanadio.

A atividade de iodagao do azul de timol foi inicialmente avaliada para diversos
compostos de vanadio comerciais (NH4VO3, NaVOs, V205, VO(acac)z2, VOSO4, V204)
e para o produto Il a temperatura ambiente na presenga de H202 e Kl em pH 4,
empregando-se solugdes de cada composto em H20/dmso (1:1, v/v). Diferentemente

da reacdo de bromacao do vermelho de fenol, nestes experimentos foi utilizado dmso,
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pois no preparo da solugao estoque do azul de timol utiliza-se a mistura dmso/H20
(1:4, v/v) e assim nado teriamos o solvente como uma modificagdo adicional na
metodologia utilizada para o modelo.

Nesse ensaio, preparou-se 3 mL do meio reacional, sendo que uma aliquota
de 1 mL foi retirada de cada meio apés os tempos de 1, 5 e 30 min e adicionados 2
mL do tampéo fosfato (pH = 8) imediatamente apds cada um desses tempos. Apos a
reacao, observou-se se havia ocorrido a mudancga de cor da solugao de laranja para

azul (Figura 54, Tabela 19). Para a minoria dos sistemas esta mudanca foi imediata.

Figura 54. Resultado do teste da atividade dos compostos comerciais: (1) NH4VOs,
(2) NaVOs, (3) V205, (4) VO(acac)z, (5) VOSO4 e (6) V204. No béquer (7)
esta o produto Il. As aliquotas foram basificadas com tampao de
NaH2PO4/Naz2HPO4 (200 mmol L") em pH 8 apds 1 min (frente), 5 min
(centro) e 30 min (atras). Os compostos foram adicionados ao meio de
reagao contendo o azul de timol (0,1 mmol L"), KI (3,0 mmol L™") e H202
(1,0 mmol L"), seguido do ajuste do pH para 8.

Pelas cores das diferentes aliquotas dos meios reacionais, no caso dos
compostos comerciais somente para VOSO4 e V205 é observada a formagédo do
composto diiodo-timol-sulfoftaleina (cor azul na aliquota de 5 min), porém ap6s 30 min

a cor azul ndo é mantida, mostrando um comportamento instavel.
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Tabela 19. Resultados do ensaio de iodagao do azul de timol utilizando os compostos
comerciais e o produto Il nos tempos 1, 5 e 30 min

N° | Composto Estado de Mudanca para Observagao
oxidagao do cor azul
vanadio
1 NH4VOs3 +5 nao ocorreu Cor verde em 1 min nao foi
mantida
2 NaVOs +5 nao ocorreu Cor verde em 1 min nao foi
mantida
3 V205 +5 5 min Cor azul em 5 min que néo foi
mantida em 30 min
4 | VO(acac)2 +4 nao ocorreu | A solugdo permaneceu amarela
5 VOSOq4 +4 1 min Cor azul em 1 min que néo foi
mantida em 30 min
6 V204 +4 nao ocorreu A solugao permaneceu amarela
7 | Produto +4 1 min Cor azul-esverdeada em 1 min

e azul a partir de 5 min

Os ensaios de atividade de iodoperoxidase para a iodacao do azul de timol

foram continuados empregando Il na concentragéo final de 6,0 x 10™“mol L™". O

composto mostrou-se bastante ativo, completando a reagdo em apenas 10 min, como

mostrado pelos espectros registrados em intervalos de 1 min (Figura 55).

O produto | também foi testado empregando essa metodologia para a reagéao

de iodagéao, porém nesse caso nao foi observada a mudanca de cor do meio reacional,

provavelmente devido a solubilizacdo desse produto em dmso nao favorecer a

formacao da espécie cataliticamente ativa. Ja para o composto Ill, a mudanga na cor

foi imediata e irreversivel. O aparecimento da banda em 620 nm nos espectros

registrados evidenciam a alta atividade de lll.
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Figura 55. (a) Espectro eletrdnico registrado para a iodagédo do azul de timol na
presenca de Il (0,6 mmol L™"). As mudancgas espectrais foram registradas
em intervalos de 1 min pelo tempo total de 10 min. (b) Registro dos
espectros para as aliquotas basificadas apos 1, 5 e 30 min da iodacgao do
azul de timol na presenca de lll. Nos béqueres a direita sdo mostradas as
coloragdes das reagdes apos 1 min (frente), 5 min (centro) e 30 min (atras)
em (a) para Il e em (b) para lll.

4.5.1. Otimizagdo da metodologia de iodacdo do azul de timol para a

determinacao dos parametros cinéticos

Apés os ensaios preliminares de iodagdo, utilizando quantidades
estequiométricas do candidato a catalisador, a metodologia empregada foi otimizada
para que fosse possivel o estudo cinético empregando os complexos que se

mostraram ativos na halogenagao do substrato azul de timol.
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Os ensaios foram entdo continuados em condicao de pseudo-primeira ordem
(pois a concentragao de catalisador € constante e pode ser incluida na constante de
velocidade): com concentragdo do catalisador ([cat]) = 1,0 x 107 mol L™, peroxido de
hidrogénio ([H202]) = 1,0 mmol L™" e substrato ([TB]) = 1,0 x 10* mol L™, variando-se
a concentragdo de iodeto de potassio ([KI]) = 0,1 a 1,0 mmol L' e mantendo-se a
temperatura do meio catalitico constante em 30 £ 0,5 °C. Os espectros UV-Vis
registrados para esse ensaio aplicando-se os produtos Il e lll como pré-catalisadores
(concentragédo constante = 1,0 x 10 mol L") foram registrados para aliquotas
retiradas do meio reacional a cada 5 min (sendo a primeira aliquota retirada do meio
de reacdo apos 10 min) e basificadas pela adicdo de 2 mL do tampao
NaH2P0O4/Na2HPO4 (200 mmol L) em pH = 8. Um conjunto de curvas representativo
desses registros sdo mostrados nas Figuras 56 e 57 para Il e lll, respectivamente,

utilizando uma concentragéo de Kl de 0,5 mmol L.

Absorvancia
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Figura 56. lodagdo do azul de timol catalisada por Il (1,0 x 107 mol L™') com Kl na
concentragdo de 0,5 mmol L™'. Condig¢des: tampao NaH2PO4/Na2HPO4
=200 mmol L™ (pH = 8,0), H202 = 0,1 mmol L™, azul de timol = 0,1 mmol
L~" e temperatura constante de 30 + 0,5 °C. As mudangas espectrais
foram registradas a cada 5 min por 1 h.
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Figura 57. lodacao do azul de timol catalisada por Ill (1,0 x 107 mol L™") com Kl na
concentracdo de 0,5 mmol L™'. Condic¢des: tampao NaH2PO4/Na2HPO4
=200 mmol L™ (pH = 8,0), H202 = 0,1 mmol L™, azul de timol = 0,1 mmol
L~" e temperatura constante de 30 + 0,5 °C). As mudangas espectrais
foram registradas a cada 5 min por 1 h.

Os parametros cinéticos foram obtidos pelo método das velocidades iniciais.'3°
Nesse método, a concentragdo de substrato pode ser considerada como constante
nos tempos iniciais da reagao, o que permite que a velocidade inicial da reagao seja
estudada em funcéo da concentracao de substrato. Para tal, considerou-se os dados
da formacéo de produto ao longo dos primeiros 30 min de reagao e a partir dos dados
de absorvancia em 620 nm nesse periodo, construiu-se um grafico que fornece uma
aproximacgao razoavel da reta tangente que descreve a velocidade inicial da reagao
nas condigbes empregadas a partir da aplicacéo da Lei de Lambert-Beer (A = ¢ d cou
dA/dt = ¢ d (d[BrPhB]/dt); A = valor da absorvancia em 620 nm; ¢ = 40,3 mmol L™" cm
~1a 620 nm para o diiodo-timol-sulfotaleina; d = 1 cm). Esse procedimento encontra-
se ilustrado no gréafico das Figuras 58 e 59 para a concentragéo de 0,5 mmol L™ de

Kl utilizando-se como catalisador os produtos Il e lll.
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Figura 58. Grafico da absorvancia em 620 nm versus tempo (min) para a
concentragdo de 0,5 mmol L™" de Kl utilizando Il como catalisador na
reagao de iodagao do azul de timol, considerando apenas os primeiros 30
min de reacdo. Para a determinacdo das barras de erro, foram
considerados os valores de desvio padrao de trés experimentos
independentes.
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Figura 59. Grafico da absorvancia em 620 nm versus tempo (min) para a
concentracdo de 0,5 mmol L' de KI utilizando Ill como catalisador na
reacao de iodacao do azul de timol, considerando apenas os primeiros 30
min de reacdo. Para a determinagcdo das barras de erro, foram
considerados os valores de desvio padrdao de trés experimentos
independentes.
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Essa abordagem foi realizada para seis concentracées de Kl (0,1; 0,2; 0,3; 0,4;
0,5e 1,0 mmol L"), sempre com a mesma concentragéo de pré-catalisador (1,0 x 107°
mol L™"). Em posse dos dados de velocidade inicial, pode-se tragar um gréafico de
velocidades iniciais em fungao da concentracao de Kl (Figuras 60 e 61). Tais graficos
indicam um padrao de saturagdo, sugerindo um comportamento catalitico que pode
ser descrito pelo modelo cinético enzimatico de Michaelis-Menten.™® Nesse
procedimento foi utilizado o ajuste apropriado para a catalise enzimatica (Michaelis-
Menten) disponivel no software OriginPro 2018.
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Figura 60. Velocidades iniciais em fungcédo da concentragdo de Kl para a iodagéo do
azul de timol (1,0 x 10™* mol L") utilizando Il (1,0 x 107 mol L™") como
catalisador e o ajuste grafico utilizando o modelo de Michaelis-Menten.
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Figura 61. Velocidades iniciais em funcado da concentragdo de Kl para a iodacéao do
azul de timol (1,0 x 10™* mol L") utilizando 1l (1,0 x 107 mol L™') como
catalisador e o ajuste grafico utilizando o modelo de Michaelis-Menten.

O modelo de Michaelis-Menten foi desenvolvido por Leonor Michaelis e Maud
Menten em 1913."1 O tratamento cinético baseado no comportamento enzimatico
viabilizado pelos autores foi construido considerando as reacdes de formagao do
complexo-substrato (rapida) e a dissociacdao desse complexo em enzima livre e
produto (lenta). Considerando a ultima reagdo como a etapa limitante da velocidade
do processo catalitico, Michaelis e Menten chegaram a uma metodologia em que a
velocidade inicial de uma reacao catalisada pode ser descrita matematicamente pela
Equacao 17.

Vmax|S]

’U =
O ™ S|+ Kku

[Eq. 17]

A partir da equagao de Michaelis-Menten é possivel calcular fatores como a
velocidade maxima (vmax) € a constante de Michaelis-Menten (Kwm), os quais fornecem
informagdes importantes sobre o comportamento cinético da reagdo. A vmax esta
relacionada ao numero de renovagao da enzima fornecendo informacgao sobre a
frequéncia de turnover (TOF), ou constante catalitica (kcat),'? quando o catalisador

esta saturado com o substrato. Esse fator representa a eficiéncia catalitica, uma vez
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que o comportamento de saturagcdo das velocidades iniciais observado nas reagdes
indica que, nessa condicao qualquer aumento na concentracado de substrato ndo trara
incremento apreciavel na velocidade inicial. Assim, vmax, € a velocidade inicial maxima
de um catalisador em uma determinada concentragao. A constante catalitica pode ser

calculada pela relagédo mostrada na Equagao 18.

k. _vmax [Eq. 18]

A constante de Michaelis-Menten, Ku, € definida como a concentracdo de
substrato necessaria para que a metade da velocidade maxima da reagao seja
atingida, ou seja, a concentragcédo de substrato em que metade dos sitios ativos do
catalisador estdo ocupados. Assim, o Km fornece um parametro de especificidade
deste substrato em relacdo a enzima sendo que quanto menor o Kv, mais forte sera
a interacao substrato-catalisador e, portanto, maior a afinidade.

Os parametros cinéticos obtidos para os ensaios de iodagao do azul de timol
catalisada pelos complexos Il e lll a 30 + 0,5 °C estdo sumarizados na Tabela 20. Uma
vez que essa metodologia de iodagédo do azul do timol catalisada por complexos de
vanadio foi desenvolvida durante esse trabalho, ndo existem relatos de outros
complexos utilizando essas mesmas condigcdes e substrato, portanto, ndo sera
possivel comparar os valores dos parametros obtidos com outros ja descritos. Vale
ressaltar que a iodagdo desse substrado somente foi relatada’ para o estudo da
atividade de iodoperoxidase da enzima isolada a partir da alga marinha marrom
(Ascophyllum nodosum) em condi¢gdes reacionais bem distintas das empregadas
nesse trabalho, inviabilizando a comparacao dos valores obtidos para os produtos Il e

Il com os relatados para essa enzima.

Tabela 20. Parametros cinéticos dos ensaios de iodagao do azul de timol catalisada
pelos complexos Il e lll a 30 £ 0,5 °C. Condigdes: [Produtos Il e 1ll] = 1 x
105 mol L™, [KI] = 0,1 - 1,0 mmol L™, tampao [NaH2PO4/Na2HPO4] = 200
mmol L™ (pH = 8,0), [H202] = 0,1 mmol L™ e [azul de timol] = 0,1 mmol L™

Vmax Km Kcat Kcat/Km
Produto
(x 102 mmol L™ min~") | (mmol L™) (min~") | (L mmol ~' min™)
[! 1,27 (x0,05) 0,53 (£0,04) 12,70 23,96
I 1,04 (+0,04) 0,45 (+0,04) | 10,40 23,11

Vmax = velocidade maxima, Ku = constante de Michaelis-Menten, kcat = constante
catalitica
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Comparando-se os valores obtidos para Il e lll entre si podemos dizer que
ambos apresentam atividade catalitica aplicando-se o modelo catalitico de Michaelis-
Menten. No que se refere a eficiéncia catalitica, que considera o numero de moléculas
de substrato convertida ao longo do tempo por sitio ativo e a afinidade do catalisador
pelo substrato, relativo ao valor de kcat/Km, podemos dizer que ambos apresentam
eficiéncias muito semelhantes. Os valores de Kv também indicam que ambos os
catalisadores apresentam afinidades comparaveis ao substrato, ou seja, a formagao
do aduto catalisador-substrato € semelhante nesses compostos.

No modelo de Michaelis-Menten adota-se uma simplificagdo do processo
catalitico no qual assume-se que apds a adicdo do substrato ocorre a formacéao
imediata da espécie ativa’¥? catalisador-substrato sendo nesse caso a etapa de
halogenacao do substrato a mais lenta. Para realizar futuramente uma proposta para
0 mecanismo da reagao de halogenagao catalitica promovida por estes complexos, o
aluno de mestrado Lucas Gian Fachini esta realizando calculos teéricos das hipoteses
para as principais etapas mecanisticas. Na hipétese que esta sendo avaliada, propde-
se um modelo analogo ao da bromagao (Esquema 6), em que é preciso liberar um
dos sitios de ligacéo dos ligantes hidroxipolicarboxilatos para permitir a coordenagao
do peroéxido ao centro de vanadio, formando a espécie peroxidovanadio(V). A seguir

ocorrera a formacgao do acido hipoiodoso e posterior halogenagao do azul de timol.

4.6. Avaliagao preliminar da atividade dos Produtos Il e Ill na reagcao de

iodagao da 8-hidroxiquinolina

Os haletos de quinolina, tais como cloroquinaldol (antimicrobiano), iodoquinol
(antiparasitario), cloxiquina (antituberculose), clioquinol (antifungico e antiprotozoario)
e broxiquinolina (antiprotozoario), mostrados na Figura 62, estdo presentes em

diversos farmacos. 06
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Figura 62. Compostos obtidos a partir da halogenagdo da 8-hidroxiquinolina: (a)
cloroquinaldol, (b) iodoquinol, (c) cloxiquina, (d) clioquinol e (e)
broxiquinolina.

A partir dos resultados do ensaio de iodacao do azul de timol, optou-se pela
avaliagao de [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll) e [VO(bpy)(cit)]-H20 (lll) como catalisadores da
reacao de iodacdo da 8-hidroxiquinolina a iodoquinol (5,7-diiodo-8-hidroxiquinolina,
Figura 62). O iodoquinol, € um farmaco de agao antiparasitaria com grande eficacia
contra o parasita intestinal Entamoeba histolytica e comercializado como lodoquinol®,
Diodoquin®, Diquinol® e Yodoxin® na forma de capsulas.

Os iodetos aromaticos sao intermediarios importantes para a sintese de varios
farmacos e compostos bioativos.’*® No entanto, a baixa natureza eletrofilica do iodo
molecular em comparag&o com bromo e cloro molecular dificulta a iodacao direta.'#
Neste sentido, a halogenagao biomimética tem sido vista como uma rota importante
de sintese para a obtengao desses compostos.

O método utilizado nesse trabalho'% para a obtengéo do iodoquinol emprega a
8-hidroxiquinolina como material de partida (Esquema 8). O método de sintese
estabelecido é simples e o produto, quando formado, pode ser isolado por precipitagao
no meio reacional com bom rendimento. O produto halogenado pode ser analisado
por ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H) fornecendo informagdes sobre

pureza, formagcao de misturas de produtos, eficiéncia e rendimento da reagao de

halogenacao.
I
5 3
6 ) 2 RN
1 KI, complexo de V
7 5 N/ p _ N/
H,O5
OH OH

Esquema 8. Proposta de reagao de iodacao da 8-hidroxiquinolina.
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Apoés a reagao entre a 8-hidroxiquinolina e o Kl na presenca de H20:2 e dos
produtos Il e Ill, ocorreu a formacgao de um sélido que foi isolado por filtragao, lavado
com agua ultrapura por 3 vezes e seco sob vacuo. Cerca de 10 mg desse composto
foi dissolvido em 700 pyL de dmso-D® e analisado por RMN de 'H. Os espectros
registrados sdo mostrados nas Figuras 63 e 64 sendo estes bastante similares. Ambos
se diferem do espectro da 8-hidroxiquinolina, que possui sinais em & (ppm) 8,78 (H-
1), 8,3 (OH), 8,15 (H-2), 7,45 (H-3), 7,42 (H-5), 7,33 (H-6) e 7,19 (H-7).

Ha S Hc
1 L. | ]

T T T EETEE TG | N7 Hd
pom OH

Ha

Hd Hb

AJUW A JLA M

14

1.00

30 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7«(
ppm

Figura 63. Espectros de RMN de 'H (400 MHz, dmso-D®) do iodoquinol obtido
utilizando o produto Il como candidato a catalisador. No inset € mostrado
0 espectro completo.
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Figura 64. Espectros de RMN de 'H (400 MHz, dmso-Df) do iodoquinol obtido
utilizando o produto Ill como candidato a catalisador. No inset € mostrado
0 espectro completo.

Os espectros dos produtos apresentam um sinal intenso em 8,34 ppm,
referente a um simpleto, que pode ser atribuido ao H entre os iodetos (denominado
Ha na estrutura do iodoquinol (Figuras 63 e 65). Os duplos dubletos em 8,88, 8,29 e
7,73 ppm podem ser atribuidos aos hidrogénios denominados Hd, Hb e Hc,
respectivamente.'%®

Os sinais de baixa intensidade se referem a formagdo dos produtos
monoiodados, 5-iodo-8-hidroxiquinolina e 7-iodo-8-hidroxiquinolina. A razéo
mono/diiodado foi determinada integrando um dos sinais relativos ao composto
diiodado e um dos sinais referentes aos produtos monoiodados (Figuras 63 e 65),
conforme a Equacgao 19. Os sinais escolhidos para a integracao de area sao referentes
aos hidrogénios (Hbgiiodado), & = 8,29 ppm) e aos hidrogénios (Hbmonoiodado), & = 7,83
ppm), pois estdo sdo os unicos que estao presentes tanto no produto diiodado quanto
nos dois isbmeros monoiodados e que podem ser identificados claramente no
espectro pois ndo estao sobrepostos a outros sinais. Por ser mais intensa, a area de

Hbdiiodado) fOi considerada como 1 para a base de calculo.

[ 8,29 ppm(diiodado)
[ 7,83 ppm (monoiodado)

Razao = [Eq. 19]
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Calculando a razéo entre os valores dessas integrais chegamos ao valor de
9,09, o qual permite estimar a proporcao entre esses produtos em 1(monoiodado):
9(diiodado). E importante mencionar que as condicdes de reagdo empregadas neste
trabalho ainda nao foram otimizadas. Adicionalmente, tentativas de recristalizacdo do
produto isolado por precipitacéo ou de purificagéo adicional por coluna cromatografica
poderdo levar ao isolamento do iodoquinol com maior grau de pureza.

Considerando-se a proporc¢ao entre os produtos mono:diiodado e a massa de
produto isolado do meio reacional, foi calculado o rendimento da reacdo em 65,8%
utilizando-se o produto Il como catalisador e de 61,7% no caso do produto Ill.

Oxidocompostos de tungsténio (Na2WO4:2H20) foram recentemente
empregados como preé-catalisadores da halogenagao de compostos organicos do tipo
heteroarenos. Para o substrato 8-hidroxiquinolina, o rendimento total para a reagao
de iodagao a iodoquinol foi de 83%. No entanto a propor¢do de 1 (monoiodado) : 5
(dilodado), indica uma menor seletividade neste caso.¢

Nos ensaios com Il e Ill como pré-catalisadores, a reagao foi conduzida em
béqueres ao ar com a formacao dos produtos por precipitacdo, permitindo a filtragao
e lavagem para a eliminagédo de impurezas. Ainda n&o sabemos os fatores que levam
a maior seletividade a iodoquinol quando os complexos de vanadio sdo empregados
em relagdo ao Na2WO4-2H20, no entanto, os resultados aqui apresentados indicam
que esta classe de compostos tem um bom potencial para a preparacao industrial de

haletos de heteroarenos.
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5. CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou a sintese e caracterizacdo de um novo
oxidocomposto binuclear de vanadio assimeétrico de formulacao
[{VVO(acac)(bpy)}u-O)}{VVO(bpy)(ox)}-2H20 (I). A valéncia mista V'VV foi confirmada
pelos calculos tedricos, por titulacdo redox e pelas analises de RPE. O produto |
contém o core {V203}** numa configuragdo anti-angular e os ligantes oxalato (carater
n-doador) e acetilacetonado (carater m-aceptor) equatoriais favorecem a localizagéao
do elétron desemparelhado no vanadio(lV), sendo esse comportamento suportado
pelos calculos DFT e pelas analises por RPE. A obtencdo de complexos binucleares
assimétricos € raramente relatada e em geral depende de estratégias sintéticas
elaboradas para evitar a obtencdo de misturas de produtos. O complexo I, por sua
vez, foi preparado em bom rendimento de produto cristalino por um método de sintese
relativamente simples.

As analises por RPE permitiram um estudo do comportamento de | em solugao
em 4 diferentes condi¢cdes: dmf, dmf/H20, dmso e dmso/Hz20. Através da simulagéo
dos espectros a temperatura ambiente e dos calculos mecéanico-quanticos, foi possivel
a obtencdo do parametro raio de rotagdo dinamico para |, apontando para a
manutencdo da estrutura binuclear em solu¢cdes recém-preparadas a temperatura
ambiente. Os estudos a 77K revelaram a presenga de uma espécie paramagnética
minoritaria (somente cerca de 10% do total de espécies paramagnéticas), porém estes
nao sao conclusivos em relagao a entidade quimica dessa espécie.

Empregando H202 como oxidante e KBr como fonte de brometo, o composto |,
atua como pré-catalisador na bromacgao de vermelho de fenol (HPhR) para produzir
azul de bromofenol (BrPhB). Até onde sabemos, é a primeira vez que um composto
binuclear de vanadio, assimétrico e de valéncia mista € empregado como pré-
catalisador em uma reagéo de bromacgao oxidativa.

Estudos adicionais utilizando solventes diferentes para a solubilizacdo de | no
preparo da solugao estoque do pré-catalisador para a bromacao do vermelho de fenol
revelaram uma mudang¢a do comportamento catalitico relativo a mudanca de solvente,
uma vez que quando este produto foi solubilizado na mistura dmf/H20 a reposta
catalitica foi mais rapida do que em dmso/H20. Essa descoberta de que uma mistura
de solventes (dmf/H20 ou dmso/H20) influencia significativamente a atividade

catalitica deste sistema modelo também é sem precedentes.
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Nao encontramos na literatura uma proposta de mecanismo para a bromacéao
oxidativa promovida por complexos binucleares, uma vez que os exemplos de
complexos com essa caracteristica sendo empregados como pré-catalisadores sao
bem raros. Além disso, a estrutura assimétrica do produto | que distingue esse
complexo dos outros binucleares previamente estudados como miméticos da
haloperoxidase, torna a elucidagdo do mecanismo dessa reagéo ainda mais exigente.
Portanto, esse sistema convida a investigagbes adicionais, que permitam a proposta
de um perfil de especiagdao em solugdo e um mecanismo de reagdo, onde possa
também se considerar o efeito do solvente no meio reacional, o que podera contribuir
para o desenvolvimento de sistemas cataliticos mais ativos.

Os produtos [VO(bpy)(mal)]-H20 (ll) e [VO(cit)(mal)]-H20 (1ll) também podem
ser obtidos com relativa facilidade utilizando a rota sintética descrita por Chen e
colaboradores.’® A atividade catalitica dos produtos Il e lll como miméticos da
bromoperoxidase utilizando como substrato o vermelho de fenol também foi testada.
Quando comparados com compostos ja relatados, os resultados desses compostos
indicam que eles também apresentam potencial para a utilizagdo como catalisador em
reacoes de bromagao, porém com uma resposta mais moderada.

Uma metodologia para a reagdo de iodagado do azul de timol utilizando
oxidocomplexos de vanadio foi desenvolvida durante esse trabalho, sendo portanto,
uma metodologia inovadora, utilizando pela primeira vez um complexo de vanadio
como pre-catalisador na halogenacgéo desse substrato. Até o momento somente uma
metodologia utilizando a enzima haloperoxidase isolada a partir dos organismos
marinhos para o substrato azul de timol foi relatada.

O modelo de Michaelis-Menten foi aplicado no tratamento dos dados cinéticos
empregando Il e lll como catalisadores e estes indicam que esses produtos possuem
potencial para serem aplicados também como catalisadores em reagdes de iodacao.
Essa metodologia foi utilizada também para testar a atividade de iodoperoxidase de
outros compostos comerciais por se tratar de um método colorimétrico com um tempo
de realizagao curto.

Considerando os compostos empregados neste trabalho, o complexo | néo
apresentou atividade para a reagao de iodagao, enquanto os produtos Il e Ill foram
bastante ativos e selecionados para a utilizacdo na halogenacdo de um terceiro
substrato, a 8-hidroxiquinolina. Os resultados preliminares indicam que esses

produtos apresentam atividade catalitica na iodagcdo da 8-hidroxiquinolina, sendo
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também a primeira vez que um complexo de vanadio € utilizado como catalisador na
reacao de obtencao do iodoquinol. Uma metodologia para a purificagao do iodoquinol
ainda precisa ser desenvolvida uma vez que este foi obtido em uma mistura com
produtos monoiodados derivados da 8-hidroxiquinolina, porém é importante destacar
o bom rendimento obtido e a boa seletividade para a formag¢ao do produto diiodado
(iodoquinol).

Dessa forma, nossos estudos podem contribuir para o desenvolvimento de
sistemas capazes de atuar como catalisadores em rea¢des de halogenacgao de arenos

e heteroarenos, mimetizando a atividade das haloperoxidases.
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ANEXO 1

Tabela A1. Comparacdo entre comprimentos de ligacédo e angulos selecionados
obtidos para A por DRX e através da otimizagao das geometrias no vacuo
para as espécies propostas {VVO(u-O){VVO}*, {VVO(u-O)}VVO}*,
{VVO(u-O)}{VVO}?** e {VVO(u-OH){VVO}**

{(VO)z(p-
Parametros DRX {(VO),(u-0)}™* OH)}**
geométricos All'Ad A'A vivyv \"Ad"Ad

Comprimentos de ligagdo / A (Valores calculados / Erro em %?)

V(1)=0(5) 1,597 1,575/ 1,38 1,557/ 2,50 1,580/ 1,06 1,560/ 2,32
V(1)-N(2) 2,103 2,206/ 4,90 2,187/ 3,99 2,104/ 0,05 2,171/ 3,23
V(1)-u-O(4) 1,707 1,698/ 0,53 1,865/ 9,26 1,726/ 1,11 1,851/ 8,44
V(1)-0(6) 2,073 1,979/ 4,53 1,880/ 9,31 2,013/ 2,89 1,925/ 7,14
V(2)=0(3) 1,594 1,574/ 1,25 1,563/1,94 1,578/ 1,00 1,585/ 0,56
V(2)-p-0O(4) 1,905 1,900 /0,26 1,701/ 10,71 1,857/ 2,52 2,104/ 10,45
V(2)-0(2) 2,011 2,024/ 0,65 2,053/ 2,09 2,073/ 3,08 2,054/ 2,14
V(2)-0(1) 1,946 1,984/ 1,95 1,877/ 3,55 2,014/ 3,49 2,053/ 5,50
V(1)---V(2) 3,591 3,587/ 0,11 3,551/ 1,11 3,558/ 0,92 3,849/7,18
Erro médio (%) / 6z (%) ® 1,73/2,42 4,94 /6,07 1,79/2,13 5,22 /6,09
Angulos / ° (Valores calculados / Erro em %?)
V(1)-u-0(4)-V(2) 167,8 171,8/ 2,38 169,5/ 1,01 168,4/ 0,36 153,3/ 8,64
O(1)-V(2)=0(3) 104,9 106,9/ 1,91 103,5/ 1,33 105,5/ 0,57 111,3/ 6,10
O(1)-V(2)-u-0(4) 88,1 88,2 /0,11 98,8/ 12,15 89,8/ 1,93 75,3/ 14,53
H-O(4)-V(1)=0(5) 103,9 104,6/ 0,67 100,6/ 3,18 103,5/ 0,38 98,8/ 4,91
HO(4)-V(1)-N(1) 84,43 75,9/ 10,10 76,3/ 9,63 80,0/ 5,25 79,4/ 5,96
O(3)-V(2)---V(1)
O(5) 158,3 179,3/ 13,27 165,6/ 4,61 171,7/ 8,46 140,4/ 11,31
Erro médio (%) / 6,4 (%) ° 4,74 76,93 5,32/6,76 2,83/4,15 8,57/ 9,22

@ Erro relativo em porcentagem a partir dos dados de DRX.

1 2
(Ri(;a C_Riexper)

(Rgxper)z

. . . . ~ 1
b Desvio relativo ao quadrado nos comprimentos de ligagéo 5, = \]E N,

calc EXPET)

N (Angulof

. . n 1 —Angulo
¢ Desvio relativo ao quadrado nos angulos §, = \/ﬁ =1

(Anguloexner)
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ANEXO 2

Tabela A2a. Orbitais moleculares de fronteira (alfa) selecionados

de[{VO(acac)(bpy)}(u-O){VO(bpy)(ox)}] envolvidos em transi¢cdes
eletrdnicas e seus autovalores (em parentesis)

HOMO-3 (—8.3714 eV) HOMO-2 (—8.3583 eV) HOMO-1 (-7.9618 eV)

LUMO (—1.2757 &V) LUMO+1 (=0.9962 &V)

LUMO+12 (1.3911 eV) LUMO+14 (1.7853 eV) LUMO+15 (1.9388 eV)

R
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Tabela A2b. Orbitais moleculares de fronteira (beta) selecionados
de[{VO(acac)(bpy)}(u-O){VO(bpy)(ox)}] envolvidos em transicoes

eletrdnicas e seus autovalores (em parentesis)
HOMO (~7.2454 eV) LUMO (-1.3638 eV) LUMO+1 (-1.0003 eV)

LUMO+6 (0.3056 eV)

ﬁh’&ﬂ»

‘\& —0
P4 ,
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ANEXO 3

Dados cristalograficos completos para o produto |

Dados cristalograficos de refinamento para o produto

VOV/(C204)(CsHs02)O2(C10HsNz2)2]-H20-0

Cddigo de identificagao

Férmula elementar

Massa molar/ g mol"
Temperatura

Comprimento de onda

Sistema critalino, grupo espacial
Dimensdes da célula unitaria

Volume

Z, densidade calculada
F(000)

Coeficiente de absor¢cao
Cor e formato do cristal
Dimensées do cristal

No difratdbmetro:

Faixa de coleta dos dados
indices limitantes
Completude para 6 =225°
Correcao de absorcéao
Transmissdo max. e min.
Reflexdes coletadas

N° de reflexdes unicas

N° de reflexdes observadas
Estrutura determinada por:
Refinamento:

Dados / restricoes / parametros
Qualidade de ajuste em F?

R (dados “observados”)

R (todos os dados)

Reflexdes ponderadas:

Coeficiente de extingao
Maior diferenca pico e buraco
Location of largest difference peak

RB0O1/14A

C27 H24 N4 O9V2,H20, 0O
684.40

200(2) K

0.71073 A

Monoclinico, C2/c

a=33.413(4) A alpha=90"°
b=16.350(2) A beta=103.091(4) °
c =13.0847(15) A gamma =90 °
6962.2(15) A3

8, 1.306 Mg/m?

2800

0.593 mm-!

verde, hexagonal

0.252 x 0.173 x 0.062 mm

3.0t0225°

-35<h<35, -17<k<17, -14<I<14

99.8 %

Semi-empirica de equivalentes
0.7455 and 0.6367

115152 / 4537

[R(int) = 0.151]

[1>20(l)] 3061

Métodos diretos, em SHELXS

Matriz integral minimos quadrados
em F?
4537 /31432

1.055

R1=0.070, wR2=0.214
R1=0.109, wR2 = 0.240
w = [0%(F0?)+(0.1726*P)?]"!
where P = (Fo?+2Fc?)/3
n/a

0.52 and -0.37 e.A3
proximo ao atomo O(4)
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Tabela 1. Coordenadas atdmicas (x 10°) e parametros de deslocamento isotrépico
equivalentes (A2 x 10%). U(eq) é definido como um terco do traco do tensor uij

ortogonalizado.

X y z U(eq) S.o.f.#
V(1) 20859(3) 5897(5) 63107(7) 517(4) 1
V(2) 9932(4) 8729(8) 58396(8) 706(5) 1
C(1) 18430(20) 9070(40) 37940(40) 593(17) 1
C(2) 17360(20) 13400(40) 28850(50) 661(19) 1
C(3) 17530(20) 21780(40) 29320(50) 695(19) 1
C(4) 18680(20) 25520(40) 38880(50) 599(18) 1
C(5) 19701(19) 20740(30) 47910(40) 510(15) 1
C(7) 21320(20) 32200(40) 60810(50) 635(19) 1
C(6) 20923(17) 24100(30) 58500(40) 461(14) 1
C(8) 22460(30) 34850(40) 70950(50) 730(20) 1
C(9) 23130(30) 29150(40) 78740(50) 810(20) 1
C(10)  22750(20) 21090(40) 76280(40) 634(18) 1
C(11A) -2480(50) 13050(160) 60710(140) 680(60) 0.44(3)
C(12A) 1390(40) 8770(130) 61220(90) 310(50) 0.44(3)
C(11B) -2560(50) 9210(150) 60940(120) 830(50) 0.56(3)
C(12B) 1500(40) 4990(180) 61700(110) 650(50) 0.56(3)
C(13) 2060(30) -1320(70) 63590(50) 850(20) 1
C(14) 5640(30) -5200(60) 65150(50) 800(20) 1
C(15) 5800(30) -13810(60) 68440(60) 1020(30) 1
C(16) 27910(30) 580(40) 55950(50) 820(20) 1
C(17) 24640(30) -5840(40) 52890(40) 680(20) 1
C(18) 12210(20) 9740(50) 83820(50) 780(20) 1
C(19) 13460(30) 12940(70) 93520(60) 1010(30) 1
C(20) 14120(30) 21150(90) 94240(70) 1250(40) 1
C(21) 13460(30) 25970(60) 85390(80) 1160(30) 1
C(22) 12220(30) 22300(50) 75780(60) 840(20) 1
C(23A) 10990(60) 26160(80) 64730(140) 560(50) 0.56(4)
C(24A) 10770(80) 34430(110) 63680(160) 860(60) 0.56(4)
C(25A) 10130(80) 37670(120) 53550(180) 970(60) 0.56(4)
C(26A) 9270(80) 32910(130) 45130(180) 1040(70) 0.56(4)
C(27A) 9370(70) 24440(120) 46830(150) 840(60) 0.56(4)
C(23B) 12370(90) 26930(120) 67530(190) 660(70) 0.44(4)
C(24B) 12550(90) 35140(120) 66700(200) 790(70) 0.44(4)
C(25B) 11770(100) 38690(160) 57400(200) 980(80) 0.44(4)
C(26B) 10840(80) 34320(130) 47600(180) 770(70) 0.44(4)
C(27B) 10700(80) 25970(140) 48700(180) 740(70) 0.44(4)
N(1) 19600(15) 12500(30) 47300(30) 509(12) 1
N(2) 21612(15) 18480(30) 66370(30) 493(12) 1
N(3) 11579(17) 14160(40) 75030(40) 740(16) 1
N(4) 10661(19) 21590(40) 57080(40) 812(18) 1
o(1) 8993(15) -1860(30) 64160(30) 793(14) 1



4232(17)
8785(17)

15641(13)
22488(15)
26746(14)
21256(16)

26180(50)
24230(60)
31220(20)

32040(40)
37130(60)

11770(40)
7450(30)
6210(20)
3460(20)
6660(20)
-4210(20)
-11680(50)
-12570(60)
-180(40)
-9260(90)
-3120(140)

59980(40)
46010(30)
61530(30)
75150(30)
60510(30)
55640(30)
48960(60)
47910(70)

53980(60)

34310(80)

22360(160)

939(16)
905(15)
665(12)
689(13)
684(12)
673(13)
480(40)
520(40)
1270(20)
1880(40)
4450(150)

—_ A

—

0.53(3)
0.47(3)
1
1
1

150

* - U(iso) (A? x 10%)
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Tabela 2. Dimensdes moleculares. Comprimentos de ligagdo em Angstroms (A),
angulos em graus(®). E.s.ds estéo entre parénteses.

V(1)-0(5) 1.596(4) C(12A)-C(13) 1.68(2)
V(1)-0(4) 1.709(4) C(11B)-C(12B) 1.51(2)
V(1)-0(7) 1.939(4) C(12B)-C(13) 1.07(3)
V(1)-0(6) 2.074(4) C(12B)-0(2) 1.48(2)
V(1)-N(2) 2.104(4) C(13)-C(14) 1.327(11)
V(1)-N(1) 2.287(4) C(14)-0(1) 1.280(9)
V(2)-0(3) 1.592(5) C(14)-C(15) 1.469(11)
V(2)-0(4) 1.903(5) C(16)-0(9) 1.199(9)
V(2)-0(1) 1.942(5) C(16)-0(6) 1.264(8)
V(2)-0(2) 2.024(5) C(16)-C(17) 1.502(11)
V(2)-N(4) 2.128(6) C(17)-O(8A) 1.250(10)
V(2)-N(3) 2.299(6) C(17)-O(8B) 1.270(11)
C(1)-N(1) 1.323(7) C(17)-0(7) 1.289(8)
C(1)-C(2) 1.360(8) C(18)-N(3) 1.333(8)
C(1)-H(1) 0.86(5) C(18)-C(19) 1.349(11)
C(2)-C(3) 1.372(9) C(19)-C(20) 1.359(14)
C(2)-H(2) 0.89(5) C(20)-C(21) 1.377(14)
C(3)-C(4) 1.367(9) C(21)-C(22) 1.370(11)
C(3)-H(3) 1.11(6) C(22)-C(23B) 1.33(2)
C(4)-C(5) 1.392(8) C(22)-N(3) 1.349(9)
C(4)-H(4) 0.78(7) C(22)-C(23A) 1.546(18)
C(5)-N(1) 1.348(7) C(23A)-N(4) 1.234(17)
C(5)-C(6) 1.461(7) C(23A)-C(24A) 1.36(2)
C(6)-N(2) 1.360(6) C(24A)-C(25A) 1.40(2)
C(7)-C(6) 1.358(8) C(25A)-C(26A) 1.33(3)
C(7)-C(8) 1.366(9) C(26A)-C(27A) 1.40(3)
C(7)-H(7) 0.82(5) C(27A)-N(4) 1.393(19)
C(8)-C(9) 1.362(10) C(23B)-C(24B) 1.35(3)
C(8)-H(8) 0.99(6) C(23B)-N(4) 1.61(3)
C(9)-C(10 1.355(9) C(24B)-C(25B) 1.33(3)
C(9)-H(9) 0.84(6) C(25B)-C(26B) 1.44(3)
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C(10)-N(2) 1.337(7) C(26B)-C(27B) 1.37(3)
C(10)-H(10) 1.07(7) C(27B)-N(4) 1.31(2)
C(11A)»-C(12A)  1.46(2) O(4W)-H(2W) 0.86(2)
C(12A)-0(2) 1.114(15) O(4W)-H(1W) 0.83(2)
O(5)-V(1)-0(4)  103.7(2) C(13)-C(12B)-C(11B) 124.5(16)
O(5)-V(1)-0(7)  103.77(19) 0(2)-C(12B)-C(11B)  102.9(16)
O(4)-V(1)-0(7)  98.6(2) C(12B)-C(13)-C(14)  127.1(12)
0(5)-V(1)-0(6)  93.0(2) C(14)-C(13)-C(12A)  125.2(8)
O(4)-V(1)-0(6)  163.23(17) O(1)-C(14)-C(13) 123.9(8)
O(7)-V(1)-0(6)  78.04(19) O(1)-C(14)-C(15) 117.7(8)
O(5)-V(1)-N@2)  92.58(18) C(13)-C(14)-C(15)  118.3(8)
O(4)-V(1)-N@2)  93.85(19) 0(9)-C(16)-0(6) 125.5(9)
O(7)-V(1)-N2)  156.38(17) 0(9)-C(16)-C(17) 121.4(7)
O(6)-V(1)-N@2)  84.27(17) 0(6)-C(16)-C(17) 113.1(7)
O(5)-V(1)-N(1)  164.22(19) O(8A)-C(17)-0(7)  137.9(10)
O(4)-V(1)-N(1)  84.43(18) O(8B)-C(17)-0(7)  108.9(11)
O(7)-V(1)-N(1)  88.06(15) O(8A)-C(17)-C(16)  107.5(10)
O(6)-V(1)-N(1)  79.07(17) O(8B)-C(17)-C(16)  136.8(11)
N2)-V(1)-N(1)  73.19(15) O(7)-C(17)-C(16) 114.3(5)
O(3)-V(2)-0(4)  100.9(2) N(3)-C(18)-C(19) 123.8(9)
O(3)-V(2)-0(1)  104.8(3) C(18)-C(19)-C(20)  117.3(9)
O(4)-V(2)-O0(1)  88.03(19) C(19)-C(20)-C(21)  121.0(9)
0(3)-V(2-0(2)  97.0(2) C(22)-C(21)-C(20)  118.6(10)
O(4)-V(2)-0(2)  162.10(18) C(23B)-C(22)-N(3)  122.5(12)
0(1)-V(2)-0(2)  86.6(2) C(23B)-C(22)-C(21)  115.9(14)
O(3)-V(2-N@)  93.1(3) N(3)-C(22)-C(21) 120.6(8)
O(4)-V(2)-N@)  95.9(2) N(3)-C(22)-C(23A)  109.3(8)
O(1)-V(2)-N(4)  160.7(2) C(21)-C(22)-C(23A)  129.8(10)
O(2)}-V(2)-N@)  83.9(2) N(4)-C(23A)-C(24A)  121.8(13)
O(3)-V(2-N@3)  164.8(3) N(4)-C(23A)-C(22)  117.9(10)
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O(4)-V(2)-N@3)  82.32(18) C(24A)-C(23A)-C(22)  119.9(14)
O(1)-V(2-N@B)  90.1(2) C(23A)-C(24A)-C(25A) 117.8(17)
0(2)-V(2-N@3)  80.6(2) C(26A)-C(25A)-C(24A) 121.6(19)
N@4)-V(2)-N@3)  71.8(2) C(25A)-C(26A)-C(27A) 117.1(18)
N(1)-C(1)-C(2)  123.6(6) N(4)-C(27A)-C(26A)  118.3(16)
N(1)-C(1)-H(1) 117(3) C(22)-C(23B)-C(24B)  129.8(19)
C(2)-C(1)-H(1) 120(3) C(22)-C(23B)-N(4)  108.0(16)
C(1)-C(2)-C(3) 118.7(6) C(24B)-C(23B)-N(4)  119.1(16)
C(1)-C(2)-H(2) 119(3) C(25B)-C(24B)-C(23B) 120(2)
C(3)-C(2)-H(2) 23(3) C(24B)-C(25B)-C(26B) 124(2)
C(4)-C(3)-C(2) 119.2(6) C(27B)-C(26B)-C(25B) 114(2)
C(4)-C(3)-H(3) 116(3) N(4)-C(27B)-C(26B)  130(2)
C(2)-C(3)-H(3) 125(3) C(1)-N(1)-C(5) 118.4(5)
C(3)-C(4)-C(5) 119.3(6) C(1)-N(1)-V(1) 126.3(4)
C(3)-C(4)-H(4) 117(5) C(5)-N(1)-V(1) 114.9(3)
C(5)-C(4)-H(4) 123(5) C(10)-N(2)-C(6) 118.7(5)
N(1)-C(5)-C(4) 120.8(5) C(10)-N(2)-V(1) 120.3(4)
N(1)-C(5)-C(6) 115.5(4) C(6)-N(2)-V(1) 121.0(3)
C(4)-C(5)-C(6) 123.7(5) C(18)-N(3)-C(22) 118.7(7)
C(6)-C(7)-C(8) 121.1(6) C(18)-N(3)-V(2) 124.4(5)
C(6)-C(7)-H(7) 120(3) C(22)-N(3)-V(2) 116.7(4)
C(8)-C(7)-H(7) 119(3) C(23A)-N(4)-C(27A)  122.0(11)
C(9)-C(8)-C(7) 118.1(6) C(27B)-N(4)-C(23B)  110.1(15)
C(9)-C(8)-H(8) 120(3) C(23A)-N(4)-V(2) 121.6(7)
C(7)-C(8)-H(8) 122(3) C(27B)-N(4)-V(2) 129.0(12)
C(10)-C(9)-C(8) 119.9(6) C(27A)-N(4)-V(2) 113.1(10)
C(10)-C(9)-H(9) 116(5) C(23B)-N(4)-V(2) 119.4(7)
C(8)-C(9)-H(9) 123(5) C(14)-0(1)-V(2) 130.0(5)
N(2)-C(10)-C(9) 122.1(6) C(12A)-0(2)-V(2) 139.6(11)
N(2)-C(10)-H(10)  113(4) C(12B)-0(2)-V(2) 117.2(9)
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C(9)-C(10)-H(10)  125(4) V(1)-0(4)-V(2) 167.9(2)
0(2)-C(12A)-C(11A)  124.0(16)  C(16)-O(6)-V(1) 115.7(5)
0(2)-C(12A)-C(13)  112.0(12) C(17)-0(7)-V(1) 118.8(4)
C(11A)-C(12A)-C(13) 124.0(13) C(7)-C(6)-N(2) 120.0(5)
C(13)-C(12B)-0(2)  132.4(14) C(7)-C(6)-C(5) 124.8(5)

N(2)-C(6)-C(5) 115.2(4)
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Tabela 3. Parametros de deslocamento anisotrépico (A2 x 10%) para a expressao:

exp{-21m2(h?a*?ui1+...+2hka*b*us2)}. E.s.ds estdo em parénteses.

U114 U2z Uss U2s U1s U2
V(1) 928(9) 294(6) 400(6) 8(4) 301(5) -63(5)
V(2) 871(9) 794(9) 525(7) 59(5) 311(6) 8(6)
C(1) 1030(50) 360(40) 440(40) -40(30) 270(30) -70(30)
C(2) 1010(60) 640(50) 370(40) -100(30) 220(30) -10(40)
C(3) 1010(60) 680(50) 430(40) 120(30) 230(30) 70(40)
C(4) 910(50) 450(40) 460(40) 30(30) 210(30) -10(40)
C(5) 850(40) 340(30) 410(30) 30(20) 290(30) 10(30)
C(7) 1080(60) 400(40) 500(40) 80(30) 330(30) 10(30)
C(6) 770(40) 270(30) 400(30) 0(20) 250(30) -40(30)
C(8) 1280(70) 390(40) 620(40) -90(30) 390(40) -50(40)
C(9) 1530(80) 500(40) 450(40) -140(30) 330(40) -60(40)
C(10) 1110(50) 440(40) 390(30) -90(30) 260(30) -140(30)
C(13) 1150(80) 1160(80) 290(30) -20(40) 240(40) -190(60)
C(14) 920(60) 1080(70) 400(40) 10(40) 170(40) -20(60)
C(15) 1170(70) 1190(70) 690(50) 150(50) 220(40) -420(60)
C(16) 1300(70) 550(50) 780(50) 230(40) 600(50) 310(50)
C(17) 1410(70) 340(40) 340(30) 100(20) 310(40) 240(40)
C(18) 830(50) 1000(60) 590(40) 160(40) 320(40) 200(40)
C(19) 1000(70) 1460(90) 580(50) 30(50) 190(40) 190(60)
C(20) 1500(90) 1660(110) 700(60) -310(70) 460(60) 30(80)
C(21) 1630(90) 1050(70) 970(70) -300(60) 650(60) 0(60)
C(22) 1130(60) 800(60) 770(50) -20(40) 560(40) 130(50)
N(1) 900(40) 340(30) 340(20) -41(19) 260(20) 60(20)
N(2) 870(40) 310(20) 370(20) -20(20) 300(20) 60(20)
N(3) 760(40) 930(50) 620(30) 80(30) 350(30) 110(30)
N(4) 1060(50) 880(40) 600(30) 190(30) 390(30) 220(30)
o(1) 790(30) 870(40) 770(30) 90(30) 280(30) 170(30)
0(2) 830(40) 1270(50) 760(30) -20(30) 260(30) 130(30)
0(3) 1130(40) 1080(40) 550(30) 0(20) 270(30) 40(30)
0O(@4) 980(40) 440(20) 620(30) 8(18) 290(20) 100(20)
0O(5) 1310(40) 380(20) 420(20) 73(17) 290(20) 90(20)
0(6) 920(30) 410(20) 800(30) 80(20) 360(30) 40(20)
O(7) 1230(40) 320(20) 540(20) -22(18) 340(30) 20(20)
0(9) 1480(60) 930(40) 1660(60) 170(40) 910(50) 410(40)
O(4W) 1740(100) 2410(120) 1490(90) -610(80) 350(70) 430(90)
O(5W) 3700(200) 5000(300) 4400(300) -3300(300) 260(190)200(200)
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Tabela 4. Coordenadas de hidrogénio (x 10%) e paradmetros de deslocamento
isotropico (A2 x 103). Os hidrogénios ligados ao ligante acetilacetonato desordenado
estdo incluidos em posicoes idealizadas com valores de U(iso) de 1.2*U(eq) e
1.5*U(eq) dos atomos de carbono do metileno e metil, respectivamente; os atomos de
hidrogénio do ligante 2,2’-bipiridina também estao incluidos em posicdes idealizadas
com valores de de U(iso) de 1.2*U(eq) dos atomo de carbono. . Todos os outros
atomos de hidrogénio foram localizados em mapas de diferencas e foram refinados
isotropicamente. (Restrigcdes de distancia DFIX e DANG foram aplicadas aos atomos
H(1W) e H(2W) ligado a O(4W)

X y z U(iso) S.o.f.#
H(11A) -454 918 6205 103 0.44(3)
H(11B) -207 1739 6601 103 0.44(3)
H(11C) -343 1545 5372 103 0.44(3)
H(11D) -232 1498 5911 124 0.56(3)
H(11E) -467 657 5551 124 0.56(3)
H(11F) -334 885 6771 124 0.56(3)
H(13A) 95 -246 6984 102 1
H(13B) 22 -413 5763 102 1
H(15A) 304 -1561 6890 152 1
H(15B) 676 -1718 6329 152 1
H(15C) 769 -1438 7532 152 1
H(18) 1174 401 8321 94 1
H(19) 1387 960 9960 121 1
H(20) 1505 2359 10094 150 1
H(21) 1385 3173 8593 139 1
H(24A) 1104 3789 6963 103 0.56(4)
H(25A) 1030 4342 5268 117 0.56(4)
H(26A) 863 3514 3825 125 0.56(4)
H(27A) 858 2074 4114 101 0.56(4)
H(24B) 1323 3840 7290 94 0.44(4)
H(25B) 1183 4449 5712 118 0.44(4)
H(26B) 1038 3696 4097 93 0.44(4)
H(27B) 1061 2292 4247 89 0.44(4)
H(1) 1833(15) 380(40) 3770(40) 45(15) 1
H(7) 2079(14) 3560(30) 5610(40) 28(13) 1
H(3) 1666(17)  2590(40) 2240(50) 72(18) 1
H(10) 2370(20) 1620(40) 8180(50) 90(20) 1
H(8) 2297(15)  4070(40) 7270(40) 48(14) 1
H(2) 1670(13) 1070(30) 2280(40) 29(12) 1
H(9) 2338(19) 3030(40) 8510(50) 70(20) 1
H(4) 1890(20) 3030(40) 3890(50) 80(20) 1
H(2W) 3350(20)  -1160(50) 3980(50) 90(30) 1
H(1W) 2990(40)  -680(140) 3500(100) 370(160) 1

# - ocupacao, se diferente de 1.
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Tabela 5. Angulos de torgdo, em graus. E.s.ds esta entre paréntesis.

N(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-N(1)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-N(2)
0(2)-C(12B)-C(13)-C(14)
C(11B)-C(12B)-C(13)-C(14)
0(2)-C(12A)-C(13)-C(14)
C(11A)-C(12A)-C(13)-C(14)
C(12B)-C(13)-C(14)-0(1)
C(12A)-C(13)-C(14)-0(1)
C(12B)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12A)-C(13)-C(14)-C(15)
0(9)-C(16)-C(17)-O(8A)
0(6)-C(16)-C(17)-O(8A)
0(9)-C(16)-C(17)-O(8B)
0(6)-C(16)-C(17)-O(8B)
0(9)-C(16)-C(17)-O(7)
0(6)-C(16)-C(17)-O(7)
N(3)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)

0.7(11)
-1.5(11)
0.8(10)
0.6(10)
-179.2(6)
-0.9(11)
1.3(12)
-1.7(12)
1(2)
-174.4(10)
8.1(12)
-172.8(11)
-3.0(15)
-6.3(11)
175.6(11)
172.3(7)
4.3(9)
-176.8(6)
-3.2(13)
175.7(8)
179.3(6)
-1.8(8)
-0.1(13)
1.0(15)

C(4)-C(5)-N(1)-V(1) -175.1(5)
C(6)-C(5)-N(1)-V(1) 4.8(6)
C(9)-C(10)-N(2)-C(6) 1.6(10)
C(9)-C(10)-N(2)-V(1) -177.8(6)
C(19)-C(18)-N(3)-C(22)  -0.1(11)
C(19)-C(18)-N(3)-V(2) 175.0(6)
C(23B)-C(22)-N(3)-C(18)  168.0(15)
C(21)-C(22)-N(3)-C(18)  -0.5(11)
C(23A)-C(22)-N(3)-C(18)  -175.8(8)
C(23B)-C(22)-N(3)}-V(2)  -7.5(17)
C(21)-C(22)-N(3)-V(2) -176.0(6)
C(23A)-C(22)-N(3)}-V(2)  8.7(10)

C(24A)-C(23A)-N(4)-C(27A) -11(2)

C(22)-C(23A)-N(4)-C(27A) 176.8(12)
C(24A)-C(23A)-N(4)-V(2) -168.9(12)
C(22)-C(23A)}-N(4)-V(2)  18.9(19)
C(26B)-C(27B)-N(4)-C(23B) -20(3)
C(26B)-C(27B)-N(4)-V(2)  174.3(17)
C(26A)-C(27A)-N(4)-C(23A) 14(3)

C(26A)-C(27TA)-N(4)-V(2)  173.1(14)
C(22)-C(23B)-N(4)-C(27B) 179.1(13)
C(24B)-C(23B)-N(4)-C(27B) 17(2)

C(22)-C(23B)-N(4)-V(2)  -13.3(19)

C(24B)-C(23B)-N(4)-V(2)  -175.3(14)



C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23B)
C(20)-C(21)-C(22)-N(3)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23A)
N(3)-C(22)-C(23A)-N(4)
C(21)-C(22)-C(23A)-N(4)
N(3)-C(22)-C(23A)-C(24A)
C(21)-C(22)-C(23A)-C(24A)
N(4)-C(23A)-C(24A)-C(25A)
C(22)-C(23A)-C(24A)-C(25A)
C(23A)-C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(24A)-C(25A)-C(26A)-C(27A)
C(25A)-C(26A)-C(27A)-N(4)
N(3)-C(22)-C(23B)-C(24B)
C(21)-C(22)-C(23B)-C(24B)
N(3)-C(22)-C(23B)-N(4)
C(21)-C(22)-C(23B)-N(4)
C(22)-C(23B)-C(24B)-C(25B)
N(4)-C(23B)-C(24B)-C(25B)
C(23B)-C(24B)-C(25B)-C(26B)
C(24B)-C(25B)-C(26B)-C(27B)
C(25B)-C(26B)-C(27B)-N(4)
C(2)-C(1)-N(1)-C(5)
C(2)-C(1)-N(1)-V(1)
C(4)-C(5)-N(1)-C(1)
C(6)-C(5)-N(1)-C(1)

-1.7(15)
-167.8(14)

1.4(13)
175.5(11)

17.7(17)

67.7(11)
170.0(13)

-5(2)

0(3)
172.5(15)
8(3)
-5(3)
-5(3)
172(2)
-19(3)
13(2)

-178.2(10)

-165(2)
-8(3)
-2(4)

2(4)
11(4)
0.7(10)
173.6(5)

-1.4(9)
178.5(5)

C(13)-C(14)-0(1)-V(2)
C(15)-C(14)-O(1)-V(2)
C(11A)-C(12A)-0(2)-V(2)
C(13)-C(12A)-0(2)-V(2)
C(13)-C(12B)-0(2)-V(2)
C(11B)-C(12B)-0(2)-V(2)
0(5)-V(1)-0(4)-V(2)
O(7)-V(1)-0(4)-V(2)
0(6)-V(1)-0(4)-V(2)
N(2)-V(1)-O(4)-V(2)
N(1)-V(1)-O(4)-V(2)
0(9)-C(16)-0(6)-V(1)
C(17)-C(16)-0(6)-V(1)
O(8A)-C(17)-0(7)-V(1)
0(8B)-C(17)-0(7)-V(1)
C(16)-C(17)-0(7)-V(1)
C(8)-C(7)-C(6)-N(2)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5)
C(10)-N(2)-C(6)-C(7)
V(1)-N(2)-C(6)-C(7)
C(10)-N(2)-C(6)-C(5)
V(1)-N(2)-C(6)-C(5)
N(1)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
N(1)-C(5)-C(6)-N(2)
C(4)-C(5)-C(6)-N(2)
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-9.9(10)
171.4(5)
-172.0(10)
7.2(15)
12.1(18)
172.1(7)
131.5(11)
-121.9(11)
-45.0(15)
37.9(11)
-34.7(11)
-178.4(6)
2.7(7)
172.7(8)
-178.4(5)

-0.2(6)

0.8(10)

179.7(6)

-1.1(8)
178.2(5)
179.9(5)

-0.7(6)

178.2(6)

-1.9(10)
-2.9(7)

177.0(6)
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Tabela 6. Ligacées de hidrogénio, em Angstroms e graus.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(4)-H(4)...0(6)#3 0.78(7) 2.58(7) 3.283(8)  150(6)
C(9)-H(9)...O(8Aa)#2 0.84(6) 2.43(7) 3.243(10)  161(6)
C(9)-H(9)...0(8B"b)#2 0.84(6) 2.47(7) 3.276(11)  160(6)
C(10)-H(10)...0(8Aa)#1 1.07(7) 2.33(7) 3.309(12)  150(5)
O(4W)-H(1W)...0(5)#4 0.83(2) 2.59(11)  3.285(15)  142(16)

Transformacgdes de simetria usadas para gerar os atomos equivalentes:
#1 x,-y,z+1/2  #2 -x+1/2,y+1/2,-z+3/2
#3 -x+1/2,-y+1/2,-z+1  #4 x,-y,z-1/2



Crystal structure analysis of [VOV(C204)(CsHs02)O02(C10HsN2)2]-H20-O

Crystal data: C27H24N4O9V2, H20, O, M = 684.40. Monoclinic, space group C2/c (no.
15), a=33.413(4) A, b = 16.350(2) A, ¢ = 13.0847(15) A, B = 103.091(4) °, V =
6962.2(15) A3. Z = 8, Dc = 1.306 Mg m™, F(000) = 2800, T = 200(2) K, u(Mo-Ka) =
0.593 mm", A(Mo-Ka) = 0.71073 A,

Crystals are green hexagons. From a sample under oil, one, ca 0.252 x 0.173 x 0.062
mm, was mounted on a Micro-mount 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 Bmax = 22.5 °, was 115152 of which
4537 were unique (Rint = 0.151); 3061 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. Hydrogen coordinates ( x 10%) and
isotropic displacement parameters (A2 x 10%). The hydrogen atoms bound to the
disordered acetylacetonate ligand were included in idealized positions with U(iso)’s set
at 1.2*U(eq) and 1.5*U(eq) of the methylene and methyl carbon atoms, respectively;
the hydrogen atoms of the disordered 2,2’-bipyridyl also were included in idealized
positions with U(iso)’s set at 1.2*U(eq) of the parent carbon atoms. All other hydrogen
atoms were located in difference maps and were refined isotropically (DFIX and DANG
distance restraints were applied to the H(1W) and H(2W) atoms bonded to O(4W). At
the conclusion of the refinement, wR2=0.0240 and R1 = 0.109 (2B) for all 4537
reflections weighted w = [0%(Fo?) + (0.1726P)?" with P = (Fo? + 2F?)/3; for the
'observed' data only, R1 = 0.070.

In the final difference map, the highest peak (ca 0.52 eA®) was near O(4) 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.
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