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RESUMO

Os fons lantanideos (Ln*") possuem propriedades fisicas, quimicas, espectroscopicas e
magnéticas particulares, as quais lhes proporcionam um amplo potencial de aplicagdo, como por
exemplo: agentes de contraste, agentes antitumorais, catélise, sondas luminescentes, entre outras.
Nas sondas luminescentes, os ions Ln** guando coordenados a agentes complexantes croméforos
podem intensificar suas propriedades luminescentes pelo efeito antena. A etapa inicial desse trabalho
consistiu na sintese e caracterizacdo de novos compostos de coordenacdo de fons Ln** obtidos a
partir de agentes complexantes croméforos (2-hidroxi-1,4-naftoquinona; tropolona; naftaleno — 2,3-
diol; 1,2-dimetil -3-hidroxi-4-piridinona; fenatrolina; 2,2-bipiridina e maltol) com potenciais aplica¢cbes
em catalise e em sistemas biolégicos. Primeiramente, foram sintetizados trés novos complexos de
Gd* (1, 2 e 3), os quais foram testados como catalisadores heterogéneos numa reacdo de
esterificacao, obtendo baixos valores de converséo dos reagentes (acido acétito e &lcool benzilico) no
produto desejado (acetato de benzila). Foram sintetizados ainda nesse trabalho trés complexos
inéditos, constituidos dos ligantes maltol (maH) e 2,2-bipiridina (bipy) com os ions: Gd** (4), Tb*" (5) e
Eu®* (6). Os complexos foram caracterizados por PF, espectroscopias no IV e UV-Vis e DRX de
monocristal. Diante dessas andlises foi possivel obter as estruturas moleculares dos complexos 4-6,
referindo-se a trés complexos mononucleares isoestruturais, constituidos por um ligante 2,2-bipiridina
(coordenado de maneira bidentada) e duas espécies do ligante maltol (fenol e fenolato) coordenadas
de maneira diferentes ao centro metalico (monodentada e bidentada, respectivamente), além de dois
nitratos coordenados de maneira bidentada ao centro metalico, gerando a férmula molecular
[Ln(maH)(ma)(bipy)(NO3),]. Estudos preliminares de modelagem computacional dos complexos
isolados e no vacuo mostraram uma barreira de ativacdo relativamente alta para a provavel
descoordenacao de um ligante nitrato no complexo. O complexo 6 foi testado como catalisador numa
reacdo de esterificacdo a partir do 4cido oleico e metanol, visando o produto final metil oleato. Tal
reacdo obteve uma taxa de conversdo relativamente alta de 75%. Os estudos preliminares de
luminescéncia dos complexos 5 e 6, realizados por meio da espectroscopia de excitacdo e emissao
em solucdo, demonstraram o efeito antena dos ligantes e revelou o potencial uso desses complexos
como sondas luminescentes. Os ensaios de viabilidade celular dos complexos 4-6, mais
especificamente do complexo 6, foram realizados e a partir desse estudo de citotoxidade, observou-
se que o complexo 6 se demonstrou citotoxico com especificidade a linhagem celular tumoral MDA-

MB231, dissolvido em DMSO com um periodo de incubacéo de 72 horas.
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ABSTRACT

Lanthanide ions (Ln®*") have particular physical, chemical, spectroscopic and magnetic
properties, which provide them a wide application potential, such as: contrast agents, antitumor
agents, catalysis, luminescent sensors and others. In the luminescent probes, the Ln** ions, when
coordinated to chromophores complexing agents, can intensify their luminescent properties by the
antenna effect. The initial step of this work consisted in the synthesis and characterization of new
coordination compounds of Ln** ions obtained from chromophores complexing agents (2-hydroxy-1,4-
naphthoquinone, tropolone, naphthalene-2,3-diol, 1,2-dimethyl -3-hydroxy-4-pyridinone, phenatroline,
2,2-bipyridine and maltol) with potential applications in catalysis and in biological systems. First, three
new Gd** complexes (1, 2 and 3) were synthetized and tested as heterogeneous catalysts in an
esterification reaction, obtaining low conversion values of the reactants (acetic acid and benzyl
alcohol) into the desirable product (benzyl acetate). Additionally, three novel complexes consisting of
maltol (maH) and 2,2-bipyridine (bipy) ligands with Gd** (4), Tb* (5) and Eu®* (6) ions were
synthesized in this work. The complexes where characterized by MP, IR and UV-Vis spectroscopies
and monocrystal XRD. Considering the analyzes of the complexes 4-6, it was possible to obtain the
molecular structures of the those complexes, which are mononuclear isostructural complexes
consisting of a bidentate ligand (2,2-bipyridine) and two maltol ligand species (phenol and phenolate)
coordinated differently to the metal center (monodentate and bidentate, respectively). Also, two
nitrates coordinated in a bidentate form to the metallic center, generating the molecular formula:
[Ln(maH)(ma)(bipy)(NOs3),]. Preliminary computational modeling studies of the isolated complexes and
in vacuum have shown a relatively high activation barrier for the probable incoordination of a nitrate
ligand in the complex. Complex 6 was tested as a catalyst in an esterification reaction from oleic acid
and methanol, targeting the methyl oleate final product. Such reaction achieved a relatively high
conversion rate of 75%. Preliminary luminescence studies of complexes 5 and 6, performed by
excitation and emission spectroscopy in solution, demonstrated the antenna effect of the ligands and
revealed the potential use of these complexes as luminescent probes. Cell viability assays of
complexes 4-6, with more emphasis in complex 6, were performed and showed complex 6 to be
cytotoxic with specificity to the MDA-MB231 tumor cell line, when dissolved in DMSO with an

incubation period of 72 hours.



1 INTRODUCAO

Os fons lantanideos (Ln®*") possuem propriedades fisicas, quimicas, espectroscopicas e
magnéticas particulares, as quais lhes proporcionam um amplo potencial de aplicagcdo, como por
exemplo: agentes antitumorais®, agentes de contraste®, catdlise®, sondas luminescentes® etc. Os
lantanideos (Ln) sao frequentemente usados juntamente com moléculas organicas para producéo de
complexos luminescentes, atuando como componentes emissores de luz. Mesmo com o termo
associado Terras Raras (TR), isto devido a dificuldade de separagdo dos seus 6xidos. Os complexos
luminescentes de lantanideos tém diversas aplicagBes, uma delas em diagnéstico médico, onde eles
detectam pequenas porcdes de biomoléculas. ®

Os fons lantanideos conduzem substituices isomérficas com os fons de Ca®*. A capacidade
dos fons Ln*" em substituir os fons Ca** de uma maneira particular acaba resultando em similaridades
quimicas e isto aumenta a aplicabilidade dos ions Ln** em sistemas biolégicos.g"6

Como os lantanideos possuem baixos valores de coeficiente de absor¢do molar, os métodos
de producdo de compostos de coordenacado com grupos croméforos sédo aplicados a fim de superar
essa caracteristica, sendo que esses agentes complexantes croméforos absorvem facilmente a
energia e acabam auxiliando a luminescéncia dos complexos de lantanideos através da transferéncia
de energia do estado triplete do ligante para os estados emissores dos ions lantanideos. Esse
processo é denominado efeito antena.>’

Entre varios materiais, os complexos de coordenagdo de lantanideos desempenham uma
funcdo importante no diagnostico e na terapia do cancer. As propriedades paramagnéticas dos
lantanideos e de seus complexos oferecem a estes metais uma aplicacdo como agentes de contraste
em imagem por ressonéncia magnética, e sequencialmente, os estudos e as aplicagc6es dos ions Ln**
cresceram muito no ambito bioldgico. Existem muitos agentes complexantes que formam complexos
de coordenacdo com os ions Ln*" a fim de investigar estudos biolégicos, fisicos e quimicos dos ions
Ln* 2

O agente complexante 3-hidroxi-2-metil-4-pirona € um tipo de composto que se enquandra
nas caracteristicas de ligantes que possam se coordenar com 0s Ln*. Esse agente complexante
também é conhecido pelo nome maltol, e na sua na forma desprotonada (fenolato) possui sitios de
coordenacdo com atomos de oxigénio, ou seja, atomos duros como atomos doadores, podendo
propiciar a estabilizacdo aos seus compostos de coordenacéo, como os fons lantanideos.’

Diante do exposto esse trabalho tem como intuito o estudo da sintese e caracterizagdo de
novos compostos de coordenacao de ions lantanideos com agentes complexantes cromdforos para

investigacao de potenciais aplicagfes bioldgicas.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 LANTANIDEOS

2.1.1 Principais Caracteristicas

Os lantanideos s@o metais de transigdo interna da tabela periddica situados no bloco f e seus
valores de nimero atémico vao de 57 até 70. Devido a dificuldade em separéa-los de seus respectivos
oxidos entre si, também s&@o conhecidos como terras raras (TR). Em geral, as terras raras estao
realmente longe de serem raras, mesmo 0 mais escasso, o Tulio (Tm) é um elemento mais comum
do que Bismudo (Bi), Cadmio (Cd), Mercurio (Hg) ou Selénio (Se), por exemplo.10 Ao total, os
lantanideos (Ln) sdo formados por 14 elementos (La-Lu) e se assemelham tanto as suas
propriedades quimicas e fisicas, particularmente aos seus estados de oxida(;éxo.6

A semelhanca em seus estados de oxidacdo é explicada pela configuracéo eletrénica dos
atomos e seus ions respectivos (Tabela 1), que geralmente ocorrem em seu estado trivalente Ln**

([Xe] 4f", n= 0-14) em solucbes aquosas.

Tabela 1. Configuracdes eletrdnicas dos lantanideos e seus respectivos valores de nimero atémico.

- . Nimero Configuracao Configuracao
emento
Atdmico eletrénica de Ln eletrénica de Ln®"

Lantanio (La) 57 [Xe] 5d* 6s° [Xe] 4f°
Cério (Ce) 58 [Xe] 4f'5d'6s” [Xe] 4f*
Praseodimio (Pr) 59 [Xe] 4f° 6s° [Xe] 4f
Neodimio (Nd) 60 [Xe] 4f'6s” [Xe] 4f°
Promécio (Pm) 61 [Xe] 4f° 6s° [Xe] 4f*
Samaério (Sm) 62 [Xe] 4f° 65° [Xe] 4f°
Eurdpio (Eu) 63 [Xe] 4f 6s° [Xe] 4f°
Gadolinio (Gd) 64 [Xe] 4f' 5d* 657 [Xe] 4f’
Térbio (Tb) 65 [Xe] 4f° 6s° [Xe] 4f°
Disprésio (Dy) 66 [Xe] 4f*%6s? [Xe] 4f°
Hélmio (Ho) 67 [Xe] 4f'6s” [Xe] 4f*°
Erbio (Er) 68 [Xe] 4f'?6s® [Xe] 4f**
Tdlio (Tm) 69 [Xe] 4f6s® [Xe] 4f*?
Itérbio (Yb) 70 [Xe] 4f'*6s’ [Xe] 4f*
Lutécio (Lu) 71 [Xe] 4f* 6s”5d" [Xe] 4f**




Os elétrons de valéncia dos fons Ln®" estdo situados nos orbitais f, porém devido ao alto
efeito de penetragdo dos orbitais f, seus elétrons sdo blindados pelos elétrons dos orbitais

>" Dessa

preenchidos mais internos 5p e 5s, resultando em propriedades espectroscopicas especiais.
maneira, os fons Ln*" apresentam linhas de emissdo estreita, principalmente no visivel e faixas
infravermelhas préximas. Vale salientar também que os lantanideos apresentam acoplamento spin-
orbita. Este acoplamento é relacionado aos momentos angulares orbital e de spin, quando a repulsao
coulombiana é de mesma magnitude da interagéo spin-6rbita.>****

Em termos de ligagdo quimica, os elétrons 4f dos fons Ln** pouco contribuem para formar as
ligagBes com os agentes complexantes, resultando em caracteristicas liga¢des idnicas. Esta auséncia
de uma interacdo significativa entre os orbitais 4f e orbitais do ligante minimiza os efeitos de energia

3 Logo, os compostos de coordenagdo com 0s ions Ln**

de estabilizacdo do campo ligante.*
apresentam carater predominamente idnico. Os lantanideos s&o considerados acidos duros e, a partir
da Teoria de Pearson, apresentam sua preferéncia em ligacdo com bases duras que contém
nitrogénio e oxigénio nos sitios de coordenacédo. Essa caracteristica resulta no alto poderio dos
lantanideos em coordenar com a agua, carboxilatos, dicetonatos, sulféxidos, aminas aromaticas
bidentadas e derivados N-0xido, por exemplo. Os baixos niveis de energia de estabilizagdo do campo
ligante promovem a alta flexibilidade na geometria de seus compostos e niumeros de coordenagao
(NC) altos que variam de 3 a 12 no estado sdlido e geralmente s&o determinados pelo raio idnico do
metal e também pelos requisitos estéricos dos agentes complexantes. Os nimeros de coordenacao
mais comum para espécies com fons lantanideos séo 8 e 9.***°
Algumas similaridades quimicas entre os fons lantanideos e os fons Ca®* conduzem
substituicbes isomorficas entre esses ions. Essa caracteristica dos Ln** é importante, pois em
sistemas biolégicos, ha uma elevada presenca de ions Ca”*. Por exemplo, a densidade dssea é
composta pela hidroxiapatita, componete formado por ions ca*, e a degradagdo Ossea é um
processo em que ha perda de minerais, inclusive perda efetiva de hidroxiapatita. Diante dessa
situacdo, os Ln* podem apresentar efeito inibitério contra a degradacdo Ossea alterando o ciclo
6sseo0.™ Porém, ndo se deve assumir que cada sitio de ligacdo do Ln** é necessariamente um local
de ligagdo para Ca®*, ou qualquer outro fon metalico, em condicdes fisioldgicas. °
Certos fons Ln®* apresentam importantes propriedades luminescentes, porém como o
coeficiente de absorgdo molar dos ions Ln** é baixo, na regido do ultravioleta (UV) e visivel, a
luminescéncia dos ions lantanideos livres é relativamente baixa.'” Mesmo guando os compostos de
ions lantanideos apresentam bom rendimento quantico, a excitagao direta dos Ln** raramente produz
materiais altamente luminescentes.® Para superar essa caracteristica dos lantanideos, utiliza-se o
mecanismo de transferéncia de energia por meio de compostos de coordenacdo com agentes
complexantes croméforos. Neste caso, 0os agentes complexantes cromoéforos, com seus altos
coeficientes de absorvitividade molar, absorvem energia e depois transferem para o Ln*", que assim
pode emitir eficientemente a sua luminescencia. Este mecanismo de transferéncia de energia é

denominado de efeito antena.® **



O efeito antena (figura 1) é explicado, primeiramente, pela absorcédo de energia pelo ligante
cromoforo. Com isso, o ligante passa para seus estados excitados: simpleto e tripleto. Desta forma,
geralmente o estado excitado tripleto do ligante transfere energia para um ou varios estados
excitados do ion metalico e, finalmente, o ion metélico emite luz. Para garantir uma transferéncia de
energia eficiente, é desejavel uma curta distancia entre o sensibilizador e o fon lantanideo.™ Os
grupos de sensibilibilzadores séo constituidos de agentes complexantes cromoéforos que possuem

coeficientes de absortividade molar elevados e sdo formados por ligacdes © conjugadas:.ﬁ'15
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Figura 1. Representacdo do efeito antena: o estado excitado tripletedo ligante (3T) apos absorgcédo de luz

ultravioleta, a transferéncia de energia para o ion Ln*" e sua emiss&o de energia na regiéo do visivel. 6

2.1.2 Agentes complexantes cromoforos

Neste tépico sdo abordados especificamenteos agentes complexantes croméforos utilizados
nopresente trabalho, os quais foram: 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (hnqg), naftaleno-2,3-diol (ndf), 1,2-
dimetil-3-hidroxipiridin-4-ona (hpd), 3-hidrixi-2-metil-4-pirona (maltol), fenantrolina (phen), 2,2-
bipiridina (bipy) e Tropolona.

Esses agentes complexantes foram escolhidos para a pesquisa com base na teoria de
Pearson, em que a maioria desses agentes complexantes selecionados sdo bases duras, sendo
assim adequados para a coordenacdo com os acidos duros de Lewis como é o caso dos fons Ln*".

Além disso, todos os agentes complexantes usados apresentam altos coeficientes de absorcéo



molar, devido a presenca de grupos com ligaces duplas conjugadas em suas estruturas (transicdes
TI-Tr*), caracterizando-os como agentes complexantes cromoéforos.

O ligante 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (Figura 2) é conhecido de maneira geral por formar
complexos estaveis com metais de transicdo. Salvatore Genovese e colaboradores®® desenvolveram
complexos com este ligante e trés ions lantanideos (Lantanio, Gadolinio e Itérbio). Os complexos
obtidos pelos pesquisadores foram submetidos a testes de citotoxicidade, porém nenhum deles
apresentou uma atividade citotdxica superior a referéncia lawsone (agente complexante 2-hidroxi-1,4-

naftoquinona).
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Figura 2. Estrutura da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (HNQ).

Santos e colaboradores® desenvolveram complexos de lantanideos com o agente
complexante tropolona (Trop) os quais foram caracterizados por espectroscopia vibracional no
infravermelho e Raman, andlise elementar de CHN e andlise de difracdo de raios X de p6. Diante dos
resultados, concluiram que os complexos desenvolvidos eram isoestruturais e apresentavam a
férmula molecular [Ln(Trop)s] cuja estrutura é representada na Figura 3. Os ions lantanideos usados
foram Eurdpio, Gadolinio e Térbio. A luminescéncia caracteristica dos fons Eu®** e Tb®" nao foi
observada em seus respectivos complexos. A partir do complexo de Gd*", observaram que os niveis
de energia dos estados tripleto do ligante tropolona estavam abaixo dos niveis de energia dos
estados emissores dos ions lantanideos, o que auxilia na explicacdo da auséncia de luminescéncia
nos complexos isoestruturais com os fons Eu** e Th®" estudados. Entretanto, tal agente complexante

demonstrou eficiencia na coordenacéo a esses ions Ln*".
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Figura 3. Estrutura do complexo [Ln(Trop)s].



Alexandropoulos e colaboradores® produziram compostos de lantanideos com os agentes
complexantes naftaleno — 2,3-diol (Figura 4) e tetraetilamonio. Este trabalho tinha como objetivo
investigar as caracteristicas magnéticas de complexos de Ln mono ou binucleares, bem como, suas
propriedades luminescentes. Os ions lantanideos utilizados foram: Eurépio, Gadolinio, Térbio e
Disprésio. Os compostos obtidos seapresentaram na forma de clusters com a férmula molecular (Et-
4N)4[LngO-(nfd)g(NO3)19(H-0),]. Diante dos resultados de andlise dos complexos, concluiram que o
ligante naftaleno — 2,3-diol estava na forma de ligante em ponte no cluster. Concluiram também que

esse ligante é capaz de formar materiais opticamente ativos quando coordenados a fons Ln*".
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Figura 4. Estrutura do naftaleno — 2,3-diol (nfd).

Mawani e colaboradores'® utilizaram complexos de lantanideos com o agente complexante
1,2-dimetil -3-hidroxi-4-piridinona (hpd) previamente desenvolvidos 2.0 objetivo era desenvolver um
farmaco de lantanideo oralmente ativo no tratamento da osteoporose. Os pesquisadores sintetizaram
complexos com varios agentes complexantes, inclusive o 1,2-dimetil -3-hidroxi-4-piridinona (hpd),
usando os fons lantanideos La*, Eu**, Gd>* e Lu®*" e verificaram que o hpd auxiliou a absorc&o dos
lantanideos nos tipos de células testadas: MG-63 (Osteossarcoma ésseo humano). O complexo de
féormula molecular [Ln(hpd)s], cuja estrutura esta representada na Figura 5, demonstrou baixa
toxicidade in vitro, porém, os testes de citotoxicidade demonstraram que este composto tem

solubilidade limitada, o que dificulta a sua administracdo nos testes in vitro e in vivo.

Figura 5. Estrutura do complexo [Lh(hpd)3].

A fenantrolina (Figura 6) é um composto heterociclico contendo em sua estrutura a a,a-
diamina (-N=C-C=N-), sendo assim um ligante nitrogenado. Os agentes complexantes que contém

nitrogénio em sua estrutura tém amplas aplicagbes na formagdo decomplexos estaveis com ions



metalicos, e até por isso, a fenantrolina também é conhecida como ligante do grupo funcional

ferroina, isto devido & alta estalibidade em complexos com fons Fe®*.** Segundo a teoria de Pearson,

a fenantrolina é uma base de fronteira com nitrogénios em seus sitios de coordenacéo, e os Ln*
como &cidos duros se coordenam com esse ligante, formando complexos.?* Varios complexos de Ln**

ja foram sintetizados com fenantrolina.”® %%’

Figura 6. Estrutura da fenantrolina (phen).

Por exemplo, Gagandeep Kaur e colaboradores® desenvolveram complexos de Térbio com
0s agentes complexantes croméforos fenantrolina e acido salicilico (sal), com intuito de estudar a
luminescéncia desses compostos. Diante dos estudos de caracterizagdo por espectroscopia no IV e
difrac@o de raios X de po, propuseram a formula molecular do complexo: [Tb(sal)sphen] (Figura 7).
Os estudos de luminescéncia demonstraram um aumento na intensidade da luminescéncia do ion
Tb* no complexo em comparagdo com ion Tb* no sal TbCl;. Este fato advém da eficiéncia do
processo de transferéncia de energia dos estados excitados dos agentes complexantes para o ion

Tb** no complexo.

Figura 7. Estrutura do complexo [Th(sal)sphen].

Bin Yue e colaboradores® sintetizaram doze complexos de Ln com fenantrolina e acido
salicilico (variando os metais) com intuito de investigar as interacdes entre fitas de DNA e os
complexos obtidos. Os complexos foram caracterizados por espectroscopia no |V, espectroscopia no
UV e termogravimetria, apresentando a formula molecular [Ln(sal)sphen]. Estudos de fluorescéncia
com DNA demonstraram que os complexos de lantanideos com menor raio (complexos de m*, Yb*'

e Lu3+) interagiram melhor com as fitas de DNA subistituindo a sonda luminescente BE previamente



ligada ao DNA.Todos os complexos exibiram efeito inibitério mais forte sobre Escherichia coli quando
comparado aos agentes complexantes.

He-Rui Wen e colaboradores® produziram 10 complexos de lantanideos com dois agentes
complexantes cromoforos: fenantrolina e um derivado de um carboxilato quiral. Os complexos foram
caracterizados por DRX de monocristal, andlise elementar e espectroscopia de IV, onde
demonstraram ser isoestrururais. Somente os complexos de Eu*, Tb* e Dy3+ apresentaram intensas
emissOes de fluorescéncia e altos rendimentos quénticos.

Assim como a fenantrolina, a 2,2-bipiridina (Figura 8) também é um composto heterociclico
contendo em sua estrutura a a,a-diamina (-N=C-C=N-) representando um ligante bidentado.** Varios

complexos de Ln** com 2,2-bipiridina j& foram sintetizados e descritos na literatura.*"*

N N
Figura 8. Estrutura da 2,2-Bipiridina (bipy).

Jin Cheng-Wei e colaboradores® desenvolveram complexos binucleares de ions Ln** com
0s agentes complexantes 2,2-bipiridina e acido 3,4-dimetil benzéico (DMB) tendo como finalidade os
estudos de suas propriedades termodinamicas. Os lantanideos utilizados foram o térbio e o disprosio,
cujos complexos foram analisados por espectroscopia no IV e DRX de pé, obtendo a férmula
molecular [Ln(bipy)(dmb)s],bipy. A Figura 9 representa o poliedro de coordenacdo dos complexos
obtidos neste trabalho. Nos estudos de luminescéncia, os complexos demostraram emissdes
caracteristicas de Th** e Dy3+. Outra caracteristica que os pesquisadores observaram foi que os
complexos produzidos tiveram alta estabilidade térmica a partir de analises de TG em atmosfera de

N, gasoso.

Figura 9. Poliedro de coordenacgdo que representa os complexos de férmula molecular [Ln(bipy)(dmb)s]-bipy,
sendo bolas verdes representam os ions b e Dy3+, as bolas vermelhas representam os atomos de oxigénio do

ligante DMB e as bolas azuis representam os atomos de nitrogénio da Bipy .



Dutt e colaboradores® realizaram sinteses e estudos de complexos de fons Ln** com o
ligante 3-hidrixi-2-metil-4-pirona (Figura 10), também conhecido como maltol, com o objetivo de
relatar as constantes de formacao dos complexos de lantanideos com esse ligante em meio aquoso.
Foram utilizados 10 fons Ln*" diferentes para os estudos e os complexos de Ln** com maltol exibiram
valores de constantes de formac&o similares encontrados para complexos de terras raras com

agentes complexantes derivados de acetil acetona.
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Figura 10. Estrutura da 3-hidrixi-2-metil-4-pirona (maltol).

Barta e colaboradores *° desenvolveram complexos de Ln*" (La**, Eu*", Tb*", Gd* e Yb*")
com o ligante maltol e seus derivados. O intuito dos pesquisadores foi produzir complexos de Ln**
com potenciais aplica¢cdes bioldgicas, mais especificadamente nos estudos de citotoxicidade e
captacao celular em células caco-2 e em hidroxiapatita in vitro. Os complexos foram caracterizados
por andlise elementar CHN, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e espectroscopia
no 1IV. Nos estudos biolégicos, os complexos apresentaram valores de ICsy pelo menos seis vezes
maiores do que o composto de referéncia cis-platina, além de apresentarem resultados similares em
estudos de interacdo com a hidroxiapatita e valores de coeficiente de permeabilidade quando
comparados ao composto de referéncia [La,(CO3)s], também conhecido como fosrenol.

Naseri e colaboradores® desenvolveram um complexo de Sm** com o ligante maltol com
objetivo de estudar a biodistribuicdo e o tempo de meia-vida desse composto. O complexo de Sm**
com maltol foi testado em érgaos de ratos, tais como: figado, intestino e coragéo; e demonstrou uma
biodistribuicdo maior do que o composto SmCls. Realizaram também testes de tempo de meia-vida
desses dois compostos nesses 6rgdos especificos de ratos e, concluiram que o complexo de Sm**

com maltol apresentou tempo de meia-vida maior do que o do SmCl; em alguns 6rgaos testados.

2.2 Principais aplicagc6es dos complexos de ions lantanideos

Os lantanideos apresentam diversas aplicagcfes, tais como: agentes de contraste, agentes
antitumorais, catalise, imas permanentes, sensores luminescentes, polimentos, entre outras. Por
exemplo, os agentes de contraste sdo compostos quimicos que promovem mudangas marcantes nas
taxas de relaxamento dos prétons de tecido e sdo classificados como: positivos e negativos. Os ions

de Gadolinio (Gd3+) sdo muito utilizados como agentes de contraste positivos, os quais formam
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complexos paramagnéticos. Estes afetam a taxa de relaxamento do atomo de H da molécula de agua
através da troca de moléculas de agua em sua esfera de coordenacdo. Os complexos mais usados
clinicamente como agentes de contraste sdo [Gd(dota)] e [Gd(dtpa)(H,O)]*, representandos na
Figura 11.%®

Figura 11. Estrutura do complexo [Gd(dota)] (2 esquerda) e estrutura do complexo do [Gd(dtpa)(H-0)]* (&

direita).

As atividades bioldgicas dos complexos de ions lantanideos podem ser exploradas levando
em conta as caracteristicas desses fons Ln**, como por exemplo: alta flexibilidade de esfera de
coordenacdo, configuracdo eletrbnica particular e propriedades fisico-quimicas especificas. A
estabilidade redox dos lantanideos é um dos fatores quetornam estes elementos adequados para
diversas aplicaces celulares.®*

Os ions Ln apresentam importantes aplicagcdes na area da catalise euma das aplicacbes esta
no processo de cragueameto catalitico. As zedlitas sdo componentes deste processo, e nestas, 0s
lantanideos séo introduzidos via troca ibnica ocasionando nas zeélitas 0 aumentoda estabilidade e da
atividade do catalisador.*

Dentre as varias aplicacbes dos lantanideos, esse trabalho foca nas seguintes aplicacdes:

catdlise, sondas luminescentes, agentes de contraste e agentes antitumorais.

2.2.1 ESTUDOS DOS LANTANIDEOS EM CATALISE

O grande numero de aplicagbes dos lantanideos eleva sua demanda e se aplicam em
sistemas complexos de engenharia, tais como: conversores cataliticos automotivos e catalisadores de

refinamento de petrdleo. “

Na area de catalise bioinorganica, os lantanideos também tém suas contribuicbes. Os
lantanideos (La-Gd) apresentam utilidade as bactérias que precisam de acidos de Lewis como co-
fatores em suas enzimas de desidrogenase alcodlica. Lumpe e colaboradores™ investigaram o
impacto dos ions lantanideos nos parametros cataliticos (taxa de reacao, constante catalitica) de uma
metanol desidrogenase (MDH) isolada da bactéria Methylacidiphilum fumariolicum SolV. Os
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experimentos cinéticos demonstraram que alta atividade catalitica dos lantanideos de menor raio (La-
Gd) sob a MDH.

Os lantanideos também s&o usados como catalisadores em reacdes especificas, como é o
caso da reacédo de esterificacdo (Figura 12), reacdo que forma éster a partir de um alcool e um acido
orgéanico. Segundo Reid®, a esterificacdo é caracterizada como a melhor reacdo com qual se pode
estudar a atividade catalitica de acidos pela facilidade e a precisdo com que as velocidades das
reacOes de esterificagcdo podem ser medidas. A producdo dos ésteres € a partir da condensacao de
acidos carboxilicos com alcodis, e geralmente, os métodos mais aplicados ocorrem inicialmente pela
ativacdo do grupo carboxila (COOH) do &cido seguido pela reagdo com alcool adequado.** Como a
reacdo de esterificagdo € uma reacao reversivel, a formagéo de dgua favorece o sentido inverso, que

é a hidrélise do éster, diminuindo o rendimento da reacgéo.*

0 , T
] 2 Acido R
A+ Rron /== R+ HO
R OH Catalisador

Figura 12. Equacao de quimica genérica de uma reacao de esterificacdo.

Ghesti e colaboradores*® sintetizaram um composto de Cério com o ligante dodecilsulfato
(DS) que foi caracterizado por espectroscopia no 1V, andlise elementar, DRX de p6 e TG; obtendo o
composto de férmula molecular [Ce(DS);]3H,0. Esse complexo de ce* teve as funcbes de
catalisador de acido de Lewis/surfactante para a producdo de ésteres alquilicos por reacfes de
transesterificacdo e esterificacdo isentas de solventes. Os resultados demonstraram que o catalisador
converteu as matérias primas (triacilglicerideos e acidos graxos) em ésteres em menos de 4 h, com
rendimentos superiores a 95%.

Mattos e colaboradores®’ sintetizaram materiais de La®*", Ce*, Sm*" e Gd** com agente
complexante DS com objetivo de producdo de catalisadores acidos de Lewis/surfactantes para a
producéo de biodiesel. Os compostos produzidos foram caracterizados por espectroscopia no 1V,
andlise elementar CHN, DRX e RMN de 'H, apresentando a férmula molecular [Ln(DS)s]3H,0. Os
catalisadores foram aplicados para reacfes de transterificacdo e esterificagdo, eesses complexos
apresentaram bons resultados de conversdo nas reacdes, destacando o complexo de Gd** que

proporcionou a maior taxa de conversao nas reacdes de esterificacao.
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2.2.2 Sondas Luminescentes com ions Ln

A partir de seus estados emissores de luz, estas sondas de lantanideos podem fornecer uma
variedade de sinais de leitura através da luminescéncia de Eu®**, Tb*, Yb*, sSm*, Dy*, sinais que
indicam informacgBes sobre ambiente de coordenacao, simetria e centro de inversédo dos compostos
de Ln, por exemplo.

E desafiadora a pesquisa sobre os complexos de Ln como sondas luminescentes,
principalmente, em sistemas in vivo, uma vez que exige uma deteccdo mdultipla e dindmica dos
analitos que estdo interagindo com as células.*®

Dentre todos os fons Ln*, os fons Th®" e Eu®*" se destacam como sondas luminescentes. A
partir dos desdobramentos e intensidades observadas nas transi¢cdes dos ions Eu®, por exemplo, é
possivel obter informacfes sobre ambiente de coordenac¢é@o do ion, constante de estabilidade dos
respectivos complexos, simetria no sito de coordenacao, entre outras.*

Os compostos luminescentes de Tb** apresentam luminescéncia na luz verde, e essa
luminecéncia é devida as transi¢des *D,—'F; (J = 2-6). A transicdo “D,—'Fs (535-555 nm), que tem
maior intensidade dentre as demais, caracteriza o composto de Tb** como uma excelente sonda
luminescente.

As intensidades relativas das emissées °D, — 'F; apresentam alta sensibilidade, porém, ndo
tdo hipersensitivas com a capacidade de detalhar a natureza do ambiente ligante. A Figura 13

representa o diagrama de energia do ion Tb* e um tipico espectro luminescente desse ion.
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Figura 13. Diagrama de energia do fon Th** (a esquerda) e espectro luminescente do fon Th*" (a direita). *°*

Os compostos luminescentes contendo ions Eu®" estdo entre os mais estudados devido a
intensa emissdo vermelha desse ion.>” A alta intensidade de luminescéncia dos compostos de Eu®
advém das transicdes "Do—'F; (J = 0-6) (Figura 14). As transicdes para os niveis 'Fs e 'Fg hd0o s&o
observadas, pois sdo de baixa energia e com altos valores de comprimento de onda, ndo se

engquadrando na faixa de comprimento de onda dos detectores de espectrofluorimetro.
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Figura 14. Diagrama de energia do fon Eu®" (2 esquerda) e o espectro luminescente do ion eurépio (&
direita).** >

A transicdo °Do—'Fo (570-585 nm) é regida por dipolo elétrico e proibida pela regra de
Laporte. Esta transicdo é considerada a melhor sonda estrutural para a coordenacao do fon Eu®". A
presencada transicio °Do—'Fo no espectro de emissdo dos compostos de coordenacdo de Eurdpio

indica que o metal esta em um ambiente de baixa simetria e ndo possui centro de inversao.
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Dependendo da quantidade de picos presentes nesta transicdo, € possivel quantificar os possiveis
sitios de coordenac&o presentes.®

A transicdo °Do—'F; (585-600 nm) é controlada por dipolo magnético e é permitida por
Laporte. Esta transicdo aparece no espectro de emissdo de compostos de Eu®* independentemente
do campo cristalino. Tal transicdo é considerada uma espécie de referéncia interna, pois apresenta
insensibilidade ao campo do ligante e ao ambiente quimico.49

A transicdo °Do—'F, (610-630 nm) é conhecida como transicdo hipersensitiva, pois esta
transicdo é geralmente a mais intensa e sensivel ao ambiente quimico. Esta transicdo pode ser
considerada uma sonda estrutural, pois ocorrem variacdes na intensidade dessa transicdo devido as
mudancas do ambiente quimico do Eu**.*°

A otimizagdo na estrutura dessas sondas luminescentes € necesséaria para a melhoria no
desempenho em sistemas biolégico baseia-se em fatores como: seletividade, dinamismo, alta
solubilidade em agua, fotoestabilidade e baixa toxicidade. Além disso, em termos de propriedades
fotofisicas, as sondas luminescentes precisam apresentar rendimento quéantico relativamente alto,
pois estao sujeitas a caminhos supressores de luminescéncia. As estruturas dessas sondas também
representam um fator relevante, pois devem ser bastante aptas para a interacdo com as células alvo
e capazes de detectar o analito especifico.”®

Na-Sun e colaboradores™ sintetizaram uma sonda luminescente (Tb**/Cu®*/ Ga>* - MOF) com
intuito de obter informacfes sobre a progressdo de cancer de prostata por meio da detec¢do da
sarcosina (metabolito gerado na progessdo da metéstase). A sonda foi caracterizada pelas técnicas
espectroscopia no 1V, no UV-vis, de fluorescéncia e termogravimetria. Testes de fluorescéncia in vitro
utilizando componentes presentes na urina (creatinina, creatina, uréia, NaCl, sarcosina etc) foram
realizados demonstrando um aumento na luminescéncia da sonda em resposta a sarcosina, mesmo
com a presenc¢a dos outros componetes, e isto pode ser observado na Figura 15. Como resultado, a
luminescéncia verde pode ser facilmente observada quando o nivel de sarcosina excede na amostra

testada e, além disso, o composto-sonda apresentou alta seletividade para a sarcosina.
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Figura 15. Espectros de fluorescénciada sonda de Tb* e Cu?* na auséncia e presenca de sarcosina.”®
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2.2.3 Agentes de contrastes

Os lantanideos tém sido estudados como agentes de bioimagem em diagndstico e tratamento
de cancer. Os agentes de contraste para RMN fazem parte dos exemplos de agentes de biomagem e
sdo amplamente utilizados com a finalidade de aumentar a diferenca de contraste entre tecidos
normais e anormais. Com a insercédo da RMN, o primeiro estudo com ressonancia magnética humana
com contraste foi relatado em 1981 usando cloreto férrico como agente de contraste no trato
gastrointestinal. Geralmente, os agentes de contraste sdo complexos de ions paramagnéticos ou
particulas de magnetita super paramagnéticas.>*

Os ions Gadolinio (Gd3+) e Manganés (Mn2+) estdo geralmente presentes nas estruturas
desses agentes de contraste. Os agentes de contraste podem ser administrados oralmente ou
intravenosamente, dependendo de suas biodistribuicdes e aplicagdes. Os complexos mais utilizados
como agentes de contraste sdo [Gd(DTPA)(H,0)]* e [Gd(DOTA)].>*

Em termos de imagem de RMN, o ion Gd* é o mais apropriado para desempenhar a funcéo
de agente de contraste. Isto se deve ao seu paramagnetismo, pois ha sete elétrons desemperelhados
no orbital 4f e para tal aplicagdo, este ion é usado na forma de complexo. Os ions Eu®*, Dy3+ e Er*
também sdo investigados, s6 que em pequena proporcdo, pois estes apresentam certas
desvantagens, como por exemplo; o tempo de relaxacdo curto, quando comparadas aos
complexosde Gd**.*

Tegafaw e colaboradores® sintetizaram um novo agente de contraste baseado em
nanoparticulas de 6xido de lantanideo misto (Gd**e Dy**) revestido pelo acido D-glucurdnico. O
composto foi caracterizado pelas técnicas de espectroscopia no IV, TG e andlise elementar CHN, e
apresentou uma razado molar Gd3’+/Dy3+ de 48:52. Os testes de RMN do composto foram realizados
em sistemas in vivo, mais especificamente em figado (Figura 16) e aorta coronais de camundongos.

Antes 5min

Figura 16. Imagens de RMN em in vivo do figado (marcado "L") em um camundongo antes e depois da inje¢édo

intravenosa de uma suspensao de amostra do composto de Gd* e Dy3+ 2®

Os contrastes positivo e negativo foram observados nas imagens de RMN. Esses resultados
mostram que ocomposto sintetizado tem potencial para ser usado como agente de contraste em

imagem de RMN.*®
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2.2.4 ATIVIDADES ANTITUMORAIS DOS LANTANIDEOS

Nas Ultimas décadas, a pesquisa biomédica teve uma evolucdo no ambito de
desenvolvimento de novos sistemas de moléculas nanoestruturadas para entrega direcionada de
diversas drogas.”® As moléculas pequenas coordenadas aos lantanideos e nanomaterias tém sido
estudados como agentes citotéxicos e inibidores, e esses estudos abrangem diversas areas, como,
por exemplo: radioterapia, terapia fotodindmica, administracdo de drogas, biossensibilizacao,
bioimagem, etc. *°

Os compostos de ions lantanideos tém importancia, por exemplo, em terapia de doencas
neoplasicas (tumores). Anghileri e colaboradores® enfatizaram a importancia das interagdes da
membrana celular mediante a citotoxicidade de complexos de Ln. Esse estudo impulsionou novos
agentes anticancerigenos a base de lantanideos.®

Kwong e colaboradores®® sintetizaram um composto previamente desenvolvido®® sendo esse
composto de Yb** com agente complexante derivado da porfirina (OEP), com a finalidade de estudar
as potenciais atividades anticancerigenas em células de DNA humano, tais como: carcinoma epitelial
cervical (HelLa), carcinoma hepatocelular (HepG2) e carcinoma de mama (MCF-7). O composto de
Yb** foi caracterizados por espectroscopia no UV-Vis, andlise elementar de CHN e DRX, obtendo a
férmula molecular [Yb(OEP)(OH)]. Esse complexo apresentou resultados promissores nesse tipo de
aplicacdo biolégica desencadeando a disfungdo mitocondrial seguida por morte celular apoptética
nesses tipos de células com céancer.

Caporale e colaboradores® sintetizaram complexos de ions lantanideos e entre outros metais
com a finalidade de promover a atividade antiproliferativa em duas linhagens especificas de células
humanas cancerigenas: MDA-MB-231 e DU145. Foram preparados complexos com os ions de Y¥,
Nd** e Sc** os quais foram caracterizados por RMN *H e demonstraram bons resultadosno combate &
proliferac@o de células cancerigenas. A partir dos testes de citotoxicidade nesses tipos de células, os
complexos de Y*" apresentaram melhores resultados em concentracdes altas.

Diante desses exemplos, é possivel evidenciar a potencial aplicacdo de complexos de ions

Ln em sistemas biolégicos, mais especificamente, a potencial agcdo antitumoral.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo geral a sintese e caracterizacdo de novos compostos de
coordenacéo com ions lantanideos, obtidos a partir de agentes complexantes croméforos, com intuito

de explorar suas propriedades luminescentes e bioldgicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Sintese de novos complexos com ions lantanideos (Eu**, Tb**, Gd*'e La*") obtidos
a partir de agentes complexantes cromoéforos (2-hidroxi-1,4-naftoquinona; tropolona;
naftaleno — 2,3-diol; 1,2-dimetil -3-hidroxi-4-piridinona; fenatrolina; 2,2-bipiridina e 3-
hidrixi-2-metil-4-pirona);

» Caracterizacdo de complexos inéditos desenvolvidos por meio da espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho (FT-IR), absorcéo eletrbnica na regido do
Ultravioleta-Visivel (UV-Vis), ponto de fusdo (PF), DRX de monocristal e
condutividade;

» Estudos de luminescéncia dos novos complexos sintetizados (espectros de
excitacdo e emissdo, tempos de vida do estado excitado, eficiéncia quantica, entre
outros);

» Estudo da atividade catalitica dos compostos em reacdes de esterificacdo partindo

do HAc com BzOH e do &cido oleico com metanol;

» Estudo de viabilidade celular dos complexos, pelo ensaio de citotoxicidade in vitro

com metiltiazol tetrazolio (MTT) contra diferentes tipos de linhagens celulares.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e solventes (Tabela 2) foram utilizados na sua forma comercial, sem

nenhuma purificagdo prévia.

Tabela 2. Marca e pureza dos reagentes e solventes.

Reagente/Solvente Marca Pureza Reagente/Solvente Marca Pureza
Oxido de Térbio(lll) | Sigma-Aldrich | 99 99 9 3-Hidroxi-2-metil-4-pirona Sigma-Aldrich | 99 9996
Oxido de Eurépio(lll) | Sigma-Aldrich | g9 99 9 Tropolona Sigma-Aldrich | 99,99%
ng)gﬂﬁigﬁll) Sigma-Aldrich | 99 99 o 2-Hidroxi-1,4- naftoquinona Sigma-Aldrich | 99,99%
Oxido de Lantanio (1) | Sigma-Aldrich | 99 99 9 Naftaleno — 2,3-diol Sigma-Aldrich | 99,99%
Acido Acético Dinamica 99,99% | 1,2-Dimetil -3-hidroxipiridin-4-ona | Sigma-Aldrich | 99,99%
Acido Nitrico Vetec 65 % 2,2-Bipiridina Sigma-Aldrich | 99,99%
Alcool Benzilico Dinamica 99,99% Fenantrolina Sigma-Aldrich | 99,99%
Acido Oleico Dinamica 90% Metanol J.T. Beker | 99,95%

4.2 SINTESE DOS SAIS DE LANTANIDEOS

Os sais de Ln (Ln(NO3)3;.xH,O) e de (Ln(Cl)3.xH,O) utilizados nas sinteses foram
preparados por meio do ataque acido dos 6xidos de Ln de interesse.Pesou-se aproximadamente 400
mg do 6xido de lantanideo (Ln,Os3) e adicionou-se 2 mL de &gua deionizada em um béquer de
100 mL. Em seguida, foi adicionado sob agitacdo, o acido correspondente ao sal (HNO; ou HCI) gota
a gota, até a dissolugdo do 6xido de lantanideo. Tal sistema foi mantido sob agitacdo e aquecimento
de aproximadamente 80 °C até quase evaporag¢do completa do solvente. Em seguida, adicionou-se 5
mL de agua deionizada, e novamente o sistema foi submetido a agitacdo e aquecimento até a
evaporacao e quase secagem. Este procedimento de diluicdo e secagem com agua deionizada foi
reproduzida vérias vezes até a obtencao do pH em torno de 5. Em seguida, foi adicionado 5 mL de
etanol e, em constante agitagdo, até a evaporacgao total (com aquecimento), secagem e consequente

obtencéo do sal de lantanideo de interesse (Ln(NO3)3.xH,0) ou (Ln(Cl3)3.xH,0).
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4.3 SINTESE DE COMPLEXOS DE Ln®* COM OS AGENTES COMPLEXANTES
CROMOFOROS
4.3.1 Tentativa de sintese de Gd*com os agentes complexantes 2-hidroxi-1,4-

naftoquinona e fenantrolina

Em um baldo de 100 mL, contendo uma solucdo metandlica (10 mL) de 2-hidroxi-1,4-
naftoquinona (1,2 mmol; 208 mg), foi adicionada sob agitacdo uma solucdo metandlica (10 mL) de
fenantrolina (0,4mmol; 7,12 mg). Logo em seguida, foi realizada a correcdo do pH para 7 utilizando
solugdo aquosa de NaOH 1 mol.L™". Apés isso, adicionou-se lentamente uma solugéo metanélica (10
mL) de cloreto de gadolinio hidratado (0,4 mmol; 180 mg). O sistema foi mantido em refluxo a 60 °C
por 8 horas. ApGs o término da reacéo, realizou-se a filtracdo da solucao final, e o filtrado foi posto ao
ar para evaporacdo lenta do solvente, resultando em p6 vermelho que foram analisados por

espectroscopia no V.

4.3.2 Tentativa de sintese de Gd®* com os agentes complexantes 1,2-dimetil-3-

hidroxi-4-piridinona e fenantrolina

Em um baldo de 100 mL, contendo uma solu¢do metandlica (10 mL) do ligante 1,2-dimetil -
3-hidroxi-4-piridinona (1,8 mmol; 250 mg), foi adicionada sob agitacdo uma solucdo metandlica
(10 mL) de fenantrolina (0,6 mmol;118 mg). Logo em seguida, foi realizada a corre¢cdo do pH para 7
utilizando solugcdo aquosa de NaOH 1 mol.L". Apés isso, adicionou-se lentamente uma solucéo
metandlica (10 mL) de nitrato de gadolinio hidratado (0,6 mmol; 270 mg). A reacao foi conduzida por
sistema de refluxo a 60°C por 4 horas. Apds o término da reagéo, realizou-se a filtracdo da solucéo
final, e o filtrado foi posto ao ar para evaporacgéo lenta do solvente. Logo depois, formou-se pé dentro

do béquer e o produto foi caracterizado por espectroscopia no IV.

4.3.3 Sintese do complexo de Gd*com os agentes complexantes naftaleno-2,3-
diol e 2,2-bipiridina (complexos 1 e 2)

Em um baldao de 100 mL, contendo uma 10 mL solugdo metandlica naftaleno — 2,3-diol
(1,5 mmol; 248 mg), foi adicionada sob agitacdo uma solugdo metandlica (10 mL) de 2,2-bipiridina
(0,5 mmol; 80,5 mg). Logo em seguida, foi realizada a correcdo do pH para 7 utilizando solucdo
aquosa NaOH 1 mol.L™". Apéds isso, adicionou-se lentamente uma solucdo metandlica (10 mL) de
nitrato de gadolinio hidratado (0,5 mmol; 226 mg).O sistema foi mantido em refluxo a 60 °C por 24
horas. Apés o término da reacéo, realizou-se a filtracdo da solucéo final, e o filtrado foi posto ao ar
livre para evaporacdo lenta do solvente, resultando em duas fracbes diferentes. No comeco da
evaporacao observou-se a formacado de um precipitado verde (Composto A) o qual foi separado da
solugdo. ApOs maior tempo de evaporagdo, observou-se a formacdo de um precipitado cinza
(Composto B) o qual também foi separado por filtragdo. Composto A: IV (pastilha de KBr), em cm’

v (OH) 3423; v(C=N) 1596; v(C=C)1569;v(C=C)1508;v(Ca-O) fenol 1265; v (Ln-O) 420. Composto



20

B: IV (pastilha de KBr), em cm™:v (OH) 3430; v(C=N) 1596; v(C=C) 1510, v(Ca-O) fenol 1265; v
(Ln-O) 426.

4.3.4 Sintese do complexo de Gd*'com os agentes complexantes tropolona e

fenatrolina (complexo 3)

Em um baldo de 100 mL, contendo uma de 10 mL solucdo metandlica de tropolona
(1,2 mmol;148 mg), foi adicionada sob agitagdo uma solugcdo metandlica (10 mL) de fenantrolina
(0,4 mmol; 7,12 mg). Logo em seguida, foi realizada a correcdo do pH para 7 utilizando solugéo
aquosa de NaOH 1 mol.L™. ApOs isso, adicionou-se lentamente 10 mL de uma solucéo metandlica de
cloreto de gadolinio hidratado (0,4 mmol; 150 mg). A reacéo foi conduzida por agitacdo simples a
60 °C por 3 horas. Apds o término da reacao, realizou-se a filtragdo da solucéo final, e filtrado foi
posto ao ar para evaporacao lenta do solvente, resultando em um sdlido amarelo (Composto C).IV
(pastilha de KBr), em cm™: v (OH) 3409; v(C=0) 1594; v(C=N) 1508;v(Ca-O) fenol 1334; v (Ln-O)
408.

4.3.5 Sintese dos complexos de Ln** com os agentes complexantes maltol e

2,2-bipiridina onde Ln = Gd (complexo 4), Tb (complexo 5) ou Eu (complexo 6)

Em um baléo de 100 mL, contendo uma solucdo metandlica (10 mL) de maltol (1,8 mmol;
227 mq), foi adicionada sob agitacdo de 5 mL uma solugdo metandlica de 2,2-bipiridina (0,6 mmol;
93,7 mg). Logo em seguida, foi realizada a correcdo do pH para 7utilizando solucdo aquosa de
NaOH 1 mol.L™. ApOs isso, adicionou-se lentamente uma solugdo metandlica (5 mL) de nitrato de
Gd** hidratado (0,6 mmol; 270 mg), nitrato de Tb*" hidratado (0,6 mmol; 272 mg), nitrato de Eu®'
hidratado (0,6 mmol; 268 mg), cada sal foi utilizado para sua respectiva reacdo. O sistema foi mantido
em refluxo a 60 °C por 8 horas. Apds o término da reacdo, realizou-se a filtracdo da solucao final e o
filtrado foi posto ao ar livre para evaporacgéo lenta do solvente, resultando em cristais incolores PF: IV
(pastilha de KBr), em cm™: (Complexo 1) v (OH) 3260; v (C=C) 1633, 1535 e 1514; v (C=0)
1596;v (C=N) 1581;v (Ca-O) fenol 1265; v (Ln-O) 412. [Gd(maH)(ma)(bipy)(NOs),]; Rendimento: 39,5
%. (Complexo 2) v (OH) 3260; v (C=C) 1632, 1537 e 1515; v (C=0) 1599; v (C=N) 1583;v (Ca-0)
fenol 1265; v (Ln-O) 414. [Tb(maH)(ma)(bipy)(NO3),]; Rendimento: 48,9%. (Complexo 3) v (OH)
3260; v (C=C) 1632, 1530 e 1510; v (C=0) 1594; v (C=N) 1581;v (Ca-O) fenol 1265; v (Ln-O) 422.
[Eu(maH)(ma)(bipy)(NOs3).]; Rendimento: 22,7%.
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4.4 CATALISE NA ESTERIFICACAO

4.4.1 Teste catalitico dos complexos 1, 2 e 3 na esterificdo

Os catalisadores foram avaliados na reacdo de esterificacdo do acido acético (HAc) com
alcool benzilico (BzOH). Os testes cataliticos foram realizados com razdo molar HAc:BzOH (1:1),
massa de catalisador de 5% (em relacdo a massa de HAc) e sob agitacdo durante 1 hora com
temperatura igual a 60 °C. As reacdes foram realizadas em fase liquida em tubos de ensaio fechados
em um banho seco de aluminio. O método de centrigufacdo foi aplicado somente para o ensaio
catalitico do complexo 3, que se demonstrou parcialemnte insollvel ao meio reacional. Os tubos dos
ensaios cataliticos dos complexos 1, 2 e 3 foram armazenados em geladeira para andlise posterior
por RMN de 'H.

Para determinagdo da conversao em acetato de benzila (éster 1), a %Cgger 1 fOi determinada
de acordo com a equagéo 1 abaixo:

I (ESTER)
% CestER1 = x100% =
e (BzOH) o) (ESTER)

4.4.2 Teste catalitico do complexo 6 na esterificédo

O complexo 6 foi avaliado na reacéo de esterificacdo do acido oleico com metanol. O teste
catalitico teve como razdo molar acido oleico:metanol (1:9). Foi mantida constante a massa de
catalisador (5% em relagdo a massa de &cido ol€ico) sob agitacdo durante 6h com a temperatura
igual a 60 °C. O ensaio catalitico foi realizado em fase liquida em tubo de ensaio fechado com banho
seco e, apos a reacao, a solucéo resultante foi colocada em um funil de separagéo e foi lavada trés
vezes com 1 mL de 4gua destilada para captagcdo da fase organica em um eppendorff. Depois, no
eppendorff que continha a fase orgéanica, foi adiciona a peneira molecular. Depois de trés dias, essa
fase organica foi armazenada em geladeira para analise posterior por RMN de *H.

Para determinacdo da conversdo em metil oleato (éster 2), a %Cesser » fOi determinada de
acordo com a equacéo 2 abaixo:

o 2lcps (ESTER) o
%CisTrr) = x100% =
3lcm (ACIDO OLEICO E ESTER )
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4.5 Estudos de modelagem computacional dos complexos 4-6

Os complexos do tipo [Ln(maH)(ma)(bipy)(NO3),], com maH = maltol (CsHsO3), bipy =
2,2"-bipiridyl, e Ln = Eu**, Gd** and Tb*", foram modelados a partir das estruturas cristalograficas
obtidas no trabalho experimental, utilizadas como estruturas de partida para os procedimentos de
otimizacdo de geometria. Todos os calculos que utilizaram o método de teoria do functional da
densidade (Density Functional Theory — DFT) foram realizados com o programa Gaussian 09 °,
vers@es C e D, e os calculos realizados com o método semi-empirico, foi utilizado o programa
MOPAC %% Os pontos estacionarios foram caracterizados por suas constantes de forga. As estruturas
foram calculadas em fase gas (espécies isoladas) usando o funcional DFT B3LYP. Em particular para
0 complexo com Ln = Eu3+, os funcionais DFT B3LYP (BECKE, 1988; LEE; YANG e PARR, 1988),
PBEO (ADAMO e BARONE, 1999; ERNZERHOF e SCUSERIA, 1999) e WB97XD (CHAI e M. HEAD-
GORDON, 2008), bem como o método semi-empirico AM1/Sparkle (ROCHA et al., 2004), para o
estabelecimento de uma metodologia adequada para o estudo das propriedades estruturais. Todos
os célculos DFT empregaram os conjuntos de base 6-31G para atomos de C e H, 6-31+G para O e
N, e os ions trivalentes de lantanideo, foram descritos pelo potencial efetivo de carogo relativistico
(Effective Core Potencial — ECP) MWB46+n, que inclui os elétrons 4f" no caroco (DOLG et al., 1989).
Para a modelagem da cinética de dissociacao para os casos de processos dissociativos sem barreira,
a teoria do estado de transicao variacional foi utilizada (Variational Transition State Theory - VTST)
(OLIVEIRA e BAUERFELDT, 2012; BAO e THRULAR, 2017).63

4.6 Ensaios de avaliacéo citotética dos complexos 4-6

A citotoxicidade dos complexos 4-6 foi determinada pelo ensaio colorimétrico MTT (Brometo
de 3-(4,5-dimetiletiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio), onde as células viaveis, com o metabolismo ativo
convertem o MTT em cristais de formazan. As células foram plaqueadas em placas de 96 pocos,
mantidas em estufa a 37 °C por 24 horas antes da adicdo das amostras testes em meio de cultura
suplementado. Apés a incubacdo com as amostras testes, removeu-se 0 meio de cultura e foi
adicionada uma solucdo de MTT (5 mg/mL em PBS) a 10% em meio de cultivo por 2 horas e trinta
minutos a 37 °C em estufa (Thermo scientific, modelo 3130); em seguida, a solu¢cdo de MTT foi
descartada e os cristais de formazan foram dissolvidos pela adicdo de 100 pL de DMSO em cada
poco. As placas foram analisadas em espectrofotbmetro e a absorbéncia foi medida no comprimento
de onda de 595 nm. Como 100% de células viaveis foram usadas, as células foram tratadas apenas

com meio de cultivo suplementado.
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4.7 METODOLOGIA DE CARACTERIZACAO

4.7.1 Ponto de Fuséo - PF
Os pontos de fuséo foram determinados em um aparelho MELT-TEMP Il usando capilares de

vidro, no Laboratdrio de Sintese Inorganica e Bioinorgéanica.

4.7.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho — IV
Os espectros de absor¢cé@o na regido do infravermelho foram obtidos em pastilha de KBr no
espectrometro Vertex 70 da Bruker Corporation a CAIQ — UnB. Foram utilizadas 128 varreduras com

resolucdo espectral de 4 cm™ na regido do infravermelho médio (4000 a 400 cm-1).

4.7.3 Espectroscopia de absorc¢ao eletrénica na regido do ultravioleta — visivel — (UV-VIS)

Os espectros eletrénicos nas regibes do ultravioleta e do visivel foram obtidos em um
espectrofotdbmetro Agilent 8453 (Regido 800 - 200 nm), no Laboratério de Andlise Instrumental do
Instituto de Quimica — UnB. Os agentes complexantes e seus complexos foram analisados em
solucdo de metanol, utilizando-se cubetas de quartzo com capacidade para 3 mL e 1 cm de caminho

Optico.

4.7.4 Estudos de Luminescéncia

Os espectros de excitacdo e emissdo foram obtidos a temperatura ambiente por meio de um
espectrofotbmetro HORIBA Scientific modelo Fluorolog®-3 FL3C- 2iHR na CAIQ — UnB. Como fonte
de excitacao, utilizou-se a lampada de Xe de 450 W.

As amostras foram analisadas em solu¢éo de metanol, utilizando-se cubetas de quartzo. Para
a obtenc¢do de espectros com melhor relacé@o sinal/ruido, otimizou-se varios parametros (incremento,

filtro, fendas de entrada e saida, tempo de integracdo e passo do monocromador).

4.7.5 Condutividade Molar

As medidas de condutividade molar dos compostos foram obtidas & temperatura ambiente
(25 °C), utilizando-se um condutivimetro Tec-4MP. As solu¢des dos complexos foram preparadas em
metanol e em DMSO com concentracdo de 1,0x10° mol.L™. A analise de condutividade molar foi

realizada no Laboratério de Quimica Analitica e Ambiental — LQAA do 1Q - UnB.

4.7.6 Difracdo de Raios X de monocristal — DRX

As analises cristalograficas foram realizadas na Central de Andlises, no Departamento de
Quimica — UFSC pelo Prof Dr. Adailton Bortoluzzi. Os dados foram coletados em um difratdmetro
automatico KAPPA APEX-II DUO equipado com um tubo de molibdenio (MoKa A = 0,71073 A) e
monocromador de grafite. Os dados foram corrigidos por absorcdo usando o método semi-
empririco multiscan®. As estruturas cristalinas foram resolvidas através dos métodos diretos e

refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz completa utilizando-se os programas


https://www.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/farmacia/espectroscopia-de-ressonancia-magnetica-nuclear-rmn/28436
https://www.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/farmacia/espectroscopia-de-ressonancia-magnetica-nuclear-rmn/28436
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SHELXS e SHELXL®, respectivamente. As representacdes graficas das estruturas moleculares foram

geradas utilizando o programa PLANTOL®®.

4.7.7 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H foram obtidos em um espectrometro
Bruker, modelo Console Avance Ill HD e Magneto Ascend 600 MHz. Os espectros de RMN *H foram
realizados em solugdo de metanol-D4 e referenciados ao TMS. Os deslocamentos quimicos
expressos em O(ppm), e os padroes de acoplamentos definidos por: s (singleto), d (dupleto), t
(tripleto), m (multipleto), dd (duplo dupleto), td (triplo dupleto), dt (duplo tripleto) e bl (banda larga). As
analises foram realizadas na Central de Analise do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia.


https://www.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/farmacia/espectroscopia-de-ressonancia-magnetica-nuclear-rmn/28436
https://www.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/farmacia/espectroscopia-de-ressonancia-magnetica-nuclear-rmn/28436

25

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Foram sintetizados trés complexos inéditos contendo os fons Gd** (4), Tb** (5), Eu**(6) com
os agentes complexantes croméforos maltol e 2,2-bipiridina. Outros trés novos complexos de Gd**,
dois deles com os agentes complexantes cromoforos naftanelo — 2,3-diol e 2,2-bipiridina (Complexos
1 e 2), e um com tropolona e fenantrolina. Foram realizadas inUmeras tentativas de recristalizagdes,
com o uso de variados solventes e misturas de solventes para a separacdo dos complexos das
respectivas misturas. A maioria dos complexos formados foi sollvel em agua, etanol, metanol,
acetona, DMF e DMSO. Os complexos inéditos de Gd** (4), Tb* (5), Eu*'(6) sintetizados foram
obtidos na forma cristalina obtendo monocristais suscetiveis para analise de difragdo de raios X. Os
complexos sdo estaveis ao ar a temperatura ambiente, e ndo sdo higroscopicos.

Os complexos 4-6 foram caracterizados através das técnicas de espectroscopia no IV e no
UV-Vis, espectroscopia de emissao, PF, condutimetria e DRX. E os demais complexos obtidos foram
caracterizados por espectroscopia no IV.

Para melhor entendimento, sdo apresentadas novamente na Figura 17 as estruturas dos

agentes complexantes utilizados no trabalho.

o 0 0
OH OH OH OH
X agise
[\‘l OH
0]

HPD NFD Trop HNQ

Maltol Bipy Fenantrolina

Figura 17. Estruturas dos agentes complexantes utilizados no trabalho.

5.1.1 Ponto de fusédo

Os compostos 4-6 foram submetidos aos testes de pontos de fusdo, obtendo os seguintes

valores de temperatura de fuséo.
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Tabela 3. Valores de ponto de fusdo (°C) dos agentes complexantes maltol e 2,2-bipiridina e dos complexos 4-6.

Complexos/agentes complexantes | Ponto de Fusao (°C)
Complexo 4 (Gd*) 155 -158
Complexo 5 (Tb¥) 164
Complexo 6 (Eu™) 187-193

Agente complexante maltol 163
Agente complexante bipy 70

Os valores de ponto de fusdo dos complexos 4-6 se diferenciaram entre si, pois sdo
complexos formados pelos mesmos agentes complexantes, porém com Ln** diferentes. E possivel
observar ainda uma diferenga de valores de temperatura de fusdo dos complexos quando
comparados aos agentes complexantes, sugerindo a formacdo de novos compostos, no caso de

coordenacéo.
5.1.2 Espectroscopia no IV

A espectroscopia de absorcado por IV é utilizada para a identificacdo dos grupos funcionais
pertencentes a uma molécula. Esta técnica é fundamentada na absor¢do de radiagdo IV na qual a
molécula sofre um aumento de sua energia vibracional.”” Tal técnica é uma ferramenta muito
importante e de grande utilidade para a analise das estruturas dos compostos. Neste trabalho, a
utilizac@o desta técnica possibilitou a caracteriza¢ao inicial dos complexos, pois ao correlacionar os
espectros destes com o de seus respectivos agentes complexantes, pode-se observar a formacéo
dos novos compostos de coordenacdo (deslocamentos dos seus estiramentos em relacdo aos

agentes complexantes).
5.1.2.1 Espectroscopiano IV dos complexos 1, 2 e 3 e tentativas de sinteses.

Assim como os produtos das tentativas de sinteses, os complexos 1, 2 e 3 foram
caracterizados por espectroscopia no IV e seus espectros estdo nas figuras em anexo.
A rota sintética da tentativa de sintese de Gd** com os agentes complexantes HNQ e phen
(secdo 4.3.1) foi otimizada com base na rota sintética de trés trabalhos da literatura. Trabrizi e
colaboradores® descreveram a sintese de um complexo de Cd* com HNQ e phen sob agitacdo
simples utilizando adicdo de base (KOH) em quantidade estequiométrica (1:1) ao ligante HNQ.
Oliveira e Colaboradores® descreveram a sintese de um complexo de Ru®* com HNQ sob sistema de
refluxo utilizando adicdo de base (EtsN) em quantidade estequiométrica (3:1) ao ligante HNQ. Ja
Genovese e colaboradores™ descreveram sinteses de complexos de Ln** com HNQ sob sistema de
refluxo sem ajuste de pH. Na rota sintética da secdo 4.3.1 foi utilizada a correcdo de pH com

pequena quantidade de base para pH 7, diferentemente das rotas sintéticas que utilizaram adicdo de
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de base em grande quantidade. Optou-se ainda pela aplicacdo de refluxo ao sistema reacional.
Porém, mesmo com a otimizagcdo embasada nesses trés artigos, pelos espectros de IV (Figura Al)
observou-se a recuperacdo dos agentes de partida na sintese da secéo 4.3.1.

J4 a rota sintética da tentativa de sintese de Gd>* com os agentes complexantes HPD e
phen (secdo 4.3.2) foi proposta com base no estudo de Mawani e colaboradores'® que sintetizaram
complexos de Ln*" com HPD, utilizando correcéo de pH para 9-10 e agitacdo simples por uma hora.
Na rota sintética da secéo 4.3.2 foi utilizada a correcdo de pH para 7, pois hidréxidos de Ln tendem a
se formar em pH superior a 8, e optou-se, em contrapartida, pela aplicacdo do sistema de refluxo,
uma vez que o pKa do HPD é relativamente alto. Entretanto, a partir dos espectros de IV (Figura A2),
tal reacdo resultou na recuperacdo dos reagentes de partida, ndo ocasionando a formacdo de um
novo complexo.

A comparacgdo dos espectros de IV do ligante naftaleno — 2,3-diol (NFD), do ligante 2,2-
bipiridina e do composto de Gd** com esses dois agentes complexantes encontra-se em anexo
(Figura A3). Pelos espectros de 1V, infere-se que houve coordenagéo dos agentes complexantes ao
Gd**. No espectro IV do ligante NFD, a banda referente ao OH aparece em 3423 cm™. Os
estiramentos de C=C e C-O de fenol aparecem em 1525 e 1278 cm™. O ligante bipy exibe os
estiramentos C=C e C=N com os valores: 1577 e 1558 cm™, respectivamente. No espectro de IV dos
complexos, percebem-se os deslocamentos dos estiramentos caracteristicos dos agentes
complexantes, como por exemplo: 1596 cm™ para C=N na bipy, 1508 cm™ para C=C, 1465 cm™ para
C=C e 1265 cm™ para C-O de fenol do ligante NFD. Os valores de deslocamento dos estiramentos
para C-O de fenol encontrados sé@o similares ao deslocamento encontrado em complexo de Sn com
NFD por Soto e colaboradores.”® Ja os valores de deslocamento dos estiramentos C=N da bipy séo
similares a compostos de Ln desenvolvidos por Shu-Mei He e colaboradores’*. Os complexos 1 e 2
se diferenciam minimamente pelos espectros de IV, com 0 aparecimento de uma banda em 1650 cm™
no espectro de IV do composto B, evidenciando serem complexos diferentes. Entretanto, outras
técnicas de caracterizagdo se fazem necessérias para confirmar a formagdo desses dois novos
complexos. Ambos compostos ndo apresentaram solubilidade nos seguintes solventes: etanol,
metanol, cloroférmio, acetona, acetroniltrila e acetato de etila.

A comparacdo dos espectros de IV do ligante tropolona, do ligante fenantrolina e do
composto de Gd** com esses dois agentes complexantes encontra-se na Figura A4 em anexo. Por
esses espectros de |V, infere-se que ha coordenacéo do ligante tropolona e da fenantrolina ao ion
Gd**, valores de estiramentos similares encontrados por Esse composto ndo teve solubilidade em
varios solventes, tais como:etanol, metanol, cloroférmio, acetona, acetroniltrila e acetato de etila.

Pelo espectro de IV da Figura A4 (vide anexo), observam-se os deslocamentos das bandas
caracterisicas do tropolona e da fenantrolina. No espectro do agente complexante tropolona, a banda
OH aparece em 3203 cm™, e os estiramentos C=0, C=C,, C-O do fenol e dobramento C-H fora do

plano aparecem em 1602, 1544,1268 e 711 cm™, respectivamente.’

No espectro de IV da
fenantrolina, os estiramentos caracteristicos de C=N, C=C e C-N aparecem em 1587, 1560 e 1344
cm™, respectivamente. No espectro de IV do composto de Gd** (complexo 3), ha os deslocamentos

dessas dos estiramentos de vC=0, vC-O de fenol do tropolona foram para 1594 e 1334 cm™,
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respectivamente. Zhang e colaboradores’® observaram comportamento similar em complexos de La
com tropolona. J& Zordok e colaboradores’ observaram em complexos de Ln com fenantrolina o
deslocamento da banda vC=N para a regido similar ao observado no complexo 3 (em torno de 1519

cm™).

5.1.2.2 Espectroscopia no IV dos complexos 4-6 com os agentes
complexantes maltol e bipy.

Os espectros vibracionais na regido do IV ofereceram informacdes importantes a respeito dos
principais grupos funcionais presentes nos agentes complexantes maltol e 2,2-bipiridina. O ligante
2,2-bipiridina possui as principais bandas de absor¢&o no IV que s&o provenientes aos estiramentos
das ligacbes (C=N) e (C=C) de anel aromatico. Ja o ligante maltol apresenta como principais bandas,
as referentes a OH de fenol, vC=0O de cetona e vC-O de fenol. Os espectros no IV dos complexos 4-6
apresentaram todas essas bandas referentes aos agentes complexantes, porém com deslocamento
dos estiramentos para menores niumeros de onda, excetuando os estiramentos de C-O de fenol do
maltol, de C=N da bipy que foram para maiores nimero de onda e da banda O-H do maltol que
permaneceu inalterada.

Na Tabela 4 estdo apresentados os principais estiramentos e atribuicfes selecionadas para

os complexos 4-6, e dos agentes complexantes livres maltol e 2,2-bipiridina (bipy).

Tabela 4. Bandas selecionadasdos espectros no IV para os complexos de 4 a 6 comparadas aos agentes

complexantes livres maltol e bipy. (cm'l, dispersos em KBr).

v(C=0O)cetona W(C=C) »(C-O)fenol ,V(Nos-) v(Ln-O)
»(OH) v(C=N) bidentado
Maltol | 3260 1654 1627 e 1560 - 1255 - -
Bipy - - 1577 1558 - - -
Gd (4) | 3260 1596 1633, 1535 e 1514 1581 1265 1468 e 1303 412
Tb (5) | 3260 1599 1632, 1537 e 1515 1583 1265 1468 e 1303 414
Eu (6) | 3090 1594 1632, 1530 e 1510 1581 1265 1470 e 1294 422

A Figura 18 mostra os espectros no IV dos complexos 4-6 em comparagdo com 0s
espectros no IV dos agentes complexantes maltol e bipy, onde podem ser observadas as principais
semelhancgas e diferencas entre agentes complexantes e complexos. Observando os espectros no IV
dos trés complexos, nota-se que os perfis das curvas sdo muito semelhantes, indicando que estes

complexos sédo isoestruturais.
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Figura 18. Comparagédo dos espectros no IV dos complexos (4-6) com a 2,2-bipirina (bipy) e do maltol.

No espectro no IV do ligante maltol, é possivel destacar as seguintes bandas: uma banda
larga 3260 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento da ligagdo O-H, uma banda de absorcao forte
em torno de 1654 cm™, atribuida ao grupo carbonila, uma banda em 1627 cm™ e outra banda em
1560 cm™ referentes aos estiramentos das ligagbes C=C. Além de uma banda em 1265 cm™ atribuida
ao estiramento da ligacdo C-O do fenol.

Ao se comparar os espectros no IV dos complexos 4-6 com os espectros no IV do ligante
maltol, levando-se em conta essas bandas caracteristicas citadas acima, nota-se um perfil diferente
nos espectros dos complexos. H4& um deslocamento para menores nimeros de onda do sinal
referente a carbonila nos complexos 4-6, variando para 1596 cm 1 ho complexo 4, 1599 cm'lpara o]
complexo 5 e 1594 cm™ para o complexo 6. A banda referente ao grupo OH do ligante maltol se
manteve nos espectros no IV dos complexos. Ja o sinal referente ao vC-O de fenol alterou para
maiores nimero de onda nos espectros dos complexos, variando de 1255 cm™ no ligante para 1265
cm™ nos complexos, evidenciando a coordenagdo nesse grupo funcional. Morita e colaboradores”
sintetizaram complexos de ions cobalto, cobre e niquel utilizando o ligante maltol e observaram pelos
espectros de IV que ocorreram deslocamentos dos grupos C=0 e C=C para menores nimeros de
onda quando aos espectros de IV do ligante maltol livre, demonstrando comportamento similar ao
presente trabalho.

No espectro no IV do agente complexante bipy, pode se destacar uma banda intensa em
1577 cm™ que é atribuida ao estiramento da ligagdo C=C. E outra banda em 1558 cm™ corresponde
ao estiramento da ligagcdo C=N. Comparando os espectros no IV dos complexos 4-6 com 0 espectro
no IV da bipy livre, percebem-se os descolamentos das bandas caracteristicas da Bipy. Nos

complexos de Gd**, Tb**, Eu*" a banda atribuida ao estiramento de ligacdo C=N deslocaram para
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1581, 1583 e 1581 cm™, respectivamente, evidenciando a coordenacéo desse grupo funcional. Ha
também um deslocamento na banda de C=C da bipy nos espectros no IV dos complexos 4-6,
variando para 1633, 1632 e 1633 cm™, respectivamente. Shu-Mei He e colaboradores™
desenvolveram complexos de fons Ln** (Sm**, Tb*, Dy** e Eu®*") com os agentes complexantes 2,2-
bipiridina e acido 2,3-diclorobenzéico. Pelos espectros de IV, Shu-Mei He e colaboradores™
observaram deslocamentos dos grupos C=C e C=N para maiores nimeros de onda quando aos
espectros de IV do agente complexante bipy, demonstrando comportamento similar ao presente
trabalho.

Diante das observagBes obtidas por meio dos espectros no IV do complexos 4-6 e dos
agentes complexantes, pode-se inferir que os ions Ln*" estdo coordenados aos agentes
complexantes maltol e bipy. No ligante maltol, a coordenac¢éo ocorre pelos atomos de oxigénio; um do
grupo carbonila e outro &tomo de oxigénio do grupo fenol. Ja o ligante bipycoordena-se aos ions Ln**
pelos seus atomos de nitrogénio.

E possivel observar nos espectros no IV dos complexos 4-6 estiramentos em 1468 e
1303 cm™ para Gd** (4), 1468 e 1303 cm™ para Tbh** (5) e 1470 e 1294 cm™ para Eu** (6) os quais se
referem as bandas caracteristicas de ion nitrato coordenado de forma bidentada. Setyawati e
colaboradores’® sintetizaram complexos de ions Ln®*" (Pr**, Sm**,Gd**e Yb*") a partir de nitratos dos
lantanideos respectivos, e pelo espectro IV observaram estiramentos de nitratos coordenados de

forma bidentada similares ao presente trabalho.
5.1.3 Espectroscopia eletrénica — UV-Vis

A espectroscopia na regido do UV-Vis é a observacdo da absorcdo da radiacéo
eletromagnética nas regides do visivel e do ultravioleta do espectro.”’

Neste trabalho foram realizados estudos de espectroscopia no UV-Vis para os agentes
complexantes e para os complexos 4-6.

No ligante maltol as transicBes eletrbnicas ocorrem por meio da excitacdo de elétrons
localizado no orbital molecular ocupado, geralmente elétron = ligante ou elétron n (ndo ligante) ao

primeiro orbital de energia mais elevada, nesse caso, antiligante designado por ©* ou o*.”" No ligante

2,2-bipiridina ocorrem as mesmas transigdes (t>n* e n>w*).

Os espectros de absor¢cdo no ultravioleta dos agentes complexantes maltol, bipy e dos
complexos (4-6) foram obtidos a temperatura ambiente em solugdo metandlica em concetracdo de
10° mol.L™. A partir dos dados de espectroscopia eletrdnica de absorcado, foi possivel analisar a
formagdo dos complexos por meio dos deslocamentos dos seus maximos de absor¢do quando

comparados as bandas dos agentes complexantes (Tabela 5 e Figura 19).
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Tabela 5. Maximo das principais bandas de absorgdo eletrdnica dos complexos 4-6 comparados aos dos
agentes complexantes, em comprimento de onda (nm).

Agentes complexantes /Complexos Amax (nm)
Maltol 213 e 278
bipy 235e 280

Complexo 4 219, 282 e 319

Complexo 5 200, 280 e 319

Complexo 6 200 e 280 e 319

Os espectros de absorcdo no UV-Vis dos agentes complexantes (Figura 21) séo
caracterizados por bandas de absorcdo, compreendidas na regido entre 200-500 nm. O ligante maltol
apresenta duas bandas de absorcdo na regido em torno de 213 e 278 nm, podendo ser atribuidas as
transicoes -1 e n—n dos grupos COH fendlico e da carbonila C=0, respectivamente. Ja o ligante
bipy apresentam duas bandas com maximo de absorcdo na regido em torno de 235 e 280 nm,
podendo ser atribuidas as transicdes n—re n—rda ligacdo C=C aromatica e da ligacdo C=N,
respectivamente. """

Os espectros correspondentes aos complexos 4-6 apresentam bandas caracteristicas dos
agentes complexantes. Uma vez que, os ions Ln* n3o contribuem significativamente para os
espectros de absorcao no UV de seus complexos, pois suas transi¢des f-f sdo proibidas por Laporte e
s&o de natureza muito fraca.”

Na Figura 19 nota-se que, os espectros de UV-Vis dos complexos 4-6 sdo diferentes dos
espectros dos agentes complexantes, evidenciando coordenacdo destes com o0s ions Ln**

correspondentes.
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Figura 19. Comparagdo dos espectros de absorcdo no UV-Vis dos complexos (4-6) com os agentes

complexantes maltol e bipy.
5.1.4 Difragao de raios X de monocristal (DRX)

A difracdo de raios X é um dos métodos mais proeminentes usados para investigar a
estrutura molecular. O método permite a determinacdo das posi¢cdes dos atomos e ions que
constituem um composto iénico ou molecular. Dessa formas, a técnica de DRX promove a descrigdo
das estruturas de uma forma mais detalhada na qual se incluem angulos e comprimentos de ligagao,
geometria de coordenacgéo e posicdes relativas de ions ou atomos numa célula unitéria. Porém, para
a utlizacdo desse método € necessario que a amostra seja cristalina e na forma de um

monocristal, 2+ &

Os complexos 4, 5 e 6 foram submetidos as analises de DRX de monocristal, sendo
possivel determinar suas estruturas moleculares. Em seguida, se encontram os dados cristalogréaficos

de cada complexo.



Tabela 6. Dados cristalograficos dos complexos 1, 2 e 3.
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Complexo 4 Complexo 5 Complexo 6
Formula C22 Hig Gd N4 O92 C22 Hig Tb N4 O92 C22 Hig Eu N4 O12
Massa (g.mol™) 688,66 690,33 683,37
Temperatura (K) 150 200(2) 200(2)
Comp. Onda (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P 2i/c P 2i/c P 21/n
a(A) 8,6094(6) 8,6343(5) 13,5810(7)
b(A) 33,367(2) 33,331(2) 13,7543(7)
c(A) 9,5783(6) 9,5786(6) 14,0423(7)
a©) 90 90 90
Volume (A% 2539,6(3) 2546,9(3) 2454,7(2)
VA 4 4 4
Deaic (Mg.m™) 1,801 1,800 1,849
Coeficiente de absorcao
(mm-1) 2,683 2,848 2,629
F(000) 1356 1360 1352

Tamanho do cristal (hm)

0,200 x 0,180 x 0,060

0,220 x 0,160 x 0,040

0,380 x 0,180 x 0,080

Intervalo de 6 (coleta) (°)

2,383 a 29,998

2,381 a 28,999

1,794 a 33,243

-11<=h<=12, - -11<=h<=11, - -20<=h<=20, -
Intervalo de coleta hkl
46<=k<=45, -13<=I<=13 40<=k<=45, -13<=I<=13 13<=k<=21, -21<=I<=21
Reflexdes coletadas 32369 31166 29470

Reflexdes Unicas

7400 [R(int) = 0,0145]

6759 [R(int) = 0,0145]

9409 [R(int) = 0,0227]

Completude para theta =
25.242°(%)

99,9

99,9

100,0

Fatores de transmi. max.
e

min.

0,7465 e 0,6393

0,7462 a 0,6388

0,7465 a 0,5931

Método de refinamento

Minimosquadrados/
Matriz

completa em F?

Minimosquadrados/
Matriz

completa em F?

Minimosquadrados/
Matriz

completa em F?

Data / restraints /

7400/0/ 354 6759 /0/ 354 9409 /0/ 354
parameters
Goodness-of-fit em F* 1,444 1,385 1,062
, R1=0,0289, wR2 = R1=0,0274, wR2 = R1=10,0242, wR2 =
Indices finais R[l > 20(1)]
0,0552 0,0533 0,0478
indices R (todos os R1 =0,0300, wR2 = R1 =0,0290, wR2 = R1 =0,0375, wR2 =
dados) 0,0554 0,0537 0,0530
Pico max. e min. (e.A%) 1,054 e -1,646 0,910 and -1,600 2,048 and -0,837
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5.1.4.1 Estruturas Cristalinas dos Complexos [Ln(maH)(ma)(Bipy)(NO3),] onde

Ln = Gd (complexo 4), Tb (complexo 5) ou Eu (complexo 6)

As  representagcbes  gréficas das  estruturas  cristalinas dos  complexos
[Gd(maH)(ma)(Bipy)(NOs).] (4), [Tb(maH)(ma)(Bipy)(NOz).] (5) e [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NOs),] (6) estao
representadas nas Figuras 20, 21 e 22, respectivamente. Os principais comprimentos e angulos de
ligagBes das estruturas cristalinas estdo apresentados nas Tabelas 7,8 e 9.

As estruturas de raios X dos complexos foram identificadas a partir dos seus monocristais.
Os complexos 4 e 5 sdo monocristais incolores e o complexo 6 é um monocristal amarelo, e todos
esses cristais se enquadram ao sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/c para os
complexos 4 e 5, e P2,/n para o complexo 6. Os dados obtidos da resolug&o das estruturas por raios
X desses complexos revelam a mesma formula molecular para os trés complexos:
[Ln(maH)(ma)(Bipy)(NOs),], ou seja, os trés complexos séo isoestruturais.

O ligante maltol apresenta dois potenciais sitios decoordena¢do com atomos de oxigénio,
0S quais promoveram ao complexo um tipo de coordenagdo monodentada e bidentada.” O ligante
bipy apresenta dois sitios de coordenagéo através de dois &tomos de nitrogénio 0s quais promoveram
uma coordenagdo bidentada. Os compostos 4-6 sdo mononucleares, onde cada ion metdlico

lantanideo apresenta nimero de coordendo igual a 9.

Figura 20. ORTEP do complexo [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NOs)2] com nivel de probabilidade de 30%. (4)
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Tabela 7. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NO3),] (4). Desvio Padrdo entre

parénteses.

Ligacéo Comprimentos (A) de ligagéo
Gd(1)-0(23) 2,3176(17)
Gd(1)-O(34) 2,3274(18)
Gd(1)-0(24) 2,3818(18)
Gd(1)-0(51) 2,465(2)
Gd(1)-0(42) 2,494(2)
Gd(1)-0(41) 2,505(2)
Gd(1)-0(52) 2,5271(19)
Gd(1)-N(12) 2,552(2)
Gd(1)-N(2) 2,581(2)
C(23)-0(23) 1.326(3)
C(24)-0(24) 1.266(3)
C(34)-0(34) 1.260(3)

Obs: Os angulos de ligagéo se encontram descritos na Tabela A1 no anexo.

Figura 21. ORTEP do complexo [Th(maH)(ma)(Bipy)(NOs3).] com nivel de probabilidade de 30% .(5)
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Tabela 8. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Th(maH)(ma)(Bipy)(NOs),] (5). Desvio Padréo entre

parénteses.

Obs: Os angulos de ligagéo se encontram descritos na Tabela A2 no anexo.

Figura 22. ORTEP do complexo [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NOs)2] com nivel de probabilidade de 30% .(6)

Ligacdo Comprimentos (A) de ligagéo
Th(1)-0(23) 2,3011(18)
Th(1)-O(34) 2,3167(18)
Th(1)-0(24) 2,3699(18)
Tb(1)-0(52) 2,450(2)
Tb(1)-0(42) 2,484(2)
Tbh(1)-0O(41) 2,488(2)
Tb(1)-0O(51) 2,5245(19)
Tb(1)-N(12) 2,537(2)
Th(1)-N(2) 2,568(2)
C(23)-0(23) 1.327(3)
C(24)-0(24) 1.268(3)
C(34)-0(34) 1.261(3)
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Tabela 9. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NOa).] (6). Desvio Padréo entre

parénteses.

Ligacéo Comprimentos (A) de ligagéo
Eu(1)-0(23) 2,3370(13)
Eu(1)-0(34) 2,3654(14)
Eu(1)-0(24) 2,3858(14)
Eu(1)-0(52) 2,4998(15)
Eu(1)-0(41) 2,5025(15)
Eu(1)-0(51) 2,5439(16)
Eu(1)-0(42) 2,5447(15)
Eu(1)-N(12) 2,5892(16)
Eu(1)-N(2) 2,6013(16)
C(23)-0(23) 1.326(2)
C(24)-0(24) 1.269(2)
C(34)-0(34) 1.263(2)

Obs: Os angulos de ligacao se encontram descritos na Tabela A3 no anexo.

Os dois ligantes maltol presentes na estrutura de cada complexo apresentam-se
coordenados de formas diferentes, um na forma monodentada protonada (fenol) e outra na forma
bidentada desprotonada (fenolato), sendo a espécie coordenada de maneira bidentada esta ligada ao
Ln** pelos atomos de oxigénio O(23) e O(24) e a espécie coordenada de maneira monodentada esta
ligada ao Ln** pelo 4&tomo de oxigénio O(34). Os &tomos de oxigénio O(24) e O(34) sdo provenientes
das carbonilas das espécies de maltol fenolato e fenol, respectivamente, como pode ser observado
na tabela 10. Ha diferenca nos valores de comprimento de ligagéo entre as ligagfes Ln-O(24) e Ln-
0(34), o que evidencia formas diferentes de coordenacao do Ln*" aos dois ligantes maltol.

Nota-se que para todas as estruturas dos complexos 4, 5 e 6, o correspondente atomo de
oxigénio de maltol O(33), se encontra na forma de fenol. Tal forma protonada p6de ser evidenciada
pelas ligacdes de hidrogénio intramoleculares O(33)-H(33)"0O(23) (Tabela 11) e pelos comprimentos
de ligagdes Th-O(23), Gd-O(23)e Eu-O(23), tipicos de ligacdes Ln-fenolato.®* %

Tabela 10. Comprimentos (A) de ligacdo selecionados para Ln-O(24) e Ln-O(34). Desvio Padrio entre

parénteses.

Ln(1)-0(24)

Ln(1)-0(34)

Complexo 4 | 2,3818(18) | 2,3274(18)
Complexo 5 | 2,3699(18) | 2,3167(18)
Complexo 6 | 2,3858(14) | 2,3654(14)
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Os valores dos comprimentos de ligacdo entre os atomos N(2) e N(12) provinientes do ligante
2,2-bipiridina com os respectivos ions metalicos, na formagéo dos complexos 4-6, se encontram na
Tabela 12.

Tabela 11. Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) de Hidrogénio para os complexos 4, 5 e 6. Desvio Padréo

entre parénteses.

0(33)-H(33)...0(23)

d[O(33)-H(33)] | d[H(33)...0(23)] | d[O(33)...0(23)] | <(O(33)-H(33)...0(23)
Complexo 4 0,89 1,73 2,599(3) 163
Complexo 5 0,86 1,76 2,598(3) 167
Complexo 6 0,74 1,82 2,554(2) 166

Tabela 12. Comprimentos (A) de ligacéo selecionados para Ln-N(2) e Ln-N(12). Desvio Padréo entre parénteses.

Ln(1)-N(2) | Ln(1)-N(12)
Complexo 4 | 2,581(2) 2,552(2)
Complexo 5 | 2,568(2) 2,537(2)
Complexo 5 | 2,6013(16) | 2,5892(16)

De uma forma geral, as distancias Ln-O e Ln-N observadas nos complexos 4-6 estdo e
concordancia com os comprimentos de ligacdo encontrados em outros complexos de Gd*, Tb* ou
Eu®" com ligantes bipiridina e derivados de maltol. 388
Ln*" encontra-se coordenado a dois ions nitrato de maneira bidentada através dos atomos de
oxigénio, sendo representados por O(41), O(42), O(51) e O(52).

Apesar da pequena variagdo nos valores de comprimento das liga¢cdes Ln-O e Ln-N nos trés

Além disso, nos trés complexos, cada ion

complexos, € possivel observar um aumento do comprimento dessas ligagfes, sendo que no
complexo 5 apresenta os valores mais baixos e 0 complexo 6 apresenta os valores mais altos, o que
esta de acordo com 0 aumento no raio idnico dos correspondentes metais (rEu > rGd > rTh). Ja com
relacdo aos seus angulos de ligacédo, os trés complexos ndo apresentam diferencas significativas,
indicando que os ligantes ndo sofrem uma deforma¢&o importante em sua estrutura ao coordenar-se
aos fons metalicos Tb*", Gd** ou Eu*". *

Por exemplo, os valores dos angulos de ligacdo O(23)-Ln-O(34) e O(23)-Ln-O(24) para o0s
complexos de Gd**, Tb* e Eu’'sdo muito proximos, somente uma pequena diferenca para o
complexo de Eu®* (vide Tabelas Al, A2 e A3). Ja outros valores de angulos de ligacdo, como, 0s
angulos O(34)-Ln-0(24), 0O(42)-Ln-0(41),0(51)-Ln-O(52) e N(12)-Ln-N(2) sdo muito similares para os
trés complexos 4-6. Tais constatagcfes demonstram que os complexos séo isoestruturais, e algumas
pequenas diferencas encontradas no complexo de Eu** podem evidenciar um grupo espacial distinto
dos complexos de Gd** e Tb*".
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Portanto, os complexos 4, 5 e 6 s&o isoestruturais, uma vez que apresentam o mesmo ambiente
de coordenacéo, sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/c ou P2,/n para os complexos
de Gd**(4) e Tb*(5), e P2,/n para o complexo de Eu*(6).

Os poliedros de coordenacdo dos fons Ln*" nos complexos 4-6 possuem geometria do tipo
anti-prisma quadrado distorcido mono-encapuzado, apresentando os atomos O(23), O(24), O(51) e
0(52) posicionados na base quadrada. Como os complexos sdo isoestruturais, a figura 23 abaixo

representa esses complexos analisados por DRX de monocristal, sendo Ln" codificando os ions

Gd*, Tb* e EU*".

Figura 23. Estrutura do poliedro de coordenacéo para os complexos 4-6 com nivel de probalidade de 30%.

5.1.5 Condutividade molar

Os dados de condutividade molar de compostos em solucdo exibem informacdes
importantes, pois sdo utilizados para estudar a estrutura conformacional desses compostos
fornecendo valores de grau de ionizacéo (ions liberados em solugéo).87

Foram realizados testes de condutividade molar dos complexos 4-6 em solu¢gBes de
metanol e DMSO.

Tabela 13. Condutividades molares (/Av) obtidas para solu¢gdes dos complexos 4-6 e KCé (1,0x10'3 moI.L'l) em

metanol e DMSO temperatura de 25°C.

Av(Q " .cm?mol™)
Metanol | DMSO
Complexo 4 96,7 69,7
Complexo 5 93,9 68,7
Complexo 6 97,6 71,5

Complexos

KCe 81,2 62,8
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As solucbes dos complexos apresentaram valores de condutividade molar na faixa de 80-
115 Aw(Q".cmZmol™) em metanol e de 50-70 Ay (Qt.cm®mol?) em DMSO. Segundo Geary® e diante
dos dados de condutividade molar, os complexos 4-6 apresentam comportamento eletrolitico 1:1,
tanto em metanol quanto em DMSO. A partir desse resultado observou-se que os complexos 4-6,
apesar de serem neutros no estado soélido, em solugcao (metanol e DMSO) apresentam-se na forma
ibnica 1:1.

Duas possibilidades de ionizacdo sao sugeridas: 1) a dissociacdo de uma molécula de
nitrato e consequentemente a formacdo do composto i6nico [Ln(ma)(maH)bipy]" e NO3, ou 2) a
dissociacdo do H do fenol do ligante maltol e consequentemente a formacdo do composto ibnico
[Ln(ma),(bipy)(NOs);] e H".

Estudos de quimica tedrica estdo sendo realizados para sugerir a espécie ibnica mais

provavel em solugdes.

5.1.6 Modelagem Computacional dos complexos 4-6

Os estudos preliminares de modelagem computacional dos complexos 4-6 foram realizados
pela Prof®. Dr®. Juliana Angeiras Batista da Silva no Nucleo Interdisciplinar de Ciéncias Exatas e da
Natureza (NICEN), Centro Académico do Agreste (UFRPE), cuja medologia utilizada se encontra no
anexo 9.2.

A partir dos dados obtidos experimentalmente de condutividade dos complexos 4-6 em
metanol e DMSO, os quais evidenciaram a provavel espécie em solugao apresentar uma proporgao
1:1, estudos de modelagem computacional estdo sendo realizados para elucidar qual espécie 1:1
mais estavel em solucgéo.

De posse dos dados cristalograficos dos complexos 4-6, obtidos a partir das respectivas
estruturas de raios X de monocristal resolvidas, foram testados seis métodos computacionais: DFT
B3LYP®®, PBE0O®, WB97XD®! e AM1/Sparkle®’; a fim de modelar as estruturas desses complexos.

A Figura 24 apresenta as sobreposi¢cées das estruturas do complexo 6 a partir dos
métodos computacionais testados, e essas sobreposigfes também foram realizados com os

complexos 4 e 5.
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B3LYP PB1PBE

e

WB97XD AM1/Sparkle

Figura 24. Imagem das sobreposi¢cdes que minimizam as distancias entre os atomos correspondentes para o
célculo do RMSD entre as estruturas do complexo [Eu(maH)(ma)(bipy)(NOs),] cristalogréfica e calculada,
respectivamente,com B3LYP, PBE1PBE, WB97XD e AM1/Sparkle. Nesta imagem, as cores das esferas sdo: as
esferas em vermelho representam atomos de oxigénio, em azul os a&tomos de nitrogénio, em branco os atomos

de eurdpio e em azul claro os atomos de carbono.

A obtencdo da estrutura para o complexo com Eu®" foi realizada utilizando diferentes
métodos (DFT e o semi-empirico AM1/Sparkle). Os resultados dos desvios médios quadraticos (root

mean square deviation — RMSD) estdo mostrados na Tabela 14.

Tabela 14. Desvio médio quadratico (A) com relag&o a estrutura obtida por cristalografia de raios-X do complexo
6 calculado para as estruturas obtidas com diferentes niveis de teoria.

Método/Funcional | RSMD (A) | RSMD (A) — Poliedro de coordenac&o
B3LYP 1,131 0,303
PBE1PBE 1,180 0,326
WB97XD 0,844 0,319
AM1/Sparkle 1,368 0,574

Os valores obtidos de RMSD evidenciam que todos os niveis de calculo foram adequados
para a obtencdo das propriedades estruturais. Em particular, para a descricdo do poliedro de
coordenacdo, o funcional DFT B3LYP apresentou o menor RMSD. Os resultados de RMSD
apresentaram 6tima concordancia com as estruturas obtidas por cristalografia de raios X.

De posse dessa otimizagdo estrutural dos complexos modelados, foram realizados
estudos de investigagdo das possiveis causas da formacdo de espécie 1:1 (observada
experimentalmente em solucdo). A primeira possibilidade investigada, foi a de um dos ligantes

nitratos se descoordenar do ion metalico no complexo [Eu(maH)(ma)(bipy)(NOs),]. Assim, um célculo
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de varredura estrutural foi realizado, no qual a distdncia de um dos ligantes nitratos foi sendo

continuamente variada, na tentativa de obtencédo da barreira para a dissociacdo desse nitrato.

A Figura 25 apresenta os graficos com as coordenadas de variagdo de comprimento de
. ~ . 3+ - A . . . . . .
ligagcdo entre o ion Eu™ e o oxigénio do ligante nitrato com perfil de energia relativa e com energia

livre de Gibbs, respectivamente.

—m—[Eu(maH)(ma)(bipy)(NO,),] I*'* [Eu(maH)(ma)(biPY)(NO,)yl}
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Figura 25. Grafico da energia relativa (kJ.moI'l) (a) e da energia de Gibbs relativa (b) ao longo da coordenada de

reacéo que leva a dissociacéo do ligante NOz no complexo [Eu(maH)(ma)(bipy)(NOs).]. Passo: 0,5 A.

Diante desse estudo, foi possivel obter a barreira de ativagdo de 86 kJ.mol™ para a
descoordenacéo do ligante nitrato. A partir desse valor, pode-se inferir que o nitrato, a temperatura
ambiente, ndo deve ser labil. Entretanto, tal resultado foi obtido para os estudos teéricos da espécie
isolada no vacuo e, portanto, as espécies carregadas resultantes do processo de dissociagdo devem
estar mais instaveis do que em solugdo, como poderia ser no caso de um solvente polar.

Tais barreiras de ativacdo podem ser influenciadas pelo ion lantanideo, efeito que sera
avaliado para os outros dois complexos (com Ln = Tb* e Gd3+). Ainda sera analisado o efeito do
solvente, uma vez que ele pode ser importante para estabilizacdo de espécies carregadas que
possam dissociar (NO3; e ma), o que pode baixar as barreiras de ativacdo. Outra possibilidade de
espécie 1:1 a ser investigada é o ligante maltol que estd monocoordenado e protonado (fenol), o seu
hidrogénio acido descoordenaria e o ligante ficaria na forma fenolato (e talvez se coordenando de
forma bidentada ao metal agora). Todas essas possibilidades serdo simuladas e estudadas via
modelagem computacional.
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5.2 APLICACAO DOS COMPLEXOS

5.2.1 Estudos de catélise

Os novos complexos de Gd** sintetizados 1, 2 e 3, como também o0 novo complexo de Eu
(6), foram testados como potencias catalisadores em reacdes de esterificacdo, tais estudos foram

realizados em colaboracao com o Prof. Dr. Jalio Lemos de Macedo no laboratério (LASIB-1Q).

A atividade catalitica dos compostos testados foi medida a partir das andlises de RMN de
'H em cloroférmio deuterado, onde foram observados sinais alargados para os prétons estudados
cuja largura dos sinais de RMN de 'H advém do paramagnetismo dos ions metalicos dos compostos.
Segundo Steudel e colaboradores o) paramagnetismo intrinseco do ion lantanideo central pode
causar o alargamento dos sinais de RMN de 'H.

5.2.1.1 Estudos de catalise dos complexos 1, 2 e 3 na esterificacao

Os trés complexos de Gd*" sintetizados (1, 2 e 3) apresentaram baixa solubilidade em
diferentes solventes, tais como etanol, metanol, cloroférmio, acetona, acetroniltrila e acetato de etila.
Dessa maneira, tais complexos foram testados como catalisadores heterogéneos em uma reagéo de
esterificacao apresentada na Figura 26.

0
o) |

A HO o
+ == + H,0
Aas 0 z

Figura 26. Equacao quimica de esterificacéo a partir do acido acético e do alcool benzilico.

Como a reacdo de esterificacdo é uma reacdo reversivel®®, a taxa de conversdo dos
reagentes em produtos foi medida a partir de analises de RMN de 'H em solugcéo de cloroférmio
deuterado do respectivo produto das reacoes.

Os complexos 1, 2 e 3 apresentaram valores de taxa de conversédo catalitica de 6,4; 3,7 e

" realiazaram

2,6%, respectivamente, sob agitacdo apds 1 h de reacdo. Mattos e colaboradores
testes cataliticos em esterificacdo usando complexos de lantanideos como catalisadores em sistema
homogéneo, obtendo valores de taxa de conversdo em um intervalo de 79,6 a 85,1% apés 1h de
reacdo. Diante disso, é possivel constatar uma atividade catalitica relativamente baixa dos complexos

1, 2 e 3, para esse tipo de reacdo nas condi¢cdes usadas.
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5.2.1.2 Estudos de catalise dos complexos 6 na esterificacao

O complexo 6 sintetizado apresentou solubilidade em diferentes solventes, tais como
etanol, metanol e agua. Dessa maneira, esse complexo de Eu®* foi testado como catalisador
homogéneo na reacdo de esterificacdo apresentada na Figura 27. Para esse tipo de reacado, foram
utilizados como reagentes o acido oleico (AO) e metanol (1:9), utilizando 5% do catalisador,
submetidos a agitacéo por 6h.

O @)

)L s H3C—OH Catalisador )L

R7 “OH RY o~ M3+ HO

Figura 27. Equagdo quimica de esterificacéo a partir do acido oleico (R1=C;7H33) e do metanol.

A taxa de conversao dos reagentes em produtos também foi medida por pardmetros das
integrais dos sinais de espectros de RMN de 'H obtidos na andlise da reagcdo em solucéo de
cloroférmio deuterado.

A tabela 15 contém a numeracédo dos 4tomos de carbono para o reagente acido oleico e
para o produto desejado, metil oleato (éster), com o objetivo de auxilar na andalisedos resultados
obtidos por espectroscopia de RMN *H.

Diante de todos os sinais de H observados no espectro de RMN de 'H do teste catalitico,
trés sinais foram monitorados, um sinal referente aos hidrogénios dos metilenos (2 e 2a) do acido
oleico e metil oleato, respectivamente, que apresentam deslocamentos quimicos em 2,33 e 2,28 ppm.
Outro sinal monitorado foi o caracteristico do produto éster, que é o sinal dos hidrogénios referentes a
metila do carbono 19a que apresenta deslocamento quimico em 3,66 ppm.77 Na figura 31 encontra-

se o espectro de RMN *H do teste de catélise realizado.
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Tabela 15. Estruturas enumeradas: alcool benzilico (BzOH) e acetato de benzila (éster).

Estruturas enumeradas

Acido oleico - reagente

18a 16a 14a 12a
3,667 2,304
\4 v
T T T T T T
3,70 3,65 3,60 2,35 2,30 2,25
ppm ppm

8 7 6 5 4 3 2 1 0
ppm

Figura 28. Espectros de RMN de H (600 MHz, CDCls3) dos produtos da esterificacdo do teste realizado com o

complexo 6 contendo a amplica¢@o dos sinais em 3,66 e 2,30 pm.

Na Figura 28, o espectro de RMN de 'H obtido para o produto do teste de esterificacéo
catalisado pelo complexo 6 apresenta varios sinais, dentre eles se destacando dois sinais: o sinal
tripleto em 2,30 ppm referente aos hidrogénios do carbono 2 do acido oleico e o sinal simpleto em

3,66 ppm correspondendo ao produto éster referindo-se aos hidrogénios do carbono 19a.
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Dessa maneira, no teste de catalise com o composto 6, foi possivel observar a formagéo do
produto desejado (metil oleato) com taxa de conversdo catalitica de 75% apds 6h de reacéo.

Resultado este satisfatério quando comparado ao trabalho de Mattos e colaboradores *’

, 0S quais
obteram valores de taxa de conversao em um intervalo de 79,6 a 85,1% apds 1h de reagdo. Com
isso, nota-se o relativo boa atividade catalitica do complexo 6 para esse tipo de reacao nas condi¢des

usadas.

5.2.1 ESTUDOS PRELIMINARES DE LUMINESCENCIA

fons Ln** quando coordenados a agentes complexantes cromoforos, que sdo capazes de
absorver a radiagdo UV, podem apresentar propriedades luminescentes importantes.48 Portanto,
estudos luminescentes preliminares dos complexos isoestruturais (complexos 5 e 6) foram realizados
para investigar a capacidade antena dos ligantes e, consequentemente, o potencial luminescente dos
complexos 5 e 6 sintetizados.

5.2.2.1 Estudos de Luminescéncia do complexo de ion Th** (complexo 5)

Os estudos preliminares de luminescéncia do complexo 5 foram realizados em solucdo
metandlica. Os espectros de excitacdo e emissdo deste complexo foram realizados a temperatura
ambiente. O espectro de excitagdo do complexo 5 encontra-se na Figura 29, onde 0 maximo é

observado em 314nm.
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Figura 29. Espectro de excitagdo do complexo de Th (5) a temperatura ambiente, monitorado com Aem=544 nm.

O espectro de emissédo do complexo 5 foi obtido na regido de 450 - 700 nm, com excitagdo

fixa em 314 nm (maximo de excitacdo).
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A Figura 30 exibe o espectro de emissdo do complexo 5, com maximo de emissdo em
544 nm.
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Figura 30. Espectro de emissao do complexo de Tb (5) a temperatura ambiente, monitorado com Aex=314 nm.

Tal espectro exibe as bandas finas caracteristicas do ion Tb* (referentes as transigcbes 4f-
4f), sendo elas: °D, — 'F; (J=0-6), localizadas entre 480 e 640 nm, com a mais intensa em 544nm
referentes a °D, — 'Fs. As emissdes menos intensas sio °D, — 'Foe °D, — 'Fy, e as intensidades
relativas das demais transicdes seguem a ordem °D, — 'Fe>'F4>'F3>'Fp.!

A Tabela 16 apresenta as posi¢cGes dos maximos observados nesses espectros.

Tabela 16. Posicionamento dos maximos (nm) observados no espectro de emissdo do complexo de To* a

temperatura ambiente.

Transicdes | Amax de emissao (nm)
°Ds— Fo 489
°Dy— 'Fs 544
°Ds— 'Fa4 584
°D;— F3 620

As intensidades relativas das emissées °D, — 'F, apresentam alta sensibilidade, porém, ndo
tdo hipersensitivas ao detalhamento da natureza do ambiente ligante. As transicées °D, — 'Fs e 'Fs
apresentam forte natureza de dipolo magnético.5

O espectro de emissdo do complexo 5 (Figura 30), foi obtido em Aee= 314nm, o qual
corresponde ao maximo de excitacdo dos ligantes, exibindo bandas caracteristica do ion térbio.
Assim, é possivel observar a transferéncia de energia do ligante para o centro metdlico, evidenciando

o efeito antena.
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5.2.2.2 Estudos de Luminescéncia do complexo de fon Eu®** (complexo 6)

A medida de excitacdo para o complexo do jon Eu** (6) foi realizada na regido entre 200 -
500 nm, com o0 monitoramento em 617 nm (5D0—> 7F2) (maximo de emisséo). O espectro de excitagao

do complexo 6, é apresentado abaixo na Figura 31.
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Figura 31. Espectro de excitacdo do complexo de Eu (6) a temperatura ambiente, monitorado com Aem =617 nm.

E possivel observar trés maximos de excitacdo, com o de maior intensidade em 310 nm,
seguido de um pico em 346 nm e 396 nm.

Os espectros de emissdo do complexo de Eu®* (3) foram realizados na regido de 450 — 700
nm. As Figuras 32, 33 e 34 apresentam o0s espectros de emissdo do complexo 6, monitorados em
310 nm, 344 nm e 396 nm, respectivamente. Todos os espectros foram monitorados com 0 maximo

de emissdao em 617 nm.



2.5x10°

2.0x10°

1.5x10°

1.0x10°

Intensidade (u.a)

5.0x10" -

0.0

T T T T T T T T
500 550 600 650 700
) . Comnrimantn da Nnda (nm) .
Figura 32. Espectro de emissdo do complexo de Eu (6) a temperatura ambiente, monitorado com Aex=310 nm.
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Figura 33. Espectro de emissao do complexo de Eu (6) a temperatura ambiente, monitorado com Aex=344 nm.
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Figura 34. Espectro de emissao do complexo de Eu (6) a temperatura ambiente, monitorado com Aex=396 nm.

Observa-se nos trés espectros de emissdo do complexo 6 apresentados a presenca das
transicdes referentes ao ion Eu®, sugerindo a coordenacédo desse metal aos ligantes maltol e 2,2-
bipiridina. E possivel observar ainda, que a emissdo foi mais eficiente quando foi monitorada a
excitacdo em 310 nm (Figura 32) quando comparada aos demais espectros de emisséo

apresentados nas Figuras 33 e 34.

A Tabela 17 apresenta as posi¢gdes dos maximos observados nesses espectros.

Tabela 17. Posicionamento dos maximos (nm) observados nos espectros de emissao do complexo de Eu** (3).

Transicdes | Amax de emiss&o (nm)
°Do— 'F1 590
°Do— 'F> 617
°Do— F3 686
°Do— 'Fa 694

As intensidades relativas das emissfes 5D0—> 7FJ apresentam alta sensibilidade, sendo uma
delas hipersensitiva (5Do—> 7F2). Essas transicbes dos complexos de ion Eu® promovem o
detalhamento da natureza do ambiente ligante.

A comparacio entre as intensidadesdas transicées °Do — 'F1 e "Dy — 'F, do espectro de
emissdo monitorado em A,=310 nm sugerem um ambiente de baixa simetria ao redor do ion Eu®".*®
A presenca da transicdo “Dy— 'F;indica um sitio de simetria sem centro de invers&o. A emissédo da
cor vermelha, caracteristica do fon Eu®*, advém da transicéo °D, — 'F,. Nota-se também a
predominéncia de um processo indireto de excitacdo do metal (efeito antena), transferéncia de

energia ligante — metal, evidenciando o efeito antena.
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5.2.3 ENSAIO DE VIABILIDADE CELULAR DOS COMPLEXQOS 4-6

O objetivo dos ensaios de viabilidade celular é avaliar a atividade citotoxica de diferentes
compostos, solucdes e materiais quando aplicados em diferentes tipos de linhagens celulares. Um
dos ensaios colorimétrico mais aplicado é o que utiliza o sal de tetrazdlio (MTT).**

O mecanismo do ensaio do MTT ocorre a partir das enzimas mitocondriais que clivam o
anel de tetrazélio, composto de coloracao amarela, transformando-o em um composto de coloracéo
azul escuro, chamado de formazan (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-brometo de difenilformazan). O
formazan é um cristal insolivel em solu¢des aquosas (Figura 35), e desse modo, a producao desse
composto reflete o estado funcional da cadeia respiratdria, ou seja, permite quantificar a porcentagem

de células viaveis.**

a @
S/kn —N S HN —N
| A\ Redutase Mitocondrial \
:‘_§" N=—pN
MTT Formazan

Figura 35. Esquema representacional da redutase mitocondrial que envolve as espécies MTT e formazan.®*

Os complexos 4-6 foram submetidos a avalicdo de citotoxicidade, sendo o complexo 3 o
mais estudado até o momento.Esses estudos foram realizados pela Dra. Jaqueline Rodrigues da
Silva no laboratério de nanobiotecnologia (IB — UnB) cuja metodologia utilizada nesse estudo se
encontra em anexo 9.3.

Neste trabalho, foram utilizadas quatro linhagens de células apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18. Linhagem celulares usadas nos testes de viabilidade celular (MTT) para os complexos 4- 6.

Linhagem celular Descricéo
NIH-3T3 Fibroblasto murino
MCF7 Carcinoma mamario humano
MDA-MB231 Carcinoma mamario humano
FIBROH Fibroblastos humano
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Primeiramente, os complexos 4-6 foram dissolvidos em agua e seguidamente diluidos em
meio de cultura suplementado, nas concentragbes que variavam de 3,9 a 1000 pug/mL por 24h de
incubacdo em estufa de CO, a 37 °C. O solvente (agua) também foi submetido nas mesmas
proporcdes dos complexos 4-6 com o objetivo de ter um padrdo para o solvente.As linhagens
celulares utilizadas no primeiro teste foram NIH-3T3 e MCF7 e na Figura 36 encontram-se 0s

resultados dos ensaios de viabilidade celular MTT para células.
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Figura 36. Avaliacéo da citotoxicidade dos complexos 4-6 dissolvidos em agua e diluidos em meio de cultura em

células NIH-3T3 e MCF7, pelo método de MTT, ap0Os 24h de exposicdo. Os resultados representam a média da

triplicata de cada concentracdo testada em dois experimentos independentes; tendo como 100% as células

expostas apenas ao meio de cultura suplementado. O solvente (Agua) foi avaliado nas mesmas proporcdes

presentes nas amostras testes de acordo com as diluigdes em meio de cultura.

Pela Figura 36, observa-se que os complexos 4-6 praticamente ndo promoveram
toxicidade nas células NIH-3T3 e MCF7, apenas o complexo 4 gerou a morte de cerca 40% das
células NIH-3T3, porém somente na maior concentracao usada (1000 pg/mL). E possivel verificar
pelos graficos dos ensaios citototixicos realizados que o solvente agua ndo ocasionou alteragdes nas
células.

Com esse resultado, decidiu-se a realizar um novo estudo modificando o solvente para
DMSO, utilizando agora somente do complexo 6 em concentra¢gfes similares ao teste anterior, como
também o periodo de incubacdo (24h). Para esse segundo teste utilizou-se linhagens de humano:
fibroblasto FIBROH (célula ndo tumoral) e duas linhagens tumorais (MCF7 e MDA-MB231),que se

diferenciam por apresentarem receptor de estrégeno (MCF7), fatores de crescimento epidermal e
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transformante alfa (MDA-MB231). Na Figura 37 encontram-se os resultados de viabilidade celular

MTT para esse estudo.
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Figura 37. Avaliagcdo da citotoxicidade do complexo 6 dissolvido em DSMO e diluido em meio de cultura em
células FIBROH, MDA-MB231 e MCF7 pelo método de MTT, apds 24h de exposicdo. Os resultados representam
a média da triplicata de cada concentracao testada; tendo como 100% as células expostas apenas ao meio de
cultura suplementado. O solvente (DMSO) foi avaliado nas mesmas propor¢des presentes nas amostras testes

de acordo com as diluicbes em meio de cultura.

Pela Figura 37, observa-se que o complexo 6 praticamente ndo promoveu toxicidade nas
células FIBROH, MDA-MB231 e MCF7 sob as condicoes de concentracdo, tempo e solvente
testados. Destaca-se que mesmo modificando o solvente e as células estudadas, o complexo 6 ndo
apresentou citotoxicidade consideravel no experimento.

Diante disso, um terceiro estudo foi proposto, utilizando-se metodologia semelhante a
anterior, porem com um tempo de incubacao de 72 h. A Figura 38 apresenta os resultados dos

ensaios de viabilidade MTT desse terceiro estudo.
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Figura 38. Avaliagdo da citotoxicidade do complexo 6 dissolvido em DSMO e diluido em meio de cultura em
células FIBROH, MDA-MB231 e MCF7 pelo método de MTT, apds 72h de exposigdo. Comparacéo entre as trés
linhagens celulares. Os resultados representam a média da triplicata de cada concentracao testada; tendo como

100% as células expostas apenas ao meio de cultura suplementado.

Nesse ultimo estudo, com a exposi¢cdo de 72h, o complexo de eurdpio (complexo 6) se
mostrou citotdéxico nas concentracdes testadas. As linhagens celulares de fibroblastos e MCF7
apresentaram um perfil de respostas parecido nas concentracbes usadas, mas o complexo 6 nédo
conseguiu causar a morte de 50% das células usadas.

Ja a linhagem celular MDA-MB231 apresentou alta sensibilidade ao complexo 6, gerando
cerca de 70% de morte celular na concentracdo de 50ug/mL. Observa-se que apenas a menor

concentracdo do complexo (30ug/mL) causou baixa toxicidade (cerca de 30% de morte). Na figura 39
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€ possivel observar nitidamente o comportamento citotoxico maior do complexo 6 na célula MDA-

MB231 quando comparado as outras linhagens celulares testadas.
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a = MCF7
$ 1004 -+ FIBROH
5
> 15
L
=
‘@ 50
Q
o
T 95
=

0 T T T T T T
30 50 80 100 150 200

[Complexo 6] em pg/mL

Figura 39. Comparacao entre as trés linhagens celulares comos resultados representando a média da triplicata

de cada concentragéo testada; tendo como 100% as células expostas apenas ao meio de cultura suplementado.

A partir desse estudo de citotocidade,conclui-se que o complexo 6 se demonstrou
citotéxico com especificidade a linhagem celular tumoral MDA-MB231, dissolvido em DMSO com um

periodo de incubacédo de 72h.
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CONCLUSOES

As tentativas de sinteses de fon Gd>* com os agentes complexantes 2,2-bipiridina e 1,2-
dimetil-3-hidroxi-4-piridinona, e de Gd** com os agentes complexantes fenantrolina e 2-
hidroxi-1,4-naftoquinona ndo obtiveram sucesso. Os espectros de IV do produto dessas duas
sinteses ndo demonstraram coordenacao dos agentes complexantes aos fons Gd**.

A sintese de Gd** com os agentes complexantes naftaleno -2,3-diol e 2,2-bipiridina gerou
dois produtos denominados complexos 1 e 2. J4 a sintese de Gd** com os agentes
complexantes tropolona e fenantrolina gerou um produto denominado complexo 3. Tais
compostos foram caracterizados por espectroscopia no |V, revelando a coordenagédo dos
seus respectivos ligantes ao ion gadolinio. Esses trés novos complexos 1, 2 e 3 foram
testados como catalisadores numa reacdo de esterificacdo, obtendo baixa conversdo dos
reagentes no produto éster desejado, demonstrando a relativa baixa atividade catalitica
desses compostos nesse tipo de reacao.

Foram sintetizados trés novos complexos, 0s quais foram caracterizados por
espectroscopia no IV e UV-vis, e suas estruturas moleculares resolvidas por DRX de
monocristal. Tais caracterizacfes demonstraram a formacado de trés complexos isoestruturais
inéditos com os fons Gd** (4), Tb** (5), Eu*" (6), coordenados aos ligantes maltol e 2,2-
bipiridina, apresentando as férmulas moleculares [Ln(maH)(ma)(Bipy)(NOs),].

Resultados de condutividade molar dos complexos 4-6 evidenciaram um comportamento

eletrolitico 1:1 em solugédo dos compostos, tanto em metanol quanto em DMSO.

Estudos preliminares de modelagem computacional isolado e no vacuo demonstraram uma
barreira de ativacdo de 86 kJ.mol™ para a possibilidade de descoordenacdo de um ligante
nitrato no composto [Ln(maH)(ma)(Bipy)(NO3),].

Estudos preliminares de catalise do complexo 6 numa reagéo de esterificacdo, demonstraram
resultado promissor, gerando uma relativa alta atividade catalitica desse complexo nesse
tipo de reacéo.

Estudos preliminares de espectroscopia de luminescéncia dos complexos de térbio e eurdpio
(5 e 6) indicaram o efeito antena dos ligantes, promovendo a luminescéncia desses
complexos, revelando seus potenciais usos como sondas luminescentes;

Os testes bioldgicos in vitro demonstraram que o complexo 6 dissolvido em agua ou DMSO
praticamente ndo apresentou citotoxidade nas linhagens celulares tumorais e sadias testadas
no periodo de incubacéo de 24 h. Porém o complexo 6 se demonstrou citotéoxico com
especificidade a linhagem celular tumoral MDA-MB231, quando dissolvido em DMSO num

periodo de incubacéo de 72h.
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PERSPECTIVAS

= Realizar mais caracterizacdes dos complexos 4-6 em estado sélido (DRX de pé, analise
elementar CHN, termogravimetria) e em solucdo (RMN delH);
= Aprofundar os estudos de previsdo da estrutura dos complexos 4-6 em solugcédo por meio

da modelagem computacional.

®  Um estudo detalhado das propriedades luminescentes dos complexos 4-6 no estado
solido e em solucdo por meio da espectroflourimetria (medidas de tempo de vida do
estado excitado, eficiéncia quantica, determinacdo do estado tripleto dos ligantes etc),
explorando o potencial uso dos complexos 5 e 6 como sondas luminescentes.

= Explorar a potencial agédo biolégica dos complexos 4 e 5, como agentes antitumorais,

seguindo 0 mesmo ensaio biolégico otimizado para o complexo 6.

= Um estudo detalhado da acédo catalitica do complexo 6 na esterificacdo do &cido oléico,
buscando a otimizacdo nos parametros (quantidade dos reagentes e catalisador, tempo
de reacéo, temperatura etc). Apos isso, realizar o mesmo método catalitico otimizado
para os complexos 4 e 5, afim de avaliar a a¢éo catalitica dos complexos entre si, ou seja

a acao do jon metalico (Tb**, Gd** e Eu*") na catalise.
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9 ANEXOS

9.1 Dados de espectroscopia no IV e difracéo de raios-X

HNQ Phen Pd vermelho

Numero de Onda (cm™)

Transmitancia (y.a)

Figura Al. Espectros de IV dos agentes complexantes (HNQ e Phen) e do produtoda reacdo da sec¢édo 4.3.1.

HPD Phen —— P& branco

Transmitancia (u.a)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de Onda (cm™)

Figura A2. Espectros de IV dos agentes complexantes (HPD e Phen) e do produto da reacédo da secédo 4.3.2
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——NFD Bipy —— Complexo 1 ——Complexo 2

Transmitancia(u.a.)

T
4000 3000 2000 1000
Ndmero de Onda (cm™)

Figura A3. Espectros de IV dos agentes complexantes (NFD e Bipy) e dos produtos (complexos 1 e 2) da reagéo
da secédo 4.3.3

Trop Phen Complexo 3

Transmitancia (U.a.)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nimero de Onda (cm™)

Figura A4. Espectros de IV dos agentes complexantes (Trop e Phen) e do complexo 3 da reagéo da
secdo 4.34



Tabela A1. Angulos de ligagéo (°) selecionados para o complexo [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2] (4)

0(23)-Gd(1)-0(34)

78,26(6)

0(23)-Gd(1)-0(24)

68,63(6)

0(34)-Gd(1)-0(24)

139,08(7)

0(23)-Gd(1)-0(51)

80,89(7)

0(34)-Gd(1)-0(51)

124,07(7)

0(24)-Gd(1)-0O(51)

74,38(7)

0(23)-Gd(1)-0(42)

130,52(7)

0(34)-Gd(1)-0(42)

79,00(7)

0(24)-Gd(1)-0(42)

104,58(8)

0(51)-Gd(1)-0(42)

146,82(7)

0(23)-Gd(1)-0(41)

82,05(8)

0(34)-Gd(1)-0(41)

78,24(8)

0(24)-Gd(1)-0(41)

74,07(8)

0(51)-Gd(1)-0(41)

147,85(7)

0(42)-Gd(1)-0O(41)

50,47(7)

0(23)-Gd(1)-0(52)

73,38(7)

0(34)-Gd(1)-0(52)

73,18(6)

0(24)-Gd(1)-0(52)

117,03(7)

0(51)-Gd(1)-0(52)

51,17(6)

0(42)-Gd(1)-0(52)

138,07(7)

0(41)-Gd(1)-0(52)

145,35(8)

0(23)-Gd(1)-N(12)

143,54(7)

0(34)-Gd(1)-N(12)

84,57(7)

0(24)-Gd(1)-N(12)

136,23(7)

0(51)-Gd(1)-N(12)

82,61(7)

0(42)-Gd(1)-N(12)

75,83(7)

0(41)-Gd(1)-N(12)

125,63(7)

0(52)-Gd(1)-N(12)

70,92(6)

0(23)-Gd(1)-N(2)

141,82(7)

0(34)-Gd(1)-N(2)

139,77(7)

0(24)-Gd(1)-N(2)

75,31(7)

0(51)-Gd(1)-N(2)

77,71(7)

0(42)-Gd(1)-N(2)

70,21(7)

0(41)-Gd(1)-N(2)

100,07(9)

0(52)-Gd(1)-N(2)

114,38(7)

N(12)-Gd(1)-N(2)

63,56(7)
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Tabela A2. Angulos de ligacéo (°) selecionados para o complexo [Th(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2] (5)

0(23)-Th(1)-0(34)

78,08(6)

0(23)-Th(1)-0(24)

68,86(7)

0(34)-Th(1)-0(24)

139,09(7)

0(23)-Th(1)-0(52)

81,38(8)

0(34)-Th(1)-0(52)

124,45(7)

0(24)-Th(1)-0(52)

74,32(8)

0(23)-Th(1)-0(42)

130,65(7)

0(34)-Th(1)-0(42)

77,86(8)

0(24)-Th(1)-0(42)

105,90(8)

0(52)-Th(1)-0(42)

146,66(7)

0(23)-Th(1)-0(41)

82,76(8)

0(34)-Th(1)-O(41)

78,89(9)

0(24)-Th(1)-0(41)

73,78(8)

0(52)-Th(1)-0(41)

147,73(8)

0(42)-Th(1)-0(41)

50,62(8)

0(23)-Th(1)-0(51)

73,37(7)

0(34)-Th(1)-0(51)

73,48(7)

0(24)-Th(1)-0(51)

116,88(7)

0(52)-Th(1)-0(51)

51,22(7)

0(42)-Th(1)-0(51)

136,90(7)

0(41)-Th(1)-0(51)

146,48(9)

0(23)-Th(1)-N(12)

143,34(7)

0(34)-Th(1)-N(12)

84,44(7)

0(24)-Th(1)-N(12)

136,34(7)

0(52)-Th(1)-N(12)

82,46(8)

0(42)-Th(1)-N(12)

74,99(7)

O(41)-Th(1)-N(12)

125,21(8)

O(51)-Th(1)-N(12)

70,84(7)

0(23)-Th(1)-N(2)

142,19(7)

0O(34)-Th(1)-N(2)

139,52(7)

0(24)-Th(1)-N(2)

75,27(7)

0(52)-Th(1)-N(2)

77,79(7)

0(42)-Th(1)-N(2)

70,36(7)

0(41)-Th(1)-N(2)

98,65(9)

0(51)-Th(1)-N(2)

114,66(7)

N(12)-Th(1)-N(2)

63,84(7)
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Tabela A3. Angulos de ligacéo (°) selecionados para o complexo [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NO3z)] (6)

0(23)-Eu(1)-0(34) | 74,68(5)
0(23)-Eu(1)-0(24) | 67,77(5)
O(34)-Eu(1)-0(24) | 142,43(5)
0(23)-Eu(1)-0(52) | 80,95(5)
0(34)-Eu(1)-0(52) | 69,55(5)
0(24)-Eu(1)-0(52) | 102,44(5)
0(23)-Eu(1)-0(41) | 74,36(5)
O(34)-Eu(1)-0(41) | 96,72(6)
O(24)-Eu(1)-0(41) | 74,83(5)
0(52)-Eu(1)-0(41) | 154,31(6)
0(23)-Eu(1)-0(51) | 106,57(6)
O(34)-Eu(1)-0(51) | 117,73(5)
O(24)-Eu(1)-0(51) | 73,41(6)
0(52)-Eu(1)-0(51) | 50,34(5)
0(41)-Eu(1)-O(51) | 144,83(6)
0(23)-Eu(1)-0(42) | 110,53(5)
O(34)-Eu(1)-0(42) | 74,26(5)
0(24)-Eu(1)-0(42) | 120,04(5)
0(52)-Eu(1)-0(42) | 137,37(5)
0(41)-Eu(1)-0(42) | 50,20(5)
O(51)-Eu(1)-0(42) | 142,89(6)
0(23)-Eu(1)-N(12) | 157,43(5)
O(34)-Eu(1)-N(12) | 84,26(5)
0(24)-Eu(1)-N(12) | 132,55(5)
0(52)-Eu(1)-N(12) | 84,19(5)
0(41)-Eu(1)-N(12) | 116,89(5)
O(51)-Eu(1)-N(12) | 75,97(6)
0(42)-Eu(1)-N(12) | 70,32(5)
0(23)-Eu(1)-N(2) | 139,03(5)
O(34)-Eu(1)-N(2) | 141,21(5)
0(24)-Eu(1)-N(2) | 74,63(5)
0(52)-Eu(1)-N(2) | 123,71(5)
O(41)-Eu(1)-N(2) | 80,77(6)
O(51)-Eu(1)-N(2) | 76,63(5)
0(42)-Eu(1)-N(2) | 74,81(5)
N(12)-Eu(1)-N(2) | 63,54(5)
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