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Bromide ion coordinates in the cavity of the macrocycle 1,4,7,13,16,19-hexaaza-10,22-dioxaciclotet-
racosano (OBISDIEN) in the presence and absence of Co(II) ion under anaerobic conditions. The
binuclear array formed by two Co(II) ions are stabilized by coordination of a bromine ion and a
hydroxide ion. These species are formed at p[H] values above 6.5. In the absence of metal ions,
hexa-, penta-, tetra- and triprotonated species of Br-OBISDIEN are formed at p[H] values below
9. These systems are characterized by potentiometric titration. Equilibrium constants for all ma-
jor complexes formed are: [H¢LBr]/[H¢L][Br] = 1,97 (8); [HsLBr]J/[HsL][Br] = 1,80 (8); [H,LBr)/
[H4L]I[Br] = 1,67 (7); [HsLBr)/[H5L][Br] = 1,40 (8); [Co,BrL]/[Co,L][Br] = 2,46; [Co,(OH)BrLI[H*1/
[CozBrL] = -7,59 and [Co,(OH),BrL][H*)/[Co,(OH)BrL] = -9,31.

Keywords: bromide complexes; OBISDIEN; cobalt(II) complexes.

INTRODUCAO

O ligante macrociclico 1,4,7,13,16,19-hexaaza-10,22-dioxa-
ciclotetracosano, OBISDIEN, forma complexos cascata envol-
vendo fons metdlicos de transi¢io como Co**, Cu®*, Zn?* e
Fe?*, e substratos ani6nicos'®. O complexo resultante da coor-
denagdo do substrato anidnico ao complexo macrociclico
binuclear foi denominado por Lehn de complexo cascata’.
Exemplos de anions que se ligam a centros bimetédlicos s@o:
fon hidréxido, fon imidazolato, peréxido, oxalato, catecolato,
tiron e fon sulfato, para os quais as constantes de formagio
foram determinadas'*>6, Evidéncias da formagio de um com-
plexo de OBISDIEN com fons cobre e ponte com substrato no
interior da cavidade do macrociclico, foi mostrada pela estru-
tura cristalina de uma ponte imidazolato no complexo binucle-
ar de Cu(II)-OBISDIEN"®, QOutra evidéncia da formagéo de um
complexo binuclear com ponte hidréxido Cu(II)-OBISTREN
foi também mostrada pela estrutura cristalina, ponte hidr6xido
Cu(II)-OBISTREN. Neste caso, a ligagdo de hidrogénio entre
o fon hidréxido e o oxigénio etérico do macrobiciclico pode
ser observada®!’. Um modelo para hidrélise do ATP é sugeri-
do, e a espécie tetraprotonada do OBISDIEN age como catali-
sador desta reagédo, devido 2 alta afinidade dos sitios de liga-
¢do do macrociclico protonado com o substrato ATP!!, A ha-
bilidade deste receptor para induzir a aceleragio da velocidade
na hidrélise do ATP depende de fatores tais como; formagfo
de complexos anidnicos estdveis entre hospedeiro e héspede,
presenca de nitrogénios nucleofilicos na espécie hospedeira,
carga total no hospedeiro e no substrato, p[H], etc'2. Recente-
mente foi constatado em nosso laboratério que diaminas aro-
miticas coordenam-se aos centros bimetdlicos de complexos
binucleares do OBISDIEN'3,

Neste trabalho, estudos potenciométricos do OBISDIEN.6HBr
em presenca ¢ em auséncia de Co(ll) foram realizados, e as
espécies contendo o fon brometo em sua cavidade foram de-
tectadas e sdo descritas. S@o apresentados cilculos de mini-
mizagio de energia realizados usando modelagem molecular'*
para determinar a estrutura mais provédvel do macrociclico,
em solugdo.
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PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

A amostra de OBISDIEN empregada foi sintetizada pelo
método j4 descrito na literatura'>!, levemente modificado.
Cloreto de potéssio (eletr6lito suporte) e cloreto de cobalto (II)
hexahidratado (CoCl,.6H,0) foram reagentes padrdo de qualida-
de, utilizados sem prévia purificagdo. A solugio estoque de
Co(Il) foi padronizada por titulagio com EDTA (4cido etileno-
diaminotetraacético), usando murexida como indicador!’. As
solugbes de KOH 0,100 M isentas de carbonatos foram prepara-
das de ampolas Dilut-it € padronizadas titulando-se solugdes de
ftalato 4cido de potdssio (SIGMA Chemical Company).

Medidas potenciométricas de equilibrio

Estudos potenciométricos do OBISDIEN na auséncia e na
presenga de Co(II) foram executados com um pHmetro de pes-
quisa Micronal modelo B-375 equipado com um eletrodo de
vidro, e outro de referéncia do tipo Ag-AgCl, previamente
calibrados com solugdes padrio de HCl e KOH, para ler dire-
tamente -log[H*1'®. Amostras contendo somente cerca de 0,10
mmol de OBISDIEN e em presenga de 0,191 mmol de Co(Il)
foram dissolvidas com 40 ml de dgua destilada (KMnO4), numa
célula fechada e termostatizada a 25,00 + 0,05°C. As solugdes
experimentais com forgca idnica ajustada para 0,100 M com
KCl, foram tituladas com KOH 0,100 M padronizado e livre
de CO,. Os sistemas foram estudados sob condig¢des anaerdbi-
cas, mantidos por um fluxo de argénio purificado (solugdo al-
calina de pirogalol) para eliminar tragos de CO, e O.

Cilculos computacionais

As constantes de protonagdo e as constantes de formagio
dos complexos Co(II)-OBISDIEN foram determinadas e com-
paradas com as da literatura. As constantes de formagdo dos
complexos do dnion brometo com as formas protonadas
do OBISDIEN.6HBr na auséncia e presenga do fon metdlico
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foram determinadas com ajuda do programa BEST7'%, A en-
trada de dados no programa consiste em fornecer: milimoles
de cada componente, estimativas das constantes de equilfbrio
iniciais de cada espécie que possivelmente se formam a partir
dos componentes da solucdio, e os valores de p[H] determina-
dos experimentalmente em fungdo da base adicionada. O pro-
grama emprega equagdes de balango de massa para todas as
espécies presentes a cada volume de base adicionado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estrutura proposta

Através de célculos realizados, usando modelagem molecu-
lar™* (MMX - Nemesis Oxford), chegou-se a uma possivel es-
trutura molecular para OBISDIEN completamente deprotonado
(Estrutura 1). A molécula apresenta uma cavidade com distin-
cias de 7,9 A entre os 4tomos de oxigénio opostos na estrutura
{eixo y) e de 7,5 A entre os stomos de nitrogénio opostos
(eixo x), o que indica claramente que os fons brometo (raio
idnico 1,96A) e cobalto (IT) (raio idnico 0,72A) poderio facil-
mente se organizar dentro da cavidade. A molécula néo é com-
pletamente planar, como pode ser verificado na estrutura 1. Tra-
cando-se uma linha entre os dois 4tomos de oxigénio opostos, o
lado direito da molécula ndo estd no mesmo plano (x,y) que o
lado esquerdo, ou seja, a molécula aparece levemente torcida.

4y

A minimizagd@o de energia foi feita usando rotinas de célcu-
los matriciais até conseguir um gradiente de energia 0,001.
Foram feitas vdrias minimiza¢Ges até obter um valor final co-
erente. Redesenhando a molécula vérias vezes de forma dife-
rente, a estrutura mais estdvel apresenton uma energia minima
de 19,80 Kcal/mol.

Os cdlculos foram feitos levando-se em consideragdo o es-
tiramento das ligacSes; dobramento dos angulos de ligagéo;
tor¢do em torno das ligagdes; interagdes dipolar e interacGes
de van der Waals. Nao foram consideradas interagdes intermo-
leculares e nem a solvatagéo.

As curvas de equilibrio potenciométricas estdo ilustradas
na figura 1. O declive da curva d4 uma informagfo qualitativa
da estequiometria da solugdo e fornece sugestdes para possi-
veis espécies presentes.

Espécies formadas no sistema OBISDIEN.H,Br

A primeira curva refere-se ao macrociclico OBISDIEN. Ela
mostra uma forte inflexdo em a = 2 (a = mol de base adicio-
nada por mol de ligante) seguida por uma regifio tampdo, a
partir de a = 2 & a = 6. Estes dados nos informam que o OBIS-
DIEN hexaprotonado torna-se dissociado em duas regides
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Figura 1. Curvas de titulagdo potenciométrica para solugdes conten-
do OBISDIEN.6HBr 2,51 x 10° M; OBISDIEN.6HBr 1,75 x 10° M ¢
Co(Il) 3,34 x 107 M sob condigdes anaerdbicas. T = 25,00 + 0,05 °C
e u = 0100M (KCl).

tamponadas; uma préxima ao p[H] 3,5 e a outra regifio a valo-
res de p[H] entre 7,5 & 10. A inflexdo da curva indica que a
protonac@o ndo ocorre nesta faixa de p[H] (4,5-7), e que dois
moles de base por mol de ligante foram consumidos, indicando
que dois prétons foram neutralizados a valores de p[H] meno-
res que 4,5. Os outros quatro prétons do macrociclico sdo neu-
tralizados em valores de p[H] acima de 7. As seis reagbes de
protonagfo, que ocorrem na regido de p[H] 3 a 10, disponivel
para os célculos das constantes de protonagdo, a partir dos
dados potenciométricos, sdo definidas pela equagdo 1 e estdo
listadas na tabela 1, com os respectivos valores da literatura
para comparagio.

Hp LOY* 4+ HY =—— H, L™
KM, = (HaL™] / [Hp L™ [HA) ¢))

As curvas de distribuigdo das espécies protonadas do OBIS-
DIEN em fungdo do p[H] sdo mostradas na figura 2. O ligante
encontra-se 99,5% totalmente deprotonado em p[H] 12,0. A
espécie monoprotonada atinge um méaximo de formagdo de
49,9% em p[H] 9,30; a diprotonada estd 48,2% formada a p[H]
8,70; a triprotonada atinge um méximo de 34,9% de formagéo
a p[H] 8,00; a tetraprotonada 59,1% a p[H] 5,70; a pentaproto-
nada 24,8% a p[H] 3,60 e a hexaprotonada estd 42,3% formada
a p[H] 2,00. Em presenga do fon brometo foram determinadas
as constantes de estabilidade das espécies tri- , tetra-, penta- e
hexaprotonada do macrociclico com este fon (Tabela 1). A es-
pécie H¢LBr (L = OBISDIEN) estd 53,6% formada e predomi-
na a p[H] 2,00. A espécie HsLBr encontra-se 21,5% formada a
p[H] 3,60, enquanto que a espécie H4LBr atinge um méaximo
de formacdo 38,6% a p[H] 5,70 e a espécie H3LBr foi detecta-
da apenas 12,6% em p[H] 8,00. Em 2 é sugerida a estrutura
para a espécie HgLBr. Nessa estrutura o fon brometo localiza-se
na cavidade do macrociclico OBISDIEN hexaprotonado, ligado
aos nitrogénios positivos por pontes de hidrogénio e por atra-
cOes eletrostdticas. Estas observacles estdio em concordancia
com a natureza das ligacGes sugeridas para outros &nions com
formas protonadas de macrociclicos e macrobiciclicos*6:!1:19:20,
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Tabela 1. Log das constantes de protonagdo do OBISDIEN em
solugdo aquosa a 25,00 £ 0,05°C e p = 0,100M (KCI).

Quociente Log K

de
Equilibrio OBISDIEN OBISDIEN* OBISDIEN®
[HLY/[L][H] 9,63 (3) 9,65 9,62
[H,L)/[HL][H] 8,98 (2) 8,92 8,87
[HsL)/[H,L1[H] 8,20 (1) 8,30 8,28
[H4LY/[H5L][H] 7,68 (2) 7,64 7,62
[HsL)/[H4L][H] 3,80 (1) 3,81 3,79
[HeL)/[HsL][H] 3,29 (1) 3,26 3,31
[HsLBr])/[H3L][Br] 1,40 (9)
[H4LBrl/{H4L][Br] 1,67 (7)
[HsLBr)/[HsL][Br] 1,80 (8)
[HeLBr)/[H¢L1[Br] 1,97 (8)

%Referéncia 1, "Referéncia 4
Os niimeros entre parénteses indicam o desvio médio da medi-
da na casa centesimal.
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Figura 2. Curvas de distribui¢do das espécies para uma solugdo con-
tendo OBISDIEN 2,51 x 107 M, sob condigGes anaerébicas em fungdo
do p[H]. L ¢ o ligante (OBISDIEN) completamente deprotonado, HL,
H,L, H3L, H.L, HsL e HsL sdo as formas mono-, di-, tri-, tetra-, penta,
e hexaprotonada do OBISDIEN. H;LBr, H,LBr, HsLBr e HsLBr sdo as
espécies tri-, tetra-, penta- e hexaprotonada do ligante com o ion
brometo em sua cavidade.

H— H - n.---------Hu

As constantes de formacg#o dessas espécies sdo maiores para
o macrociclico mais protonado (Tabela 1). O logaritmo da cons-
tante de associacdo do fon brometo com a espécie hexaproto-
nada do OBISDIEN possui um valor de 1,97 (8) e decresce
para 1,80 (8) para a associag@o com a espécie pentaprotonada,
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1,67 (7) para a espécie tetraprotonada e 1,40 (9) para a espécie
triprotonada. O grau de protonagdo da espécie hexaprotonada é
méaximo, acarretando um maior nimero de pontes de hidrogé-
nio entre o fon brometo e os hidrogénios dos seis nitrogénios
protonados, ¢ uma maior atragio eletrostitica desse dnion na
cavidade do OBISDIEN.

Espécies formadas no sistema OBISDIEN-Br-Co(II)

A segunda curva de titulagdo potenciométrica é referente ao
OBISDIEN em presenga de Co(II) (Figura 1), e encontra-se
distintamente abaixo da curva do OBISDIEN isolado, contudo
elas sdo coincidentes até a inflexdo 2 a = 2. Este resultado
indica que somente quando a > 2 o fon cobalto complexa com
o ligante . A curva finaliza préximo a p[H] = 8 porque, a partir
deste p[H], forma-se um precipitado de Co(OH),, tornando
impossivel a continuagdo do experimento. As constantes de
equilfbrio calculadas a partir dos dados potenciométricos, sdo
mostradas na tabela 2. As constantes de formagio para a espé-
cie deprotonada e protonadas dos complexos 1:1 OBISDIEN-
Co(II) sdo definidas pelas equagdes 2 e 3, respectivamente, € a
formagdo da espécie hidréxido é definida pela equagdo 4.

Co** + L CoL?*
Bo = [CoL**]/[Co**][L] 2
CoH, ,L***! + H* CoH,L**"

= [CoHaL**"] / [CoHy. L***'][H"] 3)

CoL** == Co(OH)L* + H*
K°" = [Co(OH)L*][H*)/[CoL?**] 4

Tabela 2. Log das constantes de estabilidade dos complexos
de Co(11)-OBISDIEN em presenga do fon brometo em solugio
aquosa a 25,00 *+ 0,005°C e u = 0,100M (KC1).

Quociente Log K

de Co(1D)- Co(ID)-
Equilibrio OBISDIEN® OBISDIEN®
[CoL]/[Co][L] 9,74 9,73
[Co,L)/[Co][CoL] 2,67 2,70
[CoHL)/[CoL]{H] 7,57 7,58
[CoH,LY/[CoHLI][H] 6,02 5,97
[Co(OH)L][H]/[CoL] -11,78 -11,80
[Co,BrL]/[Co,L][Br] 2,46
[Co,(OH)BrL][H]/[Co,BrL] -7,59
[Co,(OH),BrL][H]/[Co,(OH)BrL] -9,31

*Referéncia 1.
0 desvio padrio computado a partir dos valores calculados de
p[H] relativos aos observados experimentalmente foi 6 = 0,0054.

A formagdo do complexo binuclear Co(II)-OBISDIEN foi
também investigada e sua constante de formagdo € definida
pela equagdo 5.

2Co* + L =——
5C02L2 =

CO;_L4+
[CooL*1/[Co* (L] ©)

As espécies binucleares resultantes da associagio do fon
brometo com o complexo Co(II)-OBISDIEN binuclear sdo de-
finidas pelas equagdes 6, 7 e 8 e suas constantes foram deter-
minadas (Tabela 2). Trés espécies foram detectadas, (Fig. 3).
A espécie Co,BrL (L = OBISDIEN) estd 11,7% formada a p[H]
7.50. A espécie Co,Br(OH)L atinge um maéximo de 55,9% de
formagdo a p[H] 8,70, (estrutura 3). A espécie Co,Br(OH),L
predomina nos valores de p[H] > 9,5 atingindo um méximo de
83,2% a p[H] 11,2. A estrutura 3 € uma representagio esquemdtica
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Figura 3. Curvas de distribui¢do das espécies de uma solugdo
supersaturada contendo OBISDIEN.6HBr 1,75 x 10°M e Co(Il) 3,34 x
10°M sob condig¢des anaerdbicas em fungdo do p[H]. Co,Br(OH),L é
a espécie do complexo binuclear (u-bromo) (dihidréxido) binuclear
Co(lI)-OBISDIEN, Co,Br(OH)L é a espécie do complexo (u-bromo)
(u-hidréxido) binuclear Co(11)-OBISDIEN. CoHL e CoL sao as for-
mas mono- e deprotonada do complexo mononuclear Co(1l)-OBISDI-
EN. CozL ¢ a espécie do complexo binuclear de Co(1l)-OBISDIEN.
CoyBrL é a espécie (U-bromo) binuclear Co(Il)-OBISDIEN e Co** éo
fon hexa aquo-Co(ll).
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da natureza das intera¢des do fon brometo com a espécie binu-
clear (u-hidréxido) dinuclear Co(II)-OBISDIEN formando a
espécie (U-brometo) dinuclear (u-hidréxido) Co(I1)-OBISDIEN.
Esta estrutura foi sugerida a partir dos dados obtidos e estd em
concordincia com as estruturas cristalinas obtidas para este tipo
de complexo”!?,

Co,L* + Br Co,BrL*
K = [CoBrL*}/[Co’L*][Br] 6)

Co,BrL¥* === Co,(OH)BrL?** + H*

K ;%" = [Coy(OH)BrL**][H*}/[Co,BrL*] N
Co(OH)BrL?* Co,(OH),BrL* + H*

K% = [Co(OH),BrL*|[H*)/[Co(OH)BrL?*] (8)
424

CONCLUSAO

As associagdes do fon brometo com espécies protonadas do
macrociclico OBISDIEN e com as espécies do complexo recep-
tor Co(II)-OBISDIEN binuclear foram determinadas por titula-
¢do potenciométrica. O fon brometo associa-se com as espécies
mais protonadas do OBISDIEN e com o complexo binuclear
Co(II)-OBISDIEN, estabilizando o arranjo binuclear. Em pre-
senca dos fons cloreto e nitrato, nenhuma espécie resultante da
associagdo desses fons foi detectada, indicando que essas
interagOes sdo nulas ou muito pequenas para serem medidas por
potenciometria. Estes resultados serdo utilizados nos estudos das
associacoes de moléculas pequenas, como dioxigénio, e de subs-
tratos quelantes, como diaminas aromdticas, com o complexo
receptor binuclear Co(II)-OBISDIEN. Estes estudos estdo sendo
realizados e serdo publicados oportunamente.
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