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6 Resultados e discussao: estudo potenciométrico dos
sistemas ternarios

Os sistemas ternarios investigados foram formados pelo aluminio(lll), um
ligante com grupamento fosfato (ATP ou PCr) e um aminodcido sulfurado (Met, Cis,
Hcis ou Pen). Os sistemas compostos estudados na propor¢do metal:ligante:ligante de
1:1:1 foram: AIlL:PCr:Met, Al:PCr:Cis, Al:PCr:Hcis, Al:PCr:Pen, Al:ATP:Met,
Al:ATP:Cis, Al:ATP:Hcise Al:ATP:Pen.

Os valores das constantes aproveitadas (Brown et al., 1985, Orvig, 1993, Silva,
2003 e Alves, 2010) para os calculos das espécies ternarias e dos adutos moleculares
estdo nos anexos (Tabela A.1) bem como os dados pertinentes as melhores titulagdes
(Tabelas A.4 a A.9).

6.1 Estudo potenciométrico dos sistemas ternarios do aluminio(lll)
com os aminoacidos sulfurados e a fosfocreatina

A Figura 6.1 ilustra as curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas
terndrios formados pelo aluminio, PCr e aminoacidos sulfurados. As curvas sdo

semelhantes com diferencas maiores a partir do valor de pH 5,5.

Sistemas Ternarios - Aluminio:PCr:Ligantes
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Figura 6.1 - Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas ternarios
Aluminio:PCr:Aminoacido (aa), em que aa = Met, Cis, Hcis ou Pen.

A Figura 6.2 apresenta as curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas
Al:aa, Al:PCr e Al:aa:PCr, em que o ligante (L) € a Met, a Cis, a Hcis ou a Pen. Ela
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revela um comportamento distinto entre cada sistema binario (Al:PCr e Al:aa) e o
respectivo sistema ternario (Al:PCr:aa).

As distribuicbes de espécies dos sistemas ternarios poderao ser observadas mais
a frente neste capitulo. As especiaces dos sistemas binarios nas mesmas
concentragfes descritas para o0 estudo potenciomeétrico desta tese podem ser
encontradas em trabalho anterior (Alves, 2010).

Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas

Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas ¢ 2
Al:Cis, Al:PCr e Al:Cis:PCr
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Figura 6.2 - Curvas de titulagédo potenciométrica dos sistemas Al:aa, Al:PCr e Al:aa:PCr, em
que aa = Met, Cis, Hcis ou Pen.

As curvas dos quatro sistemas ternarios iniciaram-se em valores de pH abaixo
dos encontrados para o sistemas binarios. Esse perfil foi mantido até a adicdo de um
volume de base por volta de 1,0 mL. A partir desse ponto, as curvas dos sistemas
ternarios adotaram outro perfil até o final da titulagdo e mantiveram-se em valores de
pH intermediarios aos dois sistemas binarios correspondentes. A curva do sistema
binario Al:PCr adotou valores de pH maiores.

Essa observacdo sugere que no inicio das titulagcbes dos sistemas ternarios (em

pH proximo a 4,0), as espécies dos complexos mistos estdo presentes.
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No valor de pH citado, todos os aminoacidos em estudo ja apresentam grande
concentracdo de espécie em que o grupo carboxilato encontra-se desprotonado, logo o
atomo de oxigénio do carboxilato estaria livre para coordena-se ao aluminio(lll).

Em todas as espécies dos complexos ternarios com os aminoacidos deve haver
a coordenagdo com o oxigénio do carboxilato, provavelmente, o primeiro &tomo dos
aminoécidos a se ligar ao fon metalico. Isso porque o AI** comporta-se como um
acido duro e o oxigénio como uma base dura.

A PCr no valor de pH 4,0 possui uma concentracdo elevada da espécie em que
o carboxilato e o fosfato estdo totalmente desprotonados, assim 0s oxigénios estariam
disponiveis como atomos doadores. Segundo a regra de Pearson, tanto o carboxilato
quanto o fosfato perfazem grupos aos quais o aluminio costuma interagir. Logo, em
todas as espécies dos complexos ternarios pode haver a coordenag¢do com 0s atomos
de oxigénio do carboxilato ou do fosfato. Um desses oxigénios é o primeiro atomo da
PCr a se ligar ao ion metalico. Isso ratifica a possibilidade da existéncia de complexos
mistos desde o comeco das titulacdes.

Nas espécies AlIPCraaH, em que a PCr ainda se encontra parcialmente
protonada, ndo ocorrerd a complexacdo por meio dos oxigénios do carboxilato e do
fosfato simultaneamente. Embora o ligante tenha dois sitios coordenativos livres, ele
ndo atua como bidentado nessa situacao, pois tais ligacbes formariam um anel quelato
instavel de nove membros.

A partir dos dados potenciométricos calcularam-se as constantes de estabilidade
para as espécies existentes nos sistemas ternarios formados entre o aluminio(lll), a
PCr e os aminoacidos sulfurados. Os valores dos logaritmos das constantes de

estabilidade (log PB) encontram-se na Tabela 6.1.

Tabela 6.1 - Logaritmos das constantes de estabilidade para os complexos formados entre o
A**, a PCr e os aminoécidos sulfurados a 25°C e | = 0,1 mol L™ (KNO3)

Aminoacido (aa) Especies
AlPCraaH, | AlIPCraaH AlPCraa | AIPCraa(OH)
Met - 25,20+ 0,01 | 20,44 +0,01 | 15,20 +0,02
Cis 28,21 +0,03 | 25,04 £ 0,01 | 19,24 + 0,01 -
Hcis 29,92+ 0,01 | 24,69+ 0,01 | 20,46 + 0,02 -
Pen 32,78 +0,01 | 30,24 + 0,01 | 24,87 £ 0,01 -
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Figura 6.3 - Estruturas propostas para os complexos formados entre o Al**, a PCr e a Met.

AICisHPCrH AICisPCrH AICisPCr
) o)
o // SH / s /O
o)
HZO\A/I/>J H,O / 0 S
OHz \\NH2 OHﬁAI\\NHZ H,O /
OHz o OH, o O\ o—A
O§p/ o—_/ % / \\NHz
—=p NH
o/ \NH * 7N N— /o
NH, o NH + -
Y o YNHZ H3C/ N/PTO
N / N H
e L o
3 HaC P‘/\
o) )
o)

Figura 6.4 - Estruturas propostas para os complexos formados entre o Al**, a PCr e a Cis.

As Figuras 6.3 a 6.6 exibem as propostas estruturais dos complexos formados

entre o AI3+, a PCr e um aminoacido em cada um dos sistemas ternarios em estudo.

Os complexos do tipo AIPCraaH, foram mostrados com a PCr ligada ao metal

por meio do a&tomo de oxigénio do fosfato. Todavia, ela poderia coordena-se por meio
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do oxigénio do carboxilato. Qualquer uma das duas ligagdes sdo possibilidades

plausiveis.
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Figura 6.5 - Estruturas propostas para os complexos formados entre o A** a PCr e a Hcis.
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Figura 6.6 - Estruturas propostas para os complexos formados entre o A, a PCr e a Pen.

Tabela 6.2 - Valores de log Bapcraa €ncontrados na literatura para os complexos ternarios de
aluminio(lll), PCr e aminodcidos (T = 25°C e | = 0,1 mol L™Y).

Espécies — Ar_ninoéc!do _(aa) -
Glicina | Serina | Tirosina | Treonina
AlIPCraaH, 29,99 | 29,48 29,50 29,30
AIPCraaH 25,72 | 25,20 25,12 24,88
AlPCraa 20,73 | 20,19 20,23 20,01
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Na literatura ndo constam estudos de nenhum dos complexos ternarios
investigados na tese. Contudo, um estudo (Silva, 2003) pesquisou complexos
ternarios de aluminio(lll), PCr e aminoacidos como a glicina, a serina, a treonina e a
tirosina. Na Tabela 6.2 (Silva, 2003) observam-se os logaritmos das constantes de
estabilidade (log Paipcraa) Calculados para os complexos citados.

Ainda procurou-se sem sucesso nas bases de dados, estudos de complexos
ternarios formados entre o aluminio(lll), os aminoacidos analisados e outros ligantes
fosfatados (fosfosserina, fosfoarginina ou fosfoenolpiruvato, escolhidos devido a
alguma semelhanca estrutural com a PCr).

Além disso, foram procurados valores dos logaritmos das constantes de
estabilidade de complexos ternarios com os mesmos ligantes (PCr e aminoacidos
sulfurados), porém, com fons metalicos distintos, por exemplo, Fe**, Cr**, Bi**, La*,
ce*, Pr**, Mg*, Zn?* e Ca**, mas ndo foram encontrados trabalhos desse tipo.

Neste trabalho, os valores de constante de estabilidade das espécies AIPCraa
sdo semelhantes para os aminoacidos Met, Cis e Hcis e variam de 19,00 a 20,50. Para
a espécie AIPCrPen é encontrado um valor proximo a 25,00. Por isso, como ocorreu
nos estudos dos complexos binarios formados entre o AI** e os aminoécidos
sulfurados (Alves, 2010), distintos modos de coordenacdo foram propostos em
relacdo aos aminoacidos para as espécies ternarias AIPCraa.

Os valores de constante de estabilidade encontrados na literatura (Silva, 2003)
para 0s complexos AlIPCraas (Tabela 6.2) variam entre 20,00 e 21,00. Valores
parecidos aos encontrados para 0os complexos AIPCrMet, AIPCrCis e AIPCrHcis.

Provavelmente, a Met, a Cis e a Hcis atuam como ligantes bidentados através
do oxigénio do carboxilato e do nitrogénio do grupo amino, um comportamento
caracteristico dos aminoacidos. Ja a Pen age como tridentada através dos atomos de
oxigénio do carboxilato, de nitrogénio do grupo amino e de enxofre do grupo tiol. As
propostas estruturais sdo observadas nas Figuras 6.3, 6.4, 6.5 e 6.6.

Em primeira instancia, a coordenacdo pelo &tomo de enxofre parece duvidosa,
devido a maciez desse 4&tomo e a dureza do ion aluminio. Entretanto é necessario

lembrar que o ion metalico encontra-se em solugdo e sua hidrdlise propiciaria um
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aumento apreciavel de sua maciez. Embora tal justificativa também seja vélida para
0s demais aminoacidos, apenas no complexo AIPCraa com a Pen foi notado um valor
mais alto do logaritmo da constante de estabilidade.

A regra de Pearson dos &cidos e bases duros e moles ndo propde a existéncia da
ligacdo entre um &cido duro e uma base mole, mas existem exemplos de complexos
com essa ligacdo. Cita-se um estudo potenciométrico (Li e Martell, 1995) no qual se
definiu os logaritmos das constantes de estabilidade dos complexos compostos por

alguns fons metalicos divalentes e trivalentes, entre eles o AI**

, € 0 ligante
2-mercaptoetilamina (HSCH,CH,;NH,). Nesse estudo, ao considerar as mesmas
espécies de complexo, as constantes conseguidas para 0s ions trivalentes eram
maiores que para os ions divalentes. Como as unicas ligacGes possiveis eram com 0s
grupos tiol e amino, sugeriu-se que a formacao dos complexos com os ions trivalentes
ocorria pela ligacdo dos dois grupos aos metais. Por conseguinte, no complexo ML
entre 0 AI** e a 2-mercaptoetilamina, o ligante coordena-se ao AI** por um &tomo de
nitrogénio e um de enxofre.

Em outro trabalho (Mercero et al., 2001) baseado em parametros geométricos,
analises NBO e Bader avaliou-se a possibilidade de formacdo de ligaces entre o
aluminio(lll) e o atomo de enxofre. Encontrou-se um resultado interessante
fundamentado na cadeia carbénica do ligante e na importancia da deslocalizacdo de
cargas por todo o complexo ao demonstrar a capacidade de ligantes maiores
transferirem mais carga ao ion aluminio e, assim, formarem um complexo mais
estavel por uma melhor distribuicdo eletrdnica. Outro fator citado foi a formacédo de
anéis nos complexos que promoveriam uma melhor redistribuicdo de cargas em
alguns casos. Os autores (Mercero et al., 2001) acreditavam que apesar de uma
ligacdo especifica possa parecer fraca, a energia de ligacdo nos complexos ndo deve
ser determinada ao levar em consideracdo somente a ligacdo metal-enxofre, e sim,
todo o complexo.

A ligacdo proposta entre o AI** e o enxofre no complexo AIPCrPen pode
ocorrer devido a estabilizagdo promovida pela formacdo dos anéis, pela

deslocalizacdo de carga por todo o complexo e pela diminuicdo da basicidade do
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enxofre devido a doacdo de densidade eletrdnica dos dois grupos metil. Além disso, a
intensa hidrdlise do aluminio(l11) em solugdo promove um aumento de sua maciez.

No que tange aos valores de constantes de estabilidade das espécies ternarias,
tem-se que: log Baircrcis < 1og Baipcrvet < 10g Baipcrhcis < 10g Baipcrpen

Nos complexos do tipo AIPCraa, a PCr comporta-se como ligante tridentado
pelos atomos de oxigénio do grupamento fosfato, de oxigénio do grupamento
carboxilato e de nitrogénio do grupamento guanidino.

Os comportamentos dos ligantes nos complexos binarios (Alves, 2010) se
manteriam nas espécies ternérias.

As Figuras 6.7, 6.8, 6.9 e 6.10 apresentam as curvas de distribuicdo de espécies
em funcdo dos valores de pH para os sistemas ternarios na proporcdo 1:1:1. Nas
Figuras H.; representa OH. Em todos foram reputadas as espécies hidrolisadas do
aluminio, as espécies de protonacdo dos aminoacidos e os complexos binarios. Nas

distribuicGes s aparecem as espécies mais abundantes.
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Figura 6.7 - Especiacdo em fun¢éo do pH para o sistema Al:Met:PCr.
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Figura 6.8 - Especiacdo em func¢éo do pH para o sistema Al:Cis:PCr.
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Figura 6.9 - Especiacdo em funcao do pH para o sistema Al:Hcis:PCr.
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Figura 6.10 - Especiacdo em funcdo do pH para o sistema Al:Pen:PCr.

Nos valores de pH inicial (proximo a 4,0) das titulacbes sdo observadas
espécies do complexo ternario em todos os sistemas. Nos quatro sistemas ternarios, as
distribuicGes de espécies mostram a espécie AIPCrH coexistindo com o ion Al do
valor de pH 2,0 até préximo a 4,0.

No sistema Al:Met:PCr (Figura 6.7), a espécie AlIMetPCrH € predominante dos
valores de pH 3,0 a 4,5. Do pH 4,5 a 5,0, a espécie AIMetPCr é predominante. A
partir do valor de pH 5,5, as espécies hidrolisadas estdo em maior concentracao.

No sistema Al:Cis:PCr (Figura 6.8), no inicio da titulacdo, é encontrada a
coexisténcia de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios dos sistemas
Al:PCr e Al:Cis. Espécies ternarias AICisPCrH; e AlCisPCrH também séo notadas. A
especie AICisPCrH; e notada dos valores de pH 2,5 a 4,5, a AICisPCrH é vista dos
valores de pH 3,0 a 6,5 e a AlICisPCr é observada dos valores de pH 4,5a 7,5. A
partir do valor de pH 5,0 as espécies hidrolisadas passam a predominar.

No sistema Al:Hcis:PCr (Figura 6.9), no inicio da titulacdo, é avistada a
coexisténcia de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios do sistema

Al:PCr, podem ser vistas as espécies ternarias AlHcisPCrH, e AlHcisPCrH. Dos
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valores de pH 4,2 a 4,9, a espécie ternaria AlHcisPCrH, é predominate. A espécie
AlHcisPCrH, é notada dos valores de pH 2,8 a 6,0, a AlHcisPCrH é vista dos valores
de pH 4,8 a 6,5 e a AlIHcisPCr é observada dos valores de pH 4,8 a 7,0. A partir do
valor de pH 5,0 as espécies hidrolisadas passam a predominar, como ocorre no
sistema Al:Cis:PCr.

No sistema Al:Pen:PCr (Figura 6.10), no inicio da titulacdo, ha a coexisténcia
de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios do sistema Al:PCr. Séo
vistas as especies ternarias AlPenPCrH,, AlPenPCrH e AlPenPCr. Dos valores de pH
3,8 a 5,2 a espécie ternéria AlPenPCrH é predominante. A espécie AlPenPCrH, é
notada dos valores de pH 3,0 a 4,2, a AIPenPCrH é vista dos valores de pH 3,0a 6,2 e
a AlPenPCr ¢ observada dos valores de pH 3,8 a 6,5. Esta Gltima predomina em uma
pequena faixa de valores de pH que vai de 5,4 a 5,6. A partir do valor de pH 5,6 as
espécies hidrolisadas passam a predominar.

Em todos os sistemas, no valor de pH fisiolégico ha a predominancia das

espécies hidrolisadas, devido a intensa hidrélise do ion aluminio.
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Figura 6.11 - Curvas de titulacdo experimental e calculada para os sistemas: Al:Met:PCr (a),
Al:Cis:PCr (b), Al:Hcis:PCr (c) e Al:Pen:PCr (d).
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Na Figura 6.11 se encontram as curvas de titulagdo experimental e simulada
para os sistemas ternarios em estudo. Essas apresentam concordancia satisfatoria.

Pequenas diferencas entre a concordancia das curvas tedricas e experimentais
sdo encontradas nos sistemas acima do valor de pH 6,30 (Figura 6.11), acarretadas
pela elevacdo do pH, onde existe maior influéncia da hidrdlise do ion metélico.

No estudo dos complexos binarios (Alves, 2010) também notou-se pequenas

discrepancias nas curvas de titulacdes de proporcéo 1:1 acima dos valores de pH 5,00.

6.2 Estudo potenciométrico dos sistemas ternarios do aluminio(lll)
com os aminoacidos sulfurados e a adenosina 5’-trifosfato

A Figura 6.12 traz as curvas de titulacdo potenciométrica dos sistemas ternarios
compostos de aluminio, ATP e amino&cidos sulfurados na proporg¢do 1:1:1. As curvas
apresentam um perfil semelhante com diferengas maiores entre a faixa de valores de
pH de 4,0a7,0.

De modo analago aos sistemas ternarios Al:PCr:aas discutidos anteriormente,

com os sistemas ternarios Al:ATP:aas, as curvas também ndo sdo idénticas.

Sistemas Terndrios - Aluminio:ATP:Ligantes
—+— Pen
—8— Hcis
Cis
—<— Met
2 ‘ : ‘ .
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0
V KOH (mL)

Figura 6.12 - Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas ternarios
Aluminio:ATP:Aminoécido (aa), em que aa = Met, Cis, Hcis ou Pen.

A Figura 6.13 ilustra as curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas Al:aa,
Al:ATP e Al:aa:ATP, em que o ligante (L) € a Met, a Cis, a Hcis ou a Pen.
As curvas dos quatro sistemas ternarios iniciam-se em valores de pH abaixo dos

encontrados para o sistemas binarios formados entre o aluminio(lll) e o0s
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aminoéacidos. Esse perfil é mantido até valores de pH ~ 4,5, quando as curvas dos
sistemas ternarios passam a assumir valores de pH mais elevados que as curvas dos
sistemas binarios Al:aas. As curvas dos sistemas binarios Al:aas possuem padrdes

bem distintos dos encontrados para 0s sistemas ternarios.

Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas
Al:Met, Al:ATP e Al:Met:ATP Al:Cis, Al:ATP e Al:Cis:ATP
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——pH-

Al:Cis:ATP

pH

1] 0,5 1 15 2 25 3 35 o 05 1 15 2 25 3 3,5

VKOH (mL) V KOH (mL)

Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas Curvas de titulagdo potenciométrica dos sistemas
Al:Hcis, AI:ATP e Al:Hcis:ATP Al:Pen, AI:ATP e Al:Pen:ATP

——pH-Al:Pen
—=— pH - Al:Hcis

——pH- AL:ATP —— pH- AL:ATP
——pH-

Al:Pen:ATP

——pH-

Al:Hcis:ATP

pH

0 05 1 15 2 2,5 3 35 0 0,5 1 15 2 5 3 35
VKOH (mL) V KOH (mL)

Figura 6.13 - Curvas de titulacdo potenciométrica dos sistemas Al:aa, Al:ATP e Al:aa:ATP,
em que aa = Met, Cis, Hcis ou Pen.

O perfil da curva do sistema binario formado entre o aluminio(lll) e 0 ATP é
parecido com os das curvas dos sistemas ternarios, sendo idénticos do comego da
titulacdo até proximo ao volume de base 1,7 mL. Nesse ponto, o valor de pH esta
préximo a 4,2. Na curva de titulacdo do sistema Al:ATP:Pen, h4 uma pequena
diferenca das demais. As curvas sdo idénticas do comeco da titulacdo até préximo ao
volume de base 1,4 mL, ponto em que o valor de pH esta proximo a 3,8.

A partir dos pontos mencionados, as curvas dos sistemas ternarios adotam outro
perfil, mantido até o final da titulagdo. Elas tendem a assumir valores de pH mais
baixos que a curva do sistema binario AL:ATP.

No comeco das titulagdes dos sistemas ternarios, as espécies dos complexos

ternérios ndo devem estar presentes ou estdo em concentracfes muito pequenas. 1sso
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deve ocorrer devido ao valor de pH inicial da titulagdo, proximo a 3,0. Nesse valor de
pH, os amino&cidos apresentam uma concentragdo maior de espécies protonadas. Na
concentracdo da potenciometria, até préximo ao valor de pH 4,2 ndao deve haver
formacéo de uma concentracao significativa de espécies dos complexos ternarios.

O ATP no valor de pH inicial da titulacdo encontra-se com os fosfatos terminais
desprotonados, com exce¢do do segundo grupo -OH do fosfato y. A maioria das
espeécies do ligante também apresenta o nitrogénio 1 da adenina protonado. Assim, no
pH inicial, ha em solucdo uma grande concentracdo de espécie do ATP com os
atomos de oxigénio dos fosfatos terminais totalmente livres para a coordenagdo com
o aluminio(lll). A partir dos valores de pH 4,2, haveria uma concentracéo de especie
maior do ATP com o atomo de nitrogénio 1 da adenina desprotonado. Entretanto, isso
ndo deve afetar diretamente a formacdo do complexo ternario, excluindo-se a questéo
de uma melhor deslocalizacdo de carga por todo o complexo quando tal grupo esta
desprotonado. Em resumo, ndo se espera que o atomo de nitrogénio 1 da adenina
funcione como sitio de coordenacdo na formacéo de complexos entre o aluminio(lll)
e 0 ATP, o que foi descrito em estudos anteriores (Alves, 2010).

Em todas as espécies dos complexos ternarios com os aminodcidos ha a
coordenagdo com o oxigénio do carboxilato, o primeiro atomo do aminoéacido a se
ligar ao ion metalico. No caso do ATP, o primeiro atomo a se ligar deve ser um dos

oxigénios dos fosfatos terminais.

Tabela 6.3 - Logaritmos das constantes de estabilidade para os complexos formados entre o
aluminio(lll), o ATP e os aminoécidos sulfurados a 25°C e 1 = 0,1 mol L™ (KNO3).

L Espécies
Aminoacidos (L) s, T AIATPLH | AIATPL
Met 24.92 + 0,01 | 21,49 + 0,01 | 14,96 + 0,01
Cis 25,98 + 0,02 | 22,03 0,01 | 16,16 + 0,01
Hcis 26,87 + 0,02 | 22,50 0,02 | 15,61 = 0,01
Pen 32,55 + 0,01 | 28,49+ 0,01 | 20,59 + 0,01

Por meio dos dados potenciométricos foram calculadas as constantes de
estabilidade para as espécies dos sistemas ternarios formados entre o aluminio(lll), o

ATP e 0s aminoacidos.
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Os valores dos logaritmos das constantes de estabilidade (log ) encontram-se

na Tabela 6.3.

As Figuras 6.14 a 6.17 mostram as propostas estruturais dos complexos

compostos entre 0 AI**, 0 ATP e um aminoécido em cada um dos sistemas ternarios.
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)
i )W o // P
s
o OAK/VSHTH H,0 NH . Hzo\//>\/\
YL : o /AI\ O o—A_
) o d——‘t‘AI \ O N\ H,0 /P/ O/| NH,
Oy O /THD oF1 0 HO 07 /7 OH,
P o) heo O~/ VAN
0/ /N o o oL/
7 0 o] O\ / P
° })ﬂf // o
0 0
W HO
HO ™ \& 0
HO N
HO N _\\
\T\N N
N N N /
N
&N/ M kN/
NHz _—
N NH,

Figura 6.14 - Estruturas propostas para os complexos formados entre A, ATP e Met.
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Figura 6.15 - Estruturas propostas para os complexos formados entre A, ATP e Cis.
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Figura 6.16 - Estruturas propostas para os complexos formados entre AP¥* ATP e Hcis.
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Figura 6.17 - Estruturas propostas para os complexos formados entre AI**, ATP e Pen.
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Na literatura pesquisada ndo foram encontradas pesquisas sobre os complexos
ternarios em estudo. Pesquisas (Kiss et al., 1994 e Silva, 2003) com complexos
mistos de aluminio(lll), ATP e ligantes diversos como a glicina, a serina, a treonina, a
tirosina, o acido oxalico, o acido malico ou o &cido lactico foram realizadas. A Tabela
6.4 mostra os logaritmos das constantes de estabilidade para esses complexos.

As constantes encontradas (Tabela 6.3) possuem valores maiores do que o0s
apontados na literatura para os aminoacidos (Silva, 2003) e os acidos organicos (Kiss
etal., 1994).

Tabela 6.4 - Valores de log BaateL €ncontrados na literatura para os complexos ternarios de
ion aluminio, ATP e ligantes com a funcéo acido carboxilico.

Ligantes (L)

Acido | Acido | Acido
oxalico | lactico | malico

Espécies . . . .
P Glicina | Serina | Tirosina | Treonina

AIATPLH, | 25,68 | 24,77% | 24,98° 25,00°

AIATPLH | 21,887 | 21,15% | 21,25% | 21,22% | 16,24° | 13,95° | 15,52°

AIATPL | 14,97 | 14,81% | 14,49° 14,21% | 12,57° | 10,46° | 11,29

a (Silva, 2003), 25°C e 1 = 0,1 mol L™*
b (Kiss et al, 1994), 25°C e 1=0,2 mol L™

Dentro das bases de dados analisadas, ndo foram encontradas pesquisas sobre
complexos ternarios formados entre o aluminio(lll), os aminoacidos deste trabalho e
ligantes fosfatados como adenosina 2’-monofosfato, adenosina 3’-monofosfato,
adenosina 5’-monofosfato, adenosina difosfato, guanosina 2’-monofosfato ou
guanosina 5’-monofosfato.

Valores das constantes de estabilidade de complexos ternarios com o ATP e 0s
aminoacidos, formados com fons metalicos como o Fe**, o Cr*', o Bi*", o La*", o
Ce*, 0 Pr¥*, 0 Mg*, 0 Zn** e 0 Ca®* também nio foram encontrados.

Os valores de constante de estabilidade para as espécies AlATPaa sao
semelhantes para a Met, a Cis e a Hcis, variando de 15,00 a 16,00. O valor da
constante para a espécie AIATPPen ¢é encontrado proximo a 20,50. Por isso, como
ocorreu nos estudos com os complexos binarios formados entre o AI** e os
aminoéacidos sulfurados (Alves, 2010) e com os complexos ternarios formados entre o
ion aluminio, a PCr e os aminoacidos sulfurados, as espécies ternarias AIATPaa

apresentam modos de coordenacdo distintos em relagdo aos aminoacidos.
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Nos complexos ternarios AIATPaa formados entre o AI**, o ATP e os
aminoacidos sulfurados, a Met, a Cis e a Hcis atuam como ligantes bidentados
através dos atomos de oxigénio do carboxilato e de nitrogénio do grupo amino. A Pen
deve se comportar como tridentada através dos atomos de oxigénio do carboxilato, de
nitrogénio do grupo amino e de enxofre do grupo tiol. Tais comportamentos também
foram sugeridos nos complexos mistos com a PCr. O ATP atua como ligante
bidentado por meio dos atomos de oxigénio dos fosfatos terminais gama e beta nos
complexos do tipo AlIATPaa. Os comportamentos dos ligantes nos complexos
binérios (Alves, 2010) se manteriam nas espécies ternarias. As Figuras 6.14 a 6.17
mostram as propostas estruturais dos complexos mistos.

Em referéncia aos valores de constantes de estabilidade das espécies ternarias,
sabe-se que: log Baiatemet < log BaiateHeis < log Baiatrcis < log PaiaTepen

As Figuras 6.18, 6.19, 6.20 e 6.21 ilustram a especia¢do em funcdo dos valores

de pH para os sistemas ternarios.
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Figura 6.18 - Especiacao em funcao do pH para o sistema Al:Met:ATP.
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Figura 6.21 - Especiacdo em funcdo do pH para o sistema Al:Pen:ATP.

As distribuicbes de espécies em funcdo dos valores de pH mostram a espécie
AIATPH coexistindo com o AI** do valor de pH 2,0 até préximo ao valor de pH 5,0
nos quatro sistemas ternarios.

Nos valores de pH inicial das titulacbes (proximo a 3,0), sdo observadas
espécies do complexo terndrio, mas em pequenas concentracdes. O sistema
Al:ATP:Pen apresenta uma maior concentracdo de uma espécie do complexo ternario
no inicio da titulacdo, o que pode justificar a discrepancia por volta do valor de
pH 3,8 das curvas de titulacdo potenciométrica dos sistemas Al:ATP e Al:Pen:ATP.

No inicio da titulacdo, no sistema Al:Met:ATP (Figura 6.18) é encontrada a
coexisténcia de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios do sistema
Al:ATP. Podem ser vistas as espécies ternarias AIMetATPH, e AlIMetATPH. A
espéecie AIMetATPH, é notada dos valores de pH 2,0 a 5,0, a AIMetATPH é vista dos
valores de pH 2,5 a 6,8 e a AIMetATP é observada dos valores de pH 5,0 a 6,8.

No sistema Al:Cis:ATP (Figura 6.19), no inicio da titulacdo, é encontrada a
coexisténcia de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios dos sistemas
AL:ATP e Al:Cis. Sao vistas as espécies ternarias AICiSATPH, e AICisSATPH. A
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espécie AICisATPH, é notada dos valores de pH 2,0 a 4,8, a AICisSATPH é vista dos
valores de pH 3,1 a 6,3 e a AICiSATP é observada dos valores de pH 5,2 a 7,2.

No sistema Al:Hcis:ATP (Figura 6.20), no inicio da titulacdo, é avistada a
coexisténcia de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios do sistema
Al:ATP, sdo notadas as espécies ternarias AIHCiISATPH, e AIHCiISATPH. A espécie
AlHCiSATPH; ¢ visualizada dos valores de pH 2,0 a 5,3, a AIHCiSATPH é vista dos
valores de pH 2,8 a 6,2 e a AIHCISATP néo € observada na distribui¢do de espécies.

No inicio da titulacdo do sistema Al:Pen:ATP (Figura 6.21), ha a coexisténcia
de espécies do complexo ternario e dos complexos binarios do sistema Al:ATP. Dos
valores de pH 2,7 a 4,0, a espécie ternaria AIPenATPH; é predominante. A espécie
AlPenATPH, € notada dos valores de pH 2,0 a 5,6, a AIPenATPH ¢ vista dos valores
de pH 2,5 a 6,2 e a espécie AIPenATP ndo é observada na distribui¢do de espécies. A
AlPenATPH predomina em uma faixa de valores de pH que vai de 4,0 a 5,5.

Em todos os sistemas, a partir do valor de pH proximo a 5,5, as espécies

hidrolisadas predominam.
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Figura 6.22 - Curvas de titulacdo experimental e calculada para os sistemas: Al:Met:ATP (a),
Al:Cis:ATP (b), Al:Hcis:ATP (c) e Al:Pen:ATP (d).
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A Figura 6.22 ilustra a boa concordéncia entre as curvas de titulagédo

experimental e simulada para os sistemas ternarios analisados.

6.3 Estudo das interagdes entre os complexos mistos AlL Ly

A possibilidade de existir interacdo entre os ligantes em cada complexo ternario
foi avaliada. Como descrito no capitulo 5, as constantes de estabilidade dos
complexos ternarios podem ser relacionadas com as de seus complexos binarios
correspondentes (Burger, 1990). A diferenca entre a estabilidade do complexo
ternario e dos dois complexos binarios correspondentes exibe a tendéncia de
formacao de espécies ternarias com interacdes intramoleculares (Sigel, 1973 e Silva et
al., 2006). Além de poder ser usada para estimar a estabilidade de complexos
ternarios (Murakami, Murata e Ishikawa, 1996 e de Miranda e Felcman, 2003) pela
equacdo: Alog K = A log Bmrarb = 109 Bmras — (109 Bumra + 109 Bumwn)-

O A log K expressa numericamente o efeito de um ligante sobre o outro quando
ocorre a formacgdo de um complexo ternario. A forca de ligacdo de um dos ligantes no
complexo ternério dependera da estabilidade do complexo binario formado com o
outro ligante (de Miranda e Felcman, 2003).

Os valores de A log K podem ser positivos ou negativos. Se um dos ligantes
coordena mais facilmente com o ion metalico livre em meio aquoso do que com 0
metal complexado ao outro ligante, o valor de A log K é negativo. Nesse complexo
ternario ndo deve haver efeito de estabilizacdo por interacdes intramoleculares. Se o
valor de A log K é positivo, o complexo misto apresenta uma estabilizacdo extra se
comparado aos complexos binarios, 0 que sugere uma estabilizacdo por interacfes
intramoleculares.

Conclusbes semelhantes podem ser obtidas para os complexos ternarios
protonados por meio da equagéo (Puppin, 2006):

A log K" = log Ke"miaibr = 109 PmLacoH — 109 PuLats

Em um mesmo complexo pode haver mais de um sitio de interacdo. As
interagdes podem mudar de acordo com o pH do meio, a medida que ocorrem
modifica¢fes conformacionais nos ligantes devido a formagéo de complexos e novas

ligagbes com o ion metalico.
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6.3.1 Estudo das interacdes entre os complexos mistos AlPCraa

I** a PCr e os

Nas especies dos complexos ternarios formadas entre o A
aminoacidos sulfurados, inicialmente, os possiveis sitios de interacdo sdo: o0s
grupamentos fosfatos e guanidino na PCr e 0s grupamentos amino e o enxofre nos
aminoécidos. Ap6s as desprotonacdes e as ligagdes com o AI**, os sitios disponiveis
para interacdo mudam.

A Tabela 6.5 expde os valores de A log K para os complexos do tipo AIPCraa.
Todos sédo positivos e variam de 0,8 a 2,4. A ordem crescente de A log K é:

A 'log Kaircrcis < A 1og Kaipcrpen < A 109 Kaipcricis < A 109 Kalpcrvet

Tabela 6.5 - Célculos para o estudo das interacdes entre os complexos mistos AlPCraa.

Complexos log B log Baipcr + Alog K

AlIPCraa & PAlPCraa exp. lOg BAIaa log Baipcraa— (10g Baicr + 10g Baiaa)
AIPCrMet 20,44 18,02 2,42

AIPCrCis 19,24 18,43 0,81

AIPCrHcis 20,46 18,27 2,19

AIPCrPen 24,87 22,83 2,04

Os complexos mistos apresentam uma estabilizacdo extra se comparado aos
complexos binarios. Sugere-se que os valores de A log K variem de acordo com o
tamanho da cadeia carbdnica e de como o atomo de enxofre se apresenta na estrutura
(sulfidrila livre ou tioéter) dos aminoacidos.

Nos complexos AIPCrMet, AIPCrCis e AIPCrHcis, a interacdo pode ocorrer
pelos grupamentos fosfato ou guanidino da PCr ou pelo grupamento amino ou
enxofre do aminoacido. No AIPCrPen, a interacdo pode advir dos grupamentos
fosfato ou guanidino da PCr ou pelo amino da Pen. Em todos os complexos, a dgua
coordenada pode participar das interacoes.

Para definir onde ocorrem as interagdes seriam necessarias investigacées mais
profundas, mas acredita-se que ela ocorra entre um oxigénio do fosfato da PCr e o
grupo amino dos amino&cidos ou envolva a agua coordenada. Tais suposicOes
refletem a existéncia de interacdo em todos os complexos e a eletronegatividade dos
atomos, além de considerarem resultados anteriores (Silva, 2003) de complexos

AlPCraa, em que aa seria a glicina, a serina, a treonina ou a tirosina.
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6.3.2 Estudo das interacdes entre os complexos mistos AlATPaa

Nos complexos mistos formados entre o AI**, o ATP e os aminoécidos
sulfurados, inicialmente, os possiveis sitios de interacdo seriam: os grupamentos dos
fosfatos terminais (em especial o alfa e 0 gama, o ultimo apds a desprotonacdo do
segundo grupo —OH) e a adenina no ATP e 0s grupamentos amino e o enxofre nos

aminoacidos.

Tabela 6.6 - Calculos para o estudo das interagdes entre os complexos mistos AIATPaa.

Complexos log B log Baiate + Alog K

AlIATPaa & PAIATPaz exp. log Balaa log Baiatraa— (log Baiate + 10g Baiaa)
AIATPMet 14,96 15,86 -0,90

AIATPCis 16,16 16,27 -0,11
AIATPHCcis 15,61 16,11 -0,50

AIATPPen 20,59 20,67 -0,08

A Tabela 6.6 mostra os valores de A log K para os complexos do tipo AIATPaa.
Todos sdo negativos. Isso indica que os complexos ndo possuem qualquer fator de

estabilizacdo adicional.

6.4 Adutos moleculares

A Tabela 6.7 apresenta os logaritmos de estabilidade dos adutos formados entre

0s aminoacidos sulfurados e os ligantes fosfatados.

Tabela 6.7 - Valores de log B dos adutos formados entre amino&cidos e ligantes fosfatados.

Adutos moleculares log Badutos
MetPCr 7,74 £0,01
MetATP 6,67 £0,01
CisPCr 7,44 £ 0,04
CisATP 8,03 £ 0,02
HcisPCr 15,60 + 0,03
HCcisATP 9,93+0,01
PenPCr 17,51 £ 0,02
PenATP 16,29 + 0,02

Nas espécies dos adutos compostos entre a PCr e 0s aminoacidos, os sitios de
interacdo existentes sdo os grupamentos carboxilato, fosfato e guanidino na PCr e 0s

grupos carboxilato, amino e o enxofre nos aminoacidos. Nos adutos constituidos
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entre 0 ATP e os amino&cidos sulfurados, os sitios de interacdo sdo 0S mesmos
mencionados anteriormente para 0s aminoacidos e os grupamentos fosfatos terminais
e a adenina no ATP. Os possiveis sitios mudam conforme o pH.
As ordens crescentes de log B de acordo com os ligantes fosfatados séo:
log Brercis < 10g Prervet < 10g Prerteis < 10g Brerpen
log Batpmet < log Batrcis < log BaTrHcis < log PATPPen

Os adutos com a Pen sdo mais estaveis, 0 que sugere uma interacdo mais
intensa com esse aminoacido.

Algumas propostas de como ocorre a interagdo nos adutos foram realizadas.

Nas espécies PCrMet e PCrCis, devido a semelhanca dos valores encontrados,
deve ocorrer a interacdo entre o oxigénio do carboxilato desprotonado do aminoacido
e 0 nitrogénio do guanidino protonado da PCr. No PCrHcis e no PCrPen talvez haja
duas interacGes simultaneas, a descrita nos adutos PCrMet e PCrCis, e uma entre o
nitrogénio do grupo amino (ou o enxofre) protonado do aminoacido e o oxigénio do
grupo fosfato desprotonado da PCr.

Nos adutos ATPMet, ATPCis e ATPHCcis, a interacdo deve acontecer entre o
oxigénio do carboxilato desprotonado do aminoécido e o nitrogénio-7 protonado da
adenina do ATP ou entre o nitrogénio do grupo amino protonado do aminoécido e
algum dos oxigénios dos grupos fosfatos desprotonados do ATP. No ATPPen, duas
interacdes devem advir, uma entre o oxigénio do carboxilato desprotonado do
aminoacido e o nitrogénio-7 protonado da adenina do ATP e outra entre 0 nitrogénio
do grupo amino (ou o enxofre) protonado do aminoécido e algum dos oxigénios dos
grupos fosfatos desprotonados do ATP.

As constantes de estabilidade dos complexos ternarios, dos complexos binarios
e dos adutos correspondentes foram confrontadas. As seguintes ordens crescentes
foram obtidas:

log Baircrcis < 1og Baipcrvet < 1og Paipcrhcis < 10g Baipcrpen

que concorda com: log Brcrcis < log Brervet < 10g Prertcis < 1og Becrpen

mas é diferente de: log Baivet < log Baincis < 1og Baicis < 10g Baipen

Nos complexos ternarios com a PCr foi indicada interacdo intramolecular

relevante entre os ligantes e diante da ordem dos valores de contante de estabilidade,
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a interacédo parece ocorrer entre 0 oxigénio do grupo fosfato da PCr e o nitrogénio do
grupo amino dos aminoacidos.

Tal fato ndo foi observado nos complexos ternarios com o ATP. Para eles, a
seguinte ordem crescente foi gerada:

log Baiatemet < log Paiatpheis < log Baiatecis < 1og BaiaTppen

que concorda com: log Paivet < 1og PBaincis < 1og Baicis < log Paipen

mas é diferente de: log Batemet < log Patrcis < 10g PaTrHcis < 10g BATPPen

N&o houve indicacdo de interacdo intramolecular importante entre os ligantes
para a estabilizacdo de nenhum dos complexos ternarios. Assim, as constantes de
estabilidade dos complexos ternérios do ATP dependem, principalmente, dos valores

de constante de estabilidade dos complexos binarios correspondentes.
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