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Resumo

As descobertas de que o vanadio é capaz de mimetizar a insulina e de que possui
atividade antitumoral tém motivado o estudo de seus complexos com diferentes tipos de
ligantes. A interagdo de espécies de vanddio com ligantes de baixa massa molecular, como os
acidos o-hidroxicarboxilicos tem motivado os estudos da quimica bioinorginica deste
elemento. Dentro desse contexto, este trabalho trata do estudo de compostos de coordenagao
obtidos pela reacdo de acidos a-hidroxicarboxilicos ou do aspartame (ou de seus respectivos
anions) com vanadio na forma de dxido ou vanadato. Os ligantes apresentados nesta tese sao
o acido glicdlico, o acido malico, o acido mandélico, o acido latico e o aspartame. Os
complexos de vanadio sintetizados foram caracterizados através de técnicas de andlises
quimicas (emissdo atdmica e andlise elementar), espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, espectroscopia eletronica na regido do ultravioleta-visivel, susceptibilidade
magnética, ressonancia paramagnética eletronica, ressonancia magnética nuclear, analise
térmica, difracdo de raios-X de pd e de monocristal e voltametria ciclica.

Os cristais obtidos nas sinteses com acido glicélico foram caracterizados por difrag@o
de raios-X de monocristal como tendo as composicdes K[ VO(C,H,03)(C,H305),]-H,0 e
K[{VO2(CyH05)}2]' H,O. No caso dos complexos obtidos com &cido malico, acido
mandélico, acido latico e aspartame, varios estudos foram necessarios para confirmar as
propostas de estrutura dos complexos. Os complexos tém as seguintes formulas de
coordenacio K,[(V'VO)(C4H405),]-2H,0 (4cido malico), Nay[(V'VO)(CsHsO3)4]-2,5H,0
(4cido mandélico), KNH4[(V'VO)(C3H403),] (acido latico) e
Na[VO,(C;3H;5N,05),]-2CH30H (aspartame).

Foi realizado o estudo in vitro da atividade insulino-mimética em musculo soleo, mas
os complexos sintetizados ndo apresentaram resultados expressivos. Analises bioldgicas do

possivel efeito citotoxico dos complexos K[ VO(C,H,05)(C,H305),2]-H0,
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Ko[(VVO)(C4H405):]-2H,0, KNHL[(V'VO)(C3H403),], Nag[(VV0)(CsHe03)4]-2,5H,0 e
Na[VO,(Ci3H 5N205),]- 2CH30H, em relagdo as células do tipo HelLa de céancer cervical,
foram realizados e uma boa atividade foi observada na concentragdo apartir de 20umol/L para

0s quatro complexos.
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Abstract

Since the finding that vanadate ion has an insulin-like behavior and antitumor effects,
several vanadium compounds have been studied with different species of ligands. The
interaction of vanadium species with low molecular weight ligands, as a-hydroxycarboxilic
acids, is relevant to the bioinorganic chemistry of this element. Then, inside this context, this
work deals with the study of coordination compounds obtained by the reaction of a-hydroxy-
carboxylic acids or aspartame with vanadium in the form of oxide or vanadate. The ligands
used in this work are glycolic, malic, mandelic and lactic acids and aspartame. The vanadium
complexes were characterized by elemental analyses, FTIR, UV-Vis-NIR, EPR, IH, BC and
'V NMR, thermal analysis, magnetochemistry, powder X-ray diffraction, single-crystal X-
ray diffractometry and cyclic voltammetry.

Crystals were obtained for the complexes with glycolic acid and characterized by
single-crystals X-ray diffractometry as K>[VO(C,H,03)(C,H303),]-H,O and
K>[{VO,(CyH,035)}2]-H70. In the case of the compounds obtained with malic acid, mandelic
acid, lactic acid and aspartame, several studies were necessary to propose the structures for
the complexes. The coordination formulas for the complexes are: Ko[(V' O)(C4H405)2] -2H,0
(malic acid), Nas[(V"V0)x(CsHs03)4]-2,5H,0 (mandelic acid), KNH4[(V'VO)(C3H403):]
(lactic acid) and Na[VO,(C;3H;5sN,Os),]- 2CH30H (aspartame).

The results obtained of the studies concerning in vitro insulin-like activity of soleus
muscle are also shown, but none of the complexes showed good results for this test.

Biological analyses for evaluation of the potential cytotoxic effects of the complexes
K2[VO(C2H,03)(C2H305):]- Hy0, Ko[(VYO)(C4H405)]-2H,0, KNH4[(V'V0)(C3H405)a],
Nay[(VV0)2(CsHg03)4]2,5H,0 and Na[VO,(C3H;5sN>0s),]-2CH;0H was performed using
HeLa cells, a human cervix adenocarcinoma-derived cell line. A good activity of the four

complexes was observed for solutions of concentration 20umol.L™.
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Introducdo 1

1 Introducio

A quimica das metaloproteinas tem sido melhor compreendida com auxilio da quimica
bioinorganica. No estudo das metaloproteinas a determinag¢do completa de suas estruturas nao
¢ possivel na maioria dos casos. Por este motivo, modelos bioinorganicos com estruturas mais
simples tém sido desenvolvidos com o objetivo de elucidar a composi¢do das
metaloproteinas, através da comparagio de suas propriedades fisico-quimicas "**. Outro
motivo para o estudo de compostos-modelo funcionais € sua possivel utilizagdo como
farmacos, que tem contribuido imensamente para o tratamento de enfermidades como o
cancer e a diabetes.

O uso de moléculas pequenas como modelos funcionais e estruturais para sistemas
bioldgicos ndo € mais um conceito novo. O estudo da funcdo bioquimica do vanadio tem sido
importante topico da quimica bioinorganica, particularmente devido a presenca deste

elemento em pequenas quantidades em alguns organismos € o seu envolvimento em processos

. 4
enzimaticos .

1.1 Vanadio

O vanadio ¢ o 23° elemento quimico da tabela periddica, sua configuracdo eletronica ¢
[Ar] 4s* 3d°. Ele est4 presente no grupo 5, é um metal de transi¢o, sua massa atdmica ¢ 50,9
e seu isétopo mais abundante é o °'V. Existem complexos nos quais os estados de oxidagdo
do vanadio vdo desde 3- a 5+ °. O vanadio tem uma abundéncia natural de ~0,02% em massa.
Ele encontra-se amplamente espalhado na crosta terrestre, mas existem poucos depositos
concentrados do metal. Seus minerais mais importantes sdo a patronita (VSs4), a vanadinita
PbCl,-3Pb3(VOy4), e a carnotita K(UO;)(VO4)'1,5H,0. O vanddio também pode ser
encontrado principalmente no petréleo proveniente da Venezuela. Apds a combustdo deste

tipo de petroleo o V,Os é recuperado como produto final *7®°.
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Em 1801, o espanhol del Rio’ declarou ter descoberto o 23° elemento quimico em uma
amostra de minério de chumbo mexicano e por causa da cor vermelha dos sais produzidos
através de acidificacdo ele o chamou de “erythronium”. Infelizmente, sua descoberta foi
incorretamente contestada. Quatro anos mais tarde, o francés Collett-Desotils sugeriu que na
verdade o mineral era cromato de chumbo. O vanadio entdo foi “redescoberto” em 1830 pelo
quimico N. G. Sefstrom em um minério de ferro sueco. Ele foi logo chamado de Vanadis, a
deusa escandinava da beleza e da fertilidade (também chamada de Fréya por algumas culturas
nordicas, Figura 1) e por causa da variedade de cores e da luminosidade que surgiam em suas

solugdes sob o efeito de diferentes pHs e concentragdes’.

Figura 1 — Deusa da beleza, amor e fertilidade Vanadis ou Fréya protetora dos gatos'®'""'%.

Um bom exemplo da variedade de espécies de vanadatos encontrados em pHs e
concentragdes diferentes pode ser observado no diagrama de solugdes aquosas, da Figura 2,
onde existem doze espécies diferentes de vanadatos. Quando se aumenta a concentragcdo de
metal em relagdo a concentracdo de ligante, existe a tendéncia de formagdo dos compostos
chamados polivanadatos, compostos com oxovanddio (V); as variagdes de concentragdes de
metal e os valores de pH proporcionam uma gama variada de cores e estruturas. Um dos
compostos obtidos neste trabalho, o decavanadato de potassio (K¢V1902s), € representado no
diagrama da Figura 2 em condi¢es especificas de concentragio mol.L" (log [V’]=-—2a0e
pH entre 6 e 6,5). Como se pode deduzir pelo diagrama, obter as espécies com alta pureza ¢

uma tarefa bastante dificil. Existem pontos onde em determinados pHs e concentragdes pode-
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se obter trés compostos diferentes. Por exemplo, em pH 5,8 e concentragdo relativa de metal

com log [V>"] =2 pode-se obter V¢0,7(0H)™, V005" e V300",

0 1 : :
[
i
V20s5(c) 5’ V10027(OH)5"
1 : |
]
0
'
I
. :
2= kY y V10028 |
— LY |
& V3093
> i VO43- -
—
o V10028(OH)2%
o
= \ N
VO2* VOZ(OH)Z' VOs(OH)2- \
5 v '
> VO(OH)s (aq)

Figura 2 — Diagrama de concentragio de espécies de vanadatos em fungio do pH"

O vanadio ¢ um elemento considerado como ultra-traco em mamiferos '*'>. No
organismo humano, o metal é usualmente encontrado nas mitocondrias’. Sua concentragdo no
plasma humano ¢ de cerca de 20nmol.L". Algumas fontes de vanadio incluem a pimenta
preta, o endro, a salsinha, os cogumelos, o espinafre, as ostras, os mariscos, 0s cereais, 0s
peixes e o vinho'®. A falta de vanadio no corpo humano tem sido relacionada a disttrbios
como a deficiéncia no metabolismo de lipidios °. Suspeita-se que o vanadio seja um elemento
ultra-traco essencial no organismo humano, na forma de vanadato. A possivel funcdo
bioldgica do vanadio ainda ndo esta clara, mas alguns experimentos apontam para a regulacao

nas enzimas transportadoras de fosfato, na adenilato-ciclase e na proteinas-quinases'®. Sabe-se
também que ele afeta o metabolismo do fosfato, devido a semelhancga estrutural fosfato-
vanadato (Figura 3). Sdo descritos na literatura varios complexos de vanadio que tém o efeito

. . . . 1 , 1. . L, . .
de mimetizar a insulina'’. O vanadio pode regular farmacologicamente os niveis de glicose no
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. . . L, 14 + .
sangue tanto de animais quanto de pessoas diabéticas ". E considerado um metal ultra-trago
que possui efeitos antitumorais quando administrado em concentragcdes adequadas para a

.. - . . . 18
eliminacdo de tumores induzidos experimentalmente .

— —2- — — 2]

Figura 3 - Semelhangas estruturais entre o fosfato e o vanadato.

Os estudos desenvolvidos para o entendimento da quimica do oxovanadio(V) tém
resultado em uma variedade de complexos que possuem mais que um centro metalico,
numeros de coordenagio e¢ geometrias diferentes’. A interacdo de vanadio em sistemas
biologicos vem tornando-se o foco de intensos estudos por pesquisadores no mundo todo € os
efeitos bioquimicos e fisiologicos tem sido revisados desde 1997, Como as reagdes
biologicamente mais importantes ocorrem em ambientes a base de dgua (como o plasma
sangiiineo e o fluido intracelular), a quimica da solu¢do aquosa do vanadio é particularmente
interessante™. Nos seres vivos, em condigdes fisiologicas (pH, solugdo aquosa aerdbica,
temperatura ambiente), os estados de oxidagdo que prevalecem sdo o 4+ e o 5+. O vanadio
esta disponivel nas formas anidnica e cationica. As formas mais comuns s3o o vanadato
(H,VOy) ¢ o oxovanadio(IV) (VO*)!”.0s complexos de vanadio que podem ter relevancia
farmacoldgica ndo incluem somente complexos dos tipos vanadato [VVOXLY] e vanadil
[V'VOL,], mas também os peroxovanadatos [V'O(0,)(H,O)(L-L")]™ (n=0, 1) e [V O(O,)x(L-
L))" (n=1, 2, 3)’.

O vanadio pode interagir, em suas formas anidnica e catidnica, com diferentes
biomoléculas. Nos seres vivos, a maioria das oxirredugdes se passa entre o V(V) e o V(IV),
com estes dois estados de oxida¢do coexistindo em equilibrio, ambos intra - e extra -

celulares. O balango de oxirreducdo do vanadio ¢ mediado nos seres vivos pelo teor de
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oxigénio, acidez e pela presen¢a de agentes redutores enddgenos, tais como, ascorbato,
glutationa e catecolaminas. Em certos organismos marinhos, o vanadio ¢ um cofator requerido
em diversas haloperoxidases. Em ratos, uma dieta extremamente baixa em vanadio e alta em
jodeto, resulta em deficiéncias no metabolismo hormonal da tire6ide’. Dentre suas funcdes
bioldgicas, muitos efeitos terapéuticos importantes tém sido descritos, incluindo-se efeitos
hormonais, cardiovasculares, anticarcinogénicos e o efeito de mimetizar a insulina. O vanadio
tem sido estudado como modelo funcional para as enzimas haloperoxidades porque esta
envolvido na catalise da oxidacdo de haletos por peréxido de hidrogénio. Provavelmente
também estd envolvido na biossintese de um grande niimero de compostos encontrados em
seres marinhos, muitos deles com potentes propriedades antifiingicas, antibactericidas ou
antivirais (contra o HIV). As maiores evidéncias da func¢do biologica deste elemento vém de
bactérias e plantas, nas quais o vanadio esta contido nas nitrogenases e haloperoxidases *°.

O vanadio faz parte de alguns seres marinhos (tunicados) e fungos (cogumelos), mas a
funcdo bioldgica desse metal nestes organismos ainda ¢ pouco conhecida *'. O vanadio &
conhecido também por participar da sintese da clorofila de plantas e do crescimento de alguns
animais **.

Os compostos de V(V) tém uma estereoquimica ndo rigida, podendo formar
complexos de geometrias tetraédricas ou octaédricas e piramides trigonais ou pentagonais. O
V(IV) é muito menos versatil no que diz respeito a geometria dos complexos. O complexo

pode ser uma piramide de base quadrada ou, se uma sexta posi¢do for ocupada, pode

apresentar-se em geometria octaédrica distorcida’.

1.2 Interesse farmacologico do vanddio

Historicamente, o vanadato de sddio foi usado no tratamento humano da Diabetes

mellitus em 1899, antes mesmo da descoberta da insulina em 1921 "%,
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Os sais de vanadio foram primeiramente relatados por ter efeito antidiabético, por
Lyonnet e Martin, 22 anos antes da descoberta da insulina. Eles observaram uma menor
excrecdo de glicose na urina de pacientes diabéticos tratados com vanadato de sédio, sal que
até entdio era recomendado nos casos de patologias como m4 nutri¢do, anemia e tuberculose™”.
Apesar da descoberta da insulina, o interesse no vanadio ressurgiu quase 100 anos mais tarde,
quando Heyliger e colaboradores®™ demonstraram com experimentos in vivo, os efeitos
redutores nos niveis de glicose, isso quando compostos de vanadio eram administrados
oralmente em ratos com Diabetes induzida por inje¢des de estreptozotocina (ratos STZ-
diabéticos)'®. Apesar da descoberta da participagdo do vanadio na ATPase ter ocorrido em
1977 **%7 o interesse de bidlogos e bioquimicos pelo vanadio aumentou somente quando, em
1986, descobriu-se que o vanadato era um inibidor da ATPase encontrada em preparagdes
comerciais de ATP de eqiiinos e coelhos', regulando o metabolismo celular’. Sugeriu-se
também que o vanaddio atuava como regulador dos niveis de fosforilizacdo da tirosina,
inibindo deste modo a atividade da proteina tirosina-fosfatase (PTPases) 28,

A descoberta de que o vanadato (estado de oxidacdo 5+ do vanadio) é um potente
inibidor da ATPase, possuindo, assim, a agdo de mimetizar (ou potencializar) a insulina,
estimulou as pesquisas com esse fon em quimica bioinorganica .

Nos anos de 1979 e 1980, alguns estudos demonstraram a habilidade do ortovanadato
de sddio (Na;VO,), do metavanadato de s6dio (NaVOs) e do sulfato de vanadil (VOSO,) de
mimetizarem o efeito bioldgico da insulina sobre a glicose dos musculos e tecidos adipdcitos
in vitro ’*°. Assim, o vanadio tinha a propriedade de regular farmacologicamente os niveis de
glicose no sangue de animais e pacientes diabéticos *°.

Estas descobertas promoveram o interesse em compostos de vanddio, que foi
dramaticamente acelerado quando Heyliger (1986) descreveu o sucesso, pela primeira vez, no

tratamento de ratos STZ-diabéticos (um modelo representativo da Diabetes tipo I)*"2°. Os
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niveis de glicose foram reduzidos para valores normais em ratos insulino - dependentes apds o
tratamento com vanadato por via oral. As concentragdes de glicose no sangue foram reduzidas
sem alteragdo das concentragdes de insulina, provando a habilidade do vanadato em
mimetizar a insulina in vivo. Desde entdo, estudos extensivos explorando a quimica do
vanadio, incluindo-se a sintese de novos compostos e os efeitos bioldgicos do vanadio em
células e tecidos in vitro e in vivo, tém sido realizados. Os estudos mais recentes em cobaias
demonstram o potencial insulino-mimético destes agentes” .

Durante a década passada, numerosos compostos foram preparados e testados para
combater a Diabetes mellitus’'. Muitos compostos de vanadio que possuem propriedades

insulino-miméticas tém sido descritos na literatura’ >3,

Alguns compostos sdo
administrados por via oral, sendo este um dos principais valores terapéuticos dos complexos
de vanadio, visto que, a insulina nao ¢ ativa por via oral. A Diabetes do tipo I ocorre devido a
absoluta deficiéncia de insulina, disfun¢do que € controlada somente por injecdes subcutaneas
didrias de insulina’’. A absor¢do gastrointestinal (pela difusdo passiva) de vanadio &
usualmente pobre e depende da natureza quimica, da solubilidade, e da especiagcdo do ion
metalico®'. Pouco ¢ conhecido sobre os fatores que influenciam a distribuicdo de vanadio
quando se utiliza a administracdo oral de seus compostos in vivo>. Contudo, acredita-se que
quando estes complexos chegam ao estomago, com pH 1-2 do suco gastrico, eles estejam
dissociados®', deste modo, complexos mais estaveis nestas condicdes sdo almejados.

Além do vanadio, outros ions metalicos, tais, como cromio, manganés, tungsténio e
molibdénio exibem efeitos insulino-miméticos. Sakurai® relata que a absor¢io e a
incorporagdo de sais inorganicos, como o sulfato de vanadil e o vanadato de sodio, sdo

geralmente muito baixas. Assim, para o desenvolvimento de agentes insulino-miméticos

Sakurai® sintetizou complexos metalicos de baixa massa molecular usando ligantes de
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ocorréncia natural ou seus derivados, pretendendo aumentar a lipofilicidade, o transporte
através de membranas e a biodisponibilidade.

Um dos mais interessantes e relevantes aspectos da espécie vanadato € sua
similaridade com o fosfato (Figura 3). Diferentemente da insulina, porque sdo absorvidas
oralmente, substincias analogas aos fosfatos, podem permear membranas plasmaticas e a
parede intestinal com relativa facilidade®. Foi demonstrado que o vanadato pode formar
ligacdes de modo andlogo ao fosfato, e esta pode ser a base para muitos de seus efeitos
biologicos™™>.

Baseando-se nos estudos fundamentais da quimica bioinorgdnica do vanadio,
Sakurai’® obteve novos complexos de vanadil com capacidade de mimetizar a insulina. Os
complexos com vanadil seriam menos toxicos do que na forma de vanadato. Yasui’> obteve
complexos insulino-miméticos de vanadil em diferentes modos de coordenacdo, enfatizando o
beneficio do vanadil-picolinato, [VO(pa),]. No desenvolvimento dos estudos sobre a acdo
insulino-mimética dos complexos, Sakurai e Yasui examinaram primeiro o acido graxo livre
de adipécitos de ratos, seguido pelo teste in vivo da administragdo intraperitoneal e oral” do
bis(picolinato)oxovanadio™ em ratos STZ-diabéticos e, segundo os autores, foram obtidos
bons resultados.

O bis(maltolato)oxovanadio (/V) € um dos mais potentes agentes insulino-miméticos,
propriedade confirmada apds investigagdes clinicas e bioldgicas. Kiss’' estudou a intera¢do
do complexo [VO(malt);] com ligantes que sdo constituintes de varios fluidos e tecidos do
corpo, como, nucleotideos, fosfatos inorganicos e catecolaminas, nutrientes, acido citrico e
outros 4cidos organicos e 4cidos hidroxicarboxilicos, e com drogas (farmacos)’'. No trabalho
verificou-se estas interagdes poderiam ou ndo representar papéis essenciais no funcionamento
da droga, no seu transporte ou nos seus processos de absor¢do™. Kiss’’ verificou, também,

estas mesmas interacdes com os acidos piridino-carboxilicos e seus derivados, que estdo
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presentes em muitos produtos naturais > ** *’. Estes 4cidos sdo também de especial interesse
na quimica medicinal, devido a grande variedade de propriedades fisioldgicas exibidas dos
derivados naturais e também de muitos derivados sintéticos >’

Orvig* e Liboiron®® verificaram que o agente efetivamente terapéutico ingerido por
via oral bis(maltolato)oxovanadio (/) (BMOV) ¢ um potente agente insulino-mimético para
o tratamento de ratos STZ-diabéticos.

Etcheverry® estudou um novo complexo formado pelo cation VO** e a aspirina, uma
droga mundialmente usada como firmaco. A bioatividade do complexo VO**/aspirina foi
testada em culturas de células dsseas, na tentativa de investigar o mecanismo de a¢do dos
compostos de vanadio na fosforilagdo de residuos de tirosina.

Bugly(')30 esperava que o oxovanadio(/}) preferisse a coordenagdo com biomoléculas
doadoras de oxigénio, especialmente com aquelas contendo doadores de oxigénio carregados
negativamente, tais como, carboxilatos, fenolatos, fosfatos e alcoolatos, entre outros. Buglyo
estudou o equilibrio em solucdo de complexos VO(/V) com biomoléculas, como os acidos
dicarboxilicos, oxalico e maldnico, os derivados de pirona e os acidos insulino-miméticos
maltol e kojico. Ele observou que o efeito quelato nestes compostos depende do tamanho do
anel. Sem o efeito quelato, o equilibrio entre as espécies cis e trans em solugdo para todos os
ligantes tende a formar predominantemente isémeros cis, com excegio do acido malénico®”,

Durante as investigacdes com agucares simples com vanadato e vanadil, Yasui*
constatou que a interacdo de vanadato com nucleosideos e nucleotideos ¢ preferencial em
comparag¢do com o grupo fosfato™.

Os complexos de peroxovanadio(}) com os ligantes nta (nitrilotriacetato), pda (N-
piridilmetiliminodiacetato) e bpg, N,N — bis(2-piridilmetil)glicinato, em solu¢do, nio se

mostraram efetivos para atividade insulino-mimética™”.

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Introducdo 10

Willsky® tratou ratos com o sal de vanidio VOSO; e com o complexo
[bis(maltolato)oxovanadio(/V)], ou seja, [VO(malt),;]. Comparando os resultados obtidos,
notou, que, para ambos os tratamentos, as respostas eram satisfatorias. Contudo, o efeito
terapéutico do vanadio ¢ mais eficaz nas suas formas coordenadas do que em sais simples. Os
compostos foram utilizados na forma de inje¢des intraperitoniais *°.

Crans™ mostrou que a administracdo oral de dipicolinato oxovanadio(¥) de aménio
era um bom agente hipoglicémico em gatos com ocorréncia natural de Diabetes mellitus do
tipo I*'. Observou também que estes compostos ndo apresentavam sinais de toxicidade
(vOmitos, diarréia e desidratacio) *.

A forma vanadil é menos tdxica para ratos do que o vanadato, e a maior parte do
vanadio em ratos normais tratados com vanadato estd exclusivamente presente na forma de
vanadil. A partir destas observa¢des, Sakurai® utilizou ligantes de baixa massa molecular
para obter complexos de vanadil de alta biodisponibilidade e menor toxicidade do que o
vanadato em animais®.

Em 1990, a primeira proposta de Sakurai” era de que os complexos [VO(cysm),]
(cysm= metilcisteinato), [VO(o0x),] (ox = oxalato), [VO(mal);]” (mal = malonato), [VO(sal),]
(sal = saliciladeido) e [VO(tar),], (tar = (+) - tartarato), exibem efeitos normoglicémicos em
ratos STZ-diabéticos, quando ocorre administragdo oral diaria. A ordem de efeito obtido foi:
VO(mal),>VO(cysm),>(VO(tar),>VO(sal),>VO(0x),. A agdo de [VO(cysm);] era
dependente da dose. De acordo com a teoria dos acidos e bases moles e duros, de Pearson,
esperava-se que o ligante cysm (base mole), com ligacdo V-S, possuisse menor estabilidade
com o vanadio nos estados de oxidacgdo 4+ e 5+. Contudo, o complexo monomérico purpura
trans-[VO(cysm),] formou uma ligagdo forte V-S* e teve bom desempenho normoglicémico.

A quimica de coordenagdo do vanadio em sistemas bioldgicos envolve principalmente

o vanadio nos estados de oxidacdo 4+ e 5+. No entanto, nas células sangiiineas de organismos
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como os tunicados, o principal estado de oxidag¢do é o 3+. E bem conhecido que nos estados
de oxidagdo 3+, 4+ e 5+ o vanadio pode ligar-se firmemente as transferrinas, [V(tf)], que sdo
consideradas responsaveis pelo transporte de vanadio em organismos superiores 2.

Os complexos de vanddio sdo também importantes catalisadores para varias reacdes
quimicas tais como oxidacdo, epoxidagdo e hidroxilagdo *.

Viarios complexos de vanadio efetivamente antitumorais tém sido investigados, dentre
0s quais os mais ativos sdo o bis(ciclopentadienil) cis — dicloro vanadio(/}V) e os
peroxovanadatos(}). Compostos de vanddio com aminoacidos ou peptideos ndo tém sido
extensamente usados para prevencdo ou tratamento de doencas induzidas
experimentalmente'.

O vanadio ¢ um potente inibidor de vérias enzimas in vitro, tais como Na', K"
ATPase, Ca’"ATPase ¢ varias proteinas tirosino-fosfatases. Embora normalmente presentes
no plasma em niveis submicromolares, o aumento da concentragdo de vanadio no plasma
ativa sensivelmente os efeitos da insulina, restabelecendo a resisténcia vascular e as fungdes
renais **.

Apesar do avango cientifico, a fun¢do exata dos compostos de vanadio em sistemas
bioldgicos estd longe de ser completamente compreendida. Por causa da complexidade dos
processos bioquimicos, os pesquisadores freqiientemente concentram suas atengdes em
sistemas-modelo. Estudam a interacdo do vanadio com ligantes biologicamente importantes,
objetivando encontrar modelos estruturais e/ou funcionais de compostos biogé€nicos. Os
compostos de vanadio aumentam o transporte e a oxidacdo de glicose. O vanadio tem, entdo,
a capacidade de mimetizar a maioria dos efeitos da insulina em varios tipos de células®. Por
esta razdo, grandes esforcos tém sido desenvolvidos para sintetizar complexos de vanadio
com alta capacidade de mimetizar a insulina, com baixa toxicidade e que sejam facilmente

absorvidos pelo organismo .
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1.3 Ligantes

Acidos o-hidroxicarboxilicos tém sido objeto de especial interesse uma vez que os
anions destes acidos estdo presentes em mediadores bioldgicos, além de seus envolvimentos
em muitos processos bioquimicos como o ciclo de Krebs, ciclo de Cori e fotorrespiracio™.

Os anions dos acidos a-hidroxicarboxilicos estdo envolvidos em muitos processos
bioquimicos bésicos e representam um importante grupo de ligantes biogénicos, ou seja,
compostos que passaram com a evolu¢do dos seres vivos a ter fun¢do bioldgica®®*.
Conhecendo a importancia biologica dos acidos a-hidroxicarboxilicos, os estudos destes
compostos coordenados ao vanadio vém sendo bastante difundidos, em especial, estudos em
meio aquoso € pH controlado. Ligantes como os acidos a-hidroxicarboxilicos tém a
caracteristica de representar um estado intermediario de oxidag¢do e, deste modo, ndo ¢
incomum que a quimica do vanadato, em solu¢do aquosa e na presenca de tais ligantes, seja
mais complexa que a de muitos outros sistemas. Um bom exemplo é a variedade de
coordenagdes possiveis com o acido malico em solu¢do aquosa. Cerca de dezoito espécies

diferentes podem ser observadas em pH 4,1 ¥/

. Assim, o grande desafio em trabalhar-se com
complexos destes ligantes € o seu isolamento.

Dentro da classe dos acidos a-hidroxicarboxilicos, os mais conhecidos sdo os acidos
glicolico, latico, malico, tartarico, citrico e mandélico, além do oxalico, que apesar de ndo ser
um acido a-hidroxicarboxilico tipico, tem comportamento quimico similar*®. Neste trabalho,
foi dada énfase a algumas propriedades e aplicagdes de somente quatro destes ligantes

destacados, que sdo os acido glicdlico, malico, latico e mandélico. Outro ligante estudado foi

o adocante aspartame.

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Introducdo 13

1.3.1 Acido glicélico

Acido glicdlico ou acido hidroxiacético ou 4acido hidroxietandico, (C;H403, ver Figura
4), possui massa molar de 76,05g/mol, ponto de fusdo de 80°C e pKa=3,53. Constituinte
natural do suco da cana de agtcar, o acido glicélico pode ser obtido industrialmente pela ag¢do
de NaOH sobre o acido monocloroacético ou por redugdo eletrolitica do acido oxalico.
Também ha citagdes do uso deste dcido em compostos antitumorais. Nesse caso, os dois ions
cloreto do complexo N,N’-(+/-)-2-benzil-1,2—diaminobutanodicloroplatinato(Il), sdo
substituidos pelo anion do 4cido glicdlico. O novo complexo formado possui maior
solubilidade em 4gua sem diminuir a atividade antitumoral. Na industria, o acido glicélico ¢
empregado em processos téxteis e como controlador de pH em muitos processos industriais.
Além disso, este acido vem sendo largamente usado na forma de cremes ou solu¢des em
dermatologia para o tratamento da pele e como anti-inflamatorio. Pesquisas na area de
ortopedia sugerem que os derivados poliméricos dos acidos glicdlico e latico, como, o
poliglicdlico e o polilatico, respectivamente, deverdo ter muitas aplicagdes no futuro. Esses
polimeros ja sdo qualificados como biomateriais, pois se degradam in vivo através de simples
hidrdlise, produzindo os acidos originais que posteriormente sdo incorporados no ciclo do
acido citrico e, depois, excretados. Portanto, esses polimeros, bem como os acidos originais,
tém demonstrado boa biocompatibilidade com organismos vivos, podendo ser utilizados no

- - 48
organismo humano sem afetar seu bom funcionamento™ .

i
/ N\

H H

acido glicdlico (C,H405)

Figura 4 — Férmula estrutural do 4cido glicolico.
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1.3.2 Acido malico

Acido malico ou hidroxibutanodidico ou hidroxi-succinico, (C4H¢Os, ver Figura 5),
tem massa molar de 134,09 g/mol e ponto de fusdo de 131-132°C. Ocorre naturalmente como
o isdmero L. E encontrado em muitas plantas e frutas, especialmente em macas. Este acido
parece ser efetivo no tratamento da toxicidade causada por aluminio em animais de
laboratorio. Na forma de sal de magnésio, tem se mostrado efetivo no tratamento de

fibromialgia®®.
HO C C H
C

acido malico (C405Hg)

Figura 5 - Férmula estrutural do 4cido malico.

1.3.3 Acido mandélico

Acido mandélico ou hidroxibenzenoacético ou benzilglicolico, (CsHgOs, ver Figura 6),
possui massa molar de 152,14 g/mol, ponto de fusdo de 119°C e pKa=4,81. E encontrado em
améndoas. Por ser uma substancia considerada atoxica, pode ser ingerida oralmente, sendo
excretada pela urina, e estd sendo utilizada como antisséptico urinario, inibindo vérias

bactérias. Além do 4cido glicolico, o acido mandélico também foi utilizado para aumentar a

solubilidade do complexo antitumoral N,N’-(+/-)-2-benzil-1,2 — diaminobutanodicloro-
platinato(I1)*.
i
/ \
H OH

acido mandélico (CgHgO5)

Figura 6 — Formula estrutural do acido mandélico
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1.3.4 Acido latico

Acido latico, o -hidroxi-propandico ou 2-hidroxi-propanéico, (C3sH¢Os, ver Figura 7),
possui massa molar 90,07 g/mol e pKa= 3,83. O 4cido latico apresenta isomeria Optica. A
mistura racémica funde a 18°C e os isdbmeros separados d e £ fundem a 28°C. E encontrado no
suco de carne, no leite azedo, nos musculos ¢ em alguns 6rgdos de plantas ou animais. Pode
ser obtido através de fermentacdo do actcar do leite (lactose) pelo Bacillus lactis acidi, e a
partir do amido, acticar da uva (glicose) ou agucar da cana (sacarose) utilizando o Bacillus
delbriicki. O 4cido pode ser obtido ainda pela reacdo entre o etanal e uma mistura de cianeto
de sodio e 4cido sulfurico. A importancia industrial do &cido latico é provocar a coagulagdo
das proteinas do leite através da diminui¢do de seu pH*, colaborando na formagdo do coalho,
usado na fabricagdo de queijos.

i

Chs. C. M

~NA
1 “oH
acido latico (C3HgO5)

Figura 7 — Formula estrutural do acido latico.

1.3.5 Aspartame

Aspartame ou N-L-oc-[3-aspartil-L-fenil-alanina-metil-éster5 0, (C14H 305N, ver Figura
8), possui massa molar 294,30 g/mol, ponto de fusdo 250°C e pKa=7,11. O aspartame é um
adocante utilizado para substituir o agicar comum. Ele tem maior poder adogante, cerca de
200 vezes mais que a sacarose, ¢ é menos denso. E o adogante mais utilizado em bebidas. E
um dipeptideo sintético (ver Figura 8) formado pelos aminoacidos acido aspartico e
fenilalanina (modificada por uma metila¢do)’’. Ele possui também a capacidade de se
coordenar a metais de transicio’’. Foi utilizado em nosso trabalho por se tratar de um o-

amino acido carboxilico, com vérios pontos de coordenacdo. O aspartame foi utilizado em
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outros trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisas™ . E interessante também a

comparacdo das propriedades de ligantes o-OH carboxilicos com ligantes o-NH;

carboxilicos.
NH, OH
O
H™ H 0
O
acido aspartico H3C\
O
00— O
+ — | 0
NH 4
NH, OH
H3;C—O NH,
0) aspartame

fenilalanina metilada

Figura 8 — Precursores e formula estrutural do aspartame”.
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1.4 Diabetes

Existem dois tipos de Diabetes: Diabetes insipidus (urina “sem sabor”) e Diabetes
mellitus (urina “doce como mel”). Diabetes insipidus é uma desordem rara no metabolismo
causada por uma deficiéncia do hormdnio pituitario, o que usualmente resulta de um dano na
glandula pituitaria. Diabetes mellitus resulta da produgdo insuficiente da insulina pelo
pancreas. Sem insulina o corpo ndo pode utilizar glicose, originando um alto nivel desse
acucar no sangue. Diabetes mellitus é geralmente dividida em duas categorias: tipo I chamada
de insulino-dependente, ou Diabetes juvenil, e tipo II, na qual o inicio da Diabetes ocorre
durante a vida adulta *"- 2.

A Diabetes mellitus ¢ uma perigosa doenca metabolica, caracterizada pela elevacdo
dos niveis de glicose no sangue. Estima-se que acima de 5% da populacdo dos paises
industrializados devem sofrer de Diabetes mellitus. Recentemente, tem sido observado um
grande interesse nos efeitos insulino-miméticos de complexos de vanadio (V) e (V). O
mecanismo pelo qual o vanadio exerce o efeito mimético da insulina ainda ndo ¢ bem
compreendido®'.

Sabe-se que a insulina é um hormdnio sinalizador, essencial tanto no metabolismo de
carboidratos como no de gorduras. Ela ¢ secretada pelo pancreas em resposta a niveis
elevados de glicose na circulag@o sangiiinea. Estes niveis elevados ocorrem naturalmente apds
a ingestdo de alimentos. Por conseqiiéncia, o aumento nos niveis de insulina no sangue,
promove a absor¢do de glicose pelo figado e intestinos, tdo bem quanto pelos tecidos
periféricos (adiposo e muscular), resultando em producdo e estoque da energia necessaria para
a manutencdo do organismo. A insulina também serve como antagonista de hormonios
catabolicos, tais como o glucagon, que suspende a producdo de glicose no figado. Efeitos
como estes ndo sdo sempre reproduzidos pelo vanddio. Apesar do vanddio promover até

mesmo o dobro da absor¢do de glicose (e com isso inibir a lipdlise), os compostos de vanadio
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nunca poderdo substituir completamente a insulina. Contudo, muitos dos efeitos da insulina
foram observados para compostos de vanadio em experimentos in vitro € in vivo, ou seja, eles
imitam os efeitos da insulina®.

O metabolismo normal de absorc¢do de glicose em individuos ndo diabéticos € iniciado
por uma série de reacdes intracelulares conhecidas como cascata de sinalizagdo da insulina.
Inicialmente na cascata de sinalizagcdo da insulina localizada na membrana celular, a insulina
liga-se ao lado extracelular do sitio receptor, ver Figura 9a, iniciando uma série de etapas de
fosforilagdes (Figura 9b) e desfosforilagdes (Figura 9¢c) que permitem a abertura dos canais
responsaveis pela entrada da glicose para dentro da célula. Quando estas etapas ndo ocorrem,
pela auséncia da insulina ou pela resisténcia a insulina, a glicose ndo entra na célula e os
niveis glicémicos do sangue aumentam. Algumas destas etapas de fosforilagdes e
desfosforilagdes podem ser reguladas por compostos de vanadio. Quando alguns compostos
de vanadio entram no organismo, eles podem permear a membrana celular e ligar-se a
proteina tirosina-fosfatase, que tem a funcdo de controlar as fosforilacdes e desfosforilacdes
do sitio receptor de insulina. Quando o vanadio liga-se a esta proteina ele inibe as
desfosforilagdes, que causam o fechamento dos canais de absor¢ao de glicose. Assim, o canal
de passagem mantém-se aberto, o que torna possivel a passagem da glicose que estd no
sangue para dentro da célula (Figura 9d)>. Compostos de vanadio podem ser administrados
oralmente, eliminando ou reduzindo significativamente a necessidade de inje¢des de insulina

. ., . L, 53
em individuos diabéticos™".
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PTP = proteina tirosina-fosfatase
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Figura 9 — Proposta de Rehder para a influéncia do vanadio na diminuigéo dos niveis de glicose no sangue.
Etapa I) a, b e ¢ constituem etapas do mecanismo natural de entrada de glicose na célula. Etapa II) d mecanismo
proposto para explicar a atuagio insulino-mimética de compostos de vanadio™.
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2 Justificativa da realizacao do trabalho

Embora a insulina seja amplamente usada no tratamento de Diabetes, e seus beneficios
sejam incontestaveis, o inconveniente de suas aplicacdes didrias na forma de injegdes
subcutaneas torna a possibilidade de usar uma droga com administragdo oral extremamente
desejavel. Além de que, a Diabetes do tipo II (intolerancia a insulina) ndo pode efetivamente
ser tratada com insulina. Entre outras classes de compostos, os complexos de vanadio sdo de
especial interesse”.

Compostos de vanadio estdo sendo desenvolvidos para uso farmacéutico no tratamento
da Diabetes dos tipos insulino-dependente e ndo-insulino dependente, como agentes anti-
neoplasicos, e espermicidas, e para uma variedade de outros usos na medicina’.

A atividade farmacologica de diferentes compostos de vanadio ¢ bem conhecida. Os
efeitos insulino-miméticos e as propriedades antitumorais tém sido especialmente
investigados atualmente®.

Os estudos da interagdo de espécies simples de vanadio com outras drogas também
constitui um campo de crescente interesse. Porém, em grande parte dos trabalhos ja realizados
os compostos sintetizados ainda sdo administrados por inje¢des subcutaneas. Os efeitos
colaterais e de toxicidade ndo sdo ainda explicados. Pode-se destacar também que, apesar de
alguns compostos ja terem sido sintetizados e caracterizados pouco se conhece sobre sua
interacdo com outras biomoléculas, que podem ser consideradas ligantes em potencial.

Muitos dos compostos de vanadio sintetizados sdo pouco absorvidos no trato
gastrointestinal, o que torna necessario o aumento de sua dose. Conseqiientemente, o aumento
da dosagens dos compostos de vanddio pode se aproximar do nivel em que os compostos
passam a ser toxicos.

O aumento global da incidéncia da Diabetes e as implicagdes sociais deste aumento

também sdo fatores motivadores deste trabalho.
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3 Objetivo geral

Estudar os compostos soélidos obtidos pela reagdo entre ligantes do tipo acidos -

hidroxicarboxilicos e aspartame (ou seus respectivos anions) com vanadio, na forma de 6xido

ou vanadato.

3.1 Objetivos especificos

Sintetizar complexos sélidos com os ligantes: 4cidos glicdlico, latico, malico e
mandélico, e o aspartame.

Caracterizar os complexos de vanadio sintetizados através de técnicas de analises
quimicas (absor¢do atdmica e andlise elementar) e espectroscopicas como:
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia eletronica
ultravioleta-visivel e infravermelho préximo (UV-Vis-NIR), ressonancia
magnética nuclear (RMN, 'H, °C e °'V), ressonincia paramagnética eletronica
(RPE) e difragdo de raios — X para a determinacdo das estruturas.

Estudar a atividade farmacoldgica dos complexos preparados para o tratamento da
Diabetes mellitus.

Testar a atividade farmacoldgica in vitro dos complexos preparados para o

tratamento da Diabetes e estudar seus efeitos antitumorais.
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4 Parte Experimental

A parte experimental esta dividida em: 1) Sintese e caracterizagdo dos complexos de

vanadio e 2) ensaios de atividade bioldgica.

4.1 Sintese e caracterizacdo dos complexos de vanddio.

4.1.1 Reagentes

Foram utilizados os seguintes reagentes:

Reagentes Origem Pureza
acido glicdlico [C,H405] Merck e Aldrich 99,5% e 99%
acido malico [C4Hs50¢] Synth 99%
acido mandélico [CsHgOs] Riedel-dehaén 99,5%
aspartame Nutrasweet 99%
hidroxido de potassio [KOH] Sigma > 85%
hidréxido de sédio [NaOH] Merck 99%
metavanadato de amonio Aldrich >99%
sulfato de vanadil Aldrich 99%

4.1.1.1 Obtengio de pentoxido de vandadio

Como ndo se dispunha do precursor pentdxido de vanddio, foi necessario calcinar
metavanadato de amoénio a temperatura de 600°C, com velocidade de aquecimento de
5°C/min e patamar de 1 hora na temperatura mais alta. Ao final deste periodo, um sélido de
cor laranja foi obtido, cor caracteristica do pentoxido de vanadio(V)’’, que foi caracterizado

por difracdo de raios-X do po.
4.1.2 Equipamentos e técnicas de caracterizacio

4.1.2.1 Anadlise elementar

As andlises elementares de carbono, hidrogénio, nitrogénio e oxigénio foram
realizadas no Instituto de Quimica de Araraquara-UNESP utilizando-se o equipamento CE
Instruments Modelo EA1110 CHNS-O (método “Flash”) e na Universidade Federal de Sao

Carlos utilizando o equipamento Fisions MOD EA 1108.
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4.1.2.2 Espectroscopia vibracional de absor¢do na regido do infravermelho (IR)

Os espectros vibracionais de absor¢do na regido do infravermelho foram registrados nos
espectrofotometros Perkin Elmer Spectrum 2000, espectrofotometro Perkin Elmer Impact 400
e BOMEM modelo Hartmann & Braun Serie-MB, usando-se os compostos em pastilha de
KBr. Os espectros foram obtidos no Instituto de Quimica de Araraquara-UNESP e na

Universidade Federal do Parana - UFPR.

4.1.2.3 Espectroscopia eletronica na regido do UV-Vis-NIR (UV-Vis-NIR)

Os espectros UV-Vis-NIR foram obtidos no Instituto de Quimica de Araraquara-
UNESP, utilizando-se os espectrofotometros Perkin Elmer Lambda 14P, Hewlett Packard
8453 e UV-VIS-NIR Cary 5G Varian, tanto para as amostras solidas quanto para as amostras

em solugao.

4.1.2.4 Emissdo atomica

As andlises de vanadio e potéssio, por emissdo atdmica foram realizadas no Instituto de
Quimica de Araraquara-UNESP, utilizando-se o espectrofotometro Perkin-Elmer Analyst 300.

Os compostos foram solubilizados em dgua e injetados no equipamento.

4.1.2.5 Difratometria de raios—X de pé (DRX-pd)

Os difratogramas de raios—X foram registrados utilizando-se o difratdmetro Siemens
Kristalloflex, radiagdo Cu-K,. Os dados foram coletados utilizando-se passo de 0,05° e tempo

de 2s de aquisi¢do, com 20 variando de 4 a 70°.
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4.1.2.6 Difratometria de raios—X de monocristal (DRX)

A coleta de dados foi realizada a temperatura ambiente em um difratometro Enraf
Nonius Kappa-CCD (95 mm CCD camera em k-goniostat) com monocromador de grafite Mo

Ko, radiacdo (A=0,71073A).

4.1.2.7 Voltametria ciclica (VC)

Os voltamogramas foram obtidos em solucdo aquosa (1,0x10” mol/L), com eletrodo de
trabalho de carbono vitreo, perclorato de s6dio como eletrdlito suporte, eletrodo auxiliar de
platina e eletrodo de referéncia Ag/AgCl. Estas medidas foram realizadas na Universidade
Federal do Parana — UFPR, utlizando-se o Potenciostato PAR — 263A e no Instituto de
Quimica Araraquara, UNESP, utilizando-se os Potenciostatos PAR — 263A. Os
voltamogramas obtidos em pasta de carbono dopada com o complexo (2,2% m/m) como
eletrodo de trabalho, perclorato de sddio como eletrolito suporte, eletrodo auxiliar de platina e
eletrodo de referéncia Ag/AgCl. Estas medidas foram realizadas no Instituto de Quimica

Araraquara, UNESP, utilizando-se o Potenciostato Autolab PGSTAT-30.

4.1.2.8 Susceptibilidade Magnética (SM)

As medidas de susceptibilidade magnética foram realizadas para os compostos no
estado solido, a temperatura ambiente, com uma balanga MKII de susceptibilidade magnética
da Johnson Matthey. Estas medidas foram realizadas na Universidade Federal do Parana —

UFPR e na Universidade Federal de Sao Carlos - UFSCAR
4.1.2.9 Ponto de fusdo
As medidas de ponto de fusdo foram realizadas no Instituto de Quimica - UNESP-

Araraquara, utilizando o aparelho Micro Quimica, MQAPF-301, aparelho digital de ponto de

fusdo limite 360°C.
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4.1.2.10 Analise Térmica

As andlises termogravimétricas (TG) e diferencial (DTA) para os solidos foram
realizadas da temperatura ambiente até 900°C, com rampa de aquecimento de 5°C por minuto
com amostras de ~0,005 g, sob fluxo de oxigénio no aparelho TA Instruments — modelo

SDT2960. Estas medidas foram realizadas no Instituto de Quimica-Unesp-Araraquara.

4.1.2.11 Espectroscopia de ressondncia paramagnética eletronica (RPE)

Estas medidas foram realizadas na UFPR ¢ na USP - Sdo Carlos, utilizando-se um

espectrofotometro Brucker ESP 300E X-band, em estado sélido a 77K.

4.1.2.12 Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear ('H, °C,”"'V ) (RMN)

Os espectros de RMN, tanto de 'H quanto de "*C, foram obtidos no Instituto de
Quimica de Araraquara, UNESP, utilizando-se o espectrometro Varian 5S00MHz para as
amostras em solugdo de D,0. O espectro de RMN °'V foram obtidos no Departamento de
Quimica da UFSCar, utilizando-se o espectrometro Brucker — DRX 400MHz para a amostra
em solu¢do de D,O com padrido externo NH4VO3 como deslocamento quimico de —574 ppm

em relacdo ao VOCI; (Oppm).
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4.1.3 Sinteses

Foram realizadas sinteses com os ligantes organicos: acido glicolico, acido malico,
acido mandélico, acido latico, e aspartame, alternando-se os precursores metalicos de vanadio
(pentoxido de vanadio, metavanadato de amoénio e sulfato de vanadil). Também foram
realizadas sinteses variando-se algumas condi¢des experimentais, com o objetivo de se obter
novos complexos. Estas variacdes podem ser observadas no anexo 1. Dentre os compostos
obtidos nas sinteses realizadas, aqueles com valores de composi¢do quimica calculados e
experimentais mais aproximados foram os selecionados para a determinacdo de suas

estruturas quimicas e atividades bioldgicas (Tabela 1).

Tabela 1 - Condigdes experimentais das sinteses dos compostos selecionados para caracterizagdes e atividades
bioldgicas.

n° de mol de n°de mol n°de mol temperatura cor da tipo de composto
ligante do metal da base P soluc¢io solido / cor identificacio
cristais roxos 1
2 ac.glicolico 1 VOSO, 4KOH banho de gelo  azul escura -
cristais 2
verdes claros
4 4ac. malico 1V,05 2KOH 40°C azul escura  solido azul 3
1 4c. malico 1V,05 2KOH 37°C azul escura CI‘]St‘aIS 0X0
alaranjados
4 ac.mandélico 2 VOSO; 2Na,CO; 35°C azul solido azul 4
4 4. latico  2NH,VO;  2KOH 40°C verde s6lido 5
verde
banho . sélido
8 aspartame 2 V,0s 6 Na,CO; de gelo incolor branco 6

De modo geral as sinteses foram realizadas gerando-se inicialmente o sal do ligante,
pela adi¢do de base (ou carbonato) ao respectivo acido. Concomitantemente, dissolveu-se o
precursor metalico em agua com aquecimento brando e agitacdo constante. Na seqiiéncia, as
duas solucdes eram misturadas e agitadas em banho de gelo. O pH era monitorado
constantemente com o auxilio de um pHmetro. Em algumas reagdes o pH foi ajustado para 7,

utilizando-se uma solu¢@o do reagente basico ou do reagente 4cido da respectiva sintese. Os
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volumes das solu¢des eram reduzidos através de evaporagdo em capela com temperatura
ambiente e os solidos obtidos eram filtrados e lavados com agua, etanol ou acetona e
finalmente enviados para analise para determinag@o de suas respectivas composicoes.

No caso especifico do acido glicolico a sintese foi realizada do seguinte modo:

Preparou-se inicialmente o sal do ligante (glicolato de potéssio), adicionando-se KOH
ao acido. Ao mesmo tempo, o precursor metalico (VOSQO,4) foi dissolvido em agua com
aquecimento brando e agita¢do constante. Na seqiiéncia, as duas solu¢des foram misturadas e
agitadas a temperatura ambiente. O pH foi monitorado constantemente com o auxilio de um
pHmetro (pH final 5,4). Apds 24 horas de agitagdo, um sélido branco formou-se (K>SOjy) e
com a adi¢do de etanol mais s6lido branco foi obtido, sélido este que foi separado da solucéo-
mae por filtracdo. O filtrado sofreu reducdo de volume através de evaporacdo e um solido
cristalino de cor roxa foi obtido (solido 1). Os cristais foram enviados para analise de raios—X
de monocristal e o restante do sdlido 1 foi filtrado, lavado com 4gua e etanol e seco em
dessecador com P,0Os. Com a dissolugdo do sé6lido 1 em agua, formou-se uma solugdo azul
clara. Depois de algum tempo ocorreu a formagdo de pequenos cristais de coloragdo verde
clara (sdlido 2) na solugdo, que foram enviados para andlise de raios—X de monocristal.

Em uma das sinteses com &4cido malico obteve-se um cristal alaranjado que foi
enviado para analise de raios-X de monocristal. Para este composto, ao contrario do que era
esperado, ndo ocorreu complexacdo do malato. O cristal formado era um polioxovanadato.
Neste trabalho, o composto ¢ identificado pelo codigo oxo.

Testou-se também a possibilidade de coordenacdo do vanadio ao ligante sulféxido de
metionina, no anexo 1 deste trabalho encontra-se uma tabela com as condi¢des experimentais

utilizadas nestas tentativas de complexagao.
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4.2 Atividade biologica

4.2.1 Atividade insulino-mimética

O efeito dos complexos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 de mimetizar a insulina foi testado in vitro e
quantificado em presenca de lactato e glicogénio sintetizados na incubag¢@o dos musculos
soleos extraidos de ratos Wistar. Este estudo foi realizado no Departamento de Fisiologia da
Universidade Federal do Parana — UFPR, sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz C. Fernandes,

com o auxilio dos alunos de Mestrado Gleisson Britto e Andressa Franzoi.

4.2.1.1 Incubacdo do musculo

Os ratos foram anestesiados com éter (Figura 10a) e mortos por deslocamento da
coluna cervical (Figura 10b), os musculos soleos foram isolados (Figura 11a) e divididos em
duas porgdes iguais (Figura 11b). Os musculos foram pré-incubados por 30 minutos a 37°C
em tampdo bicarbonato (Krebs- Ringer) contendo 5,6mM de glicose e 1,5% de albumina
sérica bovina (ASB), pH 7,4 (Figura 12a). Em seguida, os musculos foram transferidos para
frascos contendo um reagente semelhante ao da pré-incubacao, diferindo apenas no acréscimo
de 0.3uCi/mL de glicose marcada isotopicamente com '*C e utilizando a concentragio de
ImM dos complexos 1, 2, 3, 4, 5 e 6. A produgdo natural de lactato e glicogénio foi
monitorada através da adicdo de ImU de insulina em uma das amostras®. Apds 60 minutos de
incubagdo os musculos foram removidos e digeridos em uma solucdo de KOH concentrado e
realizada a dosagem de glicogénio muscular por espectrofotometria. A dosagem de lactato
presente no meio de incubagdo foi determinada por espectrofotometria. A velocidade de
incorporagdo de '*C foi quantificada radioquimicamente na conversdo de glicose marcada a

glicogénio ou lactato (Figura 12b).
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a) b)

Figura 10 - a) Rato sendo anestesiado por éter. b) Morte por deslocamento cervical

8!

a)l b)k

Figura 11 — a) Musculo séleo sendo isolado. b) Misculo sendo dividido.

a)l b)

Figura 12 - a) Incubag¢@o dos musculos. b) Dosagem de carbono 14.

4.2.2 Atividade biologica em relacido ao cancer

Estudos da atividade bioldgica em relagdo ao cancer foram realizados determinando-se
a citotoxicidade dos compostos para células cancerosas, ou seja, a capacidade dos compostos
de causar a morte das células cancerosas. Estes estudos foram realizados no Departamento de
Bioquimica e Imunologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (USP) pelo Prof. Dr.

Claudio M. Costa-Neto e por sua aluna de iniciacdo cientifica Lilian P. B. Sabeh. Para estes
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estudos foram usadas solugdes de concentragdes 2, 20 e 200 uM dos sais de vanadio (V,0s e
VOSOy), dos ligantes (4cidos glicdlico, malico, latico, mandélico e do aspartame) e dos
complexos 1, 3, 4, 5 e 6, contra o crescimento de células cancerosas do tipo HeLa (cancer
cervical humano) com tempo de incubagdo de 24h. Apds o periodo de incubacdo das células a
viabilidade celular (a capacidade de proliferacdo das células cancerosas) foi determinada por

espectrofotometria na regido UV-Vis-NIR™.
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5 Resultados e Discussio

5.1 Caracterizacdo dos complexos de vanddio.

Os complexos obtidos foram caracterizados por espectroscopia vibracional de
absorc¢do na regido do infravermelho (4000 a 400cm™), voltametria ciclica, analise elementar
C, H, N, S e V, difracdo de raios—X de p6 e/ou monocristal ¢ EPR. As discussdes dos
resultados obtidos na caracterizagdo dos compostos sdo apresentadas nos capitulos que

seguem, iniciando-se pelos compostos com acido glicélico.

A sintese e a caracterizacdo do composto oxo obtido na sintese em
presenca de acido malico pode ser consultada também no manuscrito do
artigo: Preparation and crystal structure of a new decavanadate,(anexo 2 deste
trabalho). Para os compostos obtidos com 4cido glicolico (complexos 1 e 2),
acido malico (complexo 3), acido mandélico (complexo 4), acido latico
(complexo 5) e aspartame (complexo 6), os resultados obtidos sdo

apresentados a seguir.
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5.1.1 Caracterizacdo dos compostos obtidos com acido glicolico
5.1.1.1 Analise elementar

A andlise elementar do composto 1 sugere que o acido glicdlico esta na forma de
glicolato. Os dados indicam que o composto 1 possui a propor¢do molar de 1:3 metal:ligante.
Também indicam que para cada mol de complexo existem cerca de 1 mol de moléculas de
agua, formando um complexo de formula de coordenagdo K,[VO(C,H,03)(C,H303),]-H,0.
As porcentagens calculadas e experimentais de carbono e hidrogénio s3o apresentadas na
Tabela 2.

Para o composto 2 os resultados de andlise elementar indicam que o acido glicolico
esta na forma de glicolato e que a propor¢do molar metal:ligante ¢ de 1:1. Para cada mol de
complexo existe 1 mol de moléculas de agua, formando um composto de férmula de
coordenagio K[ {(VV0,)(C,H,05)},]-H,0. As porcentagens calculadas e experimentais

de C, H, V e K sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados de andlise elementar para os complexos obtidos nas sinteses com acido glicolico.

K;[VO(C,H,03)(C,H303),]-H,0 K;[{VO:(C;H;03)},]-H,O
Valores %C  %H %V %K %C %H
Experimentais 12,0 1,60 11,0 27,0 11,9 1,30
Calculados 12,0 1,68 12,8 29.4 11,6 1,10

As formulas estruturais propostas para as esferas de coordenagdo dos compostos 1 e 2
estdo representadas na Figura 13, estas propostas corroboram com as técnicas de

caracterizacao utilizadas.

(@ - - (b) - -

Figura 13 — Formulas estruturais propostas para a esfera de coordenag@o dos complexos 1 (a) e 2 (b).
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5.1.1.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IR)

Os espectros IR para os compostos 1 e 2 apresentaram as vibragdes de movimentos

assimétrico e simétrico tipicos do grupo carboxilato coordenado, em 1632 ¢ 1680cm™ e em

1348 ¢ 1364cm™, respectivamente. As diferencas entre estes estiramentos em nimero de onda

(Av) foram de 268 e 332cm’, respectivamente. As diferengas indicam uma ligagdo

monodentada do grupo carboxilato

60, 61

. Uma banda que pode ser atribuida a ligagdo C-O" do

grupo a-hidroxi desprotonado, sugerindo sua coordenacdo ao metal®™®', foi observada em

1072cm™ para o composto 1 e em 1084cm™ para o composto 2. Na Tabela 3 estdo as

atribuicdes dos espectros vibracionais na regido do infravermelho (Figura 14) para os solidos

1e?2.

Tabela 3- Freqii€ncias vibracionais no IR observadas nos espectros dos complexos com acido glicolico

Atribuicdes composto 1 | composto 2 | acido glicolico glli)cootl;stsoi(:ie
v(0O-H)/ H,0 3350 (s) 3437 (s) 3375 (s) 3423 (s)
v(COH) / COOH - - 1734 (vs) -
V(C=0),ss/ COO° 1632 (vs) 1680 (vs) 1639 (vs) 1595 (s)
v(C=Okim/ COO 1364 (s) 1348 (vs) 1431 (s) 1402 (s)
Av* 268 cm™! 332 cm™ 208 cm™ 193 cm™
v(C-0) / CO” 1072 (s) 1084 (s) 1091 (s) 1076 (s)
v(V=0)/ V=0 945 (s) 939 (s) - -
v(V-0-V) - 760 (m) - -

~ . -] . roge . .
Legenda:*valores de frequéncia em cm™; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica,
sim= simétrica, w=fraca, Av=vCOQ ,5,-vCOO;n,
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Figura 14 - Espectros na regido do infravermelho do acido glicdlico, glicolato de potassio e sdlidos 1 e 2.

Os complexos 1 e 2, também apresentaram vibragdes tipicas da molécula de agua em
~3440cm™, Enquanto que para o composto obtido por Biagioli62, Rby[(VO,)2(CoH,035),], os
estiramentos simétrico (941 cm™) e assimétrico (927cm™) da ligagdes V=0 sdo bem
separados, no composto 2 apenas uma ¢ observada, referente a freqiiéncia da vibragdo da

ligagdo v(V=0), em 939cm'". H4 também uma banda de intensidade média em 760 cm™ para
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o solido 2, de deformacdo angular da ligagdo V-O-V, atribuida a ponte de glicolato entre dois
atomos de vanadio. Estes dados indicam que o glicolato no composto 2 encontra-se
coordenado ao metal através das ligagdes do C-O" desprotonado do grupo a — hidroxi em

1084cm™ e também ao grupo carboxilato do composto 2.

5.1.1.3 Espectroscopia de ressondncia paramagnética eletronica (RPE)

O espectro de RPE do complexo 1 em solucdo aquosa mostra um sinal tipico de
vanadio (I¥) d' com 8 linhas (spin nuclear /=7/2) com g = 1,998 ¢ A=102G. Tais resultados

63, 64, 65
. Quando o

evidenciam a presenga de um complexo oxovanadio (7V) monomérico
complexo 1 foi dissolvido em agua o espectro de RPE mudou sua intensidade apds alguns
minutos ¢ houve uma diminuicdo do sinal até tornar-se RPE-inativo. Isso, demonstra que,
com o passar do tempo o vanadio(V) ¢ oxidado a vanadio(V). Estas observagdes sugerem que

vanadio do complexo 1 pode ter sido oxidado pelo O, atmosférico e um novo complexo deve

ter se formado apds a oxidagdo (Figura 15).

Tempo O
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20000 o

-20000
40000 .
20 min

40000
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-20000

Intensidade
N

oot 40 dias

40000

20000 o

-20000 -
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1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500

Campo Magnetico (G)

Figura 15 - Espectro de RPE para o composto 1 em solugéo aquosa a 77K.
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O complexo 2 apresentou um sinal com oito linhas de baixa intensidade e alto ganho,
0 que sugere a presenc¢a de impurezas paramagnéticas no solido (Figura 16). O so6lido quando

recristalizado era RPE-inativo o que indicou a presenca de vanadio(V).

1000 -
800 _ complexo 2
600 ]
400 |

200

Intensidade

-200
-400

-600

T T T T T T T T T T T T T T T 1
2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
Campo Magnético/G

Figura 16 - Espectro de RPE para o composto 2 em solugéo aquosa a temperatura ambiente.

5.1.1.4 Espectroscopia eletronica (UV-Vis-NIR)

Os solidos 1 e 2 foram analisados por espectroscopia eletronica na regido de 1100 nm
a 190 nm.

O espectro da Figura 17, para o sélido 1, mostra bandas na regido do UV- Vis,
tipicamente encontradas em compostos com orbitais d' do vanadio. Segundo Ballhausen e

6667 " as trés bandas do espectro em 855, 555 e 345nm, podem ser atribuidas

Gray
respectivamente as transigdes eletronicas byaxyy—>€yzdxz)s b2 @xy) =b1 @x2-y2) € b2 @xyy—=>21(022)
dos orbitais d do vanadio (/V) em compostos oxovanadio com baixa simetria (ver Figura 17).
Ha também uma banda com maior intensidade em 258 nm que pode ser atribuida a
transferéncia de carga®. Em geral, compostos de vanadio (/7) de baixa simetria apresentam

~ A s 368 69
quatro bandas de absor¢ao eletronica ~°". Catana e colaboradores’ mostram que complexos

de V(IV) em ambiente octaédrico, apresentam como uma forma de “impressdo digital”, em
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espectros de reflectancia difusa, trés bandas nas mesmas regides nas quais se encontram as

bandas do complexo 1.
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Figura 17 - Espectros de reflectancia difusa na regido do UV-Vis-NIR para os complexos 1 e 2
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Figura 18 - a) Niveis de energia em campo cristalino Oy, e compressdo para simetria Cyy; b) transi¢cdes
eletronicas esperadas em compostos oxovanadio(//) com baixa simetria®.

O espectro UV-Vis-NIR para o complexo 2 foi obtido para o solido antes da
recristalizacdo. Assim, bandas com baixa intensidade em 644nm e 918nm podem ser
observadas no espectro eletronico de reflectancia difusa do complexo 2 (Figura 17), sinais

atribuidos a presenga de impurezas no solido cristalino. Ha também uma banda com maior
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intensidade em 270 nm que pode ser atribuida a transferéncia de carga®. Catana® e

colaboradores mostra que uma banda em 270nm em espectros de reflectancia difusa costuma

ser observada em complexos diméricos de vanadio (V).

Com o intuito de calcular os valores de absortividade molar (¢ /mol”. L. cm™), o

complexo 1 foi dissolvido em dgua. O espectro observado para a solugdo aquosa (ver Figura

19). do complexo 1 tem os valores de Anm.x de absor¢do bastante diferentes do espectro de

reflectincia difusa do sélido. Ainda assim, fez-se o calculo da absortividade molar baseando-

se na massa molecular obtida para o composto K,[VO(C,H,03)(C,H303),]-H,O, para o qual

os valores de ¢ referentes as bandas em 787 e 574nm sdo iguais respectivamente a 14 e 10

-1 -1 ~ - A e
mol™. L. cm™. Valores desta ordem de grandeza sdo esperados para transi¢des eletronicas de

orbitais d-d em compostos de vanadio com simetria octaédrica distorcida
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Figura 19 - Espectro eletronico na regido do UV-Vis-NIR para o complexo 1 em solugdo aquosa 0,15mol/L.
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5.1.1.5 Susceptiblidade Magnética

A susceptibilidade magnética do complexo 1, de formula,
K>[VO(C,H,05)(C,H305),]'-H,0, medida a temperatura ambiente (20°C) apresentou o
momento magnético efetivo (peg) de 1,54 MB’'. O valor esperado para esta medida deveria
estar entre 1,7 ¢ 1,9 MB*: 6364 A temperatura ambiente o valor de g para um unico elétron

desemparelhado é de 1,73 MB * (abordagem spin only’), para complexos d'.

As medidas de susceptibilidade magnética para o complexo 2,

Ks[{VO,2(CyH2035)}2]-H20, mostraram que o complexo é diamagnético.

5.1.1.6 Ponto de fusdo

As medidas para a determinacdo do ponto de fusdo dos compostos foram realizadas
pelo aquecimento das amostras numa velocidade de 5°C/ min. O ponto de fusdo do composto
1 ¢ de 130-132°C. Para o composto 2 ocorreu apenas mudanga de coloracdo de verde claro
para marrom a 180°C, sem que ocorresse fusdo até 360°C (temperatura limite). O ponto de

fusdo do acido glicolico livre é de 80°C.

5.1.1.7 Anadlise térmica

Na decomposicdo térmica dos compostos de vanadio apresentados por Williams e
colaboradores’? ocorre a formacdo das espécies KVO;3; ou K3VO4 como mostra a Equacédo 1.
A presenca destas espécies quimicas é confirmada no trabalho de Williams e colaboradores’
apenas por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho.

O,

K4[VOy(L),]- nH,O — K5V04 + K,O0 + KVO3+ V,05 + produtos volateis
AN

Equacio 1 - Reagdo de decomposigdo térmica dos compostos de vanadio obtidos por Williams e colaboradores’

Com base nestes dados analisou-se as curvas termoanaliticas do composto 1.
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5.1.1.7.1 Composto 1

As curvas termoanaliticas para o composto 1 podem ser observadas na Figura 20.
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Figura 20 — Curvas termoanaliticas do composto K,[VO(C,H,0;)(C,H;03),] -‘H,0 (—) TG; (---) DTA.

Para iniciar a analise da decomposi¢do térmica do composto 1 foi necessario
estabelecer a composicdo quimica do residuo obtido. Analisando a decomposi¢do térmica do
composto 1 através da composi¢do quimica do residuo obtido, observa-se no espectro IR do
residuo (ver Figura 21) a ocorréncia das vibragdes V=0 (968 cm™ ¢ 928 cm™) e O-V-O
(856cm™ e 718cm™). Com base apenas nestas informacdes ndo foi possivel identificar se o
residuo era de K3VO4, KVOs3, ou somente da mistura K,O e V,0s, ou até mesmo de uma
mistura de o6xidos. Assim, obteve-se 0 DRX e concluiu-se que mais de um o6xido estava
presente no residuo formado (ver Figura 22). Pelo menos uma das fases que compde o residuo

pode ser identificada como sendo KVO;", pelos valores dos angulos 20 (angulos de difracio)

indicados na Tabela 4.
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% Transmitancia

718

1500 1200 900 600
Ndumero de onda / cm™

Figura 21 - Espectro IR (1500-400 cm™) para o residuo obtido na analise térmica do composto 1.

240

27,26

17,8
28,64 »
31,52 *

160 +

C.p.m.

23,88 *

1717

80

Figura 22 — Difratograma de raios—X para o residuo obtido na TG do composto 1. Os picos atribuidos a KVO;
estdo indicados por (*).
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Tabela 4 — Valores de 268 obtidos no difratograma da Figura 19, para o residuo da TG do composto 1.

KVO; Composto 1
16,41 16,51
17,12 17,22
- 17,8
- 20,48
- 21,36
22,71 22,78
23,80 23,88
24,67 24,78
- 27,26
28,65 28,64
- 29,8
31,48 31,52
33,17 33,28
34,18 34,15
34,63 34,74
35,63 35,88
35,70 35,92
36,04 35,96
36,85 36,88
37,02 37,02
37,56 37,6
38,55 38,9
39,20 39,2
41,82 41,62
43,01 43,46

Considerando que o produto obtido em maior propor¢ao no residuo da decomposi¢do

térmica do complexo 1 ¢ o KVO; propde-se o seguinte Equagdo de decomposicio:

(0]
K,[VO (C,H,03)(C,H303),} 2H,0 T KVO; + produtos voliteis

Equacdo 2 - Esquema de decomposi¢@o proposto para o complexo K,[VO(C,H,0;)(C,H;03),]-H,0.
Baseando-se na Equagdo 2 foi possivel comparar os valores obtidos na curva de
decomposic¢do térmica (Figura 20) com os valores calculados. Sendo assim, para o composto
1, ou seja, Ko[VO(C,H,03)(C,H305),]-H,0, a primeira etapa da decomposi¢do acontece entre
a temperatura ambiente e 115°C e refere-se a perda de massa de duas moléculas de agua. A
perda de 8,1% em massa ¢ proxima do valor esperado de 8,8%. A etapa seguinte estende-se
até 880°C e corresponde a perda da massa dos glicolatos. O valor observado 59,7% ¢

aproximado do valor calculado de 55,3%. A porcentagem de residuo final foi de 32,3%, valor

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Resultados e Discusséo 43

proximo do valor esperado de 34,1%. Pode-se atribuir a diferenca entre os valores
experimentais e calculados a presenca de outros produtos além de KVOs; no residuo obtido
pela decomposi¢do térmica do composto 1. Vale a pena ressaltar que a curva termoanalitica

foi obtida até 900°C e a estabilidade térmica ainda nao havia sido alcangada.

5.1.1.8 Determinacdo das estruturas moleculares dos compostos 1 e 2 por difracdo de

raios—X.

5.1.1.8.1 Composto 1

Na Tabela 5 e no anexo 2 estdo os dados cristalograficos obtidos para o composto 1.

Tabela 5 - Dados obtidos no refinamento da estrutura cristalina do composto 1

Férmula empirica Cas H3s Kg Oyg4 V4
massa molecular 1545.09
temperatura 296(2) K
comprimento de onda 0.71073 A

sistema cristalino, grupo espacial.

dimensdes da cela unitaria

volume

z, densidade calculada
coeficiente de absorgdo
(000)

tamanho do cristal

faixa 0 para coleta dos dados
indices limitantes

reflexdes coletadas / unique
completeness to theta = 24.99
transmissdes max. e min.
método de refinamento

dados / restraints / parameters
goodness-of-fit on F?

final r indices [i>2sigma(i)]

r indices (all data)

largest diff. peak and hole

Monoclinico, P2;/a
a= 9.8650(10) A

b=14.3610(10) A B=115.480(10)

¢ =10.0970(10) A
1291.3(2) A®

1, 1.987 Mg/m’

1.466 mm’'

776

0.14 x 0.09 x 0.03 mm

3.61 t0 26.00 deg

-12<h<12, -16<k<17, -10<1<12
6892 /2531 [R(int) = 0.0518]
99.6 %

0.9519 and 0.8211

Full-matrix least-squares on F*
2531/0/181

1.020

R1=0.0451, wR2 =0.1082
R1=0.0734, wR2 =0.1243
0.647 and -0.624 e.A-3
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A estrutura molecular do composto 1 € um arranjo monomérico entre trés glicolatos e
um atomo de vanadio (Figura 23). Apenas uma das moléculas de glicolato coordena-se
totalmente desprotonada e as outras duas moléculas apresentam-se monodesprotonadas, na
posicdo referente ao grupo carboxilico. A molécula de glicolato contida no plano do metal
apresenta-se totalmente desprotonada e coordena-se ao metal através dos atomos de oxigénio
do carboxilato (monodentado) e ao oxigénio do grupo a-hidroxi, formando um anel de cinco
membros no plano do metal. Uma segunda molécula de glicolato coordena-se ao carboxilato
no plano do metal e na posi¢o axial através do grupo a-hidroxi protonado, formando também
um anel de cinco membros. A terceira molécula de glicolato coordena-se ao plano do metal
apenas através do carboxilato de forma monodentada, deixando a posicdo a-hidroxi livre e
protonada. A posi¢do axial remanescente ¢ ocupada por um atomo de oxigénio, formando um
oxovanadio com geometria octaédrica distorcida. Dois {ons de potassio completam o balango
de cargas do anion complexo [VO(C2H203)(C2H303)2]2'. Observa-se também a ocorréncia de

uma molécula de dgua de cristalizacdo na estrutura do complexo.
O Potassio
O Vanadio
. Oxigénio
O Hidrogénio

. Carbono

Figura 23 — Estrutura do composto 1, K,[ VO(C,H,0;)(C,H;05),]- H,O
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5.1.1.8.2 Composto 2

Na Tabela 6 e no anexo 3 estdo os dados cristalograficos obtidos para o composto 2,

que ¢ o complexo observado na Figura 24.

Tabela 6 - Dados obtidos no refinamento da estrutura cristalina do composto 2.

Foérmula empirica Cs Hg K4 Oy Vy
massa molecular 769.70

temperatura 293(2) K
comprimento de onda 0.71073 A

sistema cristalino, grupo espacial. Monoclinico, P21/a
dimensdes da cela unitaria a= 5.9347(3)A

b=11.5853(4)A P =100.420(3)
c=8.32153)A

volume 562.71(4) A’

Z, densidade calculada 1, 2.271 Mg/m3

coeficiente de absorgdo 2.179 mm™

F(000) 376

tamanho do cristal 0.262x 0.170 x 0100 mm
faixa 0 para coleta dos dados 3.05 to 24.99 deg.

indices limitantes -7<=h<=7, -13<=k<=12, -9<=1<=9
reflexdes coletadas / unique 3249 /953 [R(int) = 0.0314]
completeness to theta = 24.99 96.9%

método de refinamento Full-matrix least-squares on F*
dados / restraints / parameters 953/0/82

goodness-of-fit on F* 1.133

final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0387, wR2 =0.1230

R indices (all data) R1=0.0394, wR2 =0.1235
largest diff. peak and hole 0.953 and -0.557 e.A™
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N o

d/ Y j\, o1
o4y o8
Figura 24 — Diagrama de ORTEP para o composto 2, K,[{VO,(C,H,05)},]-H,0.

A cela unitaria do complexo Kj[{VOy(C,H,03)}:]-H,O contém o anion dinuclear
[{VO;(C2H203)}2]2'. Este anion ja havia sido observado anteriormente por Biagioli e
colaboradores®. Dividindo o 4nion em duas partes, observa-se que as metades sdo
equivalentes ja que o 4nion possui um centro de inversdo. O ligante glicolato® coordena-se ao
metal através dos atomos de oxigénio do grupo carboxilato (monodentado) e o-hidroxi
desprotonado, formando um anel de cinco membros. O oxigénio do grupo o-hidroxi também
atua como uma ponte ligando os dois centros metalicos. A geometria do ion metalico ¢ uma
bipiramide trigonal distorcida. O plano da bipirdmide inclui dois oxigénios oxo [(O5-V)
1,620A e (04-V) 1,626 A; (04-V-05) 108,65°] e o oxigénio em ponte (V-O3 1,950 A, O3#1-
V-03 70,50°) %,

O complexo Rb,[{VO1(C,H,0;3)}2] foi obtido por Biagioli e colaboradores®™. A
substituicio do cation Rb" por K', gera algumas distor¢des na cela unitaria do complexo
originando novos pardmetros cristalinos. Um exemplo desta distor¢@o € o sistema cristalino a
que o complexo pertence. O complexo com fon rubidio pertence ao sistema triclinico,
enquanto que o obtido com ion potassio pertence ao monoclinico. Sendo assim, temos uma

nova espécie cristalina.
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5.1.1.9 Voltametria ciclica

5.1.1.9.1 Complexo 1

A voltametria ciclica do composto 1 em solu¢do aquosa (Figura 27) revelou duas
ondas de oxidagdo-reducdo referentes ao complexo, visto que para o ligante livre, sob as
mesmas condi¢des, ndo se observou oxidorredu¢do. O composto apresentou picos anddicos
em -0,34V e +017V atribuidos aos processos de oxidagio V'—»V*" e VYoV,
respectivamente’*. Observando-se os resultados obtidos na voltametria ciclica em pasta de
carbono para o complexo 1, nota-se que, no estado solido as ondas estdo deslocadas para
potenciais mais afastados, -0,69V e +0,41V, o que sugere uma modificacdo na estrutura do

complexo 1 quando ele ¢ dissolvido em agua.

Complexo 1

. +0.17V Solugéo aquosa
60 ’

40
20

0 ]
-20 ]
-40 ]
-60 ]
-80 ]

-100 4
0,004 +0,41V

Corrente / mA

0,002

0,000

-0,002 <0,29v Complexo 1

1 pasta de carbono
-0,004

-0,006 —

—_—
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
Potencial/ V

Figura 25 - Voltametria ciclica do complexo 1 em solugdo aquosa e em pasta de carbono.

Foram também observadas duas ondas de reducdo de baixa intensidade em -0,22V e
-0,59V em solugdo aquosa, atribuidas aos processos de redugdo V°© —»V* e V'V 0

potencial menos afetado na dissolucdo em agua € o potencial de redu¢do em —0,22V que em
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pasta de carbono ¢ de —0,29V. Contudo, o potencial em —0,59V de baixa intensidade ndo foi
observado na voltametria em pasta de carbono.

Os processos de oxidagdo-reducdo sdo eletroquimicamente irreversiveis quando a
velocidade de varredura € variada e a auséncia de ondas adicionais indica que, inicialmente,

trata-se de um composto monomérico em solugdo aquosa.

5.1.1.9.2 Complexo 2

O composto 2 apresentou picos de oxidagdo em -0,22V e +0,38V em solug@o aquosa.
Observando-se os resultados obtidos na voltametria ciclica (ver Figura 26) em pasta de
carbono para o complexo 2, nota-se que, no estado sélido, além das ondas de oxidagdo
estarem deslocadas para potenciais mais positivos (-0,12V e +0,67V), uma terceira onda pode
ser observada em +1,26V. Esta observacdo sugere que ocorreu uma modificagdo na estrutura
do complexo 2, [{VO(C,H,0;3)}2]%, quando ele foi dissolvido. Possivelmente, sua estrutura
dimérica rompeu-se formando um mondémero em solugdo aquosa. Deste modo, os potenciais
de oxidacdo —0,22V e +0,38V seriam referentes aos processos de oxidagdo VoV e
V¥ 5V, respectivamente, do mondémero em agua’®. Ja os processos de oxidacdo em
-0,12V, +0,67V e +1,26V, em pasta de carbono, seriam referentes aos processos de oxidagao
de apenas um elétron de forma irreversivel das espécies V'V V¥V viVY S vVt e
V5+V4+_) V5+V5+.

Apenas uma onda de redug¢do € observada tanto nos voltamogramas em solugdo
aquosa (+0,12V), quanto em pasta de carbono (-0,11V). Os valores bastante distantes um do
outro confirmam uma modificago significativa na estrutura do composto 2 quando em estado
solido e em solugdo. Estas ondas podem ser atribuidas ao mesmo processo de redugdo nos

: : : 4+ 5+
dois experimentos, ou seja, a passagem de V para A\
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+0,38V

+0,12V
complexo 2

. em solugdo aquosa
-60 4

Corrente / mA
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-0,005

complexo 2 pasta de carbono
-0,010 o

— T - 1 T T T T T T
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Figura 26 - Voltametria ciclica do complexo 2 em solugéo aquosa.

5.1.1.10 Cinética de decomposigdo do complexo 1

Como pode-se observar na Figura 27 ha uma mudanga na intensidade das absor¢des da
solugdo aquosa do complexo 1. Esta mudancga foi acompanhada durante 13 dias e 7 horas. Nas
primeiras oito horas de reagao observou-se um aumento na absor¢do das bandas em 787 ¢ 574
nm (transi¢des d-d). Apds o periodo de 8 horas de reagdo a absorbancia passa a diminuir,

como pode ser observado na Figura 27.
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0
1,0— ) 2h
8h
v 24h
48 h
<« 72h
13 dias e 7 horas
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Figura 27 - Acompanhamento do espectro eletrdnico na regido do UV-Vis-NIR para uma soluc¢do aquosa 0,15
mol/L do complexo 1.

Observa-se nos primeiros vinte minutos de reagdo um aumento progressivo da
absorbancia (Figura 28). Analisando-se o aumento de absorbancia do composto, nos primeiros
20 minutos, como uma possivel reagdo com cinética de primeira ordem foi obtido o grafico da
Figura 29, que indica que realmente a primeira etapa da reagdo trata-se de uma reagdo com

., . . - . .-
cinética de primeira ordem em relagdo ao complexo, com valor de k igual a 0,173 min".

0,850 4

0,848 - /
0,846 /

0,844 - /
0,842 -

0,840 —

n
-

Absorbancia / u.a.

0,838 o
0,836 |

08344 =

Tempo / min

Figura 28 - Acompanhamento dos valores de absorbancia em 787 nm durante 20 min.
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T 5,51
<
<
£ 604 Y=A+B*X
Parameter Value Error
A -3,81612 0,09312
6.5 B -0,17177 0,00797
’ R SD N P
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—— 1 - 1 1 ' 1 " T T 1T " 1T 1
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Figura 29 - Grafico para a cinética de primeira ordem para os 20 minutos iniciais da decomposi¢do do complexo
1 em agua.

Baseando-se nos dados obtidos dos espectros UV-Vis-NIR e no estudo cinético de Yin
¢ Finke” , espera-se que a dissolu¢do do complexo K,[VO(C,H;03)(C,H303),]-H,0O em égua,
inicialmente provoque a perda de um dos glicolatos coordenados ao metal e em uma segunda
etapa da reacdo ocorra a oxidacdo do vanadio pelo O, atmosférico, passando de vanadio(/}V)
para vanadio (V). Propde-se uma dimerizagdo, formando o complexo 2,
Ko[{(VV0,)(C:H,05)},], visto que, este pode ser isolado da solugdo aquosa na forma

cristalina, conforme Equacao 3.

(0] -
o (‘) z HMO’ /H o o o -
N0 0 )\/OH j N, ¢ o \
Codd el < Ry

- VAR [
o7 1>q o | No /o
~ H0 H,0 H,0 o o VZ5

Anax =855 nm Anax = 787 nm

Equacio 3 - Proposta da reagdo de formag@o do complexo K,[ {(VO,)(C,H,03)},] a partir do complexo
KL[VO(C2H,053)(C;H;05),] HyO.
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A reacdo de aquagdo proposta na Equagdo 3 explicaria os aumentos iniciais de
absor¢do correspondentes as bandas em 787e 574nm. Ao perder um dos glicolatos
coordenados ao metal a espécie [VO(C,H,03)(C,H;05)]* ao longo do tempo vai sendo
formada, o que explicaria o aumento da absorcdo relativa a esta espécie. Em seguida, em um
processo mais lento (Figura 30), a concentracdo desta espécie diminuiria com o passar do
tempo, visto que o oxigénio oxida o vanadio ao estado de oxidagdo 5+ e a nova espécie nao

mais absorveria nesta regido.

095 787 nm
1 B R— |
0,00 jmun—u—u—"—" AN
4 \.

0,85
d .

. 0,80 -
=}
©
5 0,757
c 4
<«
£ 0704
?
a b n
< 0,65

0,60

0,55 .

T T T T T T T ///I/ T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 20 30 40 50 60 70 80
Tempo /h

Figura 30 - Acompanhamento dos valores de absorbancia em 787 nm da solug@o aquosa do complexo 1 durante
13 dias e 7 horas.
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5.1.2 Caracterizacdo dos compostos obtidos com acido malico.

5.1.2.1 Complexo 3

5.1.2.1.1 Anadlise elementar

A andlise elementar do composto 3 sugere que o acido malico apresenta-se na forma
de malato. Os dados indicam que o composto 3 possui a propor¢do molar de 1:2
(metal:ligante). Também indicam que para cada mol de complexo existem 2 mol de moléculas
de agua, formando um complexo de formula K,[(V'VO)(C4H40s)2]-2H,0. As porcentagens
calculadas para a formula Ko[(V'YO)(C4H405)2]-2H,0 foram de: C 21,5%; H 2,72% e V
16,4% e as experimentais foram de: C 21,1%; H 2,80% e V 15,9%. A estrutura proposta pode
ser observada na Figura 31, esta proposta concorda com as técnicas demais técnicas de

caracterizacgao utilizadas.

HO
0)
0]
) O\Q,/O
O/ \O
O O
OH

Figura 31 - Estrutura proposta para a esfera de coordenagio do dnion do complexo 3

5.1.2.1.2 Espectroscopia IR

O complexo 3 foi analisado por espectroscopia vibracional na regido de 4000 cm™ a
400cm™. O complexo 3 apresentou um sinal referente 4 agua, em 3439cm™ e uma banda forte
em 937cm™, a qual sugere a existéncia de uma ligagio V=0. O composto 3 apresentou

também bandas referentes ao grupo carboxilato com vibragdes de movimentos assimétrico e
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simétrico em 1609 e 1386 cm™, respectivamente, separados por um valor de Av de 223cm™.
Este valor de Av indica a presenga de pelo menos um carboxilato ligado de forma

60,61
monodentada ao metal” .

Na Tabela 7 s@o apresentados os valores obtidos e as atribui¢des realizadas a partir do

espectro IR, que pode ser observado na Figura 32.

Tabela 7 - Freqiiéncias observadas no IR para o complexo 3 com acido malico

Atribuicoes® complexo 3 malato de potassio acido malico
v(0O-H)/ H,0 3439vs 3427vs 3400vs
v(COH) / COOH - - 1728vs
v(C=0),ss/ COO" 1609vs 1682vs 1639vs
v(C=Okim/ COO 1386vs 1396m 1399vs
Av 223 286 240
v(C-0) / CO° 1097w 1094w 1107vs
v(V=0)/ V=0 937vs - -

v A . -1 . r 7. . . .
Legenda: valores de freqiiéncia em cm™ ; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica, sim=
simétrica, w=fraca, Av=vCOO ,55-vCOOs;n

acido malico

22]
20 ]
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2 ©
] 2
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Figura 32 - Espectros IR para o acido malico, malato de potassio ¢ complexo 3.
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5.1.2.1.3 Espectroscopia de RPE

A temperatura ambiente, o espectro de RPE do composto 3 em agua (Figura 33)
apresentou uma estrutura hiperfina com oito linhas bem definidas, 2/+1= 8. Os valores dos
parametros sdo: A=105G e g=1,98. Estes valores sdo caracteristicos de um unico elétron
desemparelhado de um nucleo de °'V com I=7/2, fato que confirma o estado de oxidacio 4+

L 1: 1 4
do vanadio no composto 7% 476

L I L I L I L I L I L I L I L I 1
2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

Campo Magnético (G)

Figura 33 - Espectro de RPE para o complexo 3 em solugfo aquosa a temperatura ambiente.

5.1.2.1.4 Voltametria ciclica

O voltamograma (Figura 34) do composto 3 revelou trés processos de oxidagdo-
reducdo referentes ao complexo, visto que, para o ligante livre sob as mesmas condigdes,
nenhuma onda foi observada. O composto apresentou picos anddicos em +0,41V e +1,32V

atribuidos aos processos de oxidagio V'>V*" ¢ V¥ V' respectivamente. Foi também
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~ o ~ 4+ 3+

observada uma onda de redugdo em -0,68V atribuida ao processo de redugdo V''—V~". Os
processos de oxidacdo-redugdo mostraram-se eletroquimicamente irreversiveis quando a
velocidade de varredura foi variada. A auséncia de ondas adicionais indica que trata-se de um

o ~ 4 .
composto monomérico em solugio aquosa7 ( ver Figura 34).

complexo 3

0,0004 Vi V¥
V¥ V" +0,41 +1,32

0,0000

Corrente mA

-0,0004

Potencial / V

Figura 34 — Voltamograma do composto 3 em solucdo aquosa.
5.1.2.1.5 Susceptiblidade Magnética

O momento magnético esperado para complexos de oxovanadio(V), d', em campo de
baixa simetria é de 1,73 M.B®* ® %% Agsim, o valor ps= 1,81 M.B para o complexo 3, a

temperatura ambiente foi interpretado como sendo do vanadio no estado de oxidacao 4+.

5.1.2.1.6 Espectroscopia eletronica

Na Figura 35 esta o espectro eletronico do sélido 3 em solucdo aquosa. Observa-se
duas bandas de baixa intensidade, uma delas em 773nm e a outra em 587nm, podem ser

atribuidas a transi¢des do tipo d-d para o vanadio(/¥) com a configura¢io eletronica d'. As
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mesmas atribui¢des da se¢do 5.1.1.4, podem ser estendidas para o complexo 3. A banda em
773nm (e=96 mol'l.L.cm'l) pode ser atribuida a transicdo baxy)—>€(dyzaxz) € a transicdo em
587nm (¢=99 mol"'.L.cm™) pode ser atribuida & transicio byaxy) —>biaxzy2. Uma banda
intensa de transferéncia de carga pode ter ocultado a banda referente a transi¢do b,—a; e esta

ndo pdde ser observada na regido entre 200 e 400 nm *> %

complexo 3

complexo 3

773

0,035 587

Absorbancia u.a.

0,0304

Absorbéancia u.a.

500 550 600 650 700 750 800 850 900
Comprimento de onda (nm)

0,5

0,04
—T T~ T T T T T T T 1T T T "~ T "1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

Comprimento de onda (nm)

Figura 35 - Espectro eletronico do complexo 3 em solugio aquosa 1x10™ mol.L™.

5.1.2.2 Polioxometalato

5.1.2.2.1 Analise elementar

As andlises quantitativas das porcentagens de carbono (0%) e hidrogénio (2,37%)
presentes na amostra sélida demonstram que o composto formado ndo possui carbono em sua
estrutura, comprovando que nao houve coordenacdo do ligante ao vanadio. Os valores
percentuais de hidrogénio sugerem que a amostra possui 18 mol de moléculas de agua,

condizente com a formula KgV19Oz5 - 18H,0.

5.1.2.2.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IR)

O sélido oxo ndo apresentou sinais referentes ao ligante, porém, apresentou uma banda

de intensidade média em 1630 cm™ e outra forte e larga em 3507cm™ que podem ser
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atribuidas a 4gua de cristalizacio®™. O espectro IR para o composto oxo (Figura 36)
apresentou bandas em 966cm™ e 941cm™, atribuidas as vibragdes das ligagdes terminais V-O
e as bandas em 821cm™, 755cm™, 594cm™ e 411cm™ atribuidas as vibrages do grupo V-O-
V77, As freqiiéncias observadas para o acido malico, malato de potassio e composto 0xo

podem ser observadas na Tabela 8.

16
14 4
12

104

% Transmitancia
[e0)
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N
3 2
™ >

— T — T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

. -1
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Figura 36 - Espectros na regido IR para o sélido oxo - obtido na sintese com acido malico.

Tabela § - Freqiiéncias observadas no IR para o espectro do composto 0xo

Atribuic¢des 0X0 éc'ic.lo mala’to -de
malico potassio
v(O-H)/ H,0 3507 3427vs 3400vs
v(COH) / COOH - - 1728vs
v(C=0),ss/ COO" - 1682vs 1639vs
v(C=Okim/ COO - 1396m 1399vs
Av ) 286 240
v(C-0) / CO° - 1094w 1107vs
v(V-0) 966 ¢ 941vs - -
V(V-0-V),ss 821 e 755vs - -
V(V-0-V)sim 594 e 523s

A . i . g . I3 . .
Legenda: valores de freqiiéncia em cm’'; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica, sim=
simétrica, w=fraca, Av=vCOO 455,-vCOOsin
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5.1.2.2.3 Determinacdo da estrutura cristalina do polioxometalato através da difratometria
de raios—X de monocristal

A estrutura de um novo decavanadato com potassio como cation foi determinada por
difragdo de raios—X de monocristal.
Os dados cristalinos, procedimentos de coleta dos dados, métodos de determinagdo da

estrutura e refinamento dos resultados estdo resumidos na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados cristalinos e refinamento da estrutura para o decavanadato de potassio.

Férmula molecular H;0K 1,076V 20
temperatura (K) 292(2)
comprimento de onda(A) 0.71073
sistema cristalino Triclinico
grupo espacial P-1
a=10.5334(4) A o =76.940(2)°
dimensdes de cela unitéria b=10.6600(4) A B =75.836(2)°
c=17.7351(5) A Yy =64.776(2)°
volume 1729.86(10) A*
zZ 1
densidade calculada (mg/m’) 2.626
coeficiente de absor¢do (mm™) 3418
F(000) 1312
tamanho do crystal (mm) 0.16 x0.12 x 0.08
faixa 6 da coleta de dados 2.13°-25°
indices limitantes -12<h<12,-12<k<11,-21 €121
reflexdes coletadas 20995
reflexdes independentes 6083 [Ri = 0.0421]
completeness to O = 25.00° 99.9 %
absorption correction Semi-empirical from equivalents
max. and min. transmission 0.5773 and 0.5247
método de refinamento Full-matrix least-squares on F*
data / parameters 6093 /496
goodness-of-fit on F* 1.22
final R indices [[>2c (I)] R, =0.0689, wR, = 0.2338
R indices (all data) R; =0.0834, wR, = 0.2585
Largest diff. peak and hole (eA ) 1.824 ¢ -2.072
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As medidas foram realizadas a temperatura ambiente usando-se um difratometro Enraf
Nonius Kappa-CCD (95 mm CCD camera on k-goniostat) com monocromador de grafite Mo
Ko (radiagio A=0,71073A). Os dados foram coletados (¢ scans e ® scans com K offsets)
usando-se o programa COLLECT’®. A integracdo e o escalonamento das reflexdes foram
calculados com o programa HKL DENZO-SCALEPACK™. Os parametros finais de cela
unitaria foram baseados em todas as reflexdes usando-se o HKL SCALEPACK”. As
corre¢des de absorcdo foram feitas usando-se o método Multiscan®™. As estruturas foram
resolvidas usando-se o método direto com SHELXS-97*'. Os modelos foram refinados pelo
método dos minimos quadrados em F? usando-se o programa SHELXL-97 *'. O programa
WINGX™ foi usado para analisar e preparar os dados para publicagdo (anexo 1). As ‘imagens
foram preparadas usando-se os programas ORTEP-3 para Windows * e Pluton % *°.

O anion decavanadato est4 situado em um centro de inversdo cristalografico. A Figura
37 mostra o anion decavanadato. Alguns comprimentos de ligacdo relevantes sdo mostrados
no anexo 4. As distancias V-V e V-O estdo de acordo com aquelas relatadas para outros
decavanadatos *°. A Figura 38 mostra o ambiente ao redor do ion decavanadato. Os ions
potassio e as moléculas de dgua formam um conjunto complexo de ligagdes hidrogénio de
curto contato idnico com cada interagdo que, para maior clareza, ndo foram todas indicadas na

figura. A Figura 39 mostra o empacotamento da estrutura.

Figura 37 — Diagrama de ORTEP do anion decavanadato.
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(O Potassio
. Vanadio

@ Oxigénio

Figura 38 — Ambiente ao redor do ion decavanadato

Figura 39 — Empacotamento da estrutura do decavanadato de potassio.

E interessante lembrar que os decavanadatos pertencem a classe dos polioxometalatos,
compostos conhecidos por sua importancia fisioldgica e wusos farmacoldgicos.
Polioxometalatos s@o capazes de se ligar a superficie de células e podem exibir atividade anti-

viral e anti-HIV®"*. Eles também interagem com enzimas induzindo processos de inibi¢do ou
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ativacdo destas enzimas. O decavanadato Ba;[V0O2s]-19H,O foi preparado em 1875 mas
somente em 1996 sua estrutura cristalina foi determinada®. Varias estruturas contendo o
anion [V10028]6' sdo conhecidas. Os cations associados as espécies decavanadatos podem ser
organicos ou inorganicos. Alguns exemplos de decavanadatos: Nag[V0Oss]-18H,0,
Cas[V10025]- 17TH,0”', S13[V10025]-22H,0”, Era[V19025]-25H20%, KuZno[V19025]-16H,0™,
[(C6Hs)4sPTH3V10025-4CH;CN” ¢ Rb,H4V 0025-2gly-gly-2H,0°°. Em 1997, Odyakov e
Matveev prepararam o decavanadato de potassio Ke[V100O2s]-8H>O partindo de V,0s5, KHCO3
e H,0,. De acordo com os autores o composto ¢ instavel e apenas ¢ obtido em rendimentos
adequados a 55°C. A caracterizacdo foi realizada por *'V-RMN usando-se a solu¢do do

decavanadato”’.

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Resultados e Discusséo

63

5.1.3 Caracterizacdo dos compostos obtidos com o ligante acido mandélico.

5.1.3.1 Anadalise elementar

As andlises quantitativas das porcentagens de carbono e hidrogénio presentes na

amostra 4 sugerem que o dcido mandélico estd na forma de mandelato. Os dados indicam que

0 composto 4 possui a propor¢do molar metal:ligante de 2:4 e que para cada mol de complexo

existem 2 mol de moléculas de agua, formando um complexo com férmula de coordenacdo

Nay[(V"V0),(CsHg03)4]-2,5 H,O (ver Figura 40). As porcentagens calculadas sdo: C 44,1%; H

3,35% e V 11,7% e as porcentagens experimentais foram: C 45,4%; H 3,47% e V 13,6%. A

proposta concorda com as técnicas demais técnicas de caracterizacdo utilizadas.

2-

Figura 40 - Estrutura proposta para a esfera de coordenacdo do dnion do complexo 4.

5.1.3.2 Espectroscopia IR

O complexo 4 foi analisado por espectroscopia vibracional na regido de 4000 cm™ a

400cm™. Este complexo apresentou um sinal referente 4 agua, em ~ 3440cm” e bandas

referentes ao grupo carboxilato com freqiiéncias de vibracdo dos movimentos assimétrico e

., 1 . .
simétrico separados por um valor de Av de 305 cm™, indicando a presenga de pelo menos um

carboxilato ligado de forma monodentada ao metal®™®'. O espectro IR para o complexo,

apresentou bandas em 981cm™ e 958cm™ atribuidas as vibracdes das ligagdes V=0 e V-0,
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respectivamente, as bandas em 807cm™ ¢ 750cm™ atribuidas a vibragdes V-O-V assimétricas
¢ as bandas em 698cm™ e 609cm™ devidas as vibragdes simétricas’’.
Na Tabela 10 sdo apresentados os valores obtidos e as atribuigdes relativas a analise

do espectro vibracional do complexo 4 na regido do infravermelho. O espectro IR estd na

Figura 41.
Tabela 10 - Freqiiéncias IR observadas no espectro do complexo com acido mandélico
Atribuicdes* complexo 4 mand'elz.:lto de acido mandélico
sodio
v(O-H)/ H,0 3444vs 3418vs 3387vs
v(COH) / COOH - - 1711vs
v(C=0),,/ COO~ 1654vs 1618s 1711vs
v(C=O)im/ COO 1337s 1362s 1451s
Av* 317cm’™! 256cm’™! 260cm’™’
v(C-0) / CO° 1047m 1069 vs 1072 vs
v(V=0) e v(VO) 983,952 s - -
v(0-V-0) 808,757m, 694,606vs m - -

A . -] . g . , .
Legenda:*valores de frequéncia em cm™; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica,
sim= simétrica, w=fraca, Av=vCOOQ ,5,-vCOOsin

acido mandélico
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Figura 41 - Espectros IR do acido mandélico, mandelato de sodio e complexo 4.
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5.1.3.3 Espectroscopia de RPE

O complexo 4 apresentou um sinal intenso em g=1,97 no estado soélido, tanto a
temperatura ambiente, quanto a 77K (ver Figura 42). Este valor esta proximo do valor
descrito na literatura® para complexos de oxovanadio(ZV). Pode-se concluir, portanto, que o

complexo 4 possui vanadio no estado de oxidagdo 4+.

solido 77K

15000

10000

5000

Intensidade

-15000 . , . , . ,
2000 3000 4000 5000

Campo magnético [G]

Figura 42 - Espectro de RPE para o complexo 4, sélido a 77K.

5.1.3.4 Voltametria ciclica

O voltamograma (Figura 43) do composto 4 revelou trés ondas de atividade de
oxidagdo-reducdo referentes ao complexo na regido de —2V a +2V. Para o ligante livre
nenhuma atividade oxidagdo-reducdo foi observada nesta regido. O composto apresentou
picos mal definidos em +0,80V e +1,60V atribuidos aos processos de oxidagdo Viovfe

ATAMES VAl respectivamente. Foram também observadas discretas ondas de redugdo em —0,41V
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g 5 5+ 4+ 4+ 3+
e -0,91V atribuidas aos processos de redugdo V' ->V'™ e V' >V . Os processos de
oxidagdo-reducdo sdo -eletroquimicamente irreversiveis variando-se as velocidades de
varredura. A auséncia de ondas adicionais indica que trata-se de um composto monomérico

em solugio aquosa’” (ver Figura 43).

0,4 5

0,2 1

0,0

Corrente/mA

-0,2 -

20,4 -

0,6 ; . ; . ; . ; .
-2 -1 0 1 2

Potencial/V

Figura 43 - Voltamograma do s6lido 4 em solugio aquosa 1x10~ mol.L"!

5.1.3.5 Susceptiblidade Magnética

O complexo 4 apresentou e de 1,75 M.B valor bastante préximo do esperado

1,73M.B.%%* Assim, o complexo 4 deve conter vanadio no estado de oxidagdo 4+.

5.1.3.6 Espectroscopia UV-Vis-NIR

Na Figura 44 estd o espectro UV-Vis-NIR do complexo 4 em solugdo aquosa. No
espectro sdo observadas duas bandas de baixa intensidade, uma delas em 770nm e a outra em
574nm, que podem ser atribuidas a transi¢des do tipo d-d para o vanadio(7V) que possui a
configuragdo eletronica d'. As mesmas atribui¢des da se¢io 5.1.1.4 podem ser estendidas para

o complexo 4. A banda em 770nm pode ser atribuida a transi¢o bjxy)—>€yzaxz) € @ banda

em 574nm pode ser atribuida a transicdo bz@xyy —bi@axe-y2) Uma banda intensa de
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transferéncia de carga pode ter mascarado a banda referente a transicdo b,—a;. Por isto, esta

banda ndo foi observada .

Absorbancia

574

01

T T T
400 600 800 1000
ccomprimento de onda/ nm

Absorbancia
N
|

T T T
400 800
Comprimento de onda/ nm

Figura 44 - Espectro eletronico do complexo 4 em solugio aquosa 6,17x10~mol.L”

A absortividade molar foi calculada com base na massa molecular obtida para o
complexo 4, Nay[(V'V0)2(CsHeO3)4]-2,5H,0, para o qual os valores de ¢ referentes as bandas
em 770 e 574nm sdo iguais respectivamente a 198 ¢ 171 mol™. L. cm™. Estes valores sdo

esperados para transicdes eletronicas de orbitais d-d em complexos d' com geometria

octaédrica distorcida’ .
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5.1.4 Caracterizacdo do complexo com acido latico (complexo 5)
5.1.4.1 Anadalise elementar

As andlises quantitativas das porcentagens de carbono, nitrogénio, oxigénio e
hidrogénio presentes na amostra 5 sugerem que o 4cido latico estd na forma de lactato. Os
dados indicam que o complexo 5 contém a propor¢cdo molar metal:ligante de 1:2 e que para
cada mol de complexo existe um mol de NH;", formando um complexo com férmula de
coordenagio KNH4[(V'VO)(C3H403),] (ver Figura 45). Para este complexo, as
porcentagens calculadas sdo: C 24,0%; H 4,03%; N 4,67% e O 37,3% e as experimentais
foram: C 25,5%; H 3,76%; N 4,27% e O 37,9%. A proposta concorda com as técnicas demais

técnicas de caracterizagdo utilizadas.

i Y o CH3H_2_
@) @)
%
H O/ \O \O
CH,

Figura 45 - Estrutura proposta para a esfera de coordenagio do dnion do complexo 5.

5.1.4.2 Espectroscopia IR

No espectro vibracional na regido do infravermelho entre 4000cm™ e 400cm™ (Figura
46), sdo observadas para o complexo 5 as vibracdes dos movimentos assimétrico e simétrico
tipicos das bandas do grupo carboxilato coordenado, em 1645 ¢ 1378cm’™, respectivamente.

Na Tabela 11 sdo apresentados os valores obtidos e as atribuicdes realizadas a partir

do espectro vibracional (Figura 46) do complexo 5 na regido do infravermelho.
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Tabela 11 — Freqiiéncias IR observadas no espectro do complexo com écido latico (complexo 5)

Atribuicées* Complexo § lactato de potassio
v(0O-H)/ H,0 3452vs 3400 vs
v(N-H)/(NH,") 2982s
v(C=0),,s/ COO" 1645vs 1589 s
v(C=O)in/ COO 1378s 1416 s
Av 267cm’’ 173cm™
v(C-0) / CO” 1054m 1123 m
p(H-N-H)/ (NH4") 866m -
v(V=0)/ V=0 958s -

~ . i . roqe . . .
Legenda: *valores de frequéncia em cm’"; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica, sim=
simétrica, w=fraca, Av=vCOO ,5,-vCOOy;p,

A energia de separacdo entre estes modos vibracionais é de Av = 267 cm™, valor que
indica uma ligagdo monodentada dos grupos carboxilatos®*®'. Ocorrem também as vibragdes
fortes e largas tipicas da molécula de 4gua em ~3450cm™ que podem encobrir bandas de v(H-
N). Pode-se observar, também, o estiramento localizado em 958cm™ atribuido ao grupo
V=0"". Em 866cm™ h4 uma banda de intensidade média, que pode ser atribuida a freqiiéncia

p(H-N-H) do ion amodnio.
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Figura 46 - Espectro IR do lactato de potéssio e do complexo 6.
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5.1.4.3 Espectroscopia de RPE

O complexo 5 apresentou um sinal intenso em g=1,96 no estado sélido, tanto a

temperatura ambiente quanto a 77K (ver Figura 47). Este valor aproxima-se dos valores

63,64

descritos na literatura para complexos de oxovanadio(/V). Portanto, conclui-se que, o

complexo 5 possui vanadio no estado de oxidacdo 4+, com um elétron desemparelhado.

6000 —

4000 4 s6lido 77 K

2000

Intensidade

-2000 +
-4000 +
-6000

T T T T T 1
2000 3000 4000 5000
Campo magnético [G]

Figura 47 - Espectro de RPE do complexo 5 no estado so6lido a 77K

5.1.4.4 Susceptibilidade Magnética

O complexo 5 apresentou per de 1,61M.B. Apesar da diferenca entre o valor

63,64

encontrado e o esperado (1,73 M.B.)”™™, o complexo 5 deve conter vanadio no estado de

oxidacdo 4+ com impurezas diamagnéticas que diminuem o valor do e .

5.1.4.5 Espectroscopia UV-Vis-NIR

Na Figura 48 estd o espectro UV-Vis-NIR do complexo 5 em solugdo aquosa.
Observa-se trés bandas de baixa intensidade em 860nm, 766nm e 568nm que podem ser
atribuidas a transi¢des do tipo d-d para o vanadio(Z¥) que possui a configuracéo eletronica d'.

As bandas em 860 e 766nm podem ser atribuidas as transi¢des baxy)—>€(yzdxz) € @ banda em
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568nm pode ser atribuida a transi¢a0 b (axy) —=b1x2-y2). Uma banda intensa de transferéncia de
carga ocultou a banda referente a transi¢io by—a;*> *%°.

Selbin e Morpurgo®™ sugerem que a remocdo da degenerescéncia dos niveis e com a
diminui¢do da simetria de C4, para C,, pode ser, em parte, responsavel pelo alargamento da

banda referente a transi¢ao b,— e. Sendo assim, a simetria C,, do complexo 5 pode justificar

o alargamento e o desdobramento desta banda em baaxy)—=>A(dxz) € P2(axy)=>Bayz)-

©
[$]
&
8 27
[e]
(2]
o)
<
860
1 568 766
0 . , . , . , . ,
200 400 600 800 1000

Comprimento de onda / nm

Figura 48 - Espectro eletronico do complexo 4 em solugdo aquosa 9,0x10™ mol.L™' ¢ ampliagio da regido de
500 a 1100 nm.

A absortividade molar foi calculada com base na massa molecular do complexo
KNH,4[(V'V0)(C3H403),], para o qual os valores de ¢ referentes as bandas em 860nm,
766nm e 568nm sdo iguais, respectivamente, a 197, 218 e 236 mol™. L. cm™. Estes valores
sdo esperados para transi¢des eletronicas de orbitais d-d em complexos d' com simetria

63,64
Cov o,

5.1.4.6 Voltametria ciclica

O voltamograma (Figura 49) do complexo 5 em solugdo aquosa revelou trés ondas de

atividade de oxidagao-redugdo referentes ao complexo. Para o ligante livre nenhuma atividade

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Resultados e Discusséo 72

oxidacdo-redugdo foi observada na mesma regido. O composto apresentou ondas de baixa
intensidade em +0,51V e —0,15V atribuidas aos processos de oxida¢io V¥ >V>" e V' 5V*,
respectivamente. Foi também observada uma discreta onda de redugdo em +0,06V atribuida
ao processo de redugio V¥ —V*". Os processos de oxidagdo-reducio sdo eletroquimicamente

irreversiveis quando se varia as velocidades de varredura e a auséncia de ondas adicionais

. . 1 o ~ 4
indica que o composto se mant€m monomerico em solugao aquosa7 .

0,08 ] +0,51V

<
£ 0,004
9
C
2
@] _
O
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: , :
-0,8 0,0 0,8
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Figura 49 - Voltamograma do complexo 5 em solugo aquosa 1x10” mol.L™".

5.1.4.7 Anadlise térmica

Para o complexo 5 ndo foi possivel esclarecer a composi¢do do residuo obtido na
decomposic¢do térmica, apesar dos esfor¢os de se estabelecer uma proposta de decomposi¢ao
adequada, os resultados obtidos nos célculos foram insatisfatérios. Contudo, baseando-se na
formula KNH4[(V'VO)(C3H403),] sugere-se que na primeira etapa da decomposico, que
acontece entre a temperatura ambiente e 86°C, ocorre a perda de massa de agua (5,68%). A
etapa seguinte com reducdo em 10,9% de massa, que estende-se até 223°C, deve corresponder

a perda da massa do ion amodnio. Nas duas etapas seguintes com reducdo em 15,7% e 20,7%
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de massa que estende-se até 648°C, deve ocorrer a perda da massa dos lactatos. Quanto ao

residuo 47,0% da massa inicial ndo foi possivel estabelecer sua composic¢éo (ver Figura 50).
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Figura 50 - Curvas termoanaliticas para o complexo 5.
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5.1.5 Caracterizacdo do complexo com aspartame (complexo 6)

5.1.5.1 Analise elementar

As andlises quantitativas das porcentagens de carbono, nitrogénio, hidrogénio e
oxigénio presentes na amostra indicam que o aspartame estd na forma de sal de sddio. O
complexo 6 tem propor¢do molar metal:ligante de 1:2. As porcentagens calculadas e as
experimentais para o complexo 6 estdo na Tabela 12. Na primeira formula, observam-se os
valores para a proposta de estrutura sem que houvesse ocorrido a hidrdlise do aspartame e na
segunda os valores para proposta com aspartame hidrolisado. As propostas concordam com as

técnicas demais técnicas de caracterizacdo utilizadas.

Tabela 12 - Resultados de analise elementar para o complexo 6.

Composto Calculado

%C %H %N %0
Experimental 47,6 5,28 8,31 31,4
Na[VO,(C4H7N,05),]-H,O 473 5,11 7,88 29,3
Na[VO,(Ci3H5N205),]-2CH;0H 46,2 5,26 7,69 30,7

Com base nos resultados obtidos propde-se que a formula de coordenagdo do
composto seja Na[VO,(C3H5sN,0s),]- 2 CH30H, com o metanol proveniente da hidrolise do
aspartame. A geometria da esfera de coordenag@o proposta para o complexo 6 estd na Figura
51. Nesta proposta os grupos amino podem assumir duas conformagdes diferentes, endo ou

exo ao anel de coordenacio.

HoN H
O, (¢]
o Y\ &
\ H o NH2
HN o
HO
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¢ H c H2N
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Figura 51 - Estruturas propostas para a esfera de coordenagéo do anion do complexo 6. Propostas (a) exo e (b)
endo do grupo amino em relagdo ao anel de coordenacdo do complexo 6.
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5.1.5.2 Espectroscopia IR

O complexo 6 foi analisado por espectroscopia vibracional na regido de 4000cm™ a
400cm™. Para este complexo ndo se observa o estiramento v(C=0) em 1740 cm™. Na Tabela

13 estdo as atribuicdes para o complexo 6 na regido do infravermelho.

Tabela 13 - Freqiiéncias observadas no espectro do complexo 6 com aspartame

aspartamato de

Atribuicoes* complexo 6 sédio aspartame
v(O-H) /' H20 ou 3453 vs 3443vs 3329vs
metanol
v(NH) / NH;" 3053m 3057 3030
v(COH) / COOH - - 1740 s
v(C=0),ss/ COO" 1682vs, 1559s 1678vs, 1566s 1666vs, 1544s
v(C=0Okim/ COO 1473s, 1400s  1466s, 1396s  1446s, 1370s
Av 206, 159 212, 170 220, 174
v(C-N) / (C-N) coord. 1104s - -
v(V=0)/ V=0 933s - -
0(0=V=0) 846s, 710s - -

A . -] . 7 7. . ’ .
Legenda:*valores de frequéncia em cm™; vs = muito forte; s = forte; m = média, ass=assimétrica,
sim= simétrica, w=fraca, Av=vCOOQ ,5,-vCOO;n

O sinal referente a v(C=0) do grupo cetona® do complexo 6 ocorre em 1682cm™. O
espectro obtido para este complexo apresenta as vibragdes dos movimentos assimétrico e
simétrico tipicos do grupo carboxilato coordenado, em 1559 e em 1321 cm™. A energia de
separagio entre estes modos vibracionais ¢ de 282cm’™, valor que indica uma ligagdo
monodentada de pelo menos um grupo carboxilato®®'. Ocorrem ainda, vibragdes tipicas da
molécula de dgua em 3453 cm' e bandas referentes as vibragdes simétrica e assimétrica do
grupo VO, localizadas na regido compreendida entre 980cm™ e 710 cm™ . Em 1104cm™

existe uma banda forte que pode ser atribuida ao v(C-N) do nitrogénio coordenado ao
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metal®®. Observou-se também em 3053cm™ a banda de v(NH) de NH, protonado

tanto para o complexo quanto para o ligante”.

Na Figura 52 esta o espectro de absor¢do do complexo 6 na regido do infravermelho,

do sal de sddio do aspartame e do aspartame livre.

1,0 aspartame

% Transmitancia

-0,2 -]
d r d r d r d r d d r d
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NdUmero de onda / cm-1

Figura 52 - Espectros IR para o aspartame, aspartamato de sodio e complexo 6.

5.1.5.3 Espectroscopia de RPE e susceptibilidade magnética.

O complexo 6 foi RPE-inativo (diamagnético) o que indica a presenca de vanadio(V).

5.1.5.4 Espectroscopia eletronica

A Figura 53 apresenta o espectro eletronico do complexo 6 em solugdo aquosa. Como
o metal encontra-se no estado de oxidacdo 5+(d”) ndo ha bandas de transi¢do d-d. Contudo,
sdo observadas duas bandas de alta intensidade em 205nm e 219, possivelmente bandas de
transferéncia de carga ligante—metal (TCLM) e outras duas bandas de baixa intensidade em

257nm (e=467mol '.L.cm™) e 263 nm (=469 mol '.L.cm™) que podem ser atribuidas a

transi¢des T—7* (banda B) do anel benzénico do aspartame'*’.
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Figura 53 - Espectro eletronico do complexo 6 em solugio aquosa 6,0x10~ mol.L™!

5.1.5.5 Espectroscopia de RMN

Antes da andlise dos espectros RMN ¢ necessario fazer uma breve exposicdo de
algumas informag¢des que podem ser obtidas em cada um dos experimentos de RMN
realizados.

e RMN de "C e 'H: nucleos com spin nuclear diferente de zero sio
magneticamente ativos. Os nucleos de °C ¢ 'H tém o numero de spin nuclear
I= Y. Nestes experimentos niicleos de °C e 'H sdo excitados por um pulso de
radiofreqiiéncia de 90°. Este sinal ¢ detectado através do decaimento da
inducdo livre (FID) e os dados sdo tratados por transformada de Fourier. A
diferenca entre cada nucleo esta relacionada com a densidade eletronica em
torno deste nicleo. Um exemplo seria a diferenca entre a densidade eletronica
de um carbono CH; e um CH. O experimento consegue detectar esta diferenga
e gera sinais diferentes para cada tipo de carbono. Com isso a técnica permite
diferenciar tipos de carbono e hidrogénio. Sendo assim, caso haja simetria

entre os carbonos e hidrogénios estes apresentardo a mesma freqiiéncia de
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ressonancia e o sinal aparecerd na mesma posi¢do, ou seja, com 0 mesmo
deslocamento quimico'®.

e DEPT: um espectro DEPT pode distinguir os grupos CH;, CH, e CH. A
intensidade do sinal do pulso de radiofreqiiéncia de 90° (DEPT — 90) registra
sinais de CH3 e CH e um pulso de 135°(DEPT-135) registra CH3;, CH, e CH,
permitindo por comparagdo entre dos dois espectros saber quais sinais sio
pertencentes ao grupo CH,. Carbonos quaternarios ndo sdo observados neste
tipo de experimento pois ndo estdo ligados a atomos de hidrogénioloo.

e HMOQC: correlacio heteronuclear 'H-">C com deteccdo de hidrogénio,
correlagdo na qual apenas sdo observados os acoplamentos entre hidrogénio e
carbono que participam da mesma ligagdo quimica em um espectro
bidimensional.

e HMBC: correlacdo heteronuclear 'H-">C de longa distncia com detecgdo de
hidrogénio. Assim como para o experimento HMQC, os espectros sdo
bidimensionais e detectam hidrogénios que estdo ligados a longa distincia,
com distancia de duas ou trés ligagdes (J* e J°) '°.

e gCOSY: correlagio homonuclear 'H-'"H de longa distancia de hidrogénio. No
espectro 2-D gCOSY, considera-se na interpretacdo que os picos fora da
diagonal tém origem na interacdo entre os hidrogénios que tém distancia de

100

acomplamento J-J possivel de ser detectada .

Realizou-se o estudo de RMN de °C, 'H e 'V para o complexo 6, em D,0.

5.1.5.5.1 RMNde"Ce'H

Para atribuir os sinais dos espectros de RMN do complexo 6 os hidrogénios e os

carbonos foram numerados de acordo com a Figura 54, com base na molécula de aspartame.
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Para a atribuicdo dos sinais obtidos nos espectros de *C (Figura 55) e 'H (Figura 56), foi
necessario realizar os experimentos DEPT-90 (Figura 57), DEPT-135 (Figura 58),
experimentos bidimensionais HMBC (Figura 59), HMQC (Figura 60) e COSY (Figura 61). A
discussdo de cada sinal foi feita procurando-se sempre que necessario abranger todas as

técnicas utilizadas.
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Figura 54 - Estrutura molecular do aspartame.
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Figura 55 — Espectro RMN "°C para o complexo 6.
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Figura 56 — Espectro RMN 'H para o complexo 6.
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Figura 57 - Espectro RMN "°C, DEPT/90 para o complexo 6.
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Comparando-se os espectros DEPT/90 e DEPT/135 nota-se que os sinais em 640,689
e 839,243 estdo ausentes no espectro DEPT/135. Estes sinais sdo identificados como sendo de

carbono de CH,. Nestes espectros os carbonos quaterndrios ndo aparecem. Assim, os sinais

em 0177,564, 169,651, 5168,705 e 0134,859 sdo de carbonos que ndo estdo ligados a

hidrogénios.

Figura 58 - Espectro RMN "C, DEPT/135 para o complexo6.
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O espectro HMBC mostra a correlagido entre os carbonos e hidrogénios com 3 ou 2

Figura 59 — Espectro RMN HMBC para o complexo 6.

ligagdes de distancia, ou seja, °J ou 2J. Com o auxilio deste espectro pode-se definir o

ambiente quimico a que os a&tomos estdo sujeitos.
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A exploragdo dos resultados do espectro HMBC sera realizada no texto
que segue em ordem crescente dos valores em ppm de '*C.

O sinal de CH, em 039,243 obtido no espectro de BC correlaciona-se com o
multipleto em 87,17 do espectro de 'H (sinal dos hidrogénios pertencentes ao anel aromatico,
Hle HS5). Este carbono se correlaciona também com o sinal em 04,41, pertencente ao
hidrogénio H8. Sendo assim, pode-se atribuir o sinal ao carbono C7. Observando-se agora o
sinal de CH, em 840,689 no espectro de ">C, nota-se que este se relaciona apenas com o sinal
em 84,08, no espectro de 'H, pertencente ao hidrogénio H9. Esta correlacdo indica que este
carbono € o carbono C12.

O sinal de CH em 52,523ppm no espectro de C correlaciona-se a dois sinais no
espectro de 'H, em 82,1 e 80,68. Estes sinais pertencem aos hidrogénios H10 e H11. Assim o
sinal em 52,523ppm pertence ao carbono C11. Esta atribuicdo € confirmada observando-se o
espectro HMQC (Figura 60) que se correlaciona bidimensionalmente ao carbono ligado
diretamente ao hidrogénio. Nele observa-se que o sinal em 52,523ppm relaciona-se
diretamente ao sinal em 64,08 do hidrogénio HO.

Analisando ainda o espectro HMBC, o sinal de CH em 55,838ppm do espectro de
carbono correlaciona-se a dois sinais no espectro de hidrogénio em 83,26 e 83,01, sinais
pertencentes aos hidrogénios H6 ¢ H7. O sinal em 55,838ppm pertence ao carbono C8, visto
que, observando-se o espectro HMQC este carbono correlaciona-se diretamente ao sinal em

04,41 (hidrogénio H8) do espectro de hidrogénio.
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Figura 60 - Espectro RMN bidimensional HMQC para o complexo 6

O sinal em 128,158ppm no espectro HMBC de carbono, pertence ao carbono C4 do
anel aromatico, pois relaciona-se apenas ao conjunto de sinais pertencentes aos hidrogénios
do anel aromatico (H1, H2, H4 e HS5) entre 87,38 ¢ 87,16 no espectro de hidrogénio. O
espectro HMQC confirma esta atribuig@o.

Continuando a analise do espectro de HMBC, o sinal no espectro de carbono em
129,188ppm pertence a carbonos quimicamente equivalentes do anel. Este sinal pertence aos
carbonos C3 e C5''°! pois estes atomos de carbono correlacionam-se apenas aos sinais de
hidrogénio do anel aromatico (H1,H3 e HS5). Ja& para o sinal em 130,705ppm, também
pertencente a dois carbonos, C2 e C6, existem as correlacdes tanto com os sinais de
hidrogénio do anel, em 67,3-67,1(H2, H3 ¢ H4), quanto com os sinais em 03,28-63,00
pertencentes aos hidrogénios H6 e H7. Estas correlagdes confirmam a atribui¢do do sinal em
55,838ppm ao carbono C8. O sinal em 134,859 ppm do espectro de carbono correlaciona-se
aos sinais de hidrogénio do anel e aos sinais em 04,41 e 63,28-03,00. Assim, o sinal em

134,859ppm do espectro de °C pode ser atribuido ao carbono C1.
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O sinal de carbono em 168,705ppm, no espectro HMBC, correlaciona-se com os
hidrogénios em 04,41e 63,28-63,00. O sinal em 168,705ppm pode ser atribuido ao carbono
C9. Observando-se também os dados obtidos no HMQC, nota-se que ndo ha sinal de
hidrogénio relacionado diretamente a este carbono, o que confirma a atribuigdo feita.

A técnica HMBC ndo mostrou a correlagdo entre os carbonos C10 e C13 com o
hidrogénio H9. Em alguns casos, ndo é possivel mostrar todas as correlagdes ?J esperadas.
Contudo, o espectro HMBC mostra as correlagdes do carbono C10 (169,651ppm) com os
hidrogénios H8, H10 e H11. O espectro mostra também as correlacdes entre os hidrogénios

H10 e H11 com sinal em 177,564ppm pertencente ao carbono C13.

Figura 61 - Espectro RMN bidimensional COSY para o complexo 6
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Dentre as informagdes obtidas na andlise do espectro 2D-COSY, é importante ressaltar
a correlacdo entre os sinais 62,17 e 980,7. Esta correlacdo indica que ndo somente os
hidrogénios sdo vizinhos, mas também estio ligados ao mesmo carbono, C13 na posi¢do a ao
grupo carbonil e com deslocamentos quimicos muito afastados. A atribui¢do destes sinais aos
hidrogénios H10 e H11 ¢ confirmada com o auxilio do espectro HMQC que mostra que os
dois hidrogénios estdo ligados a0 mesmo carbono.

A atribui¢do dos sinais nos espectros de RMN de 'H e "°C ¢ a comparagdo entre os
valores dos deslocamentos quimicos do ligante e do complexo 6 podem ser observados

resumidamente nas Tabelas 14 e 15, respectivamente.

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos de °C para o aspartame'”' e para o complexo 6.

Deslocamento quimico (ppm)

Posi¢do

aspartame complexo 6 Appm
Cl 136,264 134,859 1,405
C2eCo 130,171 130,705 -0,534
C3eC5 128,145 129,188 -1,043
C4 126,707 128,159 -1,452
C7 39,672 40,689 -1,017
C8 55,233 55,838 -0,605
C9 166,736 169,651 -2,915
C10 166,476 168,705 -2,229
Cl1 51,112 52,523 -1,411
Cl12 38,070 39,243 -1,173
C13 171,625 177,564 -5,939
Cl4 48,633 -

Appm= deslocamento do ligante — deslocamento do complexo

Tabela 15 — Deslocamentos quimicos de 'H para o aspartame'”' e para o complexo 6.

Deslocamento quimico (ppm)

Posi¢ao
aspartame complexo 6

HI1,H2,H3,H4,H5 7,23-7,09 7,38-7,16
H6 e H7 2,57-2,49 3,25-2,98
HS8 4,03-3,96 4,41-4,40
H9 3,06-2,91 4,08-4,05
H10e H11 1,00 2,16-0,65
HI12, H13 e H14 3,57 -
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Dentre estes valores obtidos para °C vale a pena destacar que o sinal do carbono C14
ndo ¢ observado no complexo 6, indicando que o aspartame sofre hidrolise e houve alteracido
na sua estrutura. Pode-se ressaltar também que o sinal do C13 est4 deslocado de 6ppm para
regido de campo baixo. Este deslocamento quimico indica a coordenacdo do anion aspartame
(-) através do grupo carboxilato. O espectro de 'H apresenta uma grande separa¢do entre os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios H10 e H11, indicando uma grande perturbagdo do
ambiente quimico destes hidrogénios causada pela coordenagdo do grupo carboxilato ao
metal.

A hidrélise do aspartame ja é bem conhecida na industria quimica'®. Assim, com base
no mecanismo de hidrélise de éster catalisada por 4cido'®? sugere-se que o aspartame quando
foi solubilizado em agua tornou o meio levemente acido (Figura 62). Estando o meio reagente
acido, deve ocorrer a transferéncia de um proton para o oxigénio do grupo carbonil,
desfazendo a dupla ligacdo entre o carbono e o oxigénio protonado. O carbono torna-se
positivamente carregado. Deste modo, as moléculas de agua da solugdo se ligam a este
carbono. Um dos hidrogénios da dgua que ligou-se ao carbono sofre um rearranjo protonando
o oxigénio do éster, que acaba assim rompendo a ligacdo com o carbono carbonilico e
originando uma molécula de metanol. Uma nova ligagdo dupla acaba sendo formada
novamente entre o oxigénio ¢ o carbono. A dgua do meio reagente desprotona o oxigénio
ligado duplamente ao carbono. Tem-se, entdo, um rompimento da estrutura do aspartame. O

mecanismo pode ser observado na Figura 62.
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Figura 62 — Mecanismo de hidrélise do aspartame'®.

5.1.5.5.2 RMN de 'V

A espectroscopia de RMN-"'V é uma poderosa técnica para exame e especiagio de
vanadio. Os valores de deslocamento quimico sdo sensiveis a natureza do ligante (grupos
funcionais coordenados diretamente ao metal), ao numero e a geometria de
coordenacdo®” ' ' Dentro deste contexto, conhecendo o comportamento magnético do
composto 6, foi obtido o espectro de RMN de >'V. A Figura 63 mostra o espectro de RMN-
*V do composto 6, utilizando-se como padrio externo o NH4VO; em D,O. No espectro
observa-se quatro sinais distintos em deslocamento quimico e intensidade, dois sinais com
maior intensidade, um em —533ppm e o outro em —-582,07ppm, dois sinais de baixa
intensidade um, em —565ppm e o outro em —544ppm. De um modo geral estes sinais tém sido

atribuidos a espécies como os oligovanadatos V405" (-574ppm), V5015~ (-582 ppm), V.0,
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(-564 ppm) e VO, (-544 ppm)®” '** 1% espécies que formam-se facilmente nas condi¢des

utilizadas na sintese do composto 6 (ver Figura 64).
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Figura 63 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'V para o complexo 6
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Figura 64 — Formulas estruturais de vanadatos.

Para se afirmar que nao ocorreu a coordenacdo do vanadio aos grupos funcionais do
aspartame, seriam necessarios estudos da complexagdo do vanddio em diferentes

concentragdes do ligante e diferentes pHs'®. Os sinais de baixa intensidade -544ppm e

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Resultados e Discusséo 89

-565ppm podem ser atribuidos ao vanddio com numero de coordenag¢do 6 com geometria
octaédrica ou a vanadio com numero de coordenagio 7'**'%. Rehder'” sugere que ligantes N-
doadores tém a tendéncia de levar os deslocamentos quimicos para regides de campo mais
baixo do que os ligantes O-doadores. Casny e colaboradores™ observaram o grupo funcional
do aspartato (anion do &cido aspartico, precursor do aspartame) coordenado a vanadio(V) em
campo baixo e diferentes sinais (—592ppm e -599ppm) devido a presenca de
diastereoisomeros endo e exo na posicdo da amina. Ndo se pode descartar também a
possibilidade de uma sobreposicdo de sinais. Assim, os sinais contidos no espectro do
composto 6 tanto podem tratar-se de sinais de vanadio coordenado ao ligante quanto dos

polivanadatos apresentados na Figura 64.

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Resultados e Discusséo 90

5.2  Atividade biologica

5.2.1 Atividade insulino-mimética

Existem varias vias metabodlicas da glicose. Neste estudo, observou-se o
transporte de glicose marcada com '*C através da formagido de lactato e

glicogénio.

5.2.1.1 Sintese de lactato

Ao se adicionar glicose ao meio de incubagdo pretende-se que a glicose atravesse a
membrana de células musculares com o auxilio da insulina contida no proprio musculo.
Atravessando esta membrana, a glicose sofre glicdlise e forma duas moléculas de piruvato,
que em auséncia de O,, se transformam em duas moléculas de lactato. Deste modo,
acrescentando-se insulina ao meio de incubagdo, esta estimula o transporte da glicose para
dentro das células musculares e, conseqiientemente, ocorre um aumento na concentragdo de
lactato. Quando os complexos foram adicionados ao meio de incubagdo esperava-se que, eles
fizessem o mesmo papel da insulina, estimulando a passagem da glicose do meio extracelular
para o meio intracelular e, conseqiientemente, os valores da concentracdo de lactato seriam
iguais e/ou superiores aos valores encontrados para o musculo incubado com insulina.
Contudo, apenas o complexo 3 apresentou um desempenho estatisticamente superior ao
desempenho da propria insulina. Os demais complexos testados ndo foram estatisticamente

ativos (ndo apresentaram atividade de mimetizar a insulina), como pode-se observar na Figura

65.
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Figura 65 - Produg@o de lactato (umol/h/g) durante incubag¢do do musculo séleo para: C= controle (musculo); I=
musculo+10U de insulina' G = 10mmol/L &cido glicdlico + musculo; M= 10mmol/L acido malico + musculo;
L=10mmol/L &cido latico + musculo; MD= 10mmol/L acido mandélico + musculo; A= 10mmol/L aspartame +
musculo; 1/1= Immol/L complexo 1 + musculo; 1/10= 10mmol/L complexo 1 + musculo; 2/1= 1mmol/L
complexo 2 + musculo; 2/10= 10mmol/L complexo 2 + musculo; 3/1= Immol/L complexo 3 + musculo; 3/10=
10mmol/L complexo 3 + musculo; 4/1= Immol/L complexo 4 + musculo; 4/10= 10mmol/L complexo 4 +
musculo; 5/1= Immol/L complexo 5 + musculo; 5/10= 10mmol/L complexo 5 + musculo; 6/1= 1mmol/L
complexo 6 + musculo; 6/10= 10mmol/L complexo 6 + musculo.

5.2.1.2 Sintese de glicogénio

Da mesma forma que no estudo da formac¢do de lactato, ao se adicionar glicose ao
meio de incubagdo pretendia-se que a glicose atravessasse a membrana de células musculares
com o auxilio da insulina contida no proprio musculo. Atravessando esta membrana, a glicose
que ndo foi transformada em piruvato poderia sofrer polimerizagdo e formar glicogénio
muscular. Contudo, os valores encontrados com a adi¢do dos complexos na quantificagdo do
glicogénio muscular ndo foram estatisticamente superiores aos valores encontrados para a
formagdo de glicogénio do proprio musculo, indicando que o estimulo no transporte de

glicose para dentro da célula muscular ndo foi significativo (ver Figura 66).

"1ml=0,1 U =20 gotas
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Figura 66 - Producdo de glicogénio muscular (umol/h/g) durante incubag@o do musculo séleo para: C= controle
(musculo); T = musculo+10U insulina; G10 = 10mmol/L 4cido glicélico + musculo; G100 = 100mM 4acido
glicdlico + musculo; 1/1= Immol/L complexo 1 + musculo; 1/10= 10mmol/L. complexo 1 + musculo; 2/1=
Immol/L complexo 2 + musculo; 2/10= 10mmol/L complexo 2 + musculo.

Na Figura 66 pode-se observar que o glicogénio encontrado vem somente do
glicogénio armazenado no proprio musculo. Com este resultado, ndo foi realizada a

quantificagdo para os demais compostos.

5.2.1.3 Sintese de glicogénio marcado isotopicamente

Os valores de producdo de glicogénio marcado com '*C (glicogénio, formado
exclusivamente no periodo de incubagdo do experimento) confirmam os estudos feitos de
dosagem de glicogénio muscular e lactato. Observou-se que os complexos ndo estimularam
significativamente o transporte de glicose do meio extracelular para o meio intracelular (ver
Figura 69). Observa-se que apenas o complexo 3 apresenta valores estatisticos de atividade
superior a da insulina (P<0,05). O desempenho deste complexo ja foi demonstrado por
Korovkin e colaboradores'”’. Este complexo foi sintetizado, caracterizado e utilizado para se

comparar a atividade insulino-mimética em relagdo aos outros complexos.
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Figura 67 - Produgio de glicogénio marcado com "“C (U/g) durante incubagdo do muisculo séleo para: C=
controle (musculo); I = musculo+10U insulina; G = 10mmol/L &cido glicélico + musculo; M= 10mmol/L &cido
malico + musculo; L=10mmol/L acido latico + musculo, MD= 10mmol/L acido mandélico + musculo; A=
10mmol/L aspartame + musculo 1/1= Immol/L complexo 1 + musculo; 1/10= 10mmol/L complexo 1 +
musculo; 2/1= Immol/L complexo 2 + musculo; 2/10= 10mmol/L complexo 2 + musculo; 3/1= 1mmol/L
complexo 3 + musculo; 3/10= 10mmol/L complexo 3 + musculo; 4/1= Immol/L complexo 4 + musculo; 4/10=
10mmol/L complexo 4 + musculo; 5/1= 10mmol/L complexo 5 + musculo; 5/10= 10mmol/L complexo 5 +
musculo; 6/1= Immol/L complexo 6 + musculo; 6/10= 10mM complexo 6 + musculo.

5.2.2 Atividade biolégica em relagdo ao cancer

Apos o periodo de incubagdo, os complexos induziram um efeito citotdxico sobre as
células HeLa, impedindo o crescimento das células cancerosas (Figuras 68 e 69).

Os ensaios citotdxicos mostraram alta atividade dos complexos no impedimento do
crescimento de células HeLa in vitro (Fig. 68). Os dados mostraram que apds a incubagéo, os
complexos com vanadio (IV) (complexos 1, 3, 4 e 5) causaram morte de 75% das células em
uma concentragdo de 20umol/L. Os valores sdo ainda melhores para a concentragdo de
200pmol/L (90% de morte celular). Apenas o complexo 6 [complexo com vanddio (V)]
apresentou o valor de 25% de morte celular na concentracdo de 20pumol/L. Os valores
encontrados para os complexos se assemelham aos do sal de vanadio (VOSO,). Contudo,
espera-se que os efeitos toxicos para o organismo sejam menores para os complexos do que

para o sal sulfato de vanadil.
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Figura 68 - Efeito citotdxico em porcentagem de viabilidade celular para os complexos de vanadio, H,O= dgua
(controle); 1-2= 2uM complexo 1; 1-20= 20uM complexo 1; 1-200= 200pmM complexo 1; 3-2= 2uM
complexo 3; 3-20= 20uM complexo 3; 3/200= 200pmM complexo 3; 4/2= 2uM complexo 4; 4/20= 20pM
complexo 4; 4/200= 200umM complexo 4; 5-2= 2uM complexo 5; 5-20= 20uM complexo 5; 5/200= 200pmM
complexo 5; 6/2= 2uM complexo 65 6/20= 20uM complexo 6; 6/200= 200pmM complexo 6, VOSO,/2= 2uM
sal de VOSOy4; VOSO4/20=20uM sal de VOSO4; VOSO4/200=200pumM VOSO,.

Os ensaios citotdéxicos mostram nio haver atividade dos ligantes no crescimento das
células HeLa in vitro (Figura 69). Os dados mostram que apods a incubacdo dos ligantes
praticamente ndo ocorreram mortes das células cancerosas em todas as concentragdes

testadas, indicando que o efeito citotdxico dos complexos nado se deve ao ligante livre.
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Figura 69 - Efeito citotoxico em porcentagem de viabilidade celular para ligantes. dgua (controle); G-2= 2uM
acido glicdlico; G-20= 20uM acido glicdlico; G-200= 200umM acido glicdlico; M-2= 2uM écido malico; M-
20=20uM éacido malico; M-200= 200umM acido malico; MD-2= 2uM &cido mandélico; MD-20= 20uM é&cido
mandélico; MD-200= 200umM acido mandélico; asp-2= 2uM aspartame; asp-20= 20uM aspartame; asp-200=
200pumM aspartame.
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6 Consideracoes finais

6.1 Sintese e caracterizagdo dos compostos de vanddio.

6.1.1 Complexos com acido glicélico

Analises realizadas para os complexos com &cido glicdlico indicam que eles possuem
as seguintes formulas de coordenacdo: K,[VO(C,H,03)(C,H303),]-H,0 (este complexo ¢ um
mondmero de oxovanadio(4+) com trés glicolatos coordenados) e Kx[{(VY0,)(C,H203)} 5]
(um dimero de dioxovanadio (5+) com dois glicolatos coordenados). Estas
estruturas foram confirmadas por difragdo de raios—X de monocristais. Pelo
estudo da cinética de decomposi¢do, propde-se que o composto monomérico
quando solubilizado em 4gua sofre oxidacdo pelo oxigénio atmosférico

formando um complexo dimérico.

6.1.2 Complexo com acido malico

A formula de coordenacdo  proposta para o complexo 3 ¢
Ko[(VV0)(C4H405),]-2H,0. Os resultados de susceptibilidade magnética e de RPE
confirmam o estado de oxidacdo (4+) do vanadio nestes complexos. A andlise elementar
indica a propor¢do metal:ligante de 1:2. Os potenciais de oxidagao-redugdo para o complexo
em solu¢do aquosa estdo entre +1,32V ¢ —0,62V. Os processos sdo irreversiveis e com ondas
intensas. Os resultados indicam que o complexo ¢ o mesmo que ja foi isolado e patenteado

por Korovkin'"".

6.1.3 Complexo com acido mandélico

O espectro IR do complexo 4 indica que o grupo carboxilato do ligante esta

coordenado de forma monodentada ao metal. O metal estd coordenado também ao oxigénio

Tese de Doutorado Luciana Rebelo Guilherme



Consideracgoes Finais 96

do grupo a-hidroxi. No espectro IR ha indicagdes da ocorréncia de freqiiéncias relativas as
ligagdes V=0 e do grupo V-O-V. A susceptibilidade magnética indica que o complexo &
paramagnético, com a presenca de vanadio no estado de oxidagdo 4+. A termoandlise e a
analise elementar do complexo 4 sugerem a mesma razao estequiométrica entre o numero de
ligantes e de moléculas de dgua presentes no complexo. A férmula de coordenagdo proposta

para o complexo € Nas[(VO)2(CsHeO3)4]-2,5H,0 .

6.1.4 Complexo com acido latico

O complexo S possui ao menos um lactato provavelmente coordenado pelo grupo
carboxilato monodentado e uma coordenag¢ao pelo oxigénio do grupo a-hidroxi. Os resultados
de andlise elementar indicam a formag¢do do complexo de formula de coordenacdo
KNH4[(V'VO)(C3H403)2]. Os resultados de susceptibilidade magnética e de RPE

confirmam o estado de oxidagao (4+) para este complexo.

6.1.5 Complexo com aspartame

No complexo 6 com aspartame modificado pela hidrdlise deve ocorrer a coordenacéo
do grupo carboxilato monodentado e do grupo amino ao metal, uma vez que ha
deslocamentos significativos nos valores das freqiiéncias no infravermelho do ligante
anionico em relagdo ao complexo. O complexo 6 apresenta estiramentos tipicos do grupo
VO,. A andlise elementar indica que o complexo possui a formula de coordenacdo
Na[VO,(C;3H5sN,05)2]-2CH30OH. Os resultados de susceptibilidade magnética e de RPE
confirmam o estado de oxidacdo (5+) para estes complexos. As analises de RMN 'H, °C e
'V indicam a coordenagio do metal aos grupos amino e carboxilato do aspartame

modificado.
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6.2 Atividade biologica

6.2.1 Atividade insulino-mimética

Para os compostos estudados K,[VO(C,H,05)(C,H305),] HyO(1), K[ {(VV02)(C,H,05)}21(2),
Nay[(VO)y(CsHe03)4]-2,5H,0(4), KNH4[(V'V0)(C3H403)2](5) e Na[VO,(C14H;7N;05),]-H,0(6)
ndo foram obtidos resultados expressivos para considera-los com atividade de mimetizar a
insulina nos testes in vitro. O composto K>[(V'V0)(C4H405),]-2H,0 (3) foi o unico
que apresentou resultados expressivamente superiores de transporte de glicose para o meio
intracelular em relagdo a insulina nos testes in vifro com musculo soleo. Apesar da
semelhanga entre os complexos 1, 3, 4 e 5, obtidos com os 4cidos a-hidroxicarboxilicos
estudados (mondmeros em soluc¢do, estado de oxidacdo do metal (4+), proporgao
metal:ligante de 1:2 em solucdo), suas atividades foram diferentes. A diferenga mais
significativa entre estes compostos € o composto 3 € a presenca de um grupo carboxilato
ndo coordenado ao metal. Estes resultados indicam a importancia de um grupo carboxilato
ndo coordenado ao metal para que o transporte de glicose ocorra. Os resultados de
formagdo de lactato para o complexo com acido malico com dois grupos carboxilatos nao-
coordenados foram os mais expressivos. Outra observacio importante refere-se ao estado
de oxidacdo do metal. Os resultados mais expressivos foram obtidos para os compostos
com o metal no estado de oxidacdo(4+). O complexo 3, ja conhecido e patenteado, foi

utilizado para comparagao.

6.2.2 Atividade biologica em relacido ao cancer

Os testes de atividade bioldgica em relagcdo ao cancer foram executados através do
estudo da atividade citotéxica em relacdo a células HelLa de cancer cervical e todos os

complexos estudados mostraram que possuem atividade citotdxica bastante significativa in
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vitro com concentragdes a partir de 20pmol/L, motivando o estudo antiproliferativos de

células cancerosas, ou até o estudo in vivo destes complexos como possiveis antitumorais.

6.3 Perspectivas futuras

O comportamento de complexos de outros metais do grupo do vanadio com os ligantes
acidos a-hidroxicarboxilicos em relagdo a atividade insulino-mimética seria uma investigagao
interessante.

Um estudo importante seria explorar a atividade antitumoral e antiviral do
decavanadato de potassio e de outros metais complexados com os ligantes acidos o-
hidroxicarboxilicos.

Uma outra investigacao interessante seria estudar os complexos de vanadio com outros
ligantes de origem natural, como os flavondides, em relagdo a atividade insulino-mimética e
atividade antitumoral.

Seria também interessante investigar se os complexos de vanadio sintetizados neste
trabalho teriam as mesmas respostas nos testes in vivo, tanto para atividade em relagdo ao
cancer quanto a Diabetes mellitus.

O estudo em solugdo do complexo de aspartame poderia ser mais explorado com o
auxilio do RMN de °'V.

Estudos biofisicos do polioxovanadato de potassio e de outros polioxometalatos.

Estudar a interagdo de vanadio com ligantes N heterociclicos.
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ANEXO 1

Condigdes experimentais utilizadas nas sinteses dos complexos com acido glicdlico

l\j: d.e mols | N°de mols N°de mols Ne de. mols Solv. Temp. Cor d_a Ord.elln de Obs. Sélido
o ligante do metal da base do oxidante Solucio adiciio*

4 ac.glicolico 1 V5,05 2KOH - agua banho de gelo azul clara b/mv/l po azul acinzentado 1G
4 ac.glicolico 1V,05 2KOH - agua 45°% azul clara b/m/1 PO branco amarelado NF
2 ac.glicolico 1 VOSO, 4KOH - agua banho de gelo azul clara 1/b/m sol. crist. azul clara (pp.etanol) + cristais K,SO4 2G
2 ac.glicolico 1VOSO, 4KOH - agua 45°% azul escura 1/b/m sol. crist. azul clara (pp.etanol) + cristais K,SO4 3G
2 ac.glicolico INH,VO; 4KOH - agua 45° amarela m/b/l sol. amarelo claro 4G
2 ac.glicolico INH4VO; 4KOH - agua banho de gelo amarelo m/b/l sol. amarelo claro 5G
4 ac.glicolico 1V,05 2KOH 2H,0, agua banho de gelo vermelha m/b/l/o sol. Amarelo 6G
4 ac.glicolico 2NH,VO; 2KOH 2H,0, agua banho de gelo vermelha m/b/l/o sol. branco (pp. etanol) 7G

Condigdes experimentais utilizadas nas sinteses dos

complexos com acido mandélico.

Ne df mols do | N°de mols | N°de mols | N° deumols Solv. Temp. Ct:r d_a Ord.en: de Obs. sélido
ligante do metal da base do ¢ adi¢iio
4 ac.mandélico 1V,0s 4 KOH - etanol | banho de gelo | marrom 1/b/m sélido marrom 1MD
4 ac.mandélico 1V,0s 4 KOH - agua | banho de gelo | marrom 1/b/m solido marrom + agulhas brancas NF
4 ac.mandélico 2V0S0, 4 KOH - etanol 45°C verde I/b/m solido verde 2MD
4 ac.mandélico 2V0SO0, 2Na,CO; - agua 35°C azul 1/b/m solido azul + sélido verde img
4 ac.mandélico 2VOSO0, 2Na,CO; - agua | banho de gelo azul 1/b/m solido azul claro NF
4 ac.mandélico 2NH,VO; 2Na,CO; - agua t.a. verde m/l/b solido verde claro NF
4 ac.mandélico 2NH,VO; 2Na,CO; - agua | banho de gelo | verde m/l/b solido verde SMD
4 ac.mandélico 1V,05 2Na,CO; 2 H,0, agua | banho de gelo | laranja m/l/b/o solido laranja 6MD
4 ac.mandélico 2NH,VO; 2Na,CO; 2 H,0, agua | banho de gelo | laranja m/1/b/o cristais alaranjados TMD




Condigdes experimentais utilizadas nas tentativas de sinteses com sulfoxido de metionina

o o N° de Ordem
Ne° de mols do ligante N*de molsdo | N°de mols mols do Solv. Temp. Cor df' de Obs.
metal da base . Solugio N
oxidante adi¢do®
2 Sulfoxido de metionina 0,5 V505 1Na,CO; - etanol banho de gelo incolor m/b/l gel marrom
2 Sulfoxido de metionina 1VOSO, 1Na,CO; - etanol banho de gelo incolor m/b/l solido preto
2 Sulfoxido de metionina INH,VO; 4KOH - agua banho de gelo incolor m/b/1 gel marrom
2 Sulfoxido de metionina 0,5V,05 4KOH 1 H,0, agua banho de gelo incolor m/l/b gel marrom
2 Sulfoxido de metionina INH,VO; 3KOH 1 H,0, agua banho de gelo incolor m/l/b solido branco

Condigdes experimentais utilizadas nas sinteses dos complexos com aspartame.

N°de mols | N°de mols | N°de mols Solv. Tem Corda | Ordem de Obs. sélido
do ligante do metal da base 3 p- Solucio adicdo 3

8 aspartame 2 V5,05 6 KOH agua banho de gelo | incolor n/l/b solido amarelo NF
8 aspartame 2 V,05 6 Na,CO; agua banho de gelo | incolor m/l/b solido branco 1A
4 aspartame 2 VOSSO, 2 Na,CO; agua banho de gelo roxa m/1/b s6lido cinza + solido branco NF
4 aspartame 2 VOSO, 4 KOH agua banho de gelo roxa m/l/b solido cinza + solido branco 2A




Condigdes experimentais utilizadas nas sinteses dos complexos com acido malico.

Ne d.e mols | N°de mols | N°de mols | N° de. mols Solv. Temp. Cor d~a Ord.el_n de Obs. sélido

do ligante do metal da base do oxidante Solucio adicio*

2 ac. malico INH,VO; NH,OH - agua 45°C verde 1/m/b NH,VO; NF

1 ac. malico 3VOSO, 4 KOH - agua 30°C amarela 1/b/m sol. cristalino azul escuro + K,SO4 IM

2 ac. malico 1V,05 2 KOH - agua 40°C azul 1/m/b cristais azuis escuro + sol. verde escuro 2Me 3M
rll;slia; 1V,0s 4KOH - agua 38°C amarela m/b/1l solido laranja + so6lido preto NF
1111):]?:0 1V,05 4KOH - agua 38°C amarela m/b/l solido laranja + sélido preto NF

3 ac.malico 1V,0s 1CsCO; - agua 38°C azul m/b/1 solido azul 4M

1 ac. malico 1,5V,0 2 KOH - agua 37°C laranja m/b/l cristais alaranjados 5M

4 ac. malico INH,VO; 1KOH 2 H,0, agua banho de gelo vermelha m/b/l/o solido amarelo NF

4 ac.malico 1V,0s5 2 KOH 2 H,0, agua banho de gelo vermelha m/b/l/o s6lido amarelo NF

Legenda: * b= base, m= metal, I=ligante, o= oxidante ¢ NF= ndo formou complexo.

Condigdes experimentais utilizadas nas sinteses dos complexos com acido latico

N°de mols do | N°de mols | N°de mols | N°de mols Solv. Tem Cor da Ordem de Obs. Sélido
ligante do metal da base do oxidante | " P- luci adi¢iio* 3

4 4cido latico 1 V,05 1Na,COs - agua 40°C verde m/b/l solido verde 1L

4 4cido latico 1 V,0s 2 KOH - agua 40°C verde m/b/l gel azul NF
- - . banho gel azul + NF

2 4cido latico 1VOSO, 4 KOH - agua de gelo azul escura m/b/l KuSOs

8 acido latico 1VOSO, 8 Na,CO3 - agua d";;gﬁ) azul escura m/b/l gel azul + CO, NF

2 dcido latico | INH,VO; | 2 NayCOs - gua (}’:g:ﬁ) verde m/b/l gel verde NF

8 4cido latico NH4VO; 4 KOH - agua ;ea;zﬁ) verde m/b/l gel azul + NH; NF

8 dcido latico |  NH.VO, 4KOH H:0, 4gua ;“22& vermelha | mbllo | solido amarelo | NF

5
8 dcido litico V205 4KOH H,0; dgua (}’:;:{L vermelha | mb/o | solidoamarelo | 2L

Legenda: * b= base, m= metal, I=ligante, o= oxidante e NF=

nao formou complexo.




ANEXO 3

Coordenadas atomicas (x10%) e parimetros isotropicos equivalentes de deslocamento (A*x 10%). U(eq) definido como um tergo do
trago do tensor Uij ortogonalizado. Complexo 1

X y z U(eq)
\% 5640(1) 1163(1) 7192(1) 26(1)
K1) 9433(1) 1607(1) 7970(1) 37(D)
K@) 8701(1) 979(1) 11434(1) 39(1)
o) 6875(3) 1690(2) 8604(3) 35(1)
Oo(1W) 5660(3) 1134(2) 11037(3) 39(1)
o1 6252(3) -177(2) 7872(3) 35(1)
0(12) 8689(3) -111(2) 8413(4) 60(1)
0(3) 9146(3) -1927(2) 9013(4) 43(1)
ol 4608(3) 2276(2) 5984(3) 34(1)
0(22) 4384(3) 3132(2) 4052(4) 48(1)
0(23) 6487(3) 1102(2) 5801(3) 30(1)
o@1n 4070(3) 1144(2) 8011(3) 34(1)
0(32) 1828(3) 765(2) 7864(4) 42(1)
0@33) 3612(3) 433(2) 5511(3) 33(D)
can 7575(4) -540(3) 8262(5) 34(1)
C(12) 7666(4) -1573(3) 8549(6) 51(1)
C(@1) 4926(4) 2477(3) 4901(5) 33(D)
C(222) 6067(4) 1820(3) 4747(5) 35(1)
C3l) 2751(4) 795(3) 7351(5) 32(1)
C(32) 2353(4) 395(3) 5843(5) 37(D)




Comprimentos de ligagdo [A] e angulos [deg] complexo 1.

Ligacio Comprimentos Ligacio Comprimento
V-0 1.611(3) O(1W)-H(2W) 1.0712
V-0(23) 1.920(3) O(11)-C(11) 1.300(4)
V-0(21) 2.003(3) 0(12)-C(11) 1.211(5)
V-O(11) 2.044(3) 0(12)-K(2)#4 2.804(3)
V-0(31) 2.045(3) 0(13)-C(12) 1.422(5)
V-0(33) 2.249(3) O(13)-K(2)#4 2.719(3)
V-K(1) 3.5354(11) O(13)-K(1)#4 2.790(3)
V-K(1)#1 3.6194(11) O(13)-H(13) 0.9589
V-K(2) 4.0503(13) 0(21)-C(21) 1.294(5)
K(1)-OQ21)#2 2.630(3) O21)-K(1)#1 2.630(3)
K(1)-0(12) 2.667(3) 0(22)-C(21) 1.229(5)
K(1)-0(32)#3 2.697(3) O(22)-K(2)#7 2.746(3)
K(1)-O(13)#4 2.790(3) 0(23)-C(22) 1.410(5)
K(1)-O 2.861(3) 03 1)-C(31) 1.282(4)
K(1)-0(23) 2.880(3) O(31)-K(1)#1 3.252(3)
K(1)-O(31)#2 3.252(3) 0(32)-C(31) 1.227(5)
K(1)-O#2 3.296(3) 0(32)-K(1)#8 2.697(3)
K(1)-C(12)#4 3.448(5) 0(32)-K(2)#5 2.714(3)
K(1)-C(22) 3.523(4) 0(33)-C(32) 1.419(4)
K(1)-V#2 3.6193(11) C(11)-C(12) 1.507(6)
K(2)-0(32)#5 2.714(3) C(12)-K(1)#4 3.448(5)
K(2)-O(13)#4 2.719(3) C(12)-H(12A) 0.9700
K(2)-0(22)#6 2.746(3) C(12)-H(12B) 0.9700
K(2)-O(12)#4 2.804(3) C(21)-C(22) 1.527(5)
K(2)-0 2.832(3) C(22)-H(22A) 0.9700
K(2)-O(1W) 2.859(3) C(22)-H(22B) 0.9700
K(2)-C(31)#5 3.400(4) C(31)-C(32) 1.513(6)
K(2)-0(12) 3.424(4) C(31)-K(2)#5 3.400(4)
K(2)-K(1)#4 4.0735(13) C(32)-H(32A) 0.9700
O-K(D#1 3.296(3) C(32)-H(32B) 0.9700
O(1W)-H(1W) 1.0007
0-V-0(23) 105.50(13) 0O(32)#3-K(1)-O(31)#2 123.31(8)
0-V-0(21) 98.98(13) O(13)#4-K(1)-O(31)#2 80.14(8)
0(23)-V-0(21) 81.84(11) O-K(1)-O(31)#2 80.98(7)
0-V-O(11) 98.24(13) 0(23)-K(1)-0O(31)#2 100.31(7)
0(23)-V-O(11) 92.56(11) OQ21H#2-K(1)-0#2 54.10(7)
0(21)-V-O(11) 162.74(12) 0(12)-K(1)-0#2 152.24(9)
0-V-0(31) 93.66(12) O(32)#3-K(1)-0#2 76.19(8)
0(23)-V-0O(31) 159.77(11) O(13)#4-K(1)-0#2 71.57(8)
0O(21)-V-0(31) 88.93(11) 0O-K(1)-0#2 124.53(6)
O(11)-V-O(31) 91.01(11) 0(23)-K(1)-0#2 138.46(8)
0-V-0(33) 167.18(12) OB 1)#2-K(1)-O#2 48.38(6)
0(23)-V-0(33) 87.30(10) O 1)#2-K(1)-C(12)#4 119.19(10)
0(21)-V-0(33) 81.87(10) O(12)-K(1)-C(12)#4 89.07(11)
O(11)-V-O(33) 81.57(10) O(32)#3-K(1)-C(12)#4 71.16(11)
0O(31)-V-0(33) 73.54(10) O(13)#4-K(1)-C(12)#4 23.44(10)
0-V-K(1) 52.66(10) O-K(1)-C(12)#4 101.41(10)
0(23)-V-K(1) 54.46(8) 0(23)-K(1)-C(12)#4 153.53(10)
0O(21)-V-K(1) 101.74(8) O3 D#2-K(1)-C(12)#4 92.79(9)
O(11)-V-K(1) 87.92(7) O#2-K(1)-C(12)#4 66.16(9)
0O(31)-V-K(1) 145.63(8) O 1)#2-K(1)-C(22) 65.65(9)
0(33)-V-K(1) 139.89(7) 0(12)-K(1)-C(22) 90.98(10)
O-V-K(1)#1 65.53(10) 0(32)#3-K(1)-C(22) 119.72(10)
0(23)-V-K(1)#1 119.07(8) O(13)#4-K(1)-C(22) 145.64(9)
O(21)-V-K(1)#1 45.33(8) 0-K(1)-C(22) 68.37(9)
O(11)-V-K(1)#l1 146.82(9) 0(23)-K(1)-C(22) 22.71(8)
O3 1)-V-K(#1 63.05(7) OB DH#2-K(1)-C(22) 81.98(8)
0(33)-V-K(1)#1 107.89(7) O#2-K(1)-C(22) 115.76(8)
K(1)-V-K(1)#1 101.97(2) C(12)#4-K(1)-C(22) 169.06(11)
0-V-K(2) 32.74(10) O D#2-K(1)-V 110.53(6)
0(23)-V-K(2) 114.17(8) 0(12)-K(1)-V 61.88(6)
0O(21)-V-K(2) 130.39(8) 0(32)#3-K(1)-V 140.50(7)
O(11)-V-K(2) 66.77(8) O(13)#4-K(1)-V 105.01(6)
O(31)-V-K(2) 85.48(8) 0-K(1)-V 26.60(5)
0(33)-V-K(2) 141.63(8) 0(23)-K(1)-V 32.86(5)
K(1)-V-K(2) 62.63(2) OB D#2-K(1)-V 94.03(5)
K(1)#1-V-K(2) 89.60(2) O#2-K(1)-V 142.39(5)
O 1)#2-K(1)-0(12) 143.62(11) C(12)#4-K(1)-V 123.99(9)




Continucio

Ligacéo Angulo Ligacio Angulo
O 1)#2-K(1)-0O(32)#3 84.13(9) C(22)-K(1)-V 47.43(7)
O(12)-K(1)-O(32)#3 84.29(9) O D)#2-K(1)-V#2 32.79(6)
O 1)#2-K(1)-O(13)#4 124.40(9) O(12)-K(1)-V#2 174.50(8)
0O(12)-K(1)-O(13)#4 90.84(11) O(32)#3-K(1)-V#2 90.74(6)
0(32)#3-K(1)-O(13)#4 94.60(9) O(13)#4-K(1)-V#2 91.92(6)
O21)#2-K(1)-O 119.89(9) 0-K(1)-V#2 114.57(6)
0(12)-K(1)-0 70.61(9) 0(23)-K(1)-V#2 112.10(6)
0(32)#3-K(1)-O 154.13(9) OB D#2-K(1)-V#2 34.11(5)
O(13)#4-K(1)-O 79.98(8) O#2-K(1)-V#2 26.42(5)
O 1)#2-K(1)-0(23) 87.10(8) C(12)#4-K(1)-V#2 91.57(8)
0(12)-K(1)-0(23) 68.53(9) C(22)-K(1)-V#2 89.43(7)
O(32)#3-K(1)-0(23) 118.14(9) V-K(1)-V#2 121.80(3)
O(13)#4-K(1)-0(23) 137.78(8) 0(32)#5-K(2)-O(13)#4 139.20(8)
0-K(1)-0(23) 58.78(8) 0(32)#5-K(2)-0(22)#6 99.93(10)
O 1)#2-K(1)-O(31)#2 56.47(8) O(13)#4-K(2)-O(22)#6 92.36(10)
O(12)-K(1)-O(31)#2 151.31(9) O(32)#5-K(2)-0(12)#4 81.39(8)
O(13)#4-K(2)-O(12)#4 57.83(8) V-0-K(1)#1 88.05(11)
0(22)#6-K(2)-O(12)#4 108.31(11) K(2)-O-K(1)#1 123.90(9)
0(32)#5-K(2)-O 119.06(9) K(1)-O-K(1)#1 128.96(10)
O(13)#4-K(2)-O 81.70(9) K(2)-O(1W)-H(1W) 128.9
0(22)#6-K(2)-O 126.15(9) K(2)-O(1W)-H2W) 103.6
0(12)#4-K(2)-0O 112.73(10) HOW)-O(1W)-H(2W) 116.9
O(32)#5-K(2)-O(1W) 78.49(8) (11)-0(11)-V 126.3(2)
O(13)#4-K(2)-O(1W) 141.75(8) C(11)-0(12)-K(1) 138.6(3)
O(22)#6-K(2)-O(1W) 84.66(9) C(11)-0(12)-K(2)#4 122.9(3)
0O(12)#4-K(2)-O(1W) 157.71(9) K(1)-0(12)-K(2)#4 96.21(9)
0-K(2)-0(1W) 69.93(8) C(11)-0(12)-K(2) 90.0(3)
O(32)#5-K(2)-C(31)#5 19.27(8) K(1)-0(12)-K(2) 80.23(9)
O(13)#4-K(2)-C(31)#5 156.27(9) K(2)#4-0(12)-K(2) 120.19(12)
0(22)#6-K(2)-C(31)#5 88.17(10) C(12)-0(13)-K(2)#4 122.1(2)
O(12)#4-K(2)-C(31)#5 99.56(9) C(12)-0(13)-K(1)#4 105.2(3)
0-K(2)-C(31)#5- 116.75(9) K(2)#4-0(13)-K(1)#4 92.13(9)
O(1W)-K(2)-C(31)#5 61.92(8) C(12)-0(13)-H(13) 113.1
0O(32)#5-K(2)-0(12) 83.30(9) K(2)#4-0(13)-H(13) 113.5
O(13)#4-K(2)-0(12) 77.58(8) K(1)#4-0(13)-H(13) 107.0
0(22)#6-K(2)-0(12) 167.32(8) C(21)-0(21)-V 116.6(2)
O(12)#4-K(2)-0(12) 59.81(12) C(21)-021)-K()#l1 128.9(2)
0-K(2)-0(12) 60.61(8) V-0(21)-K(1)#1 101.88(11)
O(1W)-K(2)-0(12) 108.02(8) C(21)-0(22)-K(2)#7 151.7(3)
CEDH#5-K(2)-0(12) 97.93(9) C(22)-0(23)-V 116.1(2)
0(32)#5-K(2)-K(1) 124.64(7) C(22)-0(23)-K(1) 105.2(2)
O(13)#4-K(2)-K(1) 44.65(7) V-0(23)-K(1) 92.68(10)
0(22)#6-K(2)-K(1) 132.91(7) C(31)-031)-V 124.8(3)
O(12)#4-K(2)-K(1) 68.82(8) C(31)-0(31)-K(1)#1 118.3(2)
0-K(2)-K(1) 46.12(6) V-0(31)-K(1)#1 82.84(8)
O(1W)-K(2)-K(1) 115.90(7) C(31)-0(32)-K(1)#8 145.4(3)
C(3D#5-K(2)-K(1) 138.85(8) C(31)-0(32)-K(2)#5 113.8(2)
0O(12)-K(2)-K(1) 41.48(5) K(1)#8-0(32)-K(2)#5 97.68(9)
0(32)#5-K(2)-V 101.34(7) C(32)-0(33)-V 115.1(2)
O(13)#4-K(2)-V 94.15(7) 0(12)-C(11)-O(11) 125.0(4)
0(22)#6-K(2)-V 138.63(7) 0(12)-C(11)-C(12) 120.1(3)
O(12)#4-K(2)-V 109.66(9) O(11)-C(11)-C(12) 115.0(3)
0-K(2)-V 17.92(6) 0O(13)-C(12)-C(11) 112.5(3)
O(1W)-K(2)-V 65.59(6) O(13)-C(12)-K(1)#4 51.3(2)
C(31#5-K(2)-V 101.07(7) C(11)-C(12)-K(1)#4 99.5(3)
0(12)-K(2)-V 51.13(5) O(13)-C(12)-H(12A) 109.1
K(1)-K(2)-V 52.32(2) C(11)-C(12)-H(12A) 109.1
O(32)#5-K(2)-K(1)#4 41.00(6) K(1)#4-C(12)H(12A) 67.5
O(13)#4-K(2)-K(1)#4 98.37(6) 0O(13)-C(12)-H(12B) 109.1
0(22)#6-K(2)-K(1)#4 111.93(7) C(11)-C(12)-H(12B) 109.1
O(12)#4-K(2)-K(1)#4 40.60(6) K(1)#4-C(12)-H(12B) 150.7
0-K(2)-K(1)#4 121.91(6) H(12A)-C(12)-H(12B) 107.8
O(1W)-K(2)-K(1)#4 118.14(6) 0(22)-C(21)-0(21) 124.7(4)
CED#5-K(2)-K(1)#4 59.80(6) 0(22)-C(21)-C(22) 121.4(4)
0O(12)-K(2)-K(1)#4 62.79(6) 0O(21)-C(21)-C(22) 114.0(3)
K(1)-K(2)-K(1)#4 95.47(3) 0(23)-C(22)-C(21) 111.4(3)
V-K(2)-K(1)#4 107.42(3) 0(23)-C(22)-K(1) 52.06(17)
V-0-K(2) 129.34(14) C(21)-C(22)-K(1) 113.7(3)
V-0-K(1) 100.74(12) 0(23)-C(22)-H(22A) 109.4
K(2)-0-K(1) 88.35(8) C(21)-C(22)-H(22A) 109.4




Continuacio

K(1)-C(22)-H(22A) 136.9 0B1)-C31)-KQ)#5 126.7(3)
0(23)-C(22)-H(22B) 109.4 C(32)-C3D)-KQ)#5 96.4(2)
C(21)-C(22)-H(22B) 109.4 0(33)-C(32)-C(31) 110.4(3)
K(1)-C(22)-H(22B) 59.5 0(33)-C(32)- H(32A) 109.6
H(22A)-C(22)-H(22B) 108.0 C(31)-C(32)-H(32A) 109.6
0(32)-C(31)-031) 124.5(4) 0(33)-C(32)-H(32B) 109.6
0(32)-C(31)-C(32) 119.6(3) C(31)-C(32)-H(32B) 109.6
0(31)-C(31)-C(32) 115.9(3) H(32A)-C(32)-H(32B) 108.1
0(32)-C(31)-KQ2)#5 46.91(19)

Transformacdes de simetria para gerar atomos equivalentes:
#1 x-1/2,-y+1/2,z  #2 x+1/2,-y+1/2,2

#3xtly,z #4-x+2,-y,-z+2 #5 -x+1,-y,-z+2
#7 x-1/2,-y+1/2,z-1

#6 x+1/2,-y+1/2,2+1
#8 x-1,y,z

Coordenadas do hidrogénio ( x 10%) e pardmetros de deslocamento isotrépicos (A x10°).

X y z U(eq)

H(W) 5182 867 11648 47
H(2W) 5022 1102 9870 47
H(13) 9171 -2586 8872 52
H(12A) 7324 -1703 9299 61
H(12B) 6999 -1893 7660 61
H(22A) 5637 1549 3772 42
H(22B) 6952 2170 4863 42
H(32A) 2030 -246 5808 44
H(32B) 1529 747 5116 44

Parimetros de deslocamento anisotropico (A? x 10°).

Ul 1 U22 U33 U23 Ul3 UIZ

v 23()_ | 31(h) | 1) 27(1) -14(1) o(D)
K(D) 32(0) | 42() | 7(D) 44(1) 21(D) o(1)
KQ) 36() | 4L | 2(D) 44(1) 21(D) o(D)
0 35() | 412) | 6(D) 31(2) -17(1) -5(1)
O(1W) 362) | 512 1(D) 33(2) 16(1) -1(1)
o(11) 33(D) | 35() | 6(1) 41(2) 19(1) 2D
0(12) 342) | 382) | 202 | 1103) | 33(2) 3(1)
0(13) 332) | 372 | 6D 58(2) 17(D) 3(D)
0Q1) 372) | 371 | 5() 34(2) 21(D) 9(1)
0(22) 520) | 492) | 13Q) | 420 2002) 13(1)
0(23) 300 | 32(D) | 2(D) 33(2) 19(1) 3(D)
0(31) 3D | 47 | 4(D) 31(2) 20(1) 3(1)
0(32) 382) | 44Q2) | 0Q2) 61(2) 3702) (D)
0(33) 25) | 410 | 9D 33(2) -17(1) 5(1)
C(11) 332) | 310) | 3 373) 1522) 322)
C(12) 302) | 402) | 4Q2) 73(4) 142) 12)
C(21) 292) | 3502) 12) 31(2) -1002) 12)
C(22) 312) | 462 | 4Q2) 31(2) 1522) 202)
C(31) 292) | 292) | 4Q2) 44(3) 212) 3(2)
C(32) 28(2) | 432 | 90 13(3) 18(2) 102)

O fator exponencial de deslocamento anisotropico recebe a forma:

2mn[h?a** U+ . +2hka*b*U"?




ANEXO 4

Coodenadas atomicas (x10*) e pardmetros isotropicos equivalentes de deslocamento (A x 10°). U(eq) definido como um tergo do
trago do tensor Uij ortogonalizado. Complexo 2

X y z U(eq)
\% 5588(1) -397(1) 1892(1) 19(1)
o) 3874(5) 526(2) 3260(3) 26(1)
0(2) 1385(5) 1947(2) 3436(4) 29(1)
0Q3) 3757(5) 691(3) 285(3) 34(1)
o4 4772(6) -1665(3) 2397(4) 36(1)
o) 8168(5) -164(3) 2865(4) 36(1)
Cc) 2447(7) 1331(3) 2637(5) 21(1)
CcQ) 2163(8) 1443(4) 812(5) 28(1)
K 3307(2) 3590(1) 5468(1) 22(1)
Comprimentos de ligagio [A] e angulos [deg]. Complexo 2
Comprimentos de ligacdo Angulos
V-0(5) 1.620(3) 0(5)-V-O(4) 108.65(18)
V-0(4) 1.626(3) 0O(5)-V-0(3)#1 99.46(16)
V-O(3)#1 1.950(3) 0(4)-V-0(3)#1 101.58(16)
V-0(1) 1.973(3) 0(5)-V-0(1) 99.24(15)
V-0(3) 2.008(3) 0(4)-V-0(1) 97.57(14)
O(1)-C(1) 1.303(5) O3)#1-V-0(1) 147.24(12)
0(2)-C(1) 1.225(5) 0(5)-V-0(3) 125.25(17)
0(3)-C(2) 1.413(5) 0(4)-V-0(3) 126.08(17)
0(3)-V#1 1.950(3) O3)#1-V-0(3) 70.50(13)
C(1)-C(2) 1.503(5) 0O(1)-V-0(3) 76.74(12)
C(2)-H(2A) 0.9700 C(1)-0(1)-V 121.6(2)
C(2)-H(2B) 0.9700 C(2)-0(3)-Vi#1 130.8(2)
C(2)-0(3)-V 119.5(2)
V#1-0(3)-V 109.50(13)
0(2)-C(1)-0(1) 124.2(4)
0(2)-C(1)-C(2) 121.6(4)
O(1)-C(1)-C(2) 114.2(3)
0(3)-C(2)-C(1) 107.5(3)
0(3)-C(2)-H(2A) 110.2
C(1)-C(2)-H(2A) 110.2
0(3)-C(2)-H(2B) 110.2
C(1)-C(2)-H(2B) 110.2
H(2A)-C(2)-H(2B) 108.5

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes: #1 -x+1,-y,-z
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Comprimento das ligagdes A V-V and V-O para o composto 0xo

V() V(6) 3.058(2)
VG V() 3.114(3)
V(6) V(9) 3.083(2)
V(1) V(3) 3.092(2)
V(8) V(9) 3.105(3)

V(5) 0(23) 1.604(3)
V(5) 0(22) 1.829(8)
V(5) 0(18) 1.877(8)

V(5) 0(16) 1.885(8)
V(5) 0(12) 2.063(8)

V(5) O(14)° 2.300(7)

V(6) 0(12) 1.686(7)
V(6) O(15) 1.705(7)

V(6) 0(13) 1.911(7)
V(6) O(4) 1.922(7)

V(6) O(14)° 2.115(7)

V(6) O(14) 2.119(7)
V(7) 0(21) 1.614(8)

V(7) 0(16) 1.810(3)

V(7) 0(17) 1.826(3)

V(7) O(13)" 1.995(7)
V(7) 0d) 2.018(7)

V(7) O(14)" 2.235(7)
V(8) 0(20) 1.607(8)

V(8) 0(19) 1.795(8)

V(8) O(18)" 1.843(8)
V(8) O(4) 1.981(7)

V(8) O(13)° 2.032(7)
V(8) 0(14) 2.233(7)

V(9) 0(37) 1.609(9)

V(9) 0(22)° 1.840(3)

V(9) O(17)" 1.875(8)

V(9) 0(19) 1.902(3)

V(9) O(15) 2.038(8)
V(9) 0(14) 2.317(7)
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Abstract

The crystal structure of potassium decavanadate undecahydrate, Kg[V190O2s].11H50, has been
determined. The polyanion consists of ten [VOg] octahedra sharing edges with the potassium
cations and the water molecules forming a complex pattern of hydrogen bonding and short
contact ionic interactions. The V—V and V—O distances are in good agreement with those

reported for other decavanadates.

Comment

Decavanadates belong to the class of polyoxometalates, well known compounds for their
physiological importance and pharmacological uses. Polyoxometalates are able to bind to the
cell surface and can exhibit anti-viral and ant-HIV activity (Yamamoto et al., 1992; Inouye
et al., 1993; Crans, 1994). They also interact with enzymes inducing a process of inhibition or
activation (Crans, 1994). Polyoxovanadates are important intermediate products formed during
the wet process of vanadium metallurgy and some of them may be used for separating vanadium
from other elements (Debaerdemaeker et al., 1982; Cotton, 1988).

The decavanadate polyanions Vi9pO28%~, HVigO28°~, HaVipO02s*~ , H3Vip028>~ and
H, V100952~ exist as the main species in acidic aqueous solution at moderate and high con-
centrations of vanadium (V) (Cotton, 1988).

The decavanadate Bag[V100a2s].19H20 was prepared in 1875 by Norblad but only in 1996
its structure was determined (Kamenar et al., 1996). Several structures containing the anion
[V10028]6_ are known. The cation associated to decavanadate species can be organic or
inorganic. The following examples were extracted from the literature: Nag[V10Oas].18Ho0O
(Durif et al., 1980), Ca3[V19Oa2s].17H20 (Swallow et al., 1966), Sr3[V19Oa2s].22H20 (Nieto et
al., 1993), Ery[V10025].25H50 (Rivero et al., 1984), KoMgs[V19Oas].16H2O (Weeks, et al.,
1951), CsaMgo[V190ag] .16H2O (Weeks, et al., 1951), K3Zna[V19095].16H2O (Evans, 1966) and
[(CeH5)4P]H3V10025.4CH3CN (Day et al., 1987).

An adduct of the tetrahydrogen form of the decavanadate H; V190282~ and glycylglycine with
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the stoichiometry RboH4V10092s.2gly gly.2H50 was isolated and characterized (Biagioli et al.,
1999). Weng et al. (Wang et al., 1996) described the synthesis and crystal structure of the
protonated decavanadate [(n—C4Hg)4N(H4V 19028)]Cs4H4V19025.3H20 obtained by dissolving
vanadium metal powder in hydrogen peroxide aqueous solution in an ice-cooled water bath
(Hashimoto et al., 1993). In 1997, Odyakov and Matveev (Odyakov & Matveev, 1997) prepared
the potassium decavanadate Kg[V 19025].8H2O from V205, KoHCO3 and Hy05. According to
the authors (Odyakov & Matveev, 1997), the compound Kg[V19O2s].8H2O is quite unstable as
it was obtained in adequate yields only at 55°C. Characterization was performed by °'V NMR
spectroscopy using a decavanadate solution.

In an attempt to prepare vanadium(V) complexes with malate or malic acid (C4HgO3) different
from that described in the literature (Odyakov & Matveev, 1997), brown-orange crystals of the

potassium decavanadate Kg [V19025].11H20 were obtained.

Discussion

Decavanadate polyanions are formed by ten [VOg] octahedra sharing edges. There are six
octahedra in the plane, two above and two below the plane (see Fig. 2). Table 1 shows the
crystal data and structure refinement for potassium decavanadate decahydrated. The structure
of the new decavanadate with the potassium cation was determined by single crystal X-ray
diffraction. As it turned out, the sample was not a single crystal and the data are somewhat
contaminated by the presence of a small second crystal slightly misaligned, as could be seen
from the presence of some spots which did not fit into the crystal lattice. This gives rise to the
poor quality of the refinement indicated by the rather WR2 value of 19.5%. The decavanadate
anion is located on a crystallographic inversion center. Fig. 2 shows the decavanadate anion.
Some relevant bond lengths are given in Table 2. The V—V and V—O distances are in good
agreement with those reported for other decavanadates (Hashimoto et al., 1993; Asgedom et al.,
1997). Water molecules characterized by O50 and O51 O atoms presents occupancy 0.5. Fig. 3
shows the environment around a decavanadate ion. The water hydrogen atoms were not observed
in the Fourier difference map due to the high dominating diffraction of the vanadium atoms. The
potassium cations and the water molecules form a complex pattern of hydrogen bonding and
short contact ionic interactions which, for clarity, were not all displayed.

15 Jan 2007
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Experimental

The compound was obtained by dissolving 1.0mmol of malic acid and KOH (3mmol) in 5.0 ml of
water. To this potassium malate solution 1.5mmol of V205 powder (orange) was added slowly.
The yellow mixture was stirred for 6h and pH changed from 4.0 to 6.0 after addition of a small
amount of KOH, resulting in an orange solution at room temperature. The solution was cooled

at 5°C for a period of about three weeks. Transparent stable brown—orange crystals were isolated

and submitted to an X-ray diffractometric analysis.

Compound Potassium Decavanadate

Crystal data

Ha0K12076Vao
M, = 2724.14
Triclinic

P1

a =10.5334 (4) A
b = 10.6600 (4) A
¢ =17.7351(5) A
o = 76.940 (2)°

B = 75.836 (2)°

v = 64.776 (2)°

V = 1729.86 (10) A®
Z=1

D, = 2.596 Mg m~3

D,,, not measured

Data collection
KappaCCD diffractometer

95mm CCD camera on x-goniostat diffrac-
tometer

CCD scans

Absorption correction:
multi-scan [c.f. .h. blessing, acta cryst.
(1995), ab1, 33-38]
Tnin = 0.5247, Tiax = 0.5773

20957 measured reflections

6083 independent reflections

Mo K« radiation

A= 0.71073 A

Cell parameters from 38323 reflections

0 = 0.998-27.485°
= 3.415 mm~!
T =292(2) K
Prism
Brown-orange

0.16 x 0.12 x 0.08 mm

5340 reflections with

>2sigmal(])
Riny = 0.0412
Omax = 25°
h=-12 — 12
k=-12 — 11
l=-21—21

? standard reflections

every ? reflections

intensity decay: 7%
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Refinement
Refinement on F?

R(F) = 0.0672
wR(F?) = 0.1954
S =1.161

6083 reflections
496 parameters

undef

w=1/[c?(F2) + (0.0562P)? + 33.5408P]
where P = (F? + 2F2)/3

(A/0)max =0

Apmax = 1.702 ¢ A3

Apmin = —1.139 ¢ A3

Extinction correction: none

Scattering factors from International Tables
for Crystallography (Vol. C)
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Table 1. Selected geometric parameters (A, °) for Potassium Decavanadate

V1—V10 3.074 (2) V4—07
V1-—V2 3.089 (2) V5023
V1-V3 3.109 (2) V5022
V2—V10! 3.086 (2) V5—018
V3—V4i 3.042 (2) V5016
V3-V10 3.108 (2) V5012
V5—V6 3.057 (2) V5—014i
V5Vl 3.061 (3) V6012
V5 Vg 3.093 (3) V6015
V5—V7 3.114 (3) V6—013
V6—V9 3.083 (2) V604
V7—V9ii 3.086 (3) V60141
V7—V8 3.091 (2) V6—014
V8—V9 3.106 (3) V7021
V106 1.606 (7) V7016
V1—026 1.848 (7) V7—017
V108 1.862 (7) V7013t
V1—05 1.880 (7) V7—04
V1—01 2.033 (8) V7—014ii
V107 2.351 (7) V8020
V201 1.692 (7) V8019
V2030 1.694 (7) V8018
V202 1.924 (7) V804
V2—011 1.925 (7) V8—013i
V207 2.092 (7) V8014
V207 2.138 (7) V9037
V3—010 1.622 (7) V9—022ii
V3—08 1.830 (7) V9017t
V3-—09 1.837 (7) V9019
V3—02i 1.991 (7) V9—015
V3011 1.996 (7) V9014
V3—07 2.209 (6) V10—029
V4—027 1.613 (7) V10—026
V405 1.824 (7) V1009
V4028 1.833 (7) V10028
V4—02 1.991 (7) V10—O030!
V4011l 1.996 (7) V10—O07

Symmetry codes: (i) 2 — 2,2 —y, —z; (i) 1 —2,1 —y,1 — z.
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The IR spectrum is shown in Fig. 1. It was obtained by using KBr pellets. The bands at 966cm ™!
and 941cm~! are assigned to the stretching vibrations of the terminal V—O bonds, the bands
at 82lcm~! and 755cm ™! are assigned to the bridging anti-symmetric vibrations of V—O—V
and the bands at 594cm ™! and 411cm ™! are due to the V-—O—V symmetric vibrations (Arrieta,
1992). The bands in the region 3500-3000cm~! are due to the water molecules (Nakamoto,
1997). The crystal structure determination was made at room temperature in an Enraf Nonius
Kappa—CCD diffractometer (95 mm CCD camera on k-goniostat) with graphite monochromated
Mo Ka radiation (A=0.71073 A). Data collection (¢ scans and w scans with s offsets) were
made using COLLECT (Nonius, 2000). Integration and scaling of the reflections were performed
with the HKL DENZO-SCALEPACK system of programs (Otwinowski et al., 1997). The final
unit cell parameters were based on all reflections using hkl SCALEPACK (Otwinowski et al.,
1997). Absorption corrections were carried out using the Multiscan Method (Blessing, 1995).
The structure was solved using direct methods with SHELXS-97 (Sheldrick, 1997a). The models
were refined by full-matrix least-square procedures on F? using SHELXL97 (Sheldrick, 1997).
The program WinGX was used to analyze and to prepare the data for publication (Farrugia,
1997). Crystal data, data collection procedures, structure determination methods and refinement
results are summarized in Table 1. The images were prepared using ORTEP-3 for Windows
(Farrugia, 1999) and PLUTON (Spek, 1990; Spek, 1998).

Data collection: Collect (Nonius BV, 1997-2000). Cell refinement: HKL Scalepack (Otwinowski
& Minor 1997). Data reduction: HKL Denzo and Scalepack (Otwinowski & Minor 1997).
Program(s) used to refine structure: SHELXLI97 (Sheldrick, 1997).

The authors thanks to Prof. Eduardo E. Castellano for the helpful discussions. Financial
support: Capes and FAPESP (Brazilian agencies).
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Supplementary data for this paper are available from the TUCr electronic archives (Reference:

PREVIEW). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig. 1. IR vibrational spectrum.
Fig. 2. ORTEP decavanadate anion.

Fig. 3. Environment around a decavanadate ion.

Table 1. Crystal data and structure refinement for potassium decavanadate.

Table 2. V—V and V—O bond lengths in A.
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Supplementary data

The tables of data shown below are not normally printed in Acta Cryst. Section C but the data

will be available electronically via the online contents pages at

http://journals.iucr.org/c/journalhomepage.html

Table S1. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic displacement parameters (A2 ) for

Potassium Decavanadate

Ueq = (1/3)2;2,;UYa'a’ a;.aj.

Occupancy X Yy z Ueq
V1 1 0.70249 (16) 0.97392 (17) 0.12428 (9) 0.0238 (4)
V2 1 0.85362 (15) 1.14431 (15) 0.00184 (9) 0.0196 (3)
V3 1 0.97924 (16) 0.97601 (17) 0.15559 (9) 0.0226 (3)
V4 1 0.86212 (16) 0.86360 (17) —0.03659 (9) 0.0228 (4)
V10 1 0.97522 (17) 0.70510 (16) 0.12055 (9) 0.0246 (4)
o1 1 0.6944 (6) 1.1583 (7) 0.0575 (4) 0.0257 (14)
02 1 0.8401 (6) 1.0599 (7) —0.0794 (3) 0.0229 (13)
05 1 0.6934 (7) 0.9291 (7) 0.0296 (4) 0.0253 (14)
06 1 0.5397 (7) 1.0196 (8) 0.1676 (4) 0.0338 (16)
o7 1 0.9332 (6) 0.9292 (6) 0.0525 (3) 0.0206 (13)
o8 1 0.7881 (7) 1.0206 (7) 0.1878 (4) 0.0248 (13)
09 1 1.0257 (7) 0.7872 (7) 0.1847 (3) 0.0242 (13)
010 1 1.0261 (8) 1.0141 (8) 0.2252 (4) 0.0314 (15)
O11 1 0.9388 (6) 1.1563 (6) 0.0832 (4) 0.0234 (13)
026 1 0.7868 (7) 0.7863 (7) 0.1625 (4) 0.0255 (14)
027 1 0.8207 (8) 0.8230 (8) —0.1068 (4) 0.0331 (16)
028 1 0.9325 (7) 0.6958 (7) 0.0258 (4) 0.0256 (14)
029 1 1.0238 (8) 0.5437 (7) 0.1605 (4) 0.0360 (16)
030 1 0.8335 (7) 1.3027 (6) —0.0516 (4) 0.0251 (13)
V5 1 0.71873 (18) 0.19656 (17) 0.42410 (10) 0.0299 (4)
V6 1 0.44679 (16) 0.46319 (16) 0.43144 (9) 0.0214 (3)
V7 1 0.52315 (17) 0.24843 (17) 0.58652 (10) 0.0284 (4)
V8 1 0.25140 (17) 0.52089 (17) 0.59599 (10) 0.0273 (4)
V9 1 0.18098 (18) 0.73831 (19) 0.44682 (11) 0.0347 (4)
04 1 0.3647 (7) 0.3760 (7) 0.5257 (4) 0.0248 (13)
012 1 0.5300 (7) 0.3218 (7) 0.3838 (4) 0.0313 (15)
013 1 0.5531 (7) 0.5697 (7) 0.3715 (4) 0.0258 (14)
014 1 0.3830 (6) 0.6182 (6) 0.5048 (3) 0.0227 (13)
O15 1 0.2927 (7) 0.5618 (7) 0.3949 (4) 0.0299 (15)
016 1 0.6009 (7) 0.1378 (7) 0.5100 (4) 0.0321 (15)
o17 1 0.6895 (8) 0.1944 (7) 0.6225 (4) 0.0338 (16)
018 1 0.7846 (7) 0.3274 (7) 0.3571 (4) 0.0321 (15)
019 1 0.1256 (7) 0.6150 (7) 0.5303 (4) 0.0330 (16)
020 1 0.1712 (8) 0.4370 (8) 0.6622 (5) 0.0407 (18)
021 1 0.4406 (8) 0.1678 (8) 0.6542 (4) 0.0395 (18)
022 1 0.8580 (7) 0.1406 (7) 0.4833 (4) 0.0328 (16)
023 1 0.7726 (9) 0.0746 (8) 0.3709 (5) 0.0452 (19)
037 1 0.0451 (9) 0.8081 (9) 0.4034 (6) 0.055 (2)
031 1 0.6157 (8) 0.6284 (8) 0.2104 (4) 0.0369 (17)
032 1 0.7963 (9) 0.5187 (8) 0.0396 (5) 0.0433 (19)
033 1 0.4898 (8) 0.8179 (8) 0.0566 (5) 0.0446 (19)
034 1 0.3996 (9) 0.3790 (9) 0.0713 (5) 0.051 (2)
035 1 0.6136 (10) 0.3075 (9) 0.2161 (5) 0.051 (2)
036 1 0.0675 (9) 0.1970 (9) 0.2949 (5) 0.049 (2)
038 1 0.2902 (9) 0.6257 (11) 0.2261 (5) 0.059 (2)
039 1 0.4131 (10) 0.1368 (10) 0.3380 (6) 0.061 (2)
040 1 0.1344 (12) 0.4198 (17) 0.3616 (12) 0.129 (7)
050 0.5 0.153 (3) 0.306 (3) 0.5133 (13) 0.084 (7)
051 0.5 0.3054 (19) 0.150 (2) 0.5184 (11) 0.053 (4)
K1 1 0.5114 (3) 0.5456 (3) 0.10893 (14) 0.0443 (6)
K2 1 0.1636 (3) 0.1793 (2) 0.67263 (13) 0.0346 (5)
K3 1 0.3439 (3) 0.8799 (3) 0.20843 (17) 0.0504 (7)
K4 1 0.1583 (3) 0.1088 (3) 0.43655 (16) 0.0470 (6)
K5 1 0.8647 (3) 0.3667 (3) 0.18719 (17) 0.0489 (6)
K6 1 0.2703 (4) 0.3184 (5) 0.2214 (2) 0.0846 (13)
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V1
V2
V3
V4
V10
o1
02
05
06
o7
o8
09
O10
O11
026
027
028
029
030
V5
V6
V7
V8
V9
04
012
013
O14
O15
016
o017
018
019
020
021
022
023
037
031
032
033
034
035
036
038
039
040
050
051
K1
K2
K3
K4
K5
K6

V1—V10
V1—V2
V1—V3
v2—vio!
V3—v4!
V3—V10
V4—Vv3!
V5—V6

U1
0.0236 (8)
0.0214 (7)
0.0281 (8)
0.0272 (8)
0.0295 (8)

0.039 (4
0.027 (3)
0.0291 (9)
0.0243 (8)
0.0284 (8)
0.0238 (8)
0.0254 (9)
0.025 (3)
0.034 (4)
0.029 (3)

0.050 (5)

0.049 (7)

0.099 (17)
0.061 (11)
0.0583 (16)
0.0431 (13)
0.0437 (14)
0.0504 (15)
0.0476 (15)
0.090 (3)

Table S3. Geometric parameters (. /f, ° ) for Potassium Decavanadate

Uz
0.0301 (8)
0.0223 (8)
0.0292 (8)
0.0290 (8)
0.0245 (8)

0.0253 (8)
0.0267 (8)
0.0241 (8)
0.0269 (8)
0.0323 (9)
0.027 (3)
0.034 (4)
0.031 (3)

0.047 (5)

0.127 (12)
0.14 (2)

0.065 (11)
0.0571 (16)
0.0401 (12)
0.0548 (16)
0.0488 (15)
0.0512 (15)
0.115 (3)

3.074 (2)
3.089 (2)
3.109 (2)
3.086 (2)
3.042 (2
3.108 (2
3.042 (

)
)
)
3.057 (2)

2
2

Uss
0.0215 (8)

0.0187 (7)
0.0168 (7)
0.0197 (8)
0.0232 (8)

0.0333 (9)
0.0186 (7)
0.0285 (9)
0.0293 (9)
0.0431 (10)
0.029 (3)
0.034 (4)
0.021 (3)

0.046 (5)
0.080 (7)
0.24 (2)
0.056 (13)
0.057 (11)
0.0328 (13)
0.0272 (11)
0.0530 (16)
0.0423 (14)
0.0484 (15)
0.061 (2)

Ui2
—0.0151 (7)

—0.0117 (6)
—0.0171 (7)
—0.0177 (7)
—0.0150 (7)

—0.019 (3)
—0.018 (3)
—0.011 (3)
—0.0092 (7)
—0.0135 (6)
—0.0117 (7)
—0.0125 (7)
—0.0057 (7)
~0.017 (3)
—0.017 (3)
—0.016 (3)
~0.013 (
—0.017 (
—0.012 (
~0.013 (
—0.010 (
—0.014 (
—0.019 (
—0.015 (
—0.005 (
—0.013 (
—0.001 (
—0.033 (
—0.028 (
—0.024 (
—0.026 (
—0.023 (
—0.020 (4)
—0.015 (4)
—0.017 (4)
—0.041 (7)
—0.085 (17)
—0.048 (10)

3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
3)
4)
4)
4)
4)
4)
4)
4)

—0.0384 (13)
—0.0243 (11)
—0.0214 (13)
—0.0232 (12)
—0.0192 (12)

—0.068 (2)

V5—vol
V5—vgh
V5—V7
V6—V9
v7—vol
V7—V8
V8—V9
V1—06

U3
—0.0016 (6)
—0.0036 (6)
—0.0043 (6)
—0.0040 (6)
—0.0044 (6)
—0.005 (3)
—0.006 (2)
—0.001 (3)

0.002 (3)
—0.005 (2)
0.000 (3)
—0.006 (3)
—0.005 (3)
—0.004 (3)
—0.001 (3)
—0.007 (3)
—0.003 (3)
—0.007 (3)
—0.004 (3)
0.0004 (7)
—0.0050 (6)
0.0018 (7)
0.0028 (6)
—0.0123 (8)
—0.001 (3)
—0.004 (3)
—0.003 (3)
—0.005 (3)
—0.012 (3)
0.003 (3)
—0.009 (3)
0.004 (3)
—0.007 (3)
0.011 (3)
0.003 (3)
—0.006 (3)
0.003 (4)
—0.032 (4)
—0.004 (3)
0.003 (4)
—0.021 (4)
—0.008 (4)
—0.006 (4)
—0.003 (4)
—0.011 (4)
—0.008 (5)
—0.001 (9)
—0.012 (12)
—0.009 (9)
—0.0060 (11)
—0.0028 (9)
—0.0063 (12)
—0.0085 (11)
—0.0095 (12)
—0.0264 (19)

Table S2. Anisotropic displacement parameters (Az) for Potassium Decavanadate

U3
—0.0039 (6)
—0.0028 (6)
—0.0030 (6)
—0.0041 (6)
—0.0008 (6)
—0.010 (3)
—0.003 (3)
—0.006 (3)
—0.007 (3)
—0.001 (2)
—0.004 (3)

0.000 (3)
—0.008 (3)
—0.002 (3)
—0.001 (3)
—0.008 (3)
—0.006 (3)

0.003 (3)
—0.002 (3)
—0.0094 (7)
—0.0046 (6)
—0.0003 (7)
—0.0029 (7)
—0.0033 (8)
—0.006 (3)
—0.013 (3)
—0.002 (3)

0.000 (2)
—0.001 (3)
—0.007 (3)

0.002 (3)
—0.008 (3)
—0.001 (3)
—0.001 (3)

0.004 (3)
—0.002 (3)
—0.020 (4)
—0.009 (4)
—0.002 (3)
—0.023 (4)

0.007 (4)
—0.013 (4)
—0.008 (3)
—0.018 (4)
—0.003 (5)
—0.006 (5)
—0.098 (13)
—0.009 (13)
—0.009 (9)
—0.0052 (11)
—0.0043 (9)
—0.0059 (13)

0.0010 (11)
—0.0068 (12)

0.036 (2)

3.061 (3)
3.093 (3)
3.114 (3)
3.083 (2)
3.086 (3)
3.091 (2)
3.106 (3)
1.606 (7)



PREVIEW (FI)

V1—026
V1—08
V1—05
V1—01
V107
V1Kol
V2—01
V2—030
V2—02
V2—011
v2—OT7!
V207
V3—010
V3—08
V3—09
V302!
V3—011
V3—07
V3—K2!
v Kalil
V3—K5'Y
V4—027
V4—05
V4—028
V4—02
V4—011!
V4—07
V4—K5Y
V4—K3V!
V5023
V5—022
V5018
V5—016
V5012
V5—014"
V5—K4VH
V6—012
V6—O015
V6—013
V6—04
V6—014"
V6—014
V7—021
V7—016
V7017
V7—013"
V7—O04
V7014l
V7—K4V!
V7—K3!
V7—K2
V8—020
V8§—019
v8—018!
V804
vV8—013"
V8—014
V8—Vv5h
V8—K2
V8—K5!
V9-—037
V9—022"
V9—O17"
V9—019
V9—015

1.848 (7)
1.862 (7)
1.880 (7)
2.033 (8)

1.827 (8)
1.875 (8)
1.887 (8)
2.061 (8)
2.300 (7)
3.566 (3)
1.687 (7)
1.706 (7)
1.909 (7)
1.923 (7)
2.115 (7)
2.119 (7)
1.612 (8)
1.810 (8)
1.825 (8)
1.996 (7)
2.018 (7)
2.236 (7)
3.877 (4)
3.957 (4)
4.031 (3)

7
7

Vo014
Vo v5il
Vo vril
V97K4Vlll
Vo K4lV
V10— 029
V10026
V10—09
V10028
V100301
V1007
V1o vol
V10— Kol
02— v3l
02— K3V
06— K3
06—K6'Y
o7 vl
08— K2il
09— K2it
010 K3l
010—K5'Y
010— K21l
011—v4l
011 K5V
026 K2l
027—K5Y
027—K3Vi
027 K6X
029 K5
029 Kelil
030 V10!
013—v7it
013 vsil
014—veil
014—v7i
014— V5l
016—K4Vil
017—Vvoll
017 K3l
017—K4Vil
o018 vsit
018 K5
019 K4Viil
020—K2
021 K2
022—voll
022 K4Vil
022 K4lil
023 KaoVil
037 KaVill
037—K4Viil
031—K1
031 K5
031 K3
032 K5
032 K1
033 K1
033 K3
034 K6
034 K1

034—K11X

2.318 (7)
3.061 (3)
3.086 (3)
3.557 (4)
3.815 (4)
1.614 (8)
1.828 (7)
1.869 (7)
1.875 (7)

2.068 (7)
2.327 (6)
3.086 (2)
3.872 (3)
1.991 (7)
3.140 (7)
2.901 (8)
3.385 (10)
2.092 (7)
2.867 (7)
2.799 (7)
2.993 (8)
3.387 (9)
3.402 (8)
1.996 (7)
2.952 (8)
3.216 (7)
3.223 (9)
3.249 (9)
3.299 (9)
2.913 (8)
2.921 (9)
2.068 (7)
1.996 (7)
2.034 (7)
2.115 (7)
2.236 (7)
2.300 (7)
2.933 (8)
1.874 (8)
2.893 (8)
3.221 (9)
1.843 (8)
2.903 (8)
3.223 (8)
2.741 (8)
2.803 (9)
1.841 (8)
2.771 (8)
2.958 (8)
2.741 (9)
2.788 (9)
3.153 (11)
2.783 (8)
2.932 (9)
2.972 (9)
2.832 (10)
2.860 (9)
2.765 (9)
2.818 (10)
2.747 (11)
2.770 (10)
3.126 (10)



PREVIEW (FI)

035—K1
035—K5
036—K4
036—K6
036—K5%
038—K1
038 K3
038—K6
039—K6
039 K4
040—K6
040—K4
050—051
050—K4
050—K2
051—K4
051—K2
K1—0341%
K1—K5
K1—K3
K1—K6
K1—K1%
K2—023V!
K2—037Vi!
K2—09"
K2 0sll
K2—026M
K2—010'

06—V1—026
06—V1—08
026—V1—08
06—V1—05
026—V1—05
08—V1—05
06—V1—01
026—V1—01
08—V1—O01
05—V1—O01
06—V1—07
026—V1—07
08—V1—07
05—V1—07
01—V1—07
06—V1—V10
026—V1—V10
08—V1—V10
05—V1—V10
01—V1—V10
07—V1—V10
06—V1—V2
026—V1—V2
08—V1—V2
05—V1—V2
01—V1—V2
O7—V1—V2
V10—V1—V2
06—V1—V3
026—V1—V3
08—V1—V3
05—V1—V3
01—V1—V3
O7—V1—V3
V10—V1—V3
V2—V1—-V3
06—V1—K2"
026—V1—K2!

2.772 (10)
2.877 (11)
2.729 (10)
2.857 (10)
2.942 (10)
2.681 (10)
2.936 (13)
3.384 (13)
2.739 (12)
2.916 (11)
2.75 (2)

3.21 (2)

1.73 (4)

2.72 (3)

2.84 (3)

2.582 (18)
2.79 (2)

3.126 (10)
3.833 (4)
3.858 (4)

101.7 (3)
91.0 (3)
153.3 (3)
100.0 (3)
155.9 (3)
84.2 (3)
83.4 (3)
3)

)

)

)

)

3)

137.2
33.12 (19)
83.6 (2)
83.5 (2)

122.80 (18)
48.61 (15)

130.5 (3)

125.4 (2)
78.91 (19)
78.38 (19)
30.50 (17)
43.70 (15)
92.30 (6)

136.0 (3)
82.0 (2)
32.35 (19)

122.0 (2)
81.24 (18)
45.16 (14)
60.36 (5)
61.15 (5)
90.8 (3)
54.0 (2)

12

K2—v3il
K2— V1ol
K3 017l
K3—010*
K3—02vi
K3—027V
K3—V3¥

K3 v7il

K3 vaVi
K4— 022Vl
K4—016Vi
K4—022%
K4—037Vill
K4—017Vil
K4—019Vill
K4 yoviil
K5—036li
K5 011X
K5—027Y
K5—010%
K5 V4V
K5—v3Xi
K6—029%
K6—0271%
K6—06X1
K6—K5%

K6 K3Xi
08—Vv1—Kaoll
05—V1—Kall
01—Vv1—K2ll
07— Vv1— K2l
V10—vi1—Kall
v2—v1—K2il
V3 v1- Kol
01-—Vv2—030
01 V2 02
030—V2—02
01 V2011
030 V2011
02 V2011
o1—v2—o7
030 V207!
02— v2—o7
011—Vv2—O7
01 V207
030— V207
02 V207
011—V2—07
o7t—v2—07
01—v2—vio!
030 V2 V10!
02—Vv2—V10!
011—V2— vio!
o7t v2 viol
o7—Vv2—Vvio!
01 Vv2 V1
030—V2—V1
02 V2 V1
011 V2 V1
o7rtva2-v1
07—V2—V1
viol—v2—v1

3.448 (3)
3.872 (3)
2.894 (8)
2.993 (8)
3.140 (7)
3.249 (9)
3.828 (3)
3.957 (4)
3.987 (4)
2.771 (8)
2.933 (8)
2.958 (8)
3.153 (11)
3.221 (9)
3.223 (8)
3.557 (4)
2.942 (10)
2.952 (8)
3.223 (9)
3.387 (9)
3.823 (4)
3.945 (4)
2.921 (9)
3.299 (9)
3.385 (10)
4.259 (5)
4.453 (6)

42.95 (19)
144.9 (2)
126.93 (18)

93.57 (15)

65.73 (5)
117.57 (6)

57.17 (5)
107.6 (3)

96.6 (3)

97.0 (3)

97.0 (3)

98.2 (3)
155.5 (3)
164.5 (3)

87.9 (3)

80.7 (2)

80.8 (2)

87.1 (3)
165.2 (3)

80.1 (2)

80.3 (2)

774 (2)
146.6 (2)

38.9 (2)

90.04 (19)

89.78 (19)

48.96 (16)
126.33 (17)

37.6 (2)
145.3 (2)

89.14 (19)

89.26 (19)
126.85 (17)

49.47 (16)
175.80 (7)



PREVIEW (FI)

010—V3—08
010—V3—09
08—V3—09
010—V3—02!
08 V302!
09—V3—02!
010—V3—011
08—V3—011
09—V3—011
02l v3—o11
010—V3—07
08 V307
09—V3—07
02l v3—07
011—V3—07
010 V3 v4l
08— V3—v4l
09—V3— val
02l v3—v4l
011 V3 val
07— V3—val
010—V3—V10
08—V3—V10
09—V3—V10
02 v3—Vv10
011—V3—V10
07—V3—V10
valv3—vio
010—V3—V1
08—V3—V1
09—V3—V1
02l v3-v1
011—V3—V1
07—V3—V1
valvs3—vi
V10—V3—V1
010 V3 K2l
08— Vv3—Koll
09—V3— Kali
02l v3 Kol
011—V3—K2il
O7—V3— Koll
valv3Koll
V10—V3—K2ll
V1—v3— Kol
010 V3 Kalil
08 V3 Kalil
09—V3— K3l
02! v3 Kalil
011—Vv3— K3l
O7—V3— K3l
val vz Kalil
V10— v3 ka3l
V1—v3—Kali
211 V3 K31“
010 V3 K51V
08 V3 K51V
09—V3— K51V
02l v3— K5V
o11- V3 K51V
O7—V3— K51V
val vz K5V

103.6 (3)
101.2 (3)
93.6 (3)
98.1 (3)
156.4 (3)
91.0 (3)
99.8 (3)
90.2 (3)
157.1 (3)
77.1 (3)
174 1(3)
5(3
81 1(2
76.4 (2
77.1 (2
88.9 (2)
130.6 (2)
131.1 (2)
40.17 (19)
40.34 (18)
85.55 (16)
134.4 (3)
83.0 (2)
33.27 (19)
88.24 (19)
125.48 (19)
)

)
)
)
)

48.38 (16
121.09 (6)
136.4 (3)

33.0 (2)

83.5 (2)
125.31 (18)

87.51 (18)

48.98 (16)
120.54 (6)

59.27 (5)

74.8 (2)

56.3 (2)

54.1 (2)
140.5 (2)
142.09 (19)
110.76 (16)
163.65 (7)

72.19 (6)

73.59 (6)

47.9 (3)
148.7 (2)

82.1 (2)

54.90 (17)
105.80 (19)
127.79 (17)

69.86 (6)
107.40 (7)
165.61 (7)

97.93 (7)

58.2 (3)

81.5 (2)
156.3 (2)
102.77 (19)

46.56 (18)
120.58 (17)

64.88 (6)

(
(
(
(
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V10— V3— K51V
V1-—V3— K5V
Kol vz Ks5lv
ksl v3 K5V
027V4—05
027 V4028
05— V4028
027V4—02
05— V402
028 V402
027—Vv4—011}
05—v4—011!
028—V4—011}
02—v4—011!
027—V4—07
05— V407
028 V407
02— V407
o1l va 07
027—V4—Vsl
05— V43l
028 V4— V3l
02— Vv4-—v3l
o1l va vsl
07— V43l
027—V4—K5Y
05—V4—K5Y
028 V4 K5V
02—V4—K5Y
o1l va-K5Y
07— V4 K5Y
val—va—Ks5Y
027 V4 K3Vl
05— v4— K3V
028 V4 K3Vl
02 v4 K3V
o11i—v4—K3vi
07—V4—K3V!
val v K3V
K5V —v4K3Vi
029-—V10—026
029 V1009
026—V10—09
029-—V10—028
026 V10028
09— V10—028
029V10— 030!
026—V10—030!
09— V10-—030!
028—V10—030!
029 V1007
026—V10—07
09— V1007
028 V1007
030! V1007
029 V10 V1
026—V10—V1
09 V10— V1
028 V10— V1
030 V10 V1
07— V10—V1
029 V10— V2!
026 V10— V2!

162.49 (7)
103.26 (6)
105.53 (7)
90.10 (7)
103.5 (3)
103.3 (3)
94.5 (3)
100.2 (3)
89.6 (3)
154.4 (3)
99.9 (3)
154.8 (3)
89.2 (3)
77.0 (3)
174.5 (3)
80.6 (2)
79.8 (2)
75.9 (2)
75.5 (2)
90.3 (3)
129.6 (2)
129.5 (2)
40.09 (18)
40.33 (18)
84.19 (15)
56.3 (3)
155.4 (2)
78.8 (2)
106.75 (19)
49.62 (18)
120.60 (17)
69.06 (6)
51.9 (3)
86.7 (2)
154.4 (2)
50.97 (17)
100.60 (18)
125.44 (16)
64.39 (6)
89.55 (7)

153.3 (3)
99.2 (3)
156.4 (3)
82.9 (3)
83.3 (3)

122.91 (18)
49.27 (15)

130.2 (3)
125.4 (2)



PREVIEW (FI)

09—V10—Vv2!
028 V10— V2l
030 v1iov2!
07—V10—V2!
V1i-vio—va!
029V10—V3
026-V10-—V3
09—V10—V3
028 V10 V3
030'—V10—V3
07—V10—V3
V1 V10 V3
val-—vio—v3
029— V10— K2
026 V10— K2l
09 v1o— K2l
028 V10— K2l
030! v1o K2l
07—V10— K2l
V1—V10— Kotl
val—vio—Kall
V3—Vv10—K2il
V201Vl
v2—02—vsl
V202 V4
L_02-—va
V202 K3Vl
i_02— K3V
V402 K3Vl
V4—-05-V1
V106 K3
V1—06—K61Y
K3—06—K6'Y
vol —07-v2
L 0o7-Vv3
V2 07 V3
vol—07-—va
V2 07 V4
V3—07—V4
vol —07-Vv10
V2—-07-V10
V3—-07-—V10
V4—07—V10
vol —07—Vv1
V2—07—V1
V307 V1
V407 V1
V10—07—V1
V308 V1
V3—08—Kall
V108 K2l
V3—09—V10
V309 K2l
V10—09— K2l
V3010 Kalil
V3—010— K51V
K3l _010—K51Y
V3010 K2l
K3l 010 K2l
K5V —010—K2il
V2—011—V3
v2—011—v4l

78.66 (19
77.72 (19
31.03 (17
42.62 (15

91.89 (6)
136.0 (3)
82.3 (2)
32.64 (19)
122.1 (2)

80.60 (18)
45.21 (14)
60.38 (5)

60.83 (5)
89.5 (3)
55.7 (2)
42.61 (19)
147.9 (2)
125.05 (19)
95.62 (15)
67.93 (6)
117.71 (6)

57.98 (5)
111.9 (3)

106.6 (3)
108.5 (3)
99.7 (3)
141.4 (3)
93.9 (2)
99.5 (2)
115.8 (3)
132.7 (4)
136.7 (4)
1
)
)
)

PNt

89.90 (19)
102.6 (2
93.6 (2
92.9 (2
93.6 (2)
92.7 (2)
169.7 (3)
88.4 (2)
169.0 (3)
86.4 (2)
86.4 (2)
170.5 (3)
86.8 (2)
85.9 (2)
85.9 (2)
82.12 (19)
114.7 (3)
91.7 (2)
110.8 (3)
114.1 (3)
93.8 (3)
110.5 (3)
108.4 (3)
97.8 (3)
119.1 (2)
77.9 (2)
118.3 (2)
120.6 (2)
107.0 (3)
107.6 (3)

V3—011—v4l
V2—011—K51Y
V3011 K51
val 011 K5V
V10026 V1
V10—026—K2i1
V1—026— K2l
V4—027—K5Y
V4027 K3Vi
5V 027 K3Vl
v4f027f1<6iX
V027 K6
3‘” 027—K6!*
V4028 V10
V10029 K5
V10—029— Kl
K5—029— Kol
V2—030—V1o!
023 V5022
023 V5018
022 V5018
023 V5016
022V5—-016
018 V5016
023 V5012
022V5—-012
018 V5012
016—V5—012
023 V5014l
022 V501411
018 V5014l
016—V5—01411
012 V5—014il
023 V5 V6
022 V5 V6
018 V5 V6
016—V5—V6
012 V5 V6
o1l v5-ve
023 V5 voll
022 V5 Voll
018 V5 voll
016—V5—Voll
012 V5 Vol
014l 5 voll
V6—V5—Voll
023—V5—vsll
022 v5—vsil
018 V5 vsil
016—V5—Vsil
012 v5 sl
014 v5 sl
V6 V5 vsil
voli syl
023 V5 V7T
022 V5 V7T
018 V5 V7
016 V5—VT
012 V5—V7
o4l vs v7
V6—V5—V7
voll v5v7
vsilvs—vr

99.3 (3)
134.3 (3)
104.1 (2)

99.4 (2)
113.4 (3)

96.3 (2)

98.3 (2)

99.1 (3)
105.2 (3)
116.5 (2)
167.3 (4)

81.50 (19)

85.62 (18)
115.5 (3)
126.9 (4)
139.3 (4)

93.7 (2)
110.0 (3)
104.1 (4)
101.9 (4)

92.1 (3)
101.6 (4)

90.8 (3)
154.9 (3)

98.4 (4)
157.5 (3)

83.8 (3)

84.0 (3)
173.4 (4)

82.4 (3)

78.6 (3)

77.0 (3)

75.1 (2)
129.8 (3)
126.1 (2)

79.0 (2)

79.1 (2)

31.41 (18)

43.70 (15)
137.7

33.6

85.7

83.0
123.87 (19)

48.76 (15)

92.47 (6)
135.0 (3)

81.8 (2)

33.2 (2)
123.1 (2)

82.77 (19)

46.07 (15)

62.01 (5)

60.62 (6)
133.3

(3)
(2)
(2)
(2)

45.77 (15)
62.06 (5)
59.96 (6)
91.56 (6)



PREVIEW (FI)

023—V5—K4V1
022—V5—K4V!
018—V5—K4V1
016—V5—K4v!
012—V5—K4V!
014" —V5—K4VH
V6 V5 KaVil
voll—vs5—K4V!
vl y5KqVil
V7—V5—K4VH
012—V6—015
012—V6—013
015—V6—013
012—V6—04
015—V6—04
013—V6—04
012—V6—014"
015—V6—014"
013—V6—014"
04V6—014l1
012—V6—014
015—V6—014
013—V6—014
04—V6—014
014" —V6—014
012—V6—V5
015—V6—V5
013—V6—V5
04—V6—V5
014" —Vve6—V5
014—V6—V5
012—V6—V9
015—V6—V9
013—V6—V9
04—V6—V9
014" V6-—V9
014—V6—V9
V5—V6—V9
021—V7—016
021—V7—O017
016—V7—017
021—V7—013"
016—V7—013"
017—V7—013"
021—V7—04
016—V7—04
017—V7—04
013" —Vv7—04
021—V7—014"
016—V7—014"
017—V7—014"
013" —Vv7—014"
04— V7—014i
021—V7—V9l
016—V7—V9!
017—V7—V9l
o013 —v7—vo
04—V7—V9l!
o014 —v7—vol!
021—V7—V8
016—V7—V8
017—V7—V8
013" —v7—vs
04—V7—V8

105.50 (16)
132.01 (8)
69.89 (7)
129.59 (8)
70.69 (6)
106.3 (3)
97.9 (3)
96.9 (3)
97.4 (3)
97.0 (3)
155.5 (3)
88.4 (3
165.3 (3
81.2 (3
80.3 (3
166.8 (3
86.9 (3
80.4 (3)

)
)
)
)
)
)

89.9 (2)
48.78 (17)
127.23 (17)
144.4 (2)
38.1 (2)
88.8 (2)
89.7 (2)
127.19 (18)
48.74 (17)
175.94 (7)
104.3 (4)
101.6 (4)

90.4 (3
100.4 (3

33.9 (2)
87.16 (19)
123.76 (18)
48.51 (16)
89.5 (3)
128.8 (2)
130.8 (2)
40.39 (19)
39.01 (18)

15

o14ll v7vs
voll_v7—vs
021 V7 V5
016 V7—V5
017 V7—V5
o13llv7—vs
04 V7 V5
ol vy7—vs
voll_v7—vs
V8 V7 V5
021 V7 K4Vil
016—V7—K4Vil
017—V7—K4Vil
o3l y7 gqvil
04— V7—KaVil
014l y7gqVvil
voll —v7K4Vil
V8—V7—K4Vil
V5—V7—KaVil
021 v7—Kall
016 V7 K3l
017—v7—Kall
o13liv7 k3l
04— V7 K3l
o014t —y7— g3l
voll —v7 ksl
vs—v7 K3l
V5 V7 K3l
Kavil y7 ksl
021 V7 K2
016 V7 K2
017 V7—K2
o3l v7 K2
04— V7—K2
o14ll —v7K2
voll—v7—K2
V8 V7 K2
V5 VT K2
Kavil_y7_ Ko
K3l v7 K2
020—V8—019
020 vs 018l
019—vs—01glt
020 V804
019 V804
018l vs 04
020 vs 013l
019—vs—013lt
o1sllvs 013l
04—Vvg—013li
020 V8014
019—V8 014
o8l vs 014
04—V8—014
013l vs 014
020 V8 V7
019 V8 V7
o8l vs v7
04— V8—V7
o3l vs v7
014 V8 V7
020 Vs V5il

84.33 (17)
119.98 (7)
137.5 (3)

33.3 (2)

84.4 (2)
123.08 (19)

86.50 (19)

47.57 (16)

59.17 (6)
118.36 (7)

88.5 (3)

46.1 (2)

55.6 (2)
146.1 (2)
135.59 (19)

97.76 (17)

65.31 (6)
173.52 (8)

60.12 (6)

63.2 (3)
120.6 (2)

42.8 (2)

79.36 (19)
147.4 (2)
118.22 (17)

75.01 (6)
109.70 (7)
125.08 (7)

74.77 (7)

32.4 (3)
100.1 (2)
133.9 (2)

94.06 (19)

68.19 (18)
143.46 (17)
167.76 (7)

66.76 (5)
128.54 (7)
108.81 (6)

93.22 (6)
102.8 (4)
101.9 (4)

95.5 (3)

99.9 (3)

91.8 (3)
154.9 (3)

99.5 (3)
156.0 (3)

88.4 (3)

75.7 (3)
174.2 (3)

81.6 (3)

81.2 (3)

39.88 (19)
39.51 (19)
84.94 (17)

135.6 (3)



PREVIEW (FI)

019— V8 Vsl
o118 —vs—vs!
04—V8—V5!!
013" —vs—vs!
014—V8—V5!
V7—Vv8—Vvs!
020—V8—V9
019—V8—V9
018"—Vv8—Vv9
04—V8—V9
013"—vs—Vv9
014—V8—V9
V7—V8—V9
V5t V8-—V9
020—V8—K2
019—V8—K2
018" —V8—K2
04—V8—K2
013"—v8—K2
014—V8—K2
V7—V8—K2
Vsl —v8—K2
V9—V8—K2
020—V8—K5'
019—V8—K5"
o018 —vs—Ks5"
04— V8 Ks"
013" —vs—K5"
014—V8 K5
V7—V8—K5"
vl —vs—Ks!
V9—V8—K5"
K2—V8—K5'
037—V9—022"
037—V9—O017"
022"—v9—o17"
037—V9—019
022" Vv9-—-019
017"—Vv9—019
037—V9—015
022"—Vv9—015
017" —Vv9—015
019—V9—015
037—V9—014
022"—V9—014
o17"—Vv9—014
019—V9—014
015—V9—014
037—V9—V5!!
022" —v9—v5!
o17t—v9—vs!
019—V9—V5!
015—V9—V5!!
014—V9—V5!
037—V9—V6
022"—Vv9—Ve6
o17™M—Vv9—Ve
019—V9—V6
015—V9—V6
014—V9—V6
vsll—v9—Vve
037—V9—Vv7!

83.7 (2)
33.9 (2)
124.01 (19)
86.52 (19)
47.94 (16)
119.07 (7)

136.6 (3)
33.8 (2)
84.9 (2)
87.9 (2)

123.75 (19)
48.15 (16)

120.26 (7)
59.17 (6)
30.8 (3)

100.1 (2)

132.4 (2)
69.22 (18)
94.47 (19)

145.35 (17)
67.95 (5)

166.35 (7)

129.35 (7)
63.3 (3)

116.3 (2)
41.1 (2)

149.3 (2)
81.74 (19)

118.21 (17)

111.06 (7)
74.33 (6)

122.27 (7)
92.32 (6)

103.6 (4)

156.0 (3)
84.5 (3)
83.6 (3)

174.6 (4)
81.6 (3)
78.7 (3)
77.2 (2)
74.5 (2)

136.9 (3)
33.3 (2)
85.2 (2)
83.0 (2)

122.74 (19)
48.28 (16)

131.5 (3)
124.8 (2)
79.6 (2)
78.9 (2)
31.19 (18)
43.28 (16)
91.56 (6)

135.1 (4)

022l vgyril
o117l yg vl
019 V9 v7il
015—Vv9—v7il
014 Vo v7il
vsilygy7il
V6 Vvo—vril
037—V9—V8
022l v9vs
o17i - vg vs
019—V9—V8
O15V9— V8
014—V9—V8
vl vg vs
V6—V9—V8
v7iivo vs
037 V9 K4Vill
022l vg  Kqvill
o117l yg K4Vl
019 Vo K4Viil
015—Vv9—K4Vili
014— V9 K4Vill
V5117v97K4V111
V6— V9 KaViil
V7ll V9 K4Vlll
Vs Vvo—K4Viil
037 V9 K4V
0221 vo K4lV
o17i - vg K4lV
019—V9—K4lV
015 V9 K4V
014—V9—K4lV
vsil - vo K4V
V6—V9—K4lV
vl ve - K4lv
V8—V9—Kalv
Kavill_yg  g4lv
V604 V8
V604 V7T
V8 04 VT
V6—012—V5
V6—013—vr7il
V6013 vsli
v7ii 013 vsil
veil—014-—V6
veil 014 Vs
V6—014—V8
veil 014 v7il
V6—014—v7it
Vs—014 V7l
veil 014 vsil
V6-—014— V5l
V8014 V5l
v 014 vsil
veil—014-v9
V6—014—V9
V8 -014V9
vl —014-—v9
vsii—014—Vvo
V6—015—V9
V7016 V5

82.6 (2)
32.9 (2)
123.4 (2)
82.0 (2)
46.21 (15)
60.87 (6)
61.65 (5)
133.0 (4)
81.2 (2)
124.5 (2)
31.7 (2)
80.97 (19)
45.82 (15)

60.20 (6)
61.20 (5)

91.85 (6)
62.6 (4)
56.1 (2)
135.5 (2)
64.2 (2)
137.3 (2)
120.44 (17)
82.24 (7)
142.99 (8)
138.66 (8)
84.59 (7)
86.9 (3)
43.0 (2)
57.5 (2)
132.0 (2)
141.9 (2)
97.94 (16)
61.29 (6)
129.09 (7)
67.46 (6)
120.73 (7)
79.18 (7)
107.7 (3)
107.7 (3)
101.1 (3)
109.0 (3)
108.1 (3)
107.0 (3)
100.1 (3)
101.5 (3)
93.5 (2)
92.8 (2)
94.0 (2)
93.2 (2)
169.2 (3)
87.5 (2)
170.9 (3)
86.0 (2)
86.7 (2)
170.5 (3)
88.0 (2)
86.0 (2)
85.3 (2)
83.0 (2)
110.7 (3)
114.9 (3)



PREVIEW (FI) 17

V7—-016—K4"! 107.5 (3) 033 K1—0341% 63.4 (2)
V5—016—K4"™" 92.8 (3) 034—K1—0341¥ 87.2 (3)
V7017 V9! 113.2 (3) 035—K1—0341% 133.6 (3)
V7—017—K3H 111.9 (3) 031—K1—0341¥ 117.7 (2)
voil —017—K3i! 130.1 (3) 032—K1—0341% 57.7 (2)
V7—017—K4Vil 96.5 (3) 038—K1—K5 111.0 (2)
voii 017 K4vil 93.2 (3) 033—K1—K5 103.59 (18)
K3l —017—K4Vil 102.0 (2) 8;}1*%*% 118.4(2)

" 48.4 (2
Ve SO18Ve 112.8 (3) 031—K1—K5 49.52(()18)
V8'—018—K5 114.3 (3) 032—K1—K5 47.29 (18)
nggigﬁg ﬁg-i Eg; 034 K1 K5 104.17 (18)

i : 038—K1—K3 49.3 (2)
V8—019—K47 125.0 (3) 033—K1—K3 46.94 (19)
V9-—019—K4VH 83.7 (2) 034—K1—K3 133.4 (2)
V8—020—K2 131.8 (4) 035—K1—K3 111.26 (18)
V7—021—K2 129.7 (4) 031—K1—K3 50.08 (18)
V5—022—V9l 113.1 (3) 032—K1—K3 105.70 (17)
V5022 K4Vil 99.7 (3) 034 —K1—K3 109.80 (18)
voil 029 K4vil 110.1 (3) K5—K1—K3 99.59 (8)
V5022 Kalll 130.4 (3) gggfﬁfﬁg 95.2 E?
voll 022 K4lll kL M
i e T i 1?5-1 E;; 034 K1 K6 41.71 (19)

4 . 035—K1—K6 58.2 (2)
V5—023—K2"" 160.6 (5) 031—K1—K6 113.71 (17)
V9—037—K2VH! 157.9 (5) 032—K1—K6 142.9 (2)
V9037 K4Vii 90.6 (4) 034 —K1—K6 128.48 (18)
Kovill__ g7 pcqviii 96.2 (3) K5—K1—K6 106.63 (9)
Kl—031—K5 84.3 (2) K3—K1—K6 104.55 (10)
K1—031—K3 84.1 (2) 038 K1—K1¥ 124.7 (2)
K5—031—K3 168.3 (3) 033—K1—K1¥ 97.0 (2)
Ei’*giﬁfﬁé 84.6 (2) 034 K1 K1'¥ 46.86 (19)
oo gg:i’ g; 035 K1—K1' 113.1 (2)
K6 034 K1IX 168.1 (3) 031 K1 K1 156.81 (18)
K1 O34 K1iX 92.8 (3) 032—K1—K1™ 86.03 (18)
K1—035_K5 85.4 (2) 034 —K1-—K1™* 40.36 (16)
K4—-036—K6 95.5 (3) K5—K1—K1'™ 119.18 (11)
K4—O036—K5% 155.2 (3) K3—K1—K1'™ 133.84 (12)
K6—036—K5% 94.6 (3) K6—K1—K1'¥ 88.31 (9)
K1—-038—K3 86.6 (3) 023Vi_K2—020 157.6 (2)
o e oas"l—xaogr s
K6—039— K4 94.0 (3) 020—K2—037"" 112.2 (3)
K6—040—KA4 87.7 (4) 0231 K2-—051 65.8 (4)
051—050—K4 66.5 (10) 020 K2—051 922 (4)
051—050—K2 70.1 (10) 037V —K2—051 77.2 (4)
K4—050—K2 105.4 (9) 023Vil_Ko Qg 110.4 (2)
gzg—ggi—ﬁg 75.1 (9) 020—K2—O09'! 92.1 (2)
—051— 73.7 (10 o viii ii
K4 051 K2 111.1 EG)) 037 7K271?9 912 (2)
038 K1 033 922 (3) 051—K2—09 168.4 (4)
038—K1—034 90.0 (3) 023V1-—K2-—021 99.3 (2)
033 K1 034 133.8 (3) 020—K2—021 66.8 (2)
038—K1—035 83.6 (3) 037V __K2—021 145.7 (3)
033—K1—035 146.0 (3) 051—K2—021 68.7 (4)
034—K1-—035 80.1 (3) 09"-—K2—021 122.9 (2)
038—K1—031 76.4 (3) 023vi_Kao 050 89.8 (6)
033—K1—-031 70.6 (2) 020—K2—050 73.1 (5)
gzgiﬁiggi 1?? i E?’; 037Viil_K2—050 59.5 (5)
038—K1—032 148.4 051 K2 050 36.2/(T)
4(3) 09"—K2—050 136.1 (6
033 K1-—032 75.4 (2) 091 K2 050 <0, (©6)
034—K1-—032 119.6 (3) - " 9-5.(5)
035 K1 032 90.7 (3) 023" —K2—08" 74.0 (2)
031—K1—032 72.1 (2) 020—K2—0s8" 121.4 (2)

038—K1—0341% 141.2 (3) 037vlil_Ko—0sll 115.8 (3)



PREVIEW (FI)

051— K208l
09!l K208l
021 K208l
050—K2—0si!
023Vil K2 026!
020—K2—0261
037Vili_Ka o2l
051—K2—026!1
09l K2 026l
021—K2—026!1
050 K2 026
osli K2 026l
023Vl K2 010!
020—K2—010t
o37Vill_go 010l
051—K2—010i
09l k2010
021—K2—010i
050—K2—010'
osliK2-010!
026l K2 010!
023Vil_Ko vsl
020—K2—v3li
Oo37Vviil_go 3l
051 K2 v3li
o9l K2 v3il
021—K2—v3il
050—K2— V3l
osll— K2 va3li
02611 K2 v3il
o010l K2 v3il
023Vl K2 violt
020—K2— V1ol
037Vili_go yioil
051—K2— V1ol
09!l K2 V1ol
021 K2 vioil
050—K2— V10l
osll K2 V1ol
0261 —K2—v10tl
o110t K2 V1ol
vaii k2 violl
033 K3—0171
033 K306
o171 K306
033 K3 038
o171 K3—038
06— K3 038
033 K3 031
o171 K3 031
06—K3—031
038 K3 031
033—K3—010%
o17i- K3 010%
06— K3 010%
038 K3—010%
031—K3—010%
033—K3—02vi
o17ti K302V
06— K302V
038 K3 02!

129.2 (4)
56.24 (18)
89.5 (2)

163.4 (6)

123.5 (2)
70.4 (2)

142.5 (2)

140.0 (4)
51.59 (17)
71.3 (2)

143.1 (5)
51.05 (17)
61.3 (2)

140.7 (2)
66.0 (2)

123.2 (3)
49.96 (17)

137.8 (2)

124.7 (4)
50.44 (17
88.34 (16
80.29 (18

121.63 (17
90.6 (2)

146.1 (4)
32.10 (13)

119.94 (17)

150.0 (4)
32.05 (13)
60.97 (11)

27.37 (11)

)
)

N NGNS AN

129.05 (19
72.03 (17
114.9 (2)
162.7 (3)
26.85 (13)
97.75 (17)
138.0 (6)
58.55 (13)
28.01 (12)
74.06 (12)
49.83 (4)
150.5 (2)
75.1 (2)
105.8 (2)
86.2 (2)
79.5 (2)
150.1 (2)
67.1 (2)
83.8 (2)
81.3 (2)
69.9 (2)
115.3 (2)
88.1 (2)
127.2 (2)
81.8 (2)
151.5 (2)
62.5 (2
135.7 (2
114.3 (2
(

)
)
)
75.3 (2)

031—K3—02Vi
010¥—K3—02Vvi
033 K3 027V
o17il K3 027V
06— K3—027V1
038 K3—027Vi
031—K3— 027V
010X —K3—027"1
02vi_ K3 027V
033—K3—V3¥
o171 K3 vsX
06—K3—V3*
038 K3 V3X
031—K3—V3¥
010%—K3—V3*
02vVi K3 v3X
027Vl K3 v3¥
033 K3 K1
o171 K3 K1
06— K3 K1
038 K3 K1
031—K3—K1
010* —K3—K1
02Vi K3 K1
027Vl K3 K1
V3* —K3—K1
033—K3—v7il
o17i K3 y7il
06—K3—v7il
038 K3 V7l
031 K3 v7il
010% K3 v7il
o2Vl k3 v7il
o027Vl K3 y7il
v3¥ K3 vril
K1—K3—v7il
033 K3 vaV'i
o17il K3 vqVi
06—K3—VvaVi
038 K3—vaVi
031 K3 va'i
010% K3 v4Vi
02vi_ K3 vaqvi
027V K3 vavi
V3X—K3—vaVi
K1—K3—v4Vi
v g3 vgvi
051—K4—050
051 K4 036
050 K4—036
051—K4—022Vii
050 K4—022Vil
036 K4 —022Vi
051—K4—039
050 K4 039
036—K4—039
022Vl K4 039
051—K4—016v1
050 K4—016Vil
036—K4—016V1
022Vii_K4 016Vil
039 K4 —016Vil

119.4 (2)
52.93 (17)
80.8 (2)

128.4 (2)
75.2 (2)

125.1 (2)

144.1 (2)
57.67 (19)
51.44 (17)
93.23 (17)

105.72 (16)

132.77 (17)
70.37 (17)

136.42 (16)
23.69 (12)
31.19 (12)
57.64 (13)
45.78 (16)

109.89 (17)
108.88 (17)
44.02 (18)
45.80 (15)
113.50 (16)

74.72 (14)

118.54 (15)
92.22 (8)
130.75 (18)
25.31 (15)
85.29 (15)
89.74 (18)
65.51 (14)
112.58 (15)
160.00 (14)
137.09 (15)
131.02 (8)
103.80 (8)
66.18 (17)
142.43 (17)
89.01 (16)
104.76 (18)
133.22 (16)
56.53 (14)
29.51 (12)
22.96 (12)
45.75 (4)
96.94 (8)
159.24 (9)
38.5 (7)
141.3 (4)
117.7 (6)
101.4 (4)
121.5 (5)
115.9 (3)
69.2 (4)
85.2 (5)
80.8 (3)
125.1 (2)
63.5 (5)
101.3 (6)
131.2 (3)

55.15 (19)
74.3 (2)



PREVIEW (FI)

051 K4 022%
050—K4—022%
036—K4—022%
022V K4 022%
039—K4—022%
016V K4 022X
051 K4 037Viil
050 K4—037Viil
036—K4—037Viil
022Vil K4 Oz7Viil
039—K4—037Viil
o016Vl K4 —O37Viil
022%—K4—037Vill
051 K4 040
050—K4—040
036 K4 040
022Vl K4—040
039 K4 040
016V K4—040
022% —K4—040
037Vili_K4— 040
051—K4—019Viil
050—K4—019Viil
036—K4—019Viil
022Vl K4 O19Vill
039—K4—019Viil
016Vl K4 019Viil
022%—K4—019Vill
037V1117K47019V111
040 K4—019Viil
051 K4—017v1
050—K4—017Vii
036—K4—017V
022Vl K4 017V
039—K4—017VH
016vi_K4 017V
022%—K4—017VH
o37Vili_gy o17vil
040 K4—017V1i
o19viil g4 O17Vil
051—K4—vgViil
050—K4—voViil
036—K4—voVill
022Vll K4 V9V111
039 K4 voVill
OIGVH*K4*V9VUI
022% K4 yoVill
037V1117K4ivgvlll
040—K4—vgViil
OIQVquKZlngVHI
017V11iK4iVQVI11
032 K5035
032 K5 018
035 K5 018
032 K5 029
035 K5—029
018 K5 029
032 K5 031
035 K5—031
018 K5 031
029 K5 031
032 K5 03611

63.1

119.7 (2)
151.2 (2)
50.32 (18)

52.50 (19)
80.8 (2)
51.20 (19)
102.1 (2)
128.4 (2
135.6 (3
149.2 (2
97.2 (4
69.0 (5)
96.60 (19)
83.58 (15)
149.4 (2)
125.41 (16)
31.15 (15)
26.77 (14)
87.9 (3)
32.07 (13)
129.50 (15)
89.5 (2)

(
(2)
3)
(2)
4)
(

035—K5—03611
018—K5—036™
029—K5—036™"!
031—K5—036™
032—K5—011%!
035—K5—011%
018 —K5—-011%!
029—K5—011%!
031—K5—011%!
036" —K5—011%
032—K5—027Y
035—K5—027"
018—K5—027Y
029—K5—-027Y
031—K5—027Y
036" —K5—-027Y
011 —K5—027Y
032—K5—010%!
035—K5—010%!
018—K5—010%!
029—K5—010%
031—K5—010%!
036" —K5—010%!
011*—K5—010%!
027V —K5—-010%!
032—K5—V4Y
035—K5—Vv4Y
018—K5—Vv4Y
029 K5—V4Y
031—K5—V4Y
036" —K5—Vv4Y
011 —K5—Vv4Y
027V —K5—Vv4V
010 —K5—Vv4Y
032—K5—K1
035—K5—K1
018—K5—K1
029—K5—K1
031—K5—K1
036™ K5 K1
O11*—K5—K1
027V —K5—K1
010 —K5—K1
v4V —K5—K1
032—K5—V3*!
035—K5—V3*!
018 K5 V3*!
029—K5—V3*!
031—K5—Vv3X!
036" —K5—V3*!
011¥ —K5—Vv3*!
027V —K5—V3*!
010% —K5—V3*!
V4V —K5—-V3*
K1—K5—V3*!
039—K6—034
039—K6—040
034—K6—040
039—K6—036
034 K6—036
040—K6—036
039—K6—029%
034—K6—029%

114.6 (3)
56.2 (2)
81.7 (2)

127.8 (2)
73.8 (2)
76.2 (2)

125.7 (2)

120.9 (2)

131.5 (2)
98.3 (2)
91.4 (2)

126.6 (2)

119.5 (2)
76.0 (2)

155.0 (2)
64.1 (2)
53.11 (17)

125.0 (2)
82.6 (2)
79.97 (19)

121.2 (2)

150.5 (2)
51.1 (2)
51.44 (16)
54.32 (17)
75.10 (17)

107.20 (18)

134.72 (16)
91.50 (17)

145.54 (16)
84.81 (17)
30.97 (12)
24.58 (12)
56.24 (12)
48.11 (17)
46.21 (17)

105.03 (16)

114.01 (17)
46.21 (15)

159.13 (19)
85.46 (14)

131.06 (15)

121.67 (14)

107.37 (8)

102.70 (17)
71.33 (18)
97.29 (16)

132.31 (17)

142.60 (16)
74.86 (18)
29.37 (12)
56.46 (13)
24.03 (11)
46.06 (5)

101.07 (8)

124.3 (3)
71.6 (4)

144.7 (4)
81.6 (3)

137.1 (3)
71.1 (3)

154.2 (3)
80.7 (3)
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040—K6—029%
036—K6—029%
039—K6—027%
034—K6—027™
040—K6—027%
036—K6—027%
029% —K6—027%
039—K6—06*!
034—K6—06%!
040—K6—06%!
036—K6—06%!
029% —K6—06%!
027 —K6—06*
039—K6-—038
034—K6—038
040—K6—038
036—K6—038
029% —K6—038
027 —K6—038
06*'—K6—038
039—K6—K1
034—K6—K1
040—K6—K1
036—K6—K1
029% —K6—K1
027 —K6—K1
06™—K6—K1
038—K6—K1
039—K6—K4

Symmetry codes: (i) 2—x,2—y, —z; (ii) 1 —z,1 —y, 1 —z; (iii) 1+, v, z; (iv) z, 1 +y, 2

133.8 (3)
72.7 (2)
138.9 (2)
127.6 (2)
105.4 (2)
42.15 (19)
106.3 (3)
171.6 (2)
88.97 (16
115.70 (16
90.77 (15
40.58 (16
44.6 (2)

)
)
)
)

034—K6—K4
040—K6—K4
036—K6—K4
029%—K6—K4
027 —K6—K4
06X —K6—K4
038—K6—K4
K1—K6—K4
039—K6—K5%
034 K6—K5%
040—K6—K5%
036—K6—K5%
029%—K6—K5%
027X K6 K5¥
06X —K6—K5%
038 K6—K5*
K1—K6—K5%
K4—K6—K5%
039—K6—K3*!
034—K6—K3*!
040—K6—K3*!
036—K6—K3X!
029% —K6—K3*!
027X K K3X!
06X —K6—K3*!
038—K6—K3X!
K1—K6—K3*!
K4—K6—K3%!
K5*—K6—K3*!

20

163.1 (3)
50.7 (4)
41.04 (18)

112.60 (18)
99.13 (16)
91.27 (15)

115.9 (2)

143.19 (11)

125.0 (2)

102.7 (2)
86.9 (3)
43.42 (19)
43.06 (15)
48.44 (14)

114.00 (17)

113.40 (18)

129.38 (10)
82.44 (8)
69.2 (2)
97.8 (2)

117.5 (4)
56.71 (19)

117.75 (18)
46.69 (15)
40.62 (13)

167.90 (19)

129.75 (13)
67.19 (8)
78.31 (9)

(V) 2_1', 1_y7 —Zz;

viyl—2,2—y,—z; (vi) 1 —2x,—y,1 — 2z; (viii) —2, 1 —y, 1 —z; (ix) 1 —x,1 —y,—2z; (x)  — 1,9, 2;

(xi) z,y — 1, 2.
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