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Fig. 6 - llustrando os dngulos de equilibrio para S|H3/S|H3/S|H3 e
GeH3/GeH3/GeH3 . O, o parametro de ordem, é o dngulo medido

do plano & ligagdo Si-H ou Ge-H.
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A dissociagdo e racemizagdo, assistidas por dgua, dos cé-

tions complexos tris (1 10-fenantrolma)ferro(ll), Fephen3®,

2+

tris (2, 2’-b1p1r1d1na)ferro(II) Febipy?} e correlatos, tém si-
do estudadas extensivamente nos Gltimos 30 anos!~%. A in-

fluéncia de fons adicionados  solugo sobre a velocidade de
‘hidrélise destes complexos tem sido notada desde os primei-
ros trabalhos®~!!. Recentemente, os efeitos de alguns c4-
tions adicionados 4 solugfo sobre a cinética de dissocia¢do
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de Febipy3’ 4gua®, e de tris (5-nitro-1,10-fenantrolina)ferro

(ID, em solugBes aquosas bindrias®, ‘tém sido atribufdos ‘a
habilidade desses cdtions de alterar a “estrutura da 4gua If-

quida”, »

Discutiremos neste artigo, alguns resultados de estudos
cinéticos sobre os efeitos de cloretos e brometos de metais
alcalinos e alcalino terrosos, e de 4cido clorfdrico, sobre a
velocidade da hidrélise de Fephen3*. As medidas cinéticas
foram realizadas fotometricamente em solugdes 10~° M em
complexo, e de molalidade varidvel de HCI, LiCl, NaCi, KCl,
NH4C1, NaBr, KBI, NH4 Br, MgClz . CaClz N SIClz » BaClz e
MgBr, . As constantes de velocidade de hidrélise, KHp,‘ de
primeira ordem em relagdo ao complexo®, correlaciona-se
linearmente com a concentragio molal, m, do sal adiciona-
do através da equagio (1), onde k, é a constante de velocida-
de em 4gua pura:.

=k, —em m

e cé o valor absoluto do coeficiente angular das retas mé-
dias obtidas por mfnimos quadrados. A equagdo (1) pode
ser transformada em (2), onde k = kg, o/, € ky = /Ko

)

A constante de retardamento, k,, depende da natureza do

sal adicionado e o seu valor é uma medida de eficiéncia em

retardar o processo de hidrolise. A constante K, est4 relacio-

nada linearmente com AHpy, e com TASpigy dos  c4-

tions adicionados como pode ser visto na figura 1, e com os
tempos de reorientago das moléculas de 4gua na esfera de hi-

dratago dos fons adicionados () e nimeros de hidratagdo

do sal, (h), como pode ser visto na figura 2.

kH20

k=1-km

[ ] [ ]
Mgk, MgB,
W @ - ©
20} —
.?—
H
= NaBr o ‘Nabr e
™
0}
Kere pliCl HCle ko Mlesiin
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Kei Kel
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-8Hp /102 bma) ! ThSy g (Kol

hyd

Fig. 1 - Gréfico de k, versus a) AH?ﬁdr' eb) TAS;)ﬂdr dos cloretos
e brometos alcalinos e alcalino terrosos, e HCE, a 25°C. Valores de

AHG44, @ TASHqy tirados das referéncias

As entalpias de hidratago, AHy;q,, sdo proporcionais ao
quadrado das cargas e ao inverso dos raios inonicos efetivos
dos cations'®. Em um trabalho anterior'”, demonstramos
que existe uma relag@o linear entre k, e os raios de hidrata-
¢do e cristalogrificos(R,) dos cétions adicionados. As retas
k; versus r, obtidas para os c4tions alcalinos e alcalino-terro-
sos sdo paralelas dentro do erro experimental e podem ser
expressas pela equagdo (3), onde z é a carga do c4tion.

k: =0,152 — 0,12¢, 3

O préton e o Li" apresentam valores de AHp4, muito di-
ferentes mas valores de TAShiq, semelhantes. Os valores de

k; sdo muito préximos sugerindo que eles tém um “raio ci-
nético” semelhante, apesar do préton ter um raio iénico
efetivo muito menor. O “raio cinético” pode ser interpreta-
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12e13

do como sendo a distdncia entre o centro da carga e as mo-
léculas de 4gua mais préximas. Seu valor para o Li* seria
aproximadamente igual ao do raio cristalogréfico(0,60pm)
¢ para o préton seria igual ao “raio” do “buraco” resultante
da maior compactagdo possfvel das moléculas de 4gua ao re-
dor da carga pontual. Pode-se observar na figura 2b que HCI
e LiCl tém aproximadamente o mesmo nimero de hidrata-
¢do. E interessante notar ainda que o sistena HCI-LiCl é tal-
vez o tinico no qual o coeficiente de atividade do 4cido é
praticamente independente das proporgdes relativas dos ele-
trélitos, quando a molaridade total € mantida constante!®.
Para a majoria dos autores, o proton existe em solugdo
aquosa na forma de H30} ., cuja existéncia foi confirmada
no estado sélido (por ex. H;0".Cl03) por difragdo de raios
X'?. Foram obtidas evidéncias para esta espécie em solugdo
por infra-vermelho em solugBes muito concentradas (por



10 10 1 ] 5.0 100
v My ’

Fig. 2 - Gréficos de k_versus a) a soma, T *, dos tempos de reorien-

tacdo das moléculas de dgua na esfera de hidratagdo dos cdtions,

Tt,e énions, T, dos cloretos e brometos alcalinos e alcalino terro-

sos, a 25° C, e b) nameros de hndr’atacéo h, dos cloretos e brometos

alcalinos e alcalino terrosos e HCY, a 25°C. T——x’r +yT parao

sal M Ay Valores de T e T~ tirados da referéncia 14. Valores de h

tirados da referéncia !

ex. HC1 7M)'? . Em nossas experiéncias, usamos soluges de
HCI até 2,5 m e encontramos, como vimos, valores de k,
para o préton semelhantes aos obtidos para o Li'. Se Hy0*
estivesse presenté em quantidades aprecidveis deverfamos
esperar valores para k, semelhantes aos observados para
NHj pois ambos possuem raios cristalogrificos muito préxi-
mos ¢ quase a2 mesma habilidade em formar pontes de hi-
drogénio com as moléculas de dgua vizinhas. Preferimos ad-
mitir a existéncia do equilfbrio

H*(aq) + H,0(aq) = H;0%*(aq)

com valor de K = [H30%(aq)]/[H'(aq)][H; O(aq)] muito pe-
queno. Na espécie hidratada H' (aq) o préton ndo estaria
necessariamente localizado no “buraco” resultante da com-
pactagdio das moléculas de 4gua. A despelto da deslocaliza-
¢d0, como no modelo de Grottus®®, sua presenga induziria
as moléculas de dgua a se orgamzarem, atuando efetivamen-
te como se tivessem um raio compardvel ao dos outros c4-
tions.

O “modelo entr6pico” aclma proposto é apoiado pela
correlagio linear entre k, e T— (figura 2a). Admitimos que
para um sal MyAy, 7 = n7 +y7. Qualitativamente, quan-
to maior o tempo de reorientagdo, tanto mais organizada é

a “estrutura da dgua liquida” na solugdo!*

Os resultados até o momento parecem mdlcar que, pelo

menos para Fephen’;, o retardamento da hidrélise em solu-

¢oes de cloretos e brometos alcalinos e alcalino-terrosos, e
de HCl, é uma consequéncia do grau de organizagdo da “es-
trutura da 4gua liquida™ induzida pelos fons. C4tions gran-
des e “moles” sdo “quebradores da estrutura da4gua liqui-
da”, e espera-se que tenham um efeito de aceleragdo sobre a
velocidade de hidrélise. Isso foi de fato observado na aqua-
¢do de tris (5-nitro-1,10-fenantrolina)ferro(II), em presenga
do cétion tetra-n-butilamonio®.
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A busca de novos agentes terapéuticos com atividade
anti-inflamaté6ria tem atrafdo a atengdo de diversos grupos
de pesquisa, tanto universitirios como industriais. Entre as
substincias orgdnicas sintéticas que possuem estas proprie-
dades, aquelas classificadas como agentes anti-inflamatérios
ndo-esteroidais (NSAI)? sdo as que mais t8m chamado a
atencdo dos pesquisadores, particularmente o grupo de
compostos dcidos aril-carboxilicos.

O mecanismo de agdo dos medicamentos desta classe
tem sido objeto de amplo estudo, estando atualmente evi-
denciado que sua agdo terapéutica estd relacionada com a
propriedade que tem de inibir a biossintese de prostaglan-
dinas (PGBS), a0 nfvel da enzima ciclo-oxigenase®. Entre-
tanto, existem evidéncias na literatura sugerindo que a sim-
ples inibicdo da PGBS ao nivel desta enzima, nio explica
completamente a atividade biol6gica destas substincias jd
que compostos comprovadamente anti-inflamatérios, sdo
inertes frente a ciclo-oxigenase*. Estes resultados conflitan-
tes parecem sugerir a participago de outras substincias de
biossfntese comum com as PG no processo inflamat6rio.
Recentemente, foi demonstrada a propriedade que certos
agentes NSAI possuem em reduzir a bioprodugio de trom-
boxanas®. Embora nfo sejam ainda completamente inam-
biguos estes resultados, ndo foram suficientes para impedir
que fosse proposto um modelo hipotético para a topografia
do receptor de drogas NSAI do tipo 4cido aril-carbox1lico®
(e.g. indometacina 37), que concilia a idéia de que ao me-
nos este grupo de anti-inflamatérios atuariam, inibindo a
PGBS® ao nivel de ciclo-oxigenase.
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" in vitro e in vivo

Estudos sobre a relagdo existente entre a estrutura qui-
mica e a atividade anti-inflamat6ria dos 4cidos aril-carboxi-
licos® sugerem que o radical 4cido carboxilico participa co-
mo integrante do grupamento farmacof6rico, sendo a pre-
senga de heterodtomo no anel arom4tico planar substituinte
desejdvel, j4 que favorece através de ligagGes hidrofébicas
mais eficazes a interagdo droga-receptor, no caso especifico
favorecendo a capacidade do agente terapéutico em inibir a
ciclo-oxigenase®, %ue ¢ substrato dos 4dcidos graxos pre-
cursores da PGBS! 3.

No Quadro I estfo descritos alguns compostos anti-infla-
matérios do grupo dos 4cidos aril-carboxilicos. Entre eles
destaca-se o derivado benzoxazélico 4%, recentemente rela-
tado como possuindo importantes propriedades anti-infla-
mat6rias’¢. Este composto apresenta o grupamento 4cido
carboxilico com trés dtomos de carbono ndo-lineares (uni-
dade estrutural (u.e.) em 3-C substituindo a posi¢do 5 no
anel benzénico. Estudos de metabolismo tém demonstrado
que a existéncia de centros quirais em moléculas de substin-
cias do Tipo NSAI prejudicam enormemente a andlise dos
resultados de metabolizagdo! 5* e de correlagfio entre a agdo
15 visto que os enantiémeros geralmente
possuem propriedades biolégicas distintas' . Neste particu-
lar, compostos que possuam um radical dcido propidnico
substituindo o anel aromdtico, por nio possufrem centros
quirais (u.e. 3-C lineares) ndo introduzem complicagdes ou
exigéncias estéricas para manifestarem atividade anti-infla-
matéria, por um mecanismo de a¢gdo que iniba a PGBS ao
nivel da ciclo-oxigenase.





