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6
Conclusoes

6.1
Complexos de cobre

6.1.1
Complexo binario de cobre com fosfocreatina

Os dados descritos neste trabalho mostraram que as reacgoes realizadas
entre o cobre e a fosfocreatina levaram a obtencao de um complexo na
propor¢ao 1:1 metal/ligante. Os resultados da andlise elementar mostram
que ha uma molécula de dgua presente na molécula de ambos os complexos.
A andlise termogravimétrica mostra que esta molécula nao é uma agua de
hidratagao e que ela esta coordenada ao ion cobre.

A anédlise dos resultados espectrais, juntamente com os resultados dos
célculos mecanicos quanticos DFT:B3LYP/6-311G foram uteis para deter-
minar a estrutura geométrica do complexo CuPCr, que apresentou-se como
quadratica plana e também para a descricao do grau de acoplamento das
coordenadas internas dos estiramentos Cu-O e Cu-N e suas coordenadas de
"bending” associadas com a estrutura da moléculas na composi¢cao do modos
normais pertencentes a regiao de baixa energia do espectro.

Estudos anteriores realizados em solugao envolvendo a PCr, varios
aminodcidos e o fon cobre (II) (72) e estudos envolvendo a PCr, as polia-
minas En e Tn e o fon cobre (73), mostraram que a fosfocreatina se coordena
de forma bidentada em ambos os casos e um dos atomos que se coordenam
ao ion metélico é o nitrogénio do grupo guanidino. Entretanto, os resultados
nao sao conclusivos com relacao ao segundo grupo que se coordena, ou seja
qual oxigénio da molécula de PCr se coordena ao ion cobre, se é o a&tomo de
oxigenio do grupo fosfato ou o dtomo de oxigénio do grupo carboxilato.

Os dados experimentais e os resultados dos cdlculos obtidos neste traba-
lho, para o complexo CuPCr, mostraram que a molécula de PCr se coordena
ao ion cobre através dos dois atomos de oxigénio, ou seja pelo grupo fosfato
e pelo grupo carboxilato, além do atomo de nitrogénio do grupo guanidino.

A partir da anélise dos resultados experimentais pode-se concluir que a fosfo-
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creatina, no estado sélido, age como um ligante tridentado, e nao bidentado,
como se apresentou nos estudos realizados em solucao aquosa. Os resultados
mostraram também que a quarta posicao na esfera de coordenacao é ocupada
por uma molécula de agua. Pode-se sugerir que a fosfocreatina apresenta com-
portamento diferenciado em solucao aquosa e no estado sélido. Esta conclusao
foi confirmada com a tentativa de sintese de complexos ternarios de cobre com
a fosfocreatina e as poliaminas. Todos os resultados experimentais indicaram
que o complexo ternario nao havia sido obtido e que houve a formacao de
um complexo binario, possivelmente com a mesma estrutura. Os resultados de
EPR confirmaram que o complexo formado na tentativa de sintese do complexo
terndrio é o complexo com a fosfocreatina coordenada ao cobre(1I) agindo como
um ligante tridentado. Este resultado indica uma tendéncia do comportamento
da fosfocreatina, de agir como ligante tridentado, e indica também que pos-
silvemente, a fosfocreatina se coordene antes da poliamina, o que impede a
posterior ligacao da amina ao fon metélico, devido ao impedimento estérico.
Mecanismos de muitos processos envolvendo a molécula de fosfocreatina
e os fons metalicos ainda nao foram esclarecidos. Portanto, o estudo destes
sistemas pode ser 1til para entender o comportamento da fosfocreatina nos

organismos vivos.

6.1.2
Complexos ternarios de cobre com ATP e as poliaminas

Os dados descritos neste trabalho mostram que as reacgoes entre as
poliaminas etilenodiamina, 1,3-diaminopropano, espermidina e espermina, o
fon cobre(Il) e o ATP levaram a formacao de 4 complexos na proporgao 1:1:1
metal ligante. Os resultados indicam que todas as poliaminas se coordenam ao
ion metalico através de dois nitrogénios da amina e o ATP se coordena ao ion
metalico através de dois atomos de oxigénio da cadeia dos fosfatos. Além do
fato de que um grupamento amino na amina espermidina e dois grupamentos
amino na amina espermina permanecem livres apds a formacao dos complexos.

Estudos realizados com a molécula do ATP mostram que a atividade
catalitica para a hidrolise do ATP em casos de complexos terndrios, é menor,
e ocorre na seguinte ordem: Cu-ATP > ATP > Ligante-Cu-ATP (46). A
partir destas observagoes pode-se sugerir que a presenca de um segundo ligante
pode desempenhar um papel fundamental que afeta a estabilidade do ATP
com relagao a desfosforilagao. Se o segundo ligante coordenado ao ion cobre
apresentar grupamentos livres e protonados, como é o caso das poliaminas
biolégicas espermidina e espermina, que podem interagir com o grupamento

fosfato através da ligacoes de hidrogeénio, o ligante podera manter a estabilidade
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da molécula do ATP e evitar a desfosforilagao, mesmo na presenca do metal.

Os resultados obtidos através da andlise elementar sugerem que existe
a presenca de moléculas de dgua na estrutura dos complexos. Os resultados
obtidos com a andlise termogravimétrica, confirmam a presenca das moléculas
de agua e indicam que elas sao aguas de hidratagao e nao se encontram
coordenadas ao ion metalico, pois elas sao perdidas pelos complexos, durante
a termogravimetria, em uma temperatura relativamente baixa. Este resultado
mostrou, portanto, que além dos dois nitrogénios das aminas coordenadas ao
ion cobre (II), os dtomos de oxigénios que se encontram coordenados, conforme
foi indicado pelos resultados de EPR, sao provenientes dos fosfatos.

Resultados de estudos ja realizados com o ATP nao deixam claro quais
grupamentos fosfato se coordenam ao fon metalico (31). Estudos realizados em
solugao aquosa (5) sugerem que os oxigénios que se coordenam sao os oxigénios
provenientes do grupamentos fosfato « e 3. Esta observagao indica que o fosfato
v permaneceria livre e no caso de um complexo binario de Cu(Il) e ATP, o
fato deste fosfato nao estar coordenado facilitaria a hidroélise deste fostato e
consequentemente, ocorreria a desfosforilacao formando ADP + Pi.

No caso da formagao de um complexo ternario com o fosfato v livre,
ele poderia interagir com grupamentos protonados provenientes do outro
ligante, o que dificultaria a desfosforilagdo e aumentaria a estabilidade do
ATP. Os resultados encontrados neste trabalho, com a andlise do espectro
de infravermelho para o complexos ternarios, sugerem que os oxigénios que se
coordenam ao fon cobre (II) sdo, tal qual indicados pelos estudos em solugao,
os oxigenios dos fosfatos a e 3. Este resultado estd de acordo com o fato de
que os complexos ternarios sao mais estaveis, com relacao a desfosforilagao do
que os complexos binérios de cobre(II) e ATP.

Os resultados dos estudos realizados em solugao (5), envolvendo as poli-
amians o cobre(Il) e o ATP mostram que as aminas espermina e espermidina
apresentam o grupamento amino nao coordenado protonado, no pH fisiol6gico,
o que possibilita a interagao entre este grupamento e o fosfato v e causaria o
efeito estabilizante no ATP, impedindo a desfosforilacao.

E interessante ressaltar que apesar das aminas En e Tn nao apresentarem
grupamento N H; livres para interagir com o fosfato 7, os complexos sintetiza-
dos foram obtidos em pH 6,0 e a desfosforilacao que ocorre em meio biologico

ocorre em pH 7,0.
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6.1.3
Complexos bindrios de cobre com as poliaminas

Neste trabalho foram usados cinco cloridratos de poliaminas para a
sintese de cinco complexos resultantes das interagoes entre as aminas proto-
nadas e espécies anionicas [CuCly)?>~ formando estrutura poliméricas entre as
aminas e o tetraclorocuprato(Il). A intencdo era obter informagoes a respeito
do comportamento das poliaminas espermina e espermidina em comparagao
com complexos ja sintetizados e mostrados na literatura com as aminas Tn
(53) e Put (100), que sao diaminas.

Conforme citado anteriormente, dependendo do tamanho que o cation
apresente como contraion dos halogenocupratos, os complexos formados apre-
sentam estruturas que variam de quadratica plana, com possibilidade de co-
ordenacao do tipo 4 4+ 2 segundo o eixo z, quando o cation é pequeno, até
estruturas tetraédricas distorcidas, quando o cétion é grande (52, 53). Neste
trabalho todos os complexos formados apresentaram a estrutura quadratica
plana, com a coordenacao do tipo 4 + 2 no eixo z, apesar da variacao no ta-
manho da cadeia das poliaminas. Acreditamos que este comportamento possa
ser atribuido ao fato de que, apesar do tamanho da cadeia aumentar e fazer
com que o cation fique cada vez maior, o fato das aminas se coordenarem em
ponte, com uma conformacao estendida, aumenta o tamanho da amina no sen-
tido do eixo de coordenacgao x, o que nao impede que as interagoes ocorram
segundo o eixo z, ou seja o "volume”do cation nao é grande o suficiente para
impedir outras interagoes.

Os resultados deste trabalho mostraram que os anions [CuCl]*~ sdo
ligados aos grupamentos amino primérios (terminais) das poliaminas protona-
das, através de ligagoes de hidrogénio, tal qual ja fora reportado na literatura
para os complexos com as diaminas lineares Tn e Put e o fon tetraclorocu-
prato (53, 100). Portanto, apesar das diferentes possibilidades de interagoes
devido a presenca dos nitrogénios secundarios presentes na triamina espermi-
dina e na tetraamina espermina, elas apresentam o mesmo comportamento das
diaminas previamente estudadas e que sé foram sintetizadas novamente para
comparacao dos resultados. As caracterizacoes no estado sélido, mostraram
que os complexos com as diaminas sintetizadas neste trabalho apresentaram a
mesma estrutura mostrada nos trabalhos anteriores. Estes resultados estao de
acordo com o fato de que o modo de interacao em ponte das diaminas protona-
das ¢é atribuido a necessidade dos dois nitrogénios protonados se posicionarem
o mais longe possivel um do outro com o objetivo de minimizar as repulsoes
entre as cargas positivas das poliaminas (2).

Os resultados apresentados com UV-Vis em solucao mostraram que os
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complexos formados no estado solido, em todos os casos, desfazem a esfera de
coordenacao em solucao aquosa.

Os resultados experimentais indicam a férmula [CuCly][HyPal
para os trés complexos obtidos com as diaminas, e com as férmulas
[CuCly|[H2Spd].HCI para o complexo CuSpd e [CuCly][HySpm].2HCI para
o complexo CuSpm, ou seja, para os cinco complexos aqui apresentados, as
aminas se encontram na forma totalmente protonada e as estruturas dos

complexos sao, de maneira geral, muito similares.

6.2
Complexos de cobalto

6.2.1
Complexos de bindrios de cobalto com as poliaminas

Cinco complexos de cobalto(II) com os cloridratos das poliaminas foram
sintetizados e caracterizados neste trabalho. Os complexos com as diaminas En
e Tn ja foram reportados na literatura e foram novamente sintetizados para
comparacao dos resultados. Tal como mostrado pelos resultados da difracao
de raio X o complexo entre a poliamina putrescina e o fon cobalto apresentou
uma estrutura diferente dos demais complexos sintetizados.

Os resultados experimentais mostram que os complexos de cobalto com
as aminas En e Tn apresentaram a férmula [CoCly][HyPa] e com as aminas Spd
e Spm apresentaram as férmulas [C'oCly|[H,Spd]. HCl para o complexo CoSpd
e [CoCly|[HySpm].2HCI para o complexo CoSpm, com as aminas interagindo
em ponte. Tal como ja mostrado para os complexos de cobre(II), as poliaminas
interagem com a espécie [CoCl4)?~ através de ligagoes de hidrogénio das aminas
primarias que se mantém protonadas apds a formacao do complexo. Todos
os complexos, diferentemente dos complexos de cobre, apresentam estruturas
tetraédricas como as ja encontradas na literatura (101, 102)

O complexo CoPut apresentou a estrutura diferente dos demais com-
plexos. O complexo apresenta quatro moléculas de dgua coordenadas ao ion
Co(II) e dois dtomos de cloro coordenados em posigao trans, formando uma
estrutura neutra, que interage com a poliamina putrescina, também neutra,
pois se encontra protonada e com os ion cloretos presentes como contraions.
Este resultado encontrado com a difracao de raio X, fora antes apontado pela
andlise elementar, pois mostrou nos resultados a presenca de agua. A analise
termogravimétrica confirmou a presenca de agua e mostrou que nao se tratava
de 4dgua de hidratagao, pois devido a temperatura de saida das moléculas de

agua, elas deveriam estar coordenadas ao ion metélico. Os resultados da analise
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termogravimétrica dos demais complexos nao mostraram agua de coordenagao
na estrutura dos complexos.

Apesar das diferengas na estrutura dos complexos de cobalto(II) no
estado solido, quando em solucao aquosa os UV-Vis mostram que todos os cinco
complexos apresentam os mesmo comportamento: a esfera de coordenacgao é
desfeita em meio aquoso, uma vez que o espectro dos complexos se apresentam

iguais ao espectro do sal de cobalto que foi usado como material de partida.

6.3
Complexos de cadmio

6.3.1

Complexos de binarios de cadmio com as poliaminas

Neste trabalho foi feita a sintese de cinco complexos resultantes das in-
teragoes entre as aminas protonadas e espécies anionicas do tipo [CdCly|*~
formando estrutura poliméricas entre as aminas e o tetraclorocadmato(II).
Os resultados experimentais indicam a férmula [CdCl4|[HoPa] para os
trés complexos obtidos com as diaminas, tal como ja reportado anterior-
mente e com as férmulas [CdCly)[HsSpd].HCI para o complexo CdSpd e
[CdCl4)[HySpm].2HCI para o complexo CdSpm, ou seja, a estrutura dos cinco
complexos sao muito similares.

Os resultados apresentados nesta etapa do trabalho mostraram-se simi-
lares ao ja encontrados com os fons cobre(Il) e cobalto(II) com relagdo a es-
trutura dos complexos. A estrutura dos cinco complexos apresentou os anions
[CdC1,4]*~ ligados aos grupamentos amino primérios (terminais) das poliami-
nas protonadas através de ligacoes de hidrogénio. Sendo que, novamente, as
aminas espermina e espermidina interagem usando os nitrogénios primarios e
nao os nitrogénios secundarios presentes em sua estrutura, além do fato de
que os complexos de cadmio apresentaram o mesmo comportamento dos com-
plexos de cobre, os anions apresentaram a geometria quadratica plana com a
coordenacao do tipo 4 + 2.

Diferentemente dos complexos de cobalto e cobre os complexos de cadmio
apresentaram interagoes quando estudados por UV em solucao aquosa. Estudos
de UV mostram que a interacao do metal com o ligante, em caso de coordenacao
de poliaminas macrociclicas aos fons Cd(I1)(91) e Zn(I1)(93), faz com que o
valor de € seja aumentado, como ocorreu em todos os complexos de cadmio. Os
resultados mostraram que os complexos formados no estado sélido, em todos
os casos, nao desfazem completamente a esfera de coordenacao em solucao

aquosa.
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Estes resultados foram confirmados pelos estudos de RMN, que mostrou
também que em solucao aquosa as poliaminas interagem com as espécies anioni-
cas utilizando as aminas primarias, ou seja mantém sua conformacao extendida

também em solucao aquosa e nao somente no estado solido.

6.4
Consideracoes finais

Os resultados mostram que as poliaminas de maneira geral interagem da
mesma forma com os diferentes fons. No meio fisiolégico elas encontram-se pro-
tonadas, portanto acredita-se que elas desempenhem suas funcoes bioquimicas
protonadas, o que faz com que o estudo das interacoes seja importante para o
esclarecimento dos diferentes mecanismos dos quais elas participam.

Os resultados encontrados para os tetraclorometalatos, mostraram que as
poliaminas interagem preferencialmente na forma extendida, em ponte, unindo
grupos negativamente carregados. Outra observacao que pode ser feita é que
por elas nao serem bioligantes volumosos permitem outras interagoes entre os
bioligantes, o que estabiliza os complexos formados.

Um exemplo da importancia deste resultado é que estudos mostram que
o formato e o tamanho do contraion determinam os aspectos cinéticos e ter-
modinamicos das mudancas conformacionais para estruturas mais compactas
do DNA e do RNA. Trabalhos experimentais e tedricos sobre a associacao nao
covalente da dupla fita do DNA com as poliaminas sugerem que o tamanho do
contraion pode influenciar as interagoes eletrostaticas com os acidos nucleicos
pois contraions com um grande raio idbnico nao conseguem aproximar as duplas
fitas do DNA tao bem quanto os cétions pequenos (20).

A formacao de um complexo de natureza neutra, como o complexo
de cobalto, também se mostrou um resultado interessante, pois aponta a
versatilidade das poliaminas, que mesmo se as cargas das aminas protonadas,
forem neutralizadas, elas ainda podem interagir com outras espécies neutras.

Os resultados mostraram também que as poliaminas, na presenca de
metais e em condi¢oes que desprotonem seus nitrogénios, podem se comple-
xar. Os grupamentos livres (ndo complexados) e protonados das poliaminas,
podem ainda interagir com bioligantes que apresentem grupamentos negativa-
mente carregados. Portanto, o metal nao interfere totalmente nas interagoes.
Entretanto, a presenca do metal pode interferir nas func¢oes bioldgicas das po-
liaminas, uma vez que a complexacao muda suas caracteristicas estruturais e

muda o modo pelo qual elas irao interagir com os diferentes bioligantes.
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