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RESUMO

Os fons lantanideos (Ln**) possuem propriedades fisico-quimicas, espectroscépicas e
magnéticas unicas, as quais Ihes proporcionam diversas aplicagdes. Tais propriedades sdo
muito semelhantes, consequéncia da sua configuracdo eletronica, sendo o estado trivalente
(Ln**) o mais estavel. A emissdo dos fons lantanideos é muito fraca devido ao seu baixo
coeficiente de absorcéo na regido do ultravioleta/visivel, contudo, a luminescéncia de alguns
Ln** pode ser potencializada pela transferéncia de energia na formagéo de complexos (efeito
antena). Sendo assim, visando a sintese de novos compostos de coordenacao, usou-se ligantes
cromoéforos (benzoina; &cido acetilsalicilico; 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona; tropolona; e
2,2-bipiridina) que tem a capacidade de absorver energia e a transferir para o fon Ln®"; e
ligantes [B-dicetonatos (&cido malénico diamida; e 4,4-difluoro-1-fenil-1,3-butanodiona)
devido a capacidade desses de formar complexos com efeito quelato ao Ln®". Tentativas de
sinteses de Ln*" com benzoina e 2,2-bipiridina geraram dois complexos inéditos comprovados
por espectroscopia no 1V, intitulados compostos 1 e 2, porém ambos de baixo rendimento.
Tentativas de sintese de Ln** com 4,4-difluoro-1-fenil-1,3-butanodiona e &cido
acetilsalicilico, assim como a tentativa de Gd** com 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona e 2,2-
bipiridina, geraram apenas misturas heterogéneas. Tentativas de sintese de complexo Gd**
com tropolona e 2,2-bipiridina geraram o composto 3 do qual, por intermédio da
espectroscopia no 1V, observou-se que o ion lantanideo coordenou-se apenas ao tropolona.
Sinteses com &cido malénico diamida e 2,2-bipiridina geraram quatro complexos (4-7), dos
quais trés se apresentaram monocristalinos e isoestruturais: compostos 5, 6 e 7. Estes foram
caracterizados por espectroscopias no 1V e UV-Vis, luminescéncia em estado sélido, ponto de
fusdo e difracdo de raios X, cujos resultados evidenciaram a coordenacdo do Ln** apenas ao
ligante 2,2-bipiridina e ion nitrato, apresentando a formula molecular Ln(Bipy).(NO3)3 sendo
Ln=Th, Eu e Gd. Apesar de tais complexos ja se encontrarem descritos na literatura, foram
realizados nesse trabalho estudos inéditos sobre sua agdo catalitica e biologica. O complexo 6
foi testado como catalisador numa reagdo de esterificacdo do &cido acético e metanol, tal
reacdo obteve uma taxa de conversdo relativamente boa de 44,8%. Nos ensaios de viabilidade
celular, os complexos 5-7 foram testados por 48 h nas linhagens celulares MDA-MB 231,
MCEF7 e fibroblastos resultando em uma citoxicidade ndo dependente das concentracdes dos
complexos. O estimulo na producdo de EROs pelos complexos 5-7 por 2 h mostrou-se
dependente principalmente da linhagem celular, sendo MDA-MB 231 a mais sensivel aos

complexos estudados, comparada as linhagens celulares MCF7 e fibroblastos.
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ABSTRACT

Lanthanide ions (Ln*) have unique physical-chemical, spectroscopic and magnetic
properties, which enable them to be used in different applications. Such properties are very
similar, due to their electronic configuration, with the trivalent state (Ln**) being the most
stable. The emission of lanthanide ions is very low due to their low absorption coefficient in
the ultraviolet/visible region, however, the luminescence of some Ln** can be enhanced by
the transfer of energy in the form of complexes (antenna effect). Therefore, aiming at the
synthesis of new coordination compounds, chromophoric ligands (benzoin; acetylsalicylic
acid; 1,2-dimethyl-3-hydroxy-4-pyridinone; tropolone; and 2,2-bipyridine) were used, as they
have the capacity to absorb energy and transfer it to the Ln®" ion; and p-dicetonate ligands
(malonic acid diamide; and 4,4-difluoro-1-phenyl-1,3-butanedione) due to their ability to
form complexes with chelate effect to Ln**. Attempts to synthesize Ln** with benzoin and
2,2-bipyridine generated two unprecedented complexes identified by IR spectroscopy ,
entitled compounds 1 and 2, but both with low yield. Attempts to synthesize Ln** with 4,4-
difluoro-1-phenyl-1,3-butanedione and acetylsalicylic acid, as well as Gd** with 1,2-
dimethyl-3-hydroxy-4-pyridinone and 2,2-bipyridine, generated only heterogeneous mixtures.
Attempts to synthesize the Gd** complex with tropolone and 2,2-bipyridine generated
compound 3, which, through IR spectroscopy, it was observed that the lanthanide ion was
coordinated only with the tropolone. Syntheses with malonic acid diamide and 2,2-bipyridine
generated four complexes (4-7), of which three were monocrystalline and isostructural:
compounds 5, 6 and 7. These were characterized by IR spectroscopies and UV-Vis, solid-state
luminescence, melting point, and X-ray diffraction. The results of these analyses showed the
coordination of Ln®* only to the ligand 2,2-bipyridine and nitrate ion, presenting the
molecular formula Ln(Bipy).(NOs3)s; where Ln = Tb, Eu, and Gd. Although such complexes
are already described in the literature, unpublished studies have been carried out in this work
on their catalytic and biological action. Complex 6 was tested as a catalyst in an esterification
reaction of acetic acid and methanol, which yield a relatively good conversion rate of 44.8%.
In cell viability assays, complexes 5-7 were tested for 48 h in MDA-MB 231, MCF 7 and
fibroblasts cell lines, resulting in concentration-independent cytotoxicity of the complexes.
The stimulus in the production of ROS by complexes 5-7 for 2 h proved to be dependent
mainly on the cell line, with MDA-MB 231 being the most sensitive when compared to MCF

7 cell lines and fibroblasts.
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1. INTRODUCAO

Os lantanideos (Ln) s@o um grupo de elementos quimicos que formam parte do periodo 6
da tabela periodica (TP) e, junto com os actinideos, constituem os elementos de transicéo
interna. Estes elementos sdo chamados terras raras (TR), que embora abundantes, receberam
esse nome pela dificuldade de separacdo dos seus 6xidos. Os fons lantanideos (Ln**) possuem
propriedades espectroscopicas e magnéeticas Unicas as quais lhes conferem uma variedade de
aplicacBes, dentre as quais, destacam-se: agentes antitumorais," agentes de contraste,’
catalise,® geradores de luz,* marcadores biolégicos® e sondas luminescentes.®

As propriedades paramagnéticas dos lantanideos e de seus complexos viabilizam-o0s como
6timos agentes de contraste em imagem por ressonancia magnética, sendo o fon Gd** o mais
apropriado para desempenhar essa funcdo. Consequentemente, essas caracteristicas levaram a
um grande desenvolvimento nos estudos e aplicacdes de Ln®*" no diagnéstico do cancer.*

Além do diagnéstico, os complexos de Ln** podem atuar no tratamento oncolégico, pois
possuem a capacidade de impermear células tumorais e interagir com lipidios e proteinas.
Entretanto, é vital obter-se um complexo com estrutura estavel o suficiente para que o ion
lantanideo néo troque com ions metalicos bioessénciais.’

Determinados ions lantanideos apresentam propriedades luminescentes Unicas como, por
exemplo, Eu®" e Tb* que apresentam emissdo intensa na regido do vermelho e verde,
respectivamente. Essas propriedades os capacitam, por exemplo, 0 uso no diagndstico
médico.?

Contudo, a excitacdo direta de fons Ln*" é pouco eficiente, pois esses fons nio tém
absortividades molares altas. Desse modo utilizam-se geralmente ligantes croméforos (que
possuem bandas de absorcéo intraligante intensa e larga) que absorvem luz UV e transferem a
energia para o ion lantanideo que assim pode emitir sua luminescéncia. Esse fenémeno é
conhecido como efeito antena.®*

As B-dicetonas sdo ligantes com efeito quelato também amplamente estudados por sua
capacidade de formacéo de compostos de coordenacdo com ions lantanideos, destacando-se
por formarem complexos luminescentes.

Muitos complexos de Ln com B-dicetonas possuem também um ligante auxiliar em sua
estrutura, cuja presenca impede a coordenacdo de moléculas de solventes que poderiam
suprimir a luminescéncia do ion Ln. Os principais ligantes auxiliares possuem N e/ou O como

doadores,™ como por exemplo, a 2,2-bipiridina (Bipy) e a 1,10-fenantrolina (fen).



Diante do exposto, esse trabalho visa a sintese e caracterizacdo de novos compostos de
coordenacdo de ions lantanideos com ligantes cromoforos e/ou B-dicetonas para estudo em

aplicagdes biologicas.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 LANTANIDEOS
2.1.1 Principais Caracteristicas

Atribui-se ao mineralogista suico A. F. Cronstedt (1722-1765), em 1751, a descoberta
do primeiro lantanideo (Ln), o cério (Ce), quando esse obteve um novo mineral contendo
terras raras (TR), que cinquenta anos mais tarde recebeu o nome de cerita.'? Entretanto,

devido a controvérsias existentes quanto a este fato, diversos pesquisadores*®*

atribuem que
a descoberta dos lantanideos comegou em 1787 com Carl Arrhenius (1757-1824) ao descobrir
um mineral escuro na cidade de Ytterby, Suécia, de onde foram isolados diversos compostos
ao longo do tempo, como o oxido de itrio (Y,03), composto esse que teve um papel
fundamental no isolamento do elemento quimico itrio (Y)."

Os lantanideos, também conhecidos como terras raras, ou metais de terras raras, sdo
elementos de transicao interna na tabela peridédica formados por 15 elementos do bloco f que
vao do lantanio (La) ao lutécio (Lu), cujos valores de nimero atbmico variam de 57 a 71. As
TR receberam esse nome por, no passado, serem de dificil extracdo, ndo devido uma possivel
parca abundancia como sugere 0 nome, pois mesmo o tulio (0,5ppm) e o lutércio (0,8ppm),0s
mais escassos, sdo elementos mais abundantes que a prata (0,07ppm) e o bismuto
(0,0008ppm), por exemplo.*®

As TR sdo, de acordo com a classificacdo da IUPAC,™ um grupo de 17 elementos
quimicos, dos quais 15 sdo lantanideos que se juntam ao escandio (Z=21) e ao itrio (Z=39),
elementos comumente encontrados nos mesmos minérios e que apresentam propriedades
fisico-quimicas semelhantes.

Os Ln se assemelham em suas propriedades quimicas e fisicas, particularmente em
seus estados de oxidacéo (+3),° caracteristica essa que explica uma significativa dificuldade
na separacdo dos seus Oxidos. A semelhanca em seus estados de oxidacdo é explicada pela
configuracdo eletrdnica dos atomos e seus respectivos fons,’® tendo seus orbitais 4f
preenchidos progressivamente do La®** (4f°) ao Lu®** (4f**). Este estado de oxidacio nio
depende apenas da configuracéo eletrdnica, mas também de um equilibrio entre as energias de
ionizagdo, reticular, de ligacio e de solvatacdo para o caso de solucdes.*® O fon Ce** é o Gnico
Ln no estado de oxidacao tetravalente (+4) que é suficientemente estdvel em solugdo aquosa,

podendo ser encontrado em alguns compostos com alto poder oxidante.



O aumento do raio atdbmico dos Ln, de modo geral, aumenta seu nimero de
coordenacgdo, como eles apresentam um raio atdbmico geralmente grande, seus nimeros de
coordenacdo tendem a ser altos, variando de 6-13, sendo 8 e 9 os valores mais comuns.™
Numeros de coordenacdo de 6 a 9 sdo frequentemente obtidos quando se tém ligantes nao
impedidos estericamente, ndo quelantes ou polidentados que possam exibir repulsdo ligante-
ligante."” A coordenacéo dos Ln depende da razdo do raio cation/anion, diferente dos metais
de transicdo d em geometrias regulares (como quadrado planar ou octaédrico) que é
governada por consideragdes no nivel do aumento da covaléncia ou da forca do campo
cristalino.'®

Os elétrons da camada de valéncia dos Ln sdo bastante atraidos pelo ndcleo, pois
possuem alto poder de penetracdo, gerando uma acentuada redugéo do raio idnico na medida
em que o nimero atdmico aumenta, efeito esse conhecido como contracdo lantanidica.'
Devido a esse alto efeito de penetracdo, as propriedades espectrais e magnéticas dos ions Ln
sofrem poucas perturbacdes de campos externos, mesmo as geradas por ligantes ou contra-
ions, apresentando, assim, bandas de emissdo estreitas, principalmente no visivel e faixas
infravermelhas proximas.*®

Os ions lantanideos quando coordenados tendem a apresentar um comportamento
similar ao de seus ions livres, visto que seus orbitais f ndo sobrepdem aos orbitais dos
ligantes, pouco contribuindo para a formacéo de ligaces covalentes/coordenadas.*® Logo, os
compostos de coordenagdo com os ions Ln apresentam alto carater idnico, pois a auséncia de
uma interacdo significativa entre os orbitais 4f e orbitais do ligante minimiza os valores de
energia de estabilizacdo do campo ligante.

Considerando a Teoria de Pearson,”® os lantanideos sdo classificados como &cidos
duros, em virtude de sua baixa polarizabilidade, apresentando forte afinidade por grupos
doadores negativamente carregados (bases duras) e por ligantes neutros.* Essa preferéncia
por atomos doadores ocorre na ordem F>O> N> S e resulta no alto poder dos lantanideos em
coordenar com espécies quimicas como agua, carboxilatos, dicetonatos, sulfoxidos, aminas
aromaticas bidentadas e derivados N-6xido.?

Conforme estabelecido pela regra de Laporte,® as transi¢Oes do estado fundamental
para o estado excitado sdo permitidas caso acompanhadas de troca de paridade. Sendo assim,
as transicoes eletronicas 4f-4f nos fons Ln**, geralmente muito finas, s6 ocorrem devido &
mistura de funcbes de onda dos subniveis 4f de mesma paridade provocadas pelo campo

cristalino. Essas bandas de emissdo estreitas e 0s longos tempos de vida radiativos



(102.10°s) fazem dos fons lantanideos espécies com caracteristicas luminescentes

singulares.**
2.1.2 Luminescéncia dos lons Lantanideos

Luminescéncia, segundo a IUPAC,™ é a emissdo espontanea de radiacdo por uma
espécie que se encontra em estado excitado, seja ele eletronico ou vibracional.

As emissBes dos fons Ln** derivam das transices radiativas entre os niveis de
configuracdes eletronicas 4f". Na auséncia de qualquer interagdo entre os elétrons, os niveis se
apresentariam degenerados, mas devido as interacbes coulombianas (atracdes e repulsdes
elétricas e magnéticas de corpos distantes entre si), a degenerescéncia é removida e 0s niveis
desdobram-se, podendo atingir valores préximos a 20000 cm™. Existem algumas outras
interacbes a se considerar, como é o caso das interacfes spin-Orbita que podem levar a
separac6es da ordem de 1000 cm™.%

O processo de emissdao f-f ocorre do estado excitado f de menor energia para um
estado 4f energeticamente menor, podendo ser acompanhado por processos nao-radiativos que
devem ser evitados (geralmente acoplamentos vibracionais).?® Essas emissdes apresentam
elevado tempo de vida, porém pequeno coeficiente de  absortividade
molar (< 10 L mol™ cm™), resultando em cores pélidas, por essa razdo a excitacdo direta de
fons Ln** raramente produzem materiais altamente luminescentes.?’

Como forma de superar essa caracteristica dos Ln, utiliza-se transferéncia de energia
por intermédio de compostos de coordenagdo com ligantes cromoéforos. Esse fenbmeno é

denominado efeito antena.®*

2121 Efeito Antena

Lehn,”® em 1990, utilizou pela primeira vez o termo “efeito antena” para descrever o
processo de transferéncia de energia intramolecular nos fons Ln®*". Contudo, foi Weissman,
em 1942, o primeiro a relatar o processo de transferéncia de energia para uma série de
complexos com ligantes p-dicetonatos e salicilatos.?

O efeito antena € um mecanismo que promove a intensificacdo da emissédo da
radiacdo no visivel, caracteristica do ion metalico central, por intermédio da transferéncia de
energia do estado excitado do ligante (antena) para os niveis 4f do ion metalico. Assim, 0s
ions lantanidios superam sua capacidade limitada em absorver energia devido a natureza

proibida de suas transicoes f-f.25



O processo no qual a energia parte do ligante até alcancar o nivel emissor do fon Ln®*

pode ocorrer por trés mecanismos, como mostra a Figura 1: a) o estado excitado (EE) do
ligante transfere energia nao radiativa para um estado excitado |4) de maior energia do ion
Ln**, essa energia decai n&o radiativamente e ocupa o estado emissor de menor energia |2),
que entdo decai radiativamente para o estado fundamental; b) o EE transfere energia ndo
radiativamente para um estado excitado [4) de maior energia do fon Ln**, que a retrotransfere
(transferéncia metal-ligante) para o estado tripleto (ET) de menor energia do ligante, o qual
transfere a energia para os EE [3) ou |2) de mais baixas energias do ion Ln*que entfio decaem
radiativamente para o estado fundamental; c) a energia do EE, por mecanismo de cruzamento
intersistemas, decai ndo radiativamente para o ET, que por sua vez transfere-a para os estados
13) ou |2) de energias mais baixas do fon Ln**, que entdo decai radiativamente para o estado

fundamental.**

| 4)

n ). ~ =~ Eh e el

Absnrn;ﬁn Transferéncia de Emisséo Absorgdo emissio
eficiente energia eficiente eficiente af-af
k 4
- -1
Ligante jomn* 11}

Figura 1. Mecanismos de transferéncia de energia em complexos com ions TR(I1l), adaptada.?" **

Para que o efeito antena seja eficiente é necessario que o ET se encontre entre 1500 e
25000 cm™ acima do nivel emissor do fon Ln.* Constata-se experimentalmente que o
mecanismo c) é o mais encontrado em compostos de coordenacdo com os ions Eu(lll) e
Th(111)* e que complexos de Gd** ndo emitem radiacdo, pois ndo sdo passiveis de efeito
antena, uma vez que seus EE f-f estdo muito acima dos niveis tripletos dos ligantes.*

Com relagdo aos fons lantanideos estudados nesse trabalho, os fons Eu®* e Th**
possuem uma diferenca grande de energia entre os seus estados fundamentais e 0s seus niveis
de emissé@o. Geralmente, seus complexos apresentam alta intensidade luminescente nos casos
em que os estados excitados dos ions se encontram proximos e/ou abaixo dos ET dos ligantes

(Tb**: 545 nm, °Ds—'Fy; ; EU®": 614 nm, *Dy—'F,). Ja 0 fon Gd** ndo exibe comportamento



fluorescente, pois seu primeiro nivel excitado esta muito acima dos ET de qualquer matriz ou
ligante usado comumente.

Para uma melhor eficiéncia do efeito antena, usa-se ligantes cromoforos que, devido a
seus altos coeficientes de absorvitividade molar, absorvem energia e a transferem para o Ln®*

que podem assim emitir a sua luminescéncia de modo eficiente.>°

2.2 LIGANTES CROMOFOROS

Um croméforo é a parte ou conjunto de atomos de uma molécula responsavel por sua
cor, trata-se de um grupo funcional isolado, capaz de absorver radiacdo no ultravioleta ou
visivel (200-800 nm).** No presente trabalho, todos os ligantes selecionados para a pesquisa
sdo cromdforos e segundo a Teoria de Pearson sdo bases duras, sendo assim adequados para
coordenar com é&cidos duros como é o caso dos fons Ln** usados. Vale salientar que todos os
ligantes utilizados apresentam altos coeficientes de absorcdo molar devido a presenca de
grupos com liga¢des duplas conjugadas em suas estruturas (transi¢des m-*).

Os ligantes cromdforos utilizados nas tentativas de sintese de novos complexos de Ln
no presente trabalho foram: 2,2-bipiridina (Bipy), 1,2-dimetil -3-hidroxi-4-piridinona (HPD),
benzoina (Benz), acido acetilsalicilico (Hsal) e tropolona (Trop).

A 2,2-bipiridina (Figura 2), cujo valor de absorvidade molar a 340 nm em solucao
aquosa é 2.33 x 10* M cm™,* trata-se de um composto heterociclico que em sua estrutura
possui a o,a-diamina (-N=C-C=N-) formando um ligante bidentado.'® Na literatura é possivel
encontrar diversos complexos de Ln** com 2,2-bipiridina que ja4 foram sintetizados e

caracterizados.>® %’

Figura 2. Estrutura molecular da Bipy.*

Shen e colaboradores® desenvolveram dois complexos de lantanideos com os ligantes
3,4-dimetilbenzoato(3,4-DMBA) e 2,2-bipiridina  (Bipy) de estrutura molecular
[La(3,4-DMBA)s], e [Th(3,4-DMBA);(Bipy).]. conforme mostra a Figura 3. Ambos o0s

complexos foram caracterizados por analise elementar (CHN), difracdo de raios X (DRX) de



po e espectros no infravermelho (1V). Mecanismos de decomposicdo térmica dos complexos
foram discutidos pelas técnicas de termogravimetria (TG) e calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). As propriedades luminescentes do complexo [Th(3,4-DMBA)3(Bipy)2].
foram investigadas detalhadamente, seu espectro de emissdo no estado solido foi estudado a
temperatura ambiente com comprimento de onda de excitacdo 297 nm e exibiu emissdo verde
com bandas tipicas de fons Th(ll1) atribuidas as transicées °Ds—'F’ (J= 6, 5, 4 e 3). Devido a
eficiente transferéncia de energia de ligantes organicos para ion Th(lll) o composto apresenta

potencial uso em materiais luminescentes.

A B

Figura 3. Estrutura molecular do [La(3,4-DMBA);], (A) e [Th(3,4-DMBA);(Bipy).]. (B).*

fons Ln**, além de possuirem efeito estimulatério na formagdo 6ssea e inibitério na
degradacéo dssea (in vitro), acumulam-se preferencialmente nos 0ssos (in vivo), sendo assim
Mawani e colaboradores,® usando o ligante 3-hidroxi-4-piridinona (HPD), sintetizaram uma
série de complexos de lantanideo visando o tratamento da osteoporose. Os ensaios de
citotoxicidade demonstraram que o complexo sintetizado, cuja férmula molecular é Ln(HPD);
(Ln = La, Eu, Gd, Lu), possue baixa toxidade na linhagem celular MG-63 (Osteossarcoma
0sseo humano) e alta afinidade em hidroxiapatita mineral déssea (HAP). Os testes de
citotoxicidade também demonstraram que este composto tem solubilidade limitada, o que
dificultou a sua administracdo nos testes in vitro e in vivo. A estrutura do ligante HPD e dos

complexos Ln(HPD); sintetizados séo apresentados na Figura 4.



A B
o
OH
Ln
N

Figura 4. Estrutura molecular da HPD (A) e dos complexos Ln(HPD)4(B).*

O ligante também utilizado no presente trabalho de mestrado, a 2-hidroxi-1,2-
feniletanona, mais conhecida como benzoina (Benz), € uma hidroxicetona ligada a dois
grupos fenila, a qual é usada na industria quimica e tem efeito calmante e sedativo no trato
respiratorio, aliviando a inflamacdo na garganta e laringite.®® Bo e colaboradores®
desenvolveram oito complexos de lantanideos com a Benz como ligante principal (Figura 5),
formando complexos do tipo [Ln(Benz),Cl3].nH,O (Ln = La, Pr, Sm, Th,Ho, n=2; Eu, n = 1;
Nd, n = 4; Dy, n = 3) os quais foram caracterizados por espectro de IV, Raman, fluorescéncia,
DRX e TG. Para investigacdo das propriedades fluorescentes em estado solido dos complexos
de Sm, Eu e Th, os mesmos foram excitados na regido do UV, produzindo as emissdes
caracteristicas dos correspondentes fons metalicos, tendo o complexo de Th*" com a maior

fluorescéncia (verde, caracteristica desse ion).

A B
[ a a
OH | 1] ; RPN R SR— - 0
F’. _..:-"""FFFF..-"'
/ \ an — / - aH,0
Fa __..,--""'_.' ."r t
D;—_H_,__F-F "\-\.\_\ K
e OH
Cl

Figura 5. Estrutura molecular da Benz (A) e esquema representativo do complexo
[Ln(Benz),Cl3].nH,0 (B).”

O éacido acetilsalicilico (Figura 6), popularmente conhecido como aspirina, possui

um valor de absorcdo molar de 1.1 x 10° M cm™* tal composto trata-se de um farmaco

pertencente a familia dos salicilato muito utilizado como antipirético, analgésico e agente
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anti-inflamatério.*> Xuanjun e colaboradores,* utilizando os ligantes acido acetilsalicilico
(Hsal) e 1,10-fenantrolina (fen) sintetizaram e caracterizaram os complexos com lantanideos
de estrutura Ln(Hsal)s(fen) (Ln = La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu). Tais complexos exibiram
luminescéncia caracteristica do ion Ln central, esse fendbmeno foi investigado por testes de

fluorescéncia e observou-se ser proveniente do efeito antena dos ligantes.

@)

OH

O

A

Figura 6. Estrutura molecular do Hsal.*

O Hsal é um ligante cromdforo acido que coordenado a um ion Ln favorece a
emissdo da luminescéncia caracteristica do ion Ln central via efeito antena. Zhang e
colaboradores** objetivando aumentar ainda mais a emissdo vermelha do complexo de Eu
com Hsal e fen dopado em poli(vinil carbazol)(PVK), de proporgdo molar
[TbxEug.x)(Hsal)s(fen)-H,0] usou o ion Tb** atuando como uma ponte de energia para
melhorar a transferéncia de energia entre os ligantes e fon Eu®*. Pdde-se observar um aumento

na luminescencia dos complexos com a introducdo do ion Th**,

O 2-hidroxi-2,4,6-cicloheptatrien-1-ona (Figura 7 A), mais conhecido como
tropolona (Trop), tem sido de interesse para pesquisadores devido ao seu papel como
precursor para sintetizar ligantes e por ser um quelante organico capaz de formar complexos
trivalentes com fons Ln**. Santos e colaboradores®® desenvolveram trés complexos
isoestruturais de lantanideos com o ligante tropolona cuja formula molecular é [Ln(Trop)s]
(Figura 7 B) e Ln= Eu®*, Gd* ou Tb*". Tais complexos foram caracterizados por IV, Raman,
CHN e DRX de p6. Os complexos dos fons Eu** e Th** ndo apresentaram sua luminescéncia
caracteristica, que a partir dos estudos espectroscépicos do complexo Gd(Trop)s, observou-se
que os niveis de energia dos estados triplete do ligante Trop estavam abaixo dos niveis de
energia dos estados emissores dos ions Ln, o que explica a auséncia de luminescéncia nos

complexos dos fons Eu®* e Th**.



11

A B
=
. &
M. OH L
Hf?/ \1 ‘.‘f I_|n\ﬁ :\:\
! _/I Illr 1] :

Figura 7. Estrutura molecular do Trop (A) e esquema representativo do complexo [Ln(Trop)s] (B),

adaptado.*

Além dos ligantes citados acima, no presente trabalho também foram realizadas
tentativas de sinteses de novos complexos de Ln utilizando-se de ligante derivado de
[-dicetonas.

2.3 LIGANTES B-DICETONAS

As [B-dicetonas sdo amplamente estudadas por sua capacidade de formacdo de
complexos com o efeito quelato com metais de transicdo e TR.* Também conhecidas como
1,3-dicetonas, as B-dicetonas sdo moléculas que apresentam duas carbonilas separadas por um
atomo de carbono, denominado carbono-a. Geralmente, apresentam atomos de hidrogénio

como substituintes R; e R, como mostra a Figura 8.

RI R= Rl. iy
f)

R,
rRY Ra . H

Figura 8. Formula estrutural de uma B-dicetona.”’

As pB-dicetonas que conttm o grupo metileno (pKa= 8,9) apresentam
predominantemente a forma endlica do equilibrio ceto-endlico, como mostra a Figura 9, em

vez da forma cetonica.*®

Tautdmero ceto Tautémero enol Tautdmero enol

Figura 9. Tautomerismo ceto-endlico apresentado para as p-dicetonas.*®
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As B-dicetonas séo ligantes bidentados, duros, propensos a formar anions, sendo um
dos ligantes mais importantes para quimica de coordenacgdo de ions Ln devido a sua afinidade
pelos céations e aos beneficios proporcionados por estes ligantes no aumento das propriedades
luminescentes dos complexos (quando R1 e R2 sdo ligantes cromdforos), pois podem

apresentar relativamente alta eficiéncia na transferéncia de energia ligante-metal.*°

2.3.1 Complexos de p-dicetonas com lons Lantanideos

As B-dicetonas sdo uma excelente alternativa de ligantes coordenantes com ions
Ln**, pois podem apresentar, dependendo dos seus substituintes, alta absortividade molar e o
ET acima do nivel de energia emissor de alguns fons Ln*", apresentando assim eficiente
transferéncia de energia ao centro metalico tornando-os excelentes sensibilizadores de
luminescéncia.*

Os compostos de ions Ln com ligantes f-dicetona geralmente sdo formados por
moléculas simples mononucleares contendo trés ions dicetonatos e ligantes auxiliares
(ligantes neutros).>® Essa estrutura tende a favorecer maior luminescéncia e estabilidade
térmica, pois o impedimento estérico gerado pela presenca destes ligantes impede a
coordenacdo dos ions lantanideos com grupos supressores de luminescéncia, como agua ou
moléculas que contenham hidroxila.>*

As B-dicetonas geralmente atuam como ligantes bidentados nos compostos de
coordenacgdo com lantanideos, formando um anel de seis membros, com cada ion Ln ligando-
se de 2 a 4 ligantes B-dicetonados.”® Em relacdo ao nimero de ligantes, a nomenclatura é
realizada com os prefixos bis, tris ou tetrakis para dois, trés ou quatro ligantes,
respectivamente.®® A coordenacdo com trés B-dicetona é a mais favoravel, os complexos
tetrakis derivados sdo possiveis de obter-se por intermédio da adi¢ao de um quarto ligante [3-
dicetonato na esfera de coordenagdo ¢ os complexos bis B-dicetonatos por sua vez tem sido
pouco estudados.>*

As B-dicetonas mais comuns em complexo de ions lantanideos sdo: benzoilacetona,
dibenzoilmetano, hexafluoroacetilacetona, tenoiltrifluoroacetona, 2,2,6,6-tetrametil-3,5-
heptadiona e 6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimetil-3,5-octadiona.>

Em relagdo aos compostos neutros mais utilizados em complexos -dicetonatos com
ions lantanideos estdo aqueles que contém atomos de nitrogénio e oxigénio como doadores de
carga, tais quais ligantes heteroaromaticos N-coordenantes 2,2-bipiridina, 1,10-fenantrolina e

seus derivados substituidos, ligantes fosfinxidos e amidas.
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Os ligantes B-dicetonatos utilizados nesse trabalho foram: 4,4-difluoro-1-fenil-1,3-
butanodiona (DPBD) e &cido mal6nicodiamida (AcdMal).

O DPBD ¢ uma B-dicetona cromofora fluorada (Figura 10) e como tal caracteriza-se
por ser uma excelente antena com capacidade de aumentar a luminescéncia do complexo, pois
0 grupo CF, desse ligante diminui os niveis vibracionais CH do composto e proporciona uma
maior estabilidade térmica. Bala e colaboradores® desenvolveram complexos luminescentes
de eurdpio com o ligante DPBD e os ligantes auxiliares 2,2-biquinolina (biq), fen,
neocuproina (neo) ou Bipy. Os complexos formados foram: [Eu(DPBD)s3](H20),,
[Eu(DPBD)sbiq], [Eu(DPBD)sfen], [Eu(DPBD)sneo] e [Eu(DPBD)3sBipy] (Figura 11), os
quais foram caracterizados por CHN, IV e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
de préton (RMN 'H). A natureza cristalina, fotoluminescente e comportamento térmico
foram caracterizados por DRX, luminescéncia (PL) e TG, respectivamente.

Os complexos formados apresentaram excelentes propriedades fotoluminescentes,
com relativa alta intensidade de luminescéncia e alto tempo de vida, bem como boa

estabilidade, tornando-os promissores componentes de emissor de luz vermelha para OLEDs.

O O

F

Figura 10. Estrutura molecular da DPBD.*®
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Figura 11. Estrutura molecular dos complexos de Eu** com o ligante DPBD e ligantes auxiliares.*
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O acido maldnico diamida (Figura 12) é uma oxiamida e um ligante interessante do
ponto de vista da quimica de coordenagdo, uma vez que existe trés possibilidades de ligag&o:
1) em sua forma neutra, podendo agir como um ligante bidentado no O; 2) coordenando aos
dois N por intermédio da desprotonacdo de um atomo de hidrogénio em cada grupo amida; e
3) o completo desprotonamento de uma das amidas do ligante possibilitando a coordenacéao a

dois fons metalicos no mesmo N.%’

0 0

NH> NHz

Figura 12. Estrutura molecular do AcdMal.®

Para o melhor do nosso conhecimento, ndo encontrou-se complexos de lantanideos
com AcdMal disponivel na literatura, porém complexos desse ligante com metais de
transicdo d sdo descritos. Rodriguez-Martin e colaboradores®® desenvolveram complexos de
ions cobre e niquel com Bipy e AcdMal (Figura 13). Os dois compostos formados
apresentam as estruturas cristalinas e monoméricas [Cu(AcdMal)(Bipy)(H.O)](NO3), e
[Ni(AcdMal)(Bipy)(H.0)2](NOs), que foram caracterizadas por DRX, TG e DSC.

Figura 13. Estrutura molecular do [Cu(AcdMal)(Bipy)(H.0)](NOs),(A) e
[Ni(AcdMal)(Bipy)(H20)2](NOs), (B).*

Beukeleer e colaboradores,”’ cientes da relevancia e importancia das oximaninas

para uma ampla variedade de produtos quimicos e bioldgicos, desenvolveram novos
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complexos com AcdMal de formulas gerais [M(AcdMal),X;] (M = Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn;
X =Cl, Br, I, NCS e ONO,) e [MAcdMal]*(M = Ni, Cu), como mostra a Figura 14, 0s quais
foram caracterizados por andlises elementares, DRX de pd, suscetibilidades magnéticas e

estudos espectroscopicos, tais quais ressonancia de spin eletronico (ESR), UV-Vis, IV e

Raman.
A B
HiM MH: . _
\ | / N /N g 2
c==0 | o0—C - el
H,cj’: >M< >Ha e NN o
/ctﬂ | Dz:c\ \C—N/ \\N——c/ h
HzM X MH; 4 \H H/ \I‘:\G

Figura 14. Estrutura molecular do [M(AcdMal),X;] (A) e [MAcdMal]* (B).>’
2.4 PRINCIPAIS APLICACOES DOS LANTANIDEOS

A primeira aplicacdo industrial dos lantanideos foi proposta pelo quimico e empresério
industrial austriaco Carl Auer(1858-1929) no fim do século XI1X, ao melhorar a emisséo de
bicos de Bunsen com o uso de 6xido de lantanio para fins de iluminacdo publica.® Com o
passar do tempo as propriedades dos Ln foram tornando-se mais conhecidas e seus compostos
passaram a ser mais utilizados, tais como na producdo de “mischmetal ”, uma mistura de
lantanideos, aplicado em pedras de isqueiro, baterias recarregaveis e nas metaldrgicas.*®

Porém, o desenvolvimento da tecnologia levou a importantes novos usos para as TR e,
atualmente, entre esses destacam-se: sondas luminescentes,® atividades antitumorais,’
clivagem de DNA® catalisadores de reacdes organicas,® lasers em fibra Optica,
amplificadores,®® marcadores em imunologia,® agentes de contraste,?> cintiladores,’

Dispositivos Organicos Emissores de Luz (OLEDs)® entre outros.
2.4.1 Sondas Luminescentes com fons Ln
Sonda luminescente é uma técnica de marcagdo e identificagdo estabelecida como

padrdo em muitas aplicacGes na bioquimica.%? Sua utilizacdo é crescente devido a sua

sensibilidade e versatilidade, pois desempenham importante papel em atividades especificas e
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relevantes, como na deteccdo da localizacdo e identificacdo de proteinas, formacdo de
complexo e monitoramento dos processos biolégicos.®

Complexos de lantanideos sdo comumente usados como sondas luminescentes. Gragas
a seus estados emissores de luz, estas sondas podem fornecer uma variedade de sinais de
leitura por intermédio da luminescéncia de seus fons Eu®*, Tb*, Yb*", Sm*" ou Dy*', dentre
0s quais se destacam os complexos de Eu** e Tb* como os mais utilizados. A partir dos
desdobramentos e intensidades observadas nas transicdes dos fons Ln** é possivel obter
informacBes como, por exemplo, 0 ambiente de coordenacéo do ion, constante de estabilidade
dos respectivos complexos e simetria no sitio de coordenacdo.

Os compostos luminescentes de Th®" apresentam luminescéncia caracteristica na cor
verde mediante as transicdes °Ds— 'F; (J = 2-6) que tem alta sensibilidade, porém nao sio t&o
hipersensitivas com a capacidade de detalhar a natureza do ambiente ligante. A transi¢édo
*D,—'Fs (535-555 nm) do composto de Th®* o caracteriza como uma excelente sonda
luminescente, pois apresenta a maior intensidade dessa espécie quimica.’® * A Figura 15

representa o diagrama de energia do fon Th**.

438 nm
44

_,||=
_,il=

T,
F.
E.

T (1)

Figura 15. Diagrama de Energia do fon Th(111).%

Os compostos luminescentes de Eu** apresentam intensa emissdo vermelha devido as
transicdes °Do— 'F; (J = 0-6) (Figura 16), trata-se do lantanideo mais usado como sonda
luminescente, pois além de ser considerado uma sonda estrutural luminescente, possui
simplicidade em suas transicdes *Do— 'F;. Por meio das transicdes presentes nos espectro de
emissdo dos seus complexos, torna-se possivel obter informagfes importantes sobre o

ambiente quimico de coordenacéo em torno do fon metalico.®®
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Figura 16. Diagrama de Energia do fon Eu(l11), adaptada.*

A transicdo °Do—'F (570-585 nm) é considerada a melhor sonda estrutural para a
coordenacéo do fon Eu**, pois para cada ambiente do eurdpio ha apenas uma Unica transicao.
Como é uma transicdo regida por dipolo elétrico é, por consequéncia, proibida pela regra de
Laporte, a presenca dessa transi¢cdo no espectro de emissdo dos compostos de coordenacédo de
eurdpio indica que o metal esta em um ambiente de baixa simetria € ndo possui centro de

inversdo, sendo ainda possivel quantificar os possiveis sitios de coordenacdo presentes no

metal dependendo da quantidade de picos.®®’

A transicdo °Dy—'F; (585-600 nm) é controlada por dipolo magnético, e logo é
permitida por Laporte. Esta transicdo aparece no espectro de emissdo de compostos de Eu*
independentemente do campo cristalino e apresenta insensibilidade tanto ao campo do ligante

quanto ao ambiente quimico, podendo ser usada como referéncia interna. Pode-se observar

até 3 picos dependendo do campo ligante.®®®’

A transicéo *Dy—'F, (610-630 nm) é considerada uma sonda diagndstica, pois, além
de ser a responsavel pela coloracdo vermelha nos compostos de eurdpio, é geralmente a mais
intensa e sensivel ao ambiente quimico. E uma transicao controlada por dipolo elétrico e a sua

alta intensidade no espectro de emissdo de compostos de Eu®" indica que o metal estd em um

ambiente de baixa simetria e ndo possui centro de inversao. °®°’

O ion eurdpio pode ter até 6 transicdes, contudo observa-se apenas 4, visto que as

transicOes °Dy—Fs e °Dy—'Fs, devido sua baixa energia e altos valores de comprimento de
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onda, ndo se enquadram na faixa de comprimento de onda dos detectores de
espectrofluorimetro, aparecendo apenas no infravermelho.

Essas sondas luminescentes, em termos de propriedades fotofisicas, precisam
apresentar alto rendimento quantico, pois estdo sujeitas a caminhos supressores de
luminescéncia. Sua estrutura deve ser apta para interagir com as celulas alvo, sendo capaz de
detectar o analito especifico. A otimizacdo dessa estrutura baseia-se em fatores como:
seletividade, dinamismo, alta solubilidade em &gua, fotoestabilidade e baixa toxicidade.®’

Wang e colaboradores®® desenvolveram um novo complexo de Th*[TbL] que
apresentou excelente sensibilidade e seletividade para bases purinas em oligonucleotideos e
DNA, visando reconhecer a depurinacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) para a detec¢édo
precoce do cancer. A luminescéncia de complexo [TbL] foi aumentada notavelmente apds
reacdo com DNA natural contendo bases purinas em solucdo aquosa, enquanto foi extinguida
drasticamente a medida que ocorreu a depurinagio do DNA. Estudos utilizando
espectroscopias de fluorescéncia revelaram que o aumento da luminescéncia resultou da
intercalacdo preferencial entre o nitroimidazol do complexo e as bases purinas do DNA. A
Figura 17 mostra a estrutura molecular do complexo [TbL] e a reducdo significativa da

luminescéncia causada pela depurincdo do DNA.
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Figura 17. Estrutura molecular do complexo de [TbL] (A), depurinagcdo do DNA induzida por agente

alquilante ou acido (B), respostas de luminescéncia de [TbL] & depuragdo causada por C-HeOsS a pH
7,4 e 37°C (C) e 4cido a pH 5,0 e 70°C (D), adaptada.®®
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2.4.2 Atividade Antitumoral dos ions Ln

No campo biomédico, os lantanideos coordenados a moléculas especificas tém sido
amplamente estudados como agentes citotoxicos e inibidores. Estes estudos compreendem
diversas areas tais quais: radioterapia, terapia fotodinamica, administracdo de drogas,
bioimagem, etc.” ®°

Os compostos de ions lantanideos tém grande importancia em terapia de doencas
neoplasicas (tumores) devido a sua capacidade de impermear as células tumorais e interagir
com lipidios e proteinas. Contudo, é fundamental o uso de complexos estruturamente estaveis
que impecam o lantanideo de, devido a sua labilidade, trocar com ions metalicos esséncias,
como por exemplo, o fon Ca(ll). "%

Compostos de ion Gd(lll), por exemplo, além de serem usados para o diagndstico
médico de cancer, podem desempenhar excelente funcdo antitumoral. O
motexafin gadolinio (MGd) é um exemplo de um agente antitumoral em triagem clinica para
uso em monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia e/ou radioterapia, particularmente
em pacientes com metastases cerebrais. Trata-se de um complexo formado por uma molécula

expandida de porfirina e gadolinio, como demonstrado na Figura 18.7"

I N Ve Ve
I NP N e

Figura 18. Estrutura molecular do composto MGd.™

Tinge e colaboradores’® desenvolveram trés complexos de Ln®**", [Pm(dmbpy)(CIQ)
2NOs], [Yb(dmbpy)(CIQ).NOs3] e [Lu(dmbpy)(CIQ),NOs] (sendo CIQ = 5,7-dicloro-2-metil-
8-quinolinol e dmbpy = 4,4-dimetil- 2,2-bipiridina) que foram estudados em termos de
atividade antitumoral. Entre estes complexos, o complexo Pm*' exibiu atividade mais

eficiente em linhagem de células de céncer humano de pulméo (NCI-H460), inibindo o
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crescimento desse tumor nos modelos de xeno enxerto in vivo sem causar toxicidade aparente,

sendo este resultado mais eficiente do que a referéncia cisplatina.

2.4.3 Atividade Catalitica dos fons Ln

Acidos de Lewis sdo amplamente utilizados como catalisadores devido sua reatividade
Unica, seletividade e possibilitar condi¢cdes reacionais mais brandas, entre esses podemos
destacar o AlCls, BF3, TiCly, SnCly, etc. Entretanto, mediante a desativacdo ou decomposicao
desses compostos na presenca de agua e, em muitos casos, a necessidade de usar uma
quantidade maior de Acido de Lewis para viabilizar a reacdo, compostos de lantanideos tem
sido amplamente utilizados em substituicdo a acidos derivados de metais de transicdo, pois 0s
Ln possuem em sua maioria uma elevada estabilidade quimica.” Sendo assim, até os anos 80,
uma das maiores aplicacbes dos lantanideos era na catélise destacando-se na indudstria
petroleira e automotiva.™

Sais de lantanideos sdo amplamente utilizados na sintese organica para o0
desenvolvimento de novas metodologias e, consequentemente novos compostos organicos.’
Neste contexto, Vale™ desenvolveu complexos de fons lantanideos com ligantes quirais
contendo grupamento sulfoxidos e aminoacidos N-protegidos, utilizando-os como
catalisadores em reacGes organicas aplicados a sintese assimétrica de cianidrinas e alcoois. Os
melhores resultados foram obtidos com complexos ditiocarbamatos de lantanideos
(Figura 19) e ligantes aminoacidos N-protegidos para reacGes de adi¢cBes assimétricas de
cianeto a aldeidos e de hidreto a cetonas pro-quirais. Os alcoois e as cianidrinas formados

apresentaram elevados rendimentos e excessos enantiomericos.

Figura 19. Complexos de ditiocarbamatos de eurépio.”

Os lantanideos também sdo usados como catalisadores em reagdes especificas, como é
0 caso da esterificagdo (Figura 20), reacdo essa entre um &cido organico e um alcool gerando

um éster. A esterificacdo quando realizada sem catalisador é consideravelmente lenta e
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demanda a utilizacdo de temperaturas elevadas, logo é viavel o uso de um catalisador
4cido.”™"® Sendo entfo os fons lantanideos fortes 4cidos de Lewis, eles tornam-se bastante
promissores na atividade catalitica.

(@) O
2 Z
R-C + R -0OH R-C + H,0
“OH NO-R
Acido carboxilico Alcool Ester Agua

Figura 20. Equacdo de quimica genérica de uma reagdo de esterificacdo.

Ghesti e colaboradores® sintetizaram e caracterizaram o composto Ce(DS); (sendo
DS= dodecilsulfato), o qual foi aplicado como catalisador &cido de Lewis/surfactante para a
producdo de ésteres alquilicos por reacGes de transesterificacdo e esterificacdo isento de
solvente. Os resultados mostraram uma conversdes superiores a 95% para a transesterificacao
do oleo de soja com etanol (EtOH) e metanol (MeOH) em menos de 4 h a 100 °C. Além
disso, a esterificacdo do acido oleico (AO) com etanol na razo molar 1:6 (matéria-prima para
alcool), massa de catalizador de 10% (em relacdo a massa de AQO), demonstrou que o
catalisador é capaz de produzir ésteres de etila na presenca de agua.

Mattos e colaboradores’’ sintetizaram e caracterizaram os complexos [Ln(DS)s]
(Ln=La*, Ce*, Sm* e Gd*") para agirem como catalisadores de 4cido de Lewis/surfactante
para a producdo de biodiesel a partir de residuos de 6leo de soja. A reacdo entre as matérias-
primas comerciais (6leo de soja e acido oleico) com etanol foi usada separadamente para
estudar as atividades catalitica dos complexos de La, Ce, Sm e Gd para transesterificacao
(conversdes de 73, 92, 53 e 73% para 0s Ln respectivos) e esterificacdo (conversdes de 87, 80,
75 e 85% para os Ln respectivos) ap6s 1 h a 100 °C, respectivamente. Sendo assim, de acordo
com estes resultados, foi possivel concluir que esses materiais sdo potenciais catalisadores a
serem utilizados na producado de biodiesel a partir de matérias-primas baratas com alto teor de
acidos graxos livres.

Yanging e colaboradores’ sintetizaram e caracterizaram um complexo de La-IMP
(IMP= monofosfato de inosina), o qual foi utilizado como catalisador para a reacdo de
esterificagdo do &cido acético (HAc) com alcool isoamilico gerando acetato de isoamila. Os
resultados indicaram que o complexo em questdo demonstrou ser relativamente bom
catalisador, apresentando uma taxa de converséo catalitica de 60,8% na razao molar de 2:1 de
alcool para o &cido apds 2 h de reacdo a 100 ° C.
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo geral a sintese e caracterizacdo de complexos
inéditos com ions lantanideos obtidos a partir de ligantes cromoéforos e/ou B-dicetonatos

visando explorar suas propriedades bioldgicas e cataliticas.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sintese dos novos complexos com fon Ln®**( Ln**= Gd, Tb e Eu) com ligantes
cromaforos (2,2-bipiridina, 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona, benzoina, &cido acetilsalicilico
e tropolona) e ligantes derivados de B-dicetonas (4,4-difluoro-1-fenil-1,3-butanodiona e acido
malonico diamida).

o Caracterizagdo dos novos complexos sintetizados por meio da espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho (1V), absorc¢do eletrdnica na regido do Ultravioleta-
Visivel (UV-Vis), ponto de fusdo (PF) ponto de ebulicdo (PE), estudos de luminescéncia
(espectros de excitacdo e emissdo), DRX de monocristal, etc;

o Investigagdo da potencialidade fotoluminescente dos novos compostos de coordenagédo
desenvolvidos como sonda;

o Estudo da atividade catalitica dos novos compostos em reacGes de esterificacdo
partindo de acido oleico ou acido acético com metanol;

o Anélise da viabilidade celular dos novos compostos por ensaio de citotoxicidade in
vitro com metiltiazoltetrazélio (MTT) em diferentes tipos de linhagens celulares;

o Estudo de producdo de espécies reativas de Oxigénio (EROs) mediadas por novos

complexos em diferentes tipos de linhagens celulares.
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4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.1 REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e solventes (Tabela 1) foram utilizados na sua forma comercial, sem

nenhuma purificagéo prévia.

Tabela 1. Marca e pureza dos reagentes e solventes.

Reagente/Solvente Marca Pureza Reagente/Solvente Marca Pureza
R AC'dQ . Merck 98% Benzoina BD.H -
maldnicodiamida Chemicals
4,4-difluoro-1-fenil-  Sigma- 0 f e Sigma- 0
1.3-butanodiona Aldrich 97% Acido acetilsalicilico Aldrich 99%
. _ Sigma- 0 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-  Sigma- 0
Oxido de Terbio(lll) Aldrich 99,99 % piridinona Aldrich 99,99 %
Oxido de Sigma- 0 N Sigma- 0
Eurdpio(I1) Aldrich ~ 9999% 2,2-Bipiridina Aldrich ~ 9999%
Ga(gz)(ll ?nc;(;j(il ) 2'%:?; 99,99 % Acido Nitrico Vetec 65 %
Etanol Vetec 95 % Metanol J.T.Baker 99,95 %
. s 36,5%- Sigma-
Acido Cloridrico Isofar 38% Tropolona Aldrich 99,99 %

4.2 SINTESE DOS SAIS DE LANTANIDEOS

Os sais de Ln (Ln(NO3)3.xH>0) e (LnCl3.xH;0) utilizados nas sinteses foram obtidos
mediante ataque acido aos éxidos do Ln de interesse. Pesou-se aproximadamente 400 mg do
Oxido de lantanideo (Ln,O3) em um bécker de 100 mL, a essa massa adicionou-se 2 mL de
agua deionizada. Em seguida, sob agitacdo constante, adicionou-se lentamente o acido (HNOj3
ou HCI) correspondente ao sal de interesse até a completa dissolucdo do éxido de lantanideo.
O sistema foi mantido sob agitacdo constante e aquecimento de aproximadamente 80°C até a
quase evaporacdo do solvente. A solucdo, mantida sob agitagio e aquecimento, adicionou-se
mais 5mL de agua deionizada até a quase secagem do solvente. Este processo de diluicdo com
dgua deionizada e secagem foi realizado diversas vezes até a solucdo atingir

aproximadamente um pH 5. Posteriormente, foi adicionado 5 mL de etanol ao sistema em
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constante agitacdo e aquecimento até sua quase evaporacdo total, esse procedimento foi
repetido mais duas vezes. ApOs essa etapa, submeteu-se o sistema a secagem em um

dessecador a vacuo no qual obteve-se o sal de lantanideo de interesse na forma de po.
4.3  SINTESE DOS COMPLEXOS DE LANTANIDEOS

O numero de coordenacao dos complexos de Ln estdo na faixa de 6-13, sendo 8 e 9 0s
valores mais comuns.*® Essas interaces sdo, em grande parte, de natureza eletrostatica e a
geometria do complexo de Ln é determinada por fatores estéricos e ndo eletrénicos. Como
consequéncia, a geometrria dos compostos de coordenacdo com ions Ln é mais direcionada
pelas propriedades/caracteristicas dos ligantes. Além disso, como os fons Gd**, Eu®" e Tb**
apresentam raios atbmicos muito semelhantes, os complexos formados por tais ions, usando
0s mesmos ligantes tendem a ser isoestruturais.”

Na tentativa de sintese de complexos com ions Ln foram utilizados, nesse trabalho, os
ligantes cromoféros Bipy, Benz, HPD, Hsal ¢ Trop e os B-dicetonados DPBD e AcdMal.
Logo a seguir estdo descritas as tentativas de sintese de novo complexo de Ln** com AcdMal
e Bipy, posteriormente na Tabela 2 sdo apresentados de modo resumido as tentativas de
sintese com todos os ligantes utilizados nessa pesquisa, onde podem ser observadas as
principais semelhancas e diferencas entre os procedimentos utilizados nas reacbes. A
Tabela 4, assim como os fluxogramas (Anexos: Al, A2, A3, A4, A5, A6 e A7), apresentam
as rotas sintéticas adotadas com seus respectivos produtos.

43.1 Tentativa de Sintese de Novo Complexo de Ln** com Acido Maldnico Diamida
(AcdMal) e 2,2-Bipiridina (Bipy)

4.3.1.1 Primeira Tentativa

Em um bécker de 100 mL, contendo uma solugdo etandlica (20 mL) de AcdMal (1,2
mmol; 122,44 mg), foi adicionada sob agitacdo uma solucdo etandlica (6 mL) de Bipy
(0,6 mmol; 93,70 mg). Apos isso, adicionou-se lentamente uma solugdo etanolica (6 mL) de
nitrato de Gd hidratado (0,6 mmol; 270,81 mg). O sistema foi mantido em agitacdo constante
a 40 °C por 1 h. Apos o término da reacdo, realizou-se a filtracdo da solucgéo final e o filtrado
foi posto ao ar livre para evaporagdo lenta do solvente, resultando em uma mistura

heterogénea de p6 e material cristalino.
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4.3.1.2 Segunda Tentativa

Procedimento de sintese semelhante a primeira tentativa, diferenciando na quantidade
estequiometrica do ligante principal, sendo uma solugdo etandlica (25 mL) de AcdMal
(1,8 mmol; 183,76 mg). Resultou em uma mistura heterogénea com material amorfo e

material de aspecto cristalino.
4.3.1.3 Terceira Tentativa

Procedimento de sintese semelhante & primeira tentativa tentativa, diferenciando na
guantidade estequiometrica dos ligantes, sendo uma de solucdo etandlica (5 mL) de Bipy
(1,2 mmol; 187,41 mg) adicionada a uma solucdo etandlica (15 mL) de AcdMal (1,2 mmol;

122,44 mg) resultando em 6leo.
4.3.1.4 Quarta Tentativa

Em um bécker de 100 mL, contendo uma solugdo metandlica (25 mL) de AcdMal
(1,8 mmol; 183,76 mg), foi adicionada sob agitacdo uma solucdo metandlica (5 mL) de Bipy
(0,6 mmol; 93,70 mg). Apos isso, adicionou-se lentamente uma solucdo metandlica (5 mL) de
nitrato de Ln hidratado (0,6 mmol; sendo Ln = Gd: 270,81 mg; Eu: 267,65 mg). O sistema
foi mantido em agitacdo constante a 40 °C por 1 h. Apds o término da reacdo, realizou-se a
filtracdo da solucdo final e o filtrado foi posto ao ar livre para evaporagédo lenta do solvente,

resultando em uma mistura heterogénea de dois compostos de aspecto cristalino.
4.3.1.5 Quinta Tentativa

Procedimento de sintese semelhante a quarta tentativa, diferenciando na quantidade
estequiometrica do ligante AcdMal e o fon Ln*', sendo uma solugdo metandlica (25 mL) de
AcdMal (2,4 mmol; 244,89 mg) e nitrato de Tb hidratado (0,6 mmol; 271,83 mg). Resultou

em uma mistura heterogénea de aspecto cristalino.
4.3.1.6 Sexta Tentativa

Procedimento de sintese semelhante a quarta tentativa, mas com ajuste de pH para 6 com

NaOH (1 mol L) antes da adic&o do nitrato de gadolineo a reagdo. Resultou em 6leo.
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4.3.1.7 Sétima Tentativa

Em um bécker de 100 mL, contendo uma solu¢do metandlica (10 mL) de AdcMal (1,2
mmol; 122,44 mg) foi-se adicionado, sob agitacdo, uma solu¢do metandlica (5 mL) de Bipy
(1,2 mmol; 187,41 mg). ApoOs isso, adicionou-se lentamente uma solucdo metandlica (4 mL)
de nitrato de Ln hidratado (0,6 mmol; sendo Ln = Gd: 270,82 mg; Eu: 267,65 mg;
Th: 271,83 mg). O sistema foi mantido em agitagdo constante a 40 °C por 1 h. Apds o término
da reacdo, realizou-se a filtracdo da solucdo final e o filtrado foi posto ao ar livre para
evaporacdo lenta do solvente. Resultou em duas fragbes monocristalinas, sendo a primeira
résea (intitulada de composto 4 para Tbh**) e a segunda incolor (intituladas de composto 5

para Tb**, 6 para Eu** e 7 para Gd**) ambas adequadas para as anélises de DRX.
4.3.1.8 Oitava Tentativa

Procedimento de sintese semelhante & sétima tentativa, mas com refluxo a 40°C por 24 h.
Resultou em monocristais incolores homogéneos adequados para as analises de difracdo de
raios X, os composto 5 para Th>*, 6 para Eu®* e 7 para Gd**. IV (pastilha de KBr), em cm™ :
(Complexo 5) v(C=N) 1676; v(NO3) 1465 e 1306; o(C-H) 1014; vo(Ln-O) 412.
[Tb(C10HsN2)2(NO3)s]; Rendimento: 88,14 %. (Complexo 6) v(C=N) 1670; v(NO3) 1465 e
1306; §(C-H) 1014; v(Ln-O) 411. [Tb(CioHsN2)>(NO3s)s]; [Eu(CioHgN2)2(NO3)s];
Rendimento: 81,17%. (Complexo 7) v(C=N) 1672; v(NO3z) 1465 ¢ 1306; &(C-H) 1014;
v(Ln-0) 411. [Tb(C1oHsN2)2(NO3)s]; [Gd(C1oHsN2)2(NO3)s]; Rendimento: 85,78 %

4.3.1.9 Nona Tentativa
Procedimento de sintese semelhante & oitava tentativa, mas com ajuste de pH 7 com
NaOH (1 mol L™) para a solugdo metandlica (10 mL) de AcdMal (1,2 mmol; 122,508 mg).
Resultou no composto 7.
4.3.1.10 Décima Tentativa
Em um bécker de 100 mL, contendo uma solu¢do metandlica (10 mL) de AcdMal

(1,2 mmol; 122,508 mg), foi adicionada lentamente sob agitacdo uma solugdo metanodlica
(5 mL) de nitrato de Gd hidratado (0,6 mmol; 270,816 mg). O sistema foi mantido em
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agitacdo constante a 40 °C por uma hora. Em seguida, sob agitacdo, foi adicionada uma
solucdo metandlica (5 mL) de Bipy (1,2 mmol; 188,19 mg). Apds isso, o sistema foi mantido
em agitacdo constante a 40°C por uma hora. Apos o término da reacdo, realizou-se a filtracéo

e o filtrado foi posto ao ar livre para evaporacéo lenta do solvente, resultando no composto 7.

4.3.1.11 Décima Primeira Tentativa

Procedimento de sintese semelhante a oitava tentativa utilizando nitrato de Tb hidratado,

mas sem o0 uso de AcdMal. Resultou no composto 4.

432 Tentativas de Sinteses de Novos Complexos de Ln*" utilizando Ligantes

Cromodforos e B-dicetonados

Na Tabela 2 é apresentado um esquema de todas as tentativas de sinteses realizadas
nesse trabalho utilizando diversos ligantes cromdforos, onde podem ser observadas as

principais semelhancas e diferencas entre as reagoes.

Tabela 2. Esquema das tentativas de sinteses realizadas.

Reacbes com os ligantes Benz e Bipy | Rotas sintéticas

3 Benz: 1 Bipy: 1 Eu(NO3)3.6H,0

Primeira tentativa Refluxo a 70 °C em MeOH por 4,5 h . pH=7.

3 Benz: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0

Segunda Tentativa Refluxo a 70 °C em MeOH por 48 h. pH=7.

3 Benz: 1 Bipy: 1 ThCl3.6H,0

Terceira Tentativa Refluxo a 70 °C em MeOH por 4,5 h. pH=7.

3 Benz: 1 Bipy: 1 GdCl3.6H,0

Quarta Tentativa Refluxo a 70 °C em MeOH por 48 h. pH=7.

Reacg6es com HPD e Bipy Rotas sintéticas

3 HPD: 1 Bipy: 1 Gd(NO3);.6H,0 Agitacdo a 45

Primeira tentativa °C em MeOH por 1h. pH=8
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Reac6es com os ligantes DPBD e Hsal

Rotas sintéticas

Primeira Tentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h. pH=7.

Segunda Tentativa

2 DPBD: 2 Hsal: 1 Gd(N03)3.6H20
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h. pH=7.

Terceira Tentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 GdCl3.6H,0
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h. pH=7.

QuartaTentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 ThCl3.6H,0
Refluxo a 60 °C em EtOH por 24 h. pH=17.

Quinta Tentativa

2 DPBD: 2 Hsal: 1 ThCl;.6H,0
Refluxo a 60 °C em EtOH por 24 h. pH=7.

Reacdes com os ligantes Trop e Bipy

Rotas sintéticas

Primeira Tentativa

3 Trop: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 50 °C em MeOH por 30 min. pH=6

Segunda Tentativa

2 Trop: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0.
Refluxo a 50 °C em MeOH por 3 h. pH=6

Terceira Tentativa

3 Trop: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 50 °C em MeOH por 5 h.

Reacbes com os ligantes AcdMal e
Bipy

Rotas sintéticas

Primeira Tentativa

3 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em EtOH

Segunda Tentativa

2 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacéo a 40 °C por 1 h em EtOH

Terceira Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NOs3);.6H,0 Agitacdo a
40 °C por 1 h em EtOH

QuartaTentativa

3 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacédo a 40 °C por 1 h em MeOH
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3 AcdMal, 1 Bipy e 1 Eu(NO3)3;.6H,O Agitacdo a
40 °C por 1 h em MeOH.

Quinta Tentativa

4 AcdMal, 1 Bipy e 1 Th(NO3)3.6H,O Agitacéo a
40 °C por 1 h em MeOH.

Sexta Tentativa

3 AcdMal, 1 Bipy e 1 Gd(NO3)3.6H,0. Agitacdo
a 40 °C por 1 hem MeOH. pH=6

Sétima Tentativa

2 AcdMal, 2 Bipy e 1 Tb(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH.

2 AcdMal: 2 Bipy:1 Eu(NO3);.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacéo a 40 °C por 1 h em MeOH

Oitava Tentativa

2 AcdMal: 2 Blpy 1 Tb(N03)36H20
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Eu(NO3)3.6H,0
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

Nona Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH. pH=7

Décima Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0

AcdMal em agitacdo com Gd(NO3)3.6H,O a 40
°C por 1 h em MeOH, posteriormente adicionou-
se 0 Bipy por mais 1h.

Décima Primeira Tentativa

2 Bipy: 1 Th(NO3)3.6H,0
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

Na Tabela 4 e Anexos (A1-A7) sdo apresentadas as tentativas de sinteses realizadas

nesse trabalho, tal como os produtos das reacdes.
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4.4 CATALISE

4.4.1 Teste Catalitico dos Complexos 6 na Esterifi¢cdo

O catalisador (complexo 6) foi avaliado em uma reacéo de catalise heterogénea na
esterificacdo do acido oléico (AO) com metanol (MeOH) na razdo molar AO:MeOH (1:6),
massa de catalizador de 5% ( em relagdo & massa de AO). A reacdo foi realizada em tubo de
ensaio no refluxo em banho de oOleo durante 6 h a 60 °C, ao final dessa, o método de
centrifugacdo foi aplicado, para separar o catalisador .

O catalisador também foi avaliado em uma reacdo de catalise homogénea na
esterificacdo do acido acético (HAc) com metanol (MeOH) na razdo molar AO:MeOH (1:1;
1:2; e 2:1), massa de catalizador de 5% (em relacdo a massa de HAc) em reator de tubo de
pressdo e banho seco de aluminio durante 2 h a 60 °C.

Trés testes cataliticos posteriores foram realizados em condi¢des similares,
diferenciando no fato de que foram realizados em tubo de ensaio em refluxo no banho de
6leo. De modo similar a estes realizou-se um ultimo procedimento utilizando razdo molar
HAc:MeOH (2:1), mas aumentando o tempo de refluxo para 6 h. Ao final desse, 0 método de
centrigufacdo foi aplicado, visto que o produto final se demonstrou parcialmente insolGvel ao

meio reacional.

Para determinacdo da conversdo em éster, a %Ceser fOi determinada de acordo com a

equacao abaixo:

%Céster = léster x100%

Iéster + IMeOH

Sendo | = integral

Tais estudos foram realizados no Laboratdrio de Sintese Inorganica e Bioinorganica
(LASIB), no Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia — UnB, com a colaboragédo

Prof. Dr. Julio Lemos de Macedo.
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4.5 TESTES BIOLOGICOS (in vitro)

As alteragdes intracelulares promovidas por novos compostos como farmacos,
tracadores (imageamento) e pesticidas entre outros podem ser determinadas por diferentes
mecanismos de citotoxicidade, como destruicdo das membranas celulares, producdo de
espécies reativas de oxigénio, prevencdo da sintese de proteinas, ligagcdo irreversivel aos
receptores etc.?’ Sendo assim, a determinacdo da citotoxicidade nesse trabalho, foi realizada
nas linhagens celulares de Fibroblasto, MDA-MB 231 e MCF7 (Tabela 3).

Tabela 3. Linhagens célulares utilizadas nos testes biologicos dos complexos 5, 6 e 7.

Linhagem celular Descricao
Fibroblasto Fibroblasto humano
MDA-MB 231 Carcinoma mamario humano
MCF7 Carcinoma mamario humano

Tais estudos foram realizados no Departamento de Génetica e Morfologia, no
Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia — UnB, com a colaboracdo da Prof®. Dr®.

Jagueline Rodrigues da Silva.

4.5.1 Ensaio de Viabilidade Celular

A viabilidade celular foi realizada por meio de ensaio de MTT
(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-brometo  de  difeniltetrazélio) conforme descrito  por
Mosmman.'® Tais ensaios tem o objetivo de avaliar a atividade citotéxica de diferentes
compostos, solugcdes e materiais quando aplicados em diferentes linhagens celulares in vitro.

Para o estudo em questdo, foi avaliada a viabilidade celular das trés linhagens
celulares: fibroblasto, MDA-MB 231 e MCF7 (Tabela 3) ap6s exposi¢do aos complexos 5, 6
e 7. As células foram cultivadas em frascos de cultura de 75 cm? utilizando meio Dubelcco’s
modified Eagles’ medium - DMEM (GIBICO, Auckland, NZ), suplementado com 10% de
soro fetal bovino (GIBICO, Auckland, NZ) e 1% de antibi6tio PenStrep (penicilina 100U/mL
e estreptomicina 100 pg/mL - GIBICO, Auckland, NZ). As culturas foram mantidas a 37 °C
sob atmosfera com 5% de CO;, e 95% de ar. A concentracdo celular foi determinada por
coloragdo com azul tripano utilizando a camera de Neubauer (Blau Brand, Wertheim,
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Alemanha). As células foram plagueadas em placas de 96 pocos, na concentracdo de
1.10* células/pogo, incubadas por 24 h a 37 °C e sob 5% de CO,. As amostras testes
adicionadas as células, foram dissolvidas em DMSO e diluidas em DMEM suplementado nas
concentracdes de , dos complexos 5-7 (3x10% 5x10% 8x10® 1x107, 1,5x107 e
2x107" mol.L™Y) e incubadas por 48 h a 37 °C e sob 5% de CO,. Ap6s o periodo de incubacio,
removeu-se 0 meio de cultura, adicionou-se solugéo de MTT em meio DMEM suplementado
(5 mg. mL™ de MTT em tampéo fosfato-salino (PBS) a 10% em meio de cultivo) e incubou-
se as amostras por 2 h e 30 min a 37 °C em estufa (Thermo scientific, modelo 3130); a
solucdo de MTT foi descartada e os cristais de 3-(4,5-dimetiazol-2-il)-2,5-brometo de
difenilformazan (formazan) foram dissolvidos pela adi¢cdo de 100 pL de DMSO em cada
poco. As placas foram lidas num espectrofotometro conjugado com um leitor de microplacas
a uma absorbéancia de 595 nm (Bio-rad, Hercules, CA). Os ensaios foram realizados por duas
vezes com triplicata de cada concentracdo testada e os resultados expresso em % de células
viaveis tendo como 100% de células vidveis as expostas apenas ao medio DMEM

suplementado.
4.5.2 Determinacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

A geracdo de EROs induzida pelos complexos 5-7 nas linhagens celulares de
fibroblastos, MDA-MB 231 e MCF7 (Tabela 3), ap6s 2h incubacdo, foi monitorada
utilizando a sonda fluorecente H,DCFDA (2', 7'- diacetato de diclorodihidrofluoresceina —
Invitrogen/USA) uma forma quimicamente reduzida de fluoresceina, que apds clivagem dos
grupos acetato por esterases intracelulares e oxidacdo € convertido na
2', 7T'-diclorofluoresceina (DCF) altamente fluorescente, conforme descrito por Ameziane-El-
Hassani e colaboradores® e Wojtala e colaboradores.®

Para o estudo em questdo, primeiramente, plaqueou-se as células na concentracdo de
1.104 células/pogo por 24 h apos, as células foram pre-incubadas por 30 minutos com uma
solugdo de H,DCFDA na concentragdo final de 20 puM/pogo. Descartou-se 0 meio com a
sonda, lavou-se cada po¢co com PBS e adicionou-se as amostras testes nas concentragdes dos
complexos 5-7 (5.107%, 1.107, 2.10" mol.L™"), H,0, (controle positivo) e meio nos pogos
selecionados. As placas foram lidas num espectrofotdmetro conjugado com um leitor de
microplacas (EpectraMax M2- Molecular Devices, USA) e a fluorescéncia monitoradas a

cada 15 min durante duas horas com excitacdo de 485 nm e emissdo de 535 nm.
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4.6 METODOLOGIA E CARACTERIZACAO
4.6.1 Ponto de Fuséo (PF)

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho MELT-TEMP Il utilizando

capilares de vidro no Laboratoério de Sintese Inorgénica e Bioinorganica (LASIB) — UnB.
4.6.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (1V)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos em pastilha de
KBr no espectrémetro Vertex 70 da Bruker Corporation (Regido entre 4000 — 400 cm™) na
Central Analitica do Instituto de Quimica (CAIQ) — UnB.

4.6.3 Espectroscopia de Absorcdo Eletrénica na Regido do Ultravioleta — Visivel
(UV-Vis)

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos em um
espectrofotobmetro Agilent 8453 (Regido 800 - 200 nm), no LASIB- UnB. Os ligantes e seus
complexos foram analisados em solugdo aquosa, utilizando-se cubetas de quartzo com

capacidade para 3 mL e 1 cm de caminho 6ptico.
4.6.4 Estudos de Luminescéncia (PL)

Os espectros de excitacdo e emissdo foram obtidos a temperatura ambiente com as
amostras em estado sélido por meio de um espectrofotometro HORIBA Scientific modelo
Fluorolog®-3 FL3C- 2iHR na Central Analitica do Instituto de Quimica (CAIQ) — UnB.
Como fonte de excitagdo, utilizou-se a lampada de Xe de 450 W.

Para a obtencédo de espectros com melhor relacédo sinal/ruido, otimizou-se parametros,
como largura de fendas de excitacdo e emissdo, tempo de integragdo e passo do

monocromador.
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4.6.5 Difracdo de Raios X de Monocristal (DRX)

As analises cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr.Adailton Jodo Bortoluzzi
na Central de Analises, no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa
Catarina ( — UFSC). Os dados foram coletados em um difratbmetro 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 absor¢do usando o método semi-
empririco multiscan. As estruturas cristalinas foram resolvidas atraves dos métodos diretos e
refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz completa utilizando-se o0s
programas SHELXS e SHELXL,®® respectivamente.


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

5.1 CARACTERIZACAO

Foram realizadas diversas tentativas de sintese de novos complexos, utilizando os
fons Gd**, Th®* e Eu®* com ligantes croméforos e/ou p-dicetonas, porém, a maioria das
sinteses resultou em misturas de componentes. Entdo visando a separa¢do desses compostos e
obtencdo de monocristais adequados para as andlises de difracdo de raios X, realizou-se
tentativas de recristalizacdes com o uso de variados solventes e misturas de solventes. As
caracterizacdes dos compostos obtidos foram realizadas por intermédio das técnicas de
espectroscopia no IV e no UV-Vis, ponto de fusdo, luminescéncia e difracdo de raios X de
monocristal.

E valido salientar que os ions lantanideos apresentam varias propriedades intrisecas:
elevados e variados nimeros de coordenacdo, acidos duros de Lewis, fortes labilidades e
interacdes predominantemente eletrostaticas (interacdes pouco direcionais). Caracteristicas
essas que tornam sua quimica de coordenacdo bastante desafiadora na busca de formacao de
novos complexos com ions lantanideos.

Logo a seguir sdo descritos os resultados e discussdes de todas as tentativas de sinteses
de novos complexos com ions lantanideos usando variados ligantes, valendo ressaltar a
formacao de trés complexos isoestruturais: 5 (com ion Tb*"), 6 (com fon Eu**) e 7 (com fon
Gd*"), os quais foram obtidos na forma monocristalina a partir de uma reacéo entre os
respectivos nitratos de Ln** com os ligantes &cido malénico diamida e 2,2-bipiridina, no qual
houve a coordenacdo do ion metalico apenas com o ligante Bipy. Os complexos formados
foram suscetiveis a analise de difracdo de raios X (DRX) de monocristal, apresentando a
férmula molecular [Ln(Bipy)2(NOz)3].

Vale ressaltar que a Tabela 4 a seguir e 0os Anexos (Figuras Al - A7), apresentam as
tentativas de sinteses realizadas nesse trabalho, destacando as principais semelhancas e
diferencas entre os procedimentos utilizados nas reagdes, assim como 0s produtos dessas

reacoes.



Tabela 4. Esquema das tentativas de sinteses realizadas e 0s produtos gerados.
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Reacfes com  0s
ligantes Benz e Bipy

Rotas sintéticas

Produtos

Primeira tentativa

3 Benz: 1 Bipy: 1 Eu(NO3)3.6H,0
Refluxo a 70 °C em MeOH por
45h.pH=7.

Fracéo 1: Benz

Fracdo 2: Composto 1

Segunda Tentativa

3 Benz: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 70 °C em MeOH por
48 h. pH=7.

Composto 2

Terceira Tentativa

3 Benz: 1 Bipy: 1 TbCl3.6H,0
Refluxo a 70 °C em MeOH por
45h. pH=7.

Benz

Quarta Tentativa

3 Benz: 1 Bipy: 1 GdCl3.6H,0
Refluxo a 70 °C em MeOH por
48 h. pH=17.

Benz

Reacbes com HPD e
Bipy

Rotas sintéticas

Resultado

Primeira tentativa

3 HPD: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacédo a 45 °C em MeOH por 1h.
pH=8

Mistura heterogénea

Reacbes com  0s
ligantes DPBD e Hsal

Rotas sintéticas

Produto

Primeira Tentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h.
pH=7.

Mistura heterogénea

Segunda Tentativa

2 DPBD: 2 Hsal: 1 Gd(NOs3)3.6H,0
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h.
pH=7.

Mistura heterogénea

Terceira Tentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 GdCl3.6H,0
Refluxo a 50 °C em EtOH por 5 h.
pH=7.

Mistura heterogénea

QuartaTentativa

3 DPBD: 1 Hsal: 1 ThCl;.6H,0
Refluxo a 60 °C em EtOH por 24 h.
pH=7.

Mistura heterogénea
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Quinta Tentativa

2 DPBD: 2 Hsal: 1 ThCl3.6H,0
Refluxo a 60 °C em EtOH por 24 h.

pH=7.

Mistura heterogénea

Rotas sintéticas

Reacfes com  0s Produto
ligantes Trop e Bipy
o _ 3 Trop: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0

Primeira Tentativa Agitagio a 50 °C em MeOH por Composto 3

30 min. pH=16
_ 2 Trop: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0.

Segunda Tentativa Refluxo a 50 °C em MeOH por | COMPOsto 3
3h.pH=6

Terceira Tentativa 3 Trop: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0 Composto 3
Refluxo a 50 °C em MeOH por 5 h.

Reacbes com  os| Rotas sintéticas

Produto

ligantes AcdMal
Bipy

e

Primeira Tentativa

3 AcdMal: 1 Blpy 1 Gd(N03)36H20
Agitacdo a 40 °C por 1 h em EtOH

Mistura heterogénea

Segunda Tentativa

2 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em EtOH

Mistura heterogénea

Terceira Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em EtOH

Residuo oleoso

QuartaTentativa

3 AcdMal: 1 Blpy 1 Gd(NO3)36H20
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH

Mistura heterogénea

3 AcdMal, 1 Bipy e 1 Eu(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH.

Mistura heterogénea

Quinta Tentativa

4 AcdMal, 1 Bipy e 1 Th(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH.

Mistura heterogénea

Sexta Tentativa

3 AcdMal, 1 Bipy e 1 Gd(NO3)3.6H,0.
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH.
pH=6

Residuo oleoso

Sétima Tentativa

2 AcdMal, 2 Bipy e 1 Th(NO3)3.6H,0
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH.

Fracdo 1: Composto 4

Fracdo 2: Composto 5
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2 AcdMal: 2 Bipy:1 Eu(NO3);.6H,0 Fracdo 2: Composto 6
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H.0O | Fracéo 2: Composto 7
Agitacdo a 40 °C por 1 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Th(NO3)3.6H,0 Composto 5
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

Oitava Tentativa 2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Eu(NOs)3.6H20 | Composto 6
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3)3.6H20 | Composto 7
Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 GA(NO3)s.6H,0

Nona Tentativa Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH, | €OMPOsto 7
pH=7
2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NOs)s.6H;0
o _ AcdMal em agitagdo ~ com c 7
Décima Tentativa Gd(NOs)3.6H;0 a 40 °C por 1 h em | ©OMPOSto

MeOH, posteriormente adicionou-se 0
Bipy por mais 1h.

Décima Primeira | 2 Bipy: 1 Th(NO3)3.6H,0 Composto 4
Tentativa Refluxo a 40 °C por 24 h em MeOH

5.1.1 Caracterizagdo dos Compostos Obtidos nas Tentativas de Sintese de Ln*" (Eu, Gd

ou Th) com os Ligantes Benz e Bipy

As metodologias de sintese nestas tentativas foram elaboradas com embasamento em
estudo de Bo e colaboradores,’ no qual descreve a sintese de um complexo de lantanideo
com Benz, cuja rota sintética utilizou solucdo etandlica de cloreto de lantanideo(lll)
adicionada a uma solucdo etanolica de benzoina e refluxada por 2 h. Também utilizou-se
como base o trabalho de El-ajaily e colaboradores® no qual sintetizaram e caracterizaram
complexos de benzoina com manganés, onde o preparo do complexo foi também realizado em
solucdo etanolica e tratado com NaOH para ajustar o pH da reag&o.

No presente trabalho, quatro medologias de sintese foram realizadas, as quais
resultaram em compostos intitulados de fragdo 1 e composto 1 para as espécies quimicas
obtidas na primeira tentativa de sintese e composto 2 para a espécie quimica obtida na
segunda tentativa de sintese, a terceira e quarta tentativas de sintese, assim como a fracéo 1 da

primeira tentativa, recuperaram um dos materias de partida, o ligante Benz
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(Anexos - Figura Al). A seguir sdo descritos os resultados e discussdes das caracterizacdes

desses compostos obtidos.
5.1.1.1 Espectroscopia no 1V

A espectroscopia de absorcdo por infravermelho (espectroscopia V) é uma técnica
de caracterizacdo que usa a regidao do infravermelho do espectro eletromagnético e € utilizada
para a identificacdo dos grupos funcionais pertencentes a uma molécula.® Trata-se de uma
técnica de muita importancia na andlise quimica qualitativa e de grande utilidade para a
analise das estruturas dos compostos. No presente trabalho, a utilizacdo de tal técnica
possibilitou a caracterizacdo inicial dos compostos obtidos por intermédio da correlacdo dos
espectros destes com 0s dos respectivos reagentes de partida (ligantes livres).

Na Tabela 5 estdo apresentados os principais estiramentos e atribuicGes selecionadas
para os ligantes livres Benz e Bipy, assim como, para a primeira fragdo obtida de produto e
nomeada fracdo 1 e a segunda fracdo obtida e nomeada composto 1 para a primeira tentativa
de sintese. Ambas as fracbes constituem de misturas heterogéneas, sendo a primeira de
aspecto cristalino e oleoso, enquanto a segunda apresentava aspecto amorfo e oleosa. Porém
tais partes oleosas foram separadas por arraste com etanol e assim os produtos foram

caracterizados por espectroscopia no IV.

Tabela 5. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho para a fragdo 1 e composto 1,

comparadas aos ligantes livres Benz e Bipy (cm™, dispersos em KBr).
v(OH) (C=0)cetona v(C=N) v(C-O) &(C-H) wv(Ln-O)

Benz 3371 1680 - 1093 997 -
Bipy - - 1577 - 991 -
Fragdol 3375 1680 - 1091 997 -

Composto 1 3427 1607 1562 1072 1014 430

A Figura 21 mostra os espectros no IV dos compostos obtidos (fracdo 1 e
composto 1) em comparagdo com seus ligantes, onde podem ser observadas as principais

semelhancas e diferengas entre esses compostos.
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Figura 21. Comparacéo dos espectros no 1V dos compostos (fragdo 1 e composto 1) com os ligantes

livres Benz e Bipy.

No espectro no IV do ligante Benz pode se destacar as seguintes bandas: uma banda
larga 3375 cm™ que pode ser designada ao grupo OH. Também se observa uma banda de
absorcdo forte em torno de 1680 cm™, atribuida ao grupo cetona e uma banda em 1093 cm™ é
designada ao grupo C-O. A Benz também possui um sinal em 997 cm™ atribuido ao
dobramento C-H aromaético.

Ao se comparar os espectros no IV da fracdo 1 do produto obtido da primeira tentativa
de sintese (usando ions Eu"), cujo aspecto é cristalino, com os espectros no IV do ligante
Benz, observa-se que todos 0s sinais se repetem sem que haja um consideravel deslocamento,
evidenciando a recuperacao do ligante Benz como produto inicial da reacdo. Além disso, ndo
foi possivel observar luminescéncia vermelha caracteristica do fon Eu** nos cristais da fracéo
1, quando esses foram submetido a luz UV, evidenciando a auséncia de coordenag&o.

Entretanto, nessa mesma sintese foi obtido uma segunda fra¢do de produto em forma
de pd, nomeado composto 1, no qual foi possivel observar luminescéncia vermelha quando
submetido a luz UV, evidenciando composto de coordenacdo. Assim, 0s estudos de
espectroscopia no IV foram realizados dessa fracdo e comparado primeiramente 0s espectros
no IV do ligante Benz com o do composto 1, notou-se um deslocamento da banda referente
ao grupo OH para maiores niimeros de onda, variando de 3371 no ligante para 3427 cm™ no

complexo. Também houve deslocamento para menores nimeros de onda do sinal referente a
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C=0, variando de 1680 no ligante livre para 1607 cm™ no composto 1. O sinal referente ao
grupo C-O alterou para menores numeros de onda, variando de 1093 no ligante para
1072 cm™ no complexo, evidenciando a coordenagdo nesses grupos funcionais. Agora
comparando ao espectro no 1V do ligante Bipy, foi possivel observar o sinal de C=N, no
espectro do composto 1, deslocado para menores niimeros de onda (1562 cm™). Diante das
citadas observacgdes obtidas referentes a segunda fracdo Eu, pode-se inferir que o composto 1
se refere a um novo complexo de fon Eu®* coordenado aos ligantes Benz e Bipy, sendo que no
ligante Benz, a coordenacdo ocorre de modo bidentada pelos atomos de oxigénios; um do
grupo cetona e outro oxigénio do grupo hidroxila, enquanto o ligante Bipy coordena-se ao ion
Eu** pelos seus 4&tomos de nitrogénio.

Diante desse resultado, foi realizada uma segunda tentativa de sintese, utilizando um
tempo de reacdo em refluxo maior, visando favorecer a formagdo de complexo. Apos lenta
evaporacdo do solvente observou-se a formacdo de um composto heterogéneo. Realizou-se
recristalizacdes dos produtos da reacdo em uma mistura de EtOH e MeOH nas proporcgdes
1:1; 1:2; e 2:1, resultando outra vez em uma mistura heterogénea de aspecto amorfo e oleoso.
Porém a parte oleosa foi separada por arraste com etanol e a parte amorfa, nomeada composto
2, a qual foi caracterizada por espectroscopia no IV.

Na Tabela 6 estdo apresentados os principais estiramentos e atribui¢fes selecionadas

para os ligantes livres Benz e Bipy, assim como para 0 composto 2.

Tabela 6. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho para o composto 2 comparadas aos

ligantes livres Benz e Bipy (cm™, dispersos em KBr).

v(OH) (C=0) cetona v(C=N) v(C-O) &(C-H) v(Ln-O)

Benz 3371 1680 - 1068 997 -
Bipy - - 1577 - 991 -
Composto 2 3435 1660 1564 1211 997 415

A Figura 22 mostra os espectros no IV do composto 2 em comparacdo aos ligantes

livres, onde podem ser observadas as principais semelhancas e diferencas entre eles.
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Figura 22. Comparagéo dos espectros no IV do composto 2 de Gd com seus ligantes Benz e Bipy.

Relacionando os espectros no 1V do ligante Benz ao espectro do complexo 2, houve
deslocamento do sinal referente ao grupo OH para maiores nimero de onda, variando de
3371cm™ no ligante livre para 3435 cm™ no complexo. O sinal referente ao grupo C=0
diminuiu de 1680 cm ™ no ligante livre para 1660 cm ™ no espectro do complexo e o sinal
referente ao grupo C-O alterou para maiores niimero de onda, variando de 1068 cm™ no
ligante livre para 1211 cm™ no complexo, evidenciando a coordenagdo do fon Gd** nesses
grupos funcionais do ligante Benz.

No espectro no IV da Bipy, pode-se destacar uma banda intensa em 1577 cm™ que
pode ser atribuida a ligacdo C=N, comparando ao espectro no IV do complexo 2 foi possivel
observar o deslocamento dessa banda para 1564 cm™, evidenciando a coordenacdo desse
ligante pelo N ao metal.

Diante das observacdes obtidas por meio dos espectros no IV, pode-se inferir que no
complexo 2 o fon Gd** esta coordenado aos ligantes Benz e Bipy, sendo que no ligante Benz,
a coordenacdo ocorre de modo bidentado pelos atomos de oxigénios; um do grupo cetona e
outro oxigénio do grupo hidroxila, enquanto o ligante Bipy coordena-se ao fon Gd*" pelos
seus atomos de nitrogénio. Foi possivel observar ainda que o complexo 2 é diferente do

complexo 1, cujas reagOes de sinteses se diferenciaram somente no tempo de refluxo
submetido.
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Entretanto, percebeu-se, nessas rotas sintéticas, a dificuldade de coordenar os nitratos
de fons lantanideos (Gd** e Eu®**) com os dois ligantes Benz e Bipy, visto que, na primeira
tentativa, em um tempo de refluxo de 4 h e 30 min néo foi suficiente para coordenar ambos 0s
ligantes de forma eficiente ao ion lantanideo. E a reacdo em refluxo de 48 h favoreceu a
coordenacao entre os ligantes e ion metalico, mas gerando produto heterogéneo, cujo método
de separacdo (dissolugdo do 6leo com etanol) ndo se mostrou eficiente, visto que dissolveu
parte consideravel do composto (complexo 2).

Como alternativa sintética, repetiu-se 0s mesmos procedimentos da primeira e segunda
tentativas de sintese, utilizando agora os cloretos dos ions lantanideos (Tb*" e Gd*"),
correspondendo a terceira e a quarta tentativas de sintese, respectivamente. Os produtos
obtidos nestas sinteses foram caracterizados por ponto de fuséo.

5.1.1.2 Ponto de Fusdo

O ponto de fusdo é uma técnica de caracterizacdo que designa a temperatura no qual
uma substancia, em uma dada pressdo, passa do estado sélido ao estado liquido. Para uma
substancia pura, geralmente os processos de fusdo ocorrem sempre a uma mesma temperatura
e esta se mantém constante durante todo o processo. No presente trabalho, a utilizacdo de tal
técnica, em temperatura e pressdo ambientes, ap0s o arraste do éleo com etanol, possibilitou a
caracterizacdo inicial dos compostos obtidos na 32 e 42 tentativas de sinteses por intermédio da

correlagé@o dos pontos de fuséo destes com os dos ligantes livres (Tabela 7).

Tabela 7. Valores de ponto de fusdo (°C) dos ligantes Benz e Bipy e dos produtos obtidos na 3% e 42

tentativas de sinteses.

Ponto de Fuséo (°C)

Benz 132
Bipy 70
Produto da 3?2 sintese 132
Produto da 42 sintese 132

Os valores dos pontos de fusdo dos produtos obtidos das duas Gltimas sinteses foram
idénticos ao ponto de fusdo do ligante Benz, demonstrando a ndo formacdo de novos

complexos, apenas a recuperacao do ligante Benz, o que constata a ineficiéncia do uso de
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cloretos de ions lantanideos como alternativa de sintese de complexos com os ligantes em
questéo.

A Benz é considerado um &cido fraco (pk,= 12), logo visando uma propicia
coordenacdo ao metal, as tentativas de sintese foram tratadas com uma base,
NaOH (1 mol LY. Ainda assim, pode-se observar, diante desses resultados, que mesmo
utilizando um meio reacional com pH 7 e um tempo de refluxo de 48 h, tais condigdes néo se

mostraram favoraveis a formacgéo de complexos de Ln puros.

5.1.2 Caracterizacdo dos Compostos Obtidos nas Tentativas de Sintese de Gd** com os

Ligantes HPD e Bipy

As metodologias de sintese, nesse trabalho, foram elaboradas com embasamento em
estudo de Mawani e colaboradores,® no qual descreve a sintese de um complexo de
lantanideo com HPD usando meio aquoso € pH 9 — 10 no meio reacional. No presente
trabalho, diferenciando um pouco desta metodologia, foi realizada a reacdo do nitrato de
gadolineo com os ligantes HPD e Bipy (proporcao 1:3:1) em MeOH e pH 8, a fim de maior
otimizacdo no produto desejado ( Anexos — Figura A2). Tal reacdo resultou em uma mistura
de p6 de coloracdo diferente (amarelada e branca).

Tentativas de recristalizaces foram realizadas a fim de obter um produto puro usando
misturas aquosas com etanol, acetonitrila, acetato de etila, cloroférmio ou metanol. Entretanto
tais recristalizacbes ndo obtiveram sucesso, ndo sendo possivel a separacdo e/ou purificacdo
dos compostos.

Diante desses resultados, pode-se observar que mesmo utilizando ligantes
coordenantes &cidos e um meio reacional com pH 8, tais condi¢bes ndo se mostraram

favoraveis a formacdo de complexos de Ln puros.

5.1.3 Caracterizacdo dos Compostos Obtidos nas Tentativas de Sintese de Ln*" (Gd ou
Tb) com os Ligantes DPBD e Hsal

As metodologias de sintese nesse trabalho foram elaboradas embasadas em artigo de
Bala e colaboradores®® que desenvolveram e caracterizaram complexos luminescentes de
eurdpio com o ligante DPBD e os ligantes auxiliares denominados big, neo ou Bipy.

No presente trabalho, a primeira tentativa de sintese utilizou, seguindo a rota sintética
anteriormente mencionada, solucdo etandlica dos ligantes e NaOH para ajustar o pH do meio

reacional. Entretanto, tal reacdo resultou em uma mistura heterogénea de material cristalino e
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oleoso (ambos de coloracdo alaranjada), mesmo apds varias tentativas de recristalizacbes com
diferentes solventes. Visando favorecer a formacao de complexo puro, outras rotas sintéticas
foram realizadas, variou-se a propor¢do estequimétrica dos reagentes na segunta tentativa de
sintese, ja na terceira tentativa optou-se por mudar o sal de Ln para cloreto ao invés do nitrato
de Ln, utilizado nas reac6es anteriores. Contudo, o resultado para essas duas ultimas reagdes
citadas foi similiar a primeira tentativa, ou seja, obteu-se produtos heterogéneos. Ao produto
final de ambas as reacdes, foram realizados diversos processos de recristalizacdo visando
separar 0s componentes da mistura e obter monocristais, usou-se solventes como metanol e
misturas de solventes em diferentes propor¢bes (1:1; 1:2; e 2:1) tais quais:
metanol/acetonitrila; etanol/metanol. Tais tentativas de recristalizagdo resultaram na mesma
mistura heterogénea, com aspecto cristalino e oleoso.

Devido as dificuldades relatadas na obtencdo de produto puro nas trés reacoes
anteriores, decidiu-se aumentar a temperatura e o tempo de refluxo da reacéo (quarta tentativa
de sintese) e mudar a propor¢do estequiométrica dos reagentes (quinta tentativa de sintese).
Ambas as rea¢fes geraram uma mistura heterogénea formada por cristais incolores, além de
cristais e Oleo alaranjados. Assim como o 6leo, os cristais incolores ndo apresentaram
luminescéncia (quando submetidos a lampada de UV), enguanto os cristais alaranjados
demostraram luminescéncia carecteristica do Ln** utilizado, evidenciando assim formacéo de
complexo (Anexos — Figura A3). Varias tentativas de recristalizagdo foram realizadas sem
sucesso na separacao dos produtos heterogéneos.

Diante desses resultados, pode-se observar que mesmo utilizando ligantes
coordenantes acidos (DPDB com pk, = 6,92 e Hsal com pk, = 3,98), um meio reacional com
pH 7 e um tempo de refluxo de 24 h, tais condi¢des ndo se mostraram favoraveis a formacao
de complexos de Ln puros.

5.1.4 Caracterizacdo dos Compostos Obtidos nas Tentativas de Sintese de Gd**com os

Ligantes Trop e Bipy

As metodologias de sintese, nesse trabalho, foram elaboradas com embasamento em
estudo de Santos e colaboradores,* no qual descreve a sintese de um complexo de lantanideo
com Trop submetido a 1 h de reagdo a 60 °C e pH 6 . No presente trabalho de mestrado,
foram realizadas trés tentativas de sintese de reacdo do nitrato de gadolineo com os ligantes
Trop e Bipy (duas reacdes na propor¢do 1:3:1 e uma reacgdo a 2:2:1) variando, a fim de maior
otimizagcdo no produto desejado, parametros como tempo de reacdo, temperatura e pH
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(Anexos — Figura A4). Tais reacOes resultaram em um mesmo pé de coloracdo amarelada,

identificado como composto 3, o qual foi caracterizado por espectroscopia no infravermelho.

5.1.4.1. Espectroscopia no 1V

A comparacao dos espectros no 1V do composto 3 com o0s espectros dos respectivos
ligantes livres possibilitaram constatar a formagdo do novo complexo de Gd** (3) e obter
informacdes a respeito da coordenacdo dos ligantes.

Na Tabela 8 estdo apresentados os principais estiramentos/deformaces e atribuigdes
selecionadas para 0 composto 3 e os ligantes livres Trop e Bipy.

Tabela 8. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho do composto 3 e dos ligantes livres
Trop e Bipy (cm™, dispersos em KBr).

v(OH)  v(C=O0) cetona v(C=N) v(C=C) o(C-H) v(Ln-O)

Trop 3384 1604 - 1545 1267 -
Bipy - - 1577 991 -
Composto 3 3451 1595 - 1508 1247 490

A Figura 23 mostra os espectros no IV do composto 3 em comparacdo com 0S

espectros dos respectivos ligantes livres, onde podem ser observadas as principais
semelhangas e diferengas entre eles.

Trop Bipy Composto 3

Transmitancia (%)

1 1 1 1 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nimero de Onda (cm™)

Figura 23. Comparag&o dos espectros no 1V do composto 3 com os dos ligantes Trop e da Bipy
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Em relacdo a primeira tentativa de sintese, comparando o espectro no IV do ligante
livre Trop ao espectro do composto 3 observou-se um deslocamento do sinal referente ao
grupo OH para maiores nimero de onda, variando de 3384 cm™ no ligante livre para
3451 cm™ no complexo, enquanto que o sinal referente a C=0 em 1604 cm ™ no ligante livre
deslocou-se para menores numeros de onda no complexo (1595 cm ™). J4 no espectro no 1V
do ligante livre Bipy, pode se destacar uma banda intensa em 1577 cm™ que é atribuida ao
estiramento da ligagdo C=N, e quando comparado ao espectro no IV do complexo nédo é
possivel observar a presenca dessa banda, evidenciando que ndo ha coordenacdo desse ligante
ao ion gadolineo.

Diante das observacdes obtidas por meio dos espectros no IV do composto 3 e dos
ligantes livres, pode-se inferir que o fon Gd** esta coordenado apenas ao ligante Trop, sendo
que a coordenacdo ocorre de modo bidentada pelos &tomos de oxigénios; um do grupo cetona
e outro oxigénio do grupo hidroxila do ligante.

Visando entdo coordenar ambos os ligantes (Trop e Bipy) ao fon Gd**, duas outras
tentativas de sintese foram realizadas. Na segunda tentativa variou-se a propor¢ao
estequimétrica dos ligantes e aumentou-se o tempo da reacdo em refluxo (3 h), quando
comparada a primeira tentativa de sintese descrita anteriormente. Ja a terceira tentativa, além
do aumento no tempo de refluxo (5 h), ndo realizou-se o ajuse de pH para 6. Entretanto,
ambas as reacoes resultaram no mesmo complexo com apenas o ligante Trop coordenado ao
Gd** (composto 3).

Apesar da Bipy ser um ligante coordenante bastante conhecido na literatura®” *

por
formar complexos estaveis com ions lantanideos (ligante bidentado formando anel de 5
membros na coordenagdo), percebeu-se, nesse trabalho, a dificuldade de coordena-lo ao ion
gadolineo frente a presenca do ligante Trop, visto que mesmo utilizando um meio reacional
com pH 6, tempo de refluxo de 5 h e temperatura de 50 °C, tais condi¢Oes ndo se mostraram

favoraveis a entrada da Bipy na esfera de coordenacdo do complexo.

5.1.5 Caracterizagdo dos Compostos Obtidos nas Tentativas de Sintese de Ln*" (Eu, Gd
ou Th) com os Ligantes AcdMal e Bipy

Estudos de complexos de lantanideo contendo o ligante &cido mal6nico diamida
(AcdMal) nédo foram encontrados na literatura. Assim, as metodologias usadas nas tentativas

de sinteses de novos complexos de lantanideo com os ligantes AcdMal e Bipy foram
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elaboradas com embasamento em estudo de Rodriguez-Martin e colaboradores,”® no qual
sintetizaram e caracterizaram um complexo de cobre com os ligantes citados.

No presente trabalho, foram realizadas ao total onze tentativas de sinteses de novos
complexos de ions Ln com os ligantes AcdMal e Bipy. A seguir sdo descritos os produtos
dessas reacgdes, porém para melhor compreensdo dos resultados, as tentativas de sinteses
foram agrupadas de acordo com o0s produtos obtidos: a primeira e segunda tentativas de
sintese, ap0s as caracterizag¢des dos produtos obtidos, foi constada a obtencdo de um produto
similiar, uma mistura heterogénea (p6 branco e poucos cristais incolores). Ja a terceira e sexta
tentativas de sintese resultaram em residuos oleosos como produtos das reacdes. A quarta e
quinta tentativas de sintese apresentaram resultados similares, gerando uma mesma mistura
heterogénea. A sétima tentativa de sintese, a fracdo 1 obtida, gerou um complexo intitulado
composto 3. J& a fragdo 2 da sétima tentativa, juntamente com a oitava, nona e décima
tentativas de sintese, ap0s as caracterizacdes dos seus produtos obtidos, concluiu se tratarem
dos mesmos complexos isoestruturais, intitulados de composto 5 para o ion térbio, composto
6 para o ion eurdpio e composto 7 para o ion gadolinio ( Anexos — Figura A5, A6 e A7).

A seguir sdo descritos os resultados e discussdes das sinteses dos compostos obtidos,

assim como os métodos utilizados para as suas caracterizacoes.
5.1.5.1 Espectroscopia no 1V

O espectro vibracional na regido do infravermelho ofereceu informagdes importantes
a respeito dos principais grupos presentes no acido malénico diamida. Tal ligante possui
bandas de absorcdo no IV muito caracteristicas, sinais esses que sdo provenientes dos grupos
N-H, C=0 e NH3,

Na primeira e segunda tentativas de sintese, cuja Unica diferenca nas rotas sintéticas
adotadas esta na proporcdo do ligante AcdMal usada (maior quantidade na segunda tentativa),
ambas as reagdes geraram um produto similar, uma mistura heterogénea: um po branco (em
maior quantidade) e cristais incolores. Foram realizados estudos no 1V desse p6 branco, o
qual pdde envidenciar a formacdo de um novo complexo de Gd com os ligantes AcdMal e
Bipy, pois o espectro no IV do pd apresenta as bandas dos grupos coordenantes dos
respectivos ligantes deslocadas (Tabela 9). Entretanto, ndo foi possivel separar tal pé dos
cristais incolores e as vérias tentativas de recristaliza¢fes (mudando os solventes) resultaram

em um material oleoso ao final.
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Tabela 9. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho para o p6 branco (obtido na primeira e
segunda tentativas de sintese) comparadas aos ligantes livres AcdMal e Bipy (cm™, dispersos em
KBI).

v(N-H) v(C=0)amida J(NH3)amida v(C=N) é(C-H) v(Ln-O)
AcdMal 3320 e 3120 1690 1607 - - -
Bipy - - - 1577 991 -
P6 branco* 3430 e 3338 1650 1600 1505 1014 416

*as bandas caracteristicas dos grupos funcionais dos ligantes estdo deslocadas quando comparadas aos

espectros no 1V dos ligantes livres, sugerindo coordenacgdo dos ligantes ao Ln.

Na tentativa de otimizar e obter um produto puro, realizou-se uma terceira tentativa
de sintese, variando a proporcdo estequiométrica dos reagentes, contudo a reagdo resultou em
um produto oleoso.

Visto que ndo obteve-se sucesso nas reagdes anteriores, decidiu-se alterar o solvente
usado nas reagdes (EtOH) para MeOH, além de variar a quantidade estequiométrica do ligante
AcdMal, representando a quarta e quinta (maior quantidade de AcdMal) tentativas de sintese.
Ambas as reacdes geraram um produto similar, uma mistura heterogénea: cristais
aglomerados (em maior proporcao) e material cristalino incolor. Foram realizados estudos no
IV desses cristais obtidos em maior quantidade, o qual pdde envidenciar a formacdo de um
complexo de Ln com o ligante Bipy e ion nitrato. Entretanto, ndo foi possivel separar a
mistura e as varias tentativas de recristalizacfes (mudando os solventes) resultaram em um
material oleoso ao final. Visando obter um produto puro, aumentou-se o pH do meio reacional
para favorecer a coordenacéo dos ligantes ao fon Ln**, representando a sexta tentativa de
sintese, entretanto resultou em produto oleoso.

Na sétima tentativa de sintese, variou-se a propor¢do estequiométrica dos ligantes, a
reacao gerou duas fracdes monocristalinas de aspecto e coloracdo distinta, sendo résea para a
primeira fracdo (composto 4) e incolor na segunda (intitulado composto 5 para o ion térbio, 6
para o ion eurdpio e 7 para o ion gadolineo). O estudo da espectroscopia no IV de todos esses
produtos mostraram se tratar de compostos de coordenagdo. Alem disso, 0s cristais da
segunda fragdo da sétima reacdo mostraram serem 0S mesmos cristais obtidos na quarta e
quinta tentativas de sintese mencionadas anteriormente. Na Tabela 10 sdo descritas as
principais bandas obtidas dos espectros no IV dos compostos 4-7 obtidos e comparados aos

espectros dos ligantes livres.
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Na tentativa de obter uma unica fracdo pura, realizou-se a oitava tentativa de sintese
aumentando o tempo de refluxo para favorecer a coordenacdo do Ln com os ligantes AcdMal
e Bipy. A referida sintese de fato gerou um Unico produto de aspecto monocristalino e
incolor cujo espectro no 1V evidenciou serem 0s compostos isoestruturais 5-7 para as reacdes
realizadas com os fons Tb*, Eu** e Gd**, respectivamente. Tais complexos puros se
apresentaram sollveis em &gua e dimetilsulfoxido (DMSQ), estaveis ao ar a temperatura
ambiente e ndo hidroscépicos. Enquanto a temperatura inicial de degradacdo dos complexos
5-7 foi 171,173 e 170 °C, respectivamente (observados no aparelho de Ponto de Fuséo).

Os compostos cristalinos puros 5-7 foram encaminhados ao cristalégrafo Prof. Dr.
Adailton Jodo Bortoluzzi (IQ-UFSC) para andalise de DRX (secdo 5.1.5.3 ) e os resultados
demostraram que tais complexos sdo isoestruturais, mononucleares apresentando somente a

coordenacado do ligante Bipy ao metal, ou seja, ndo houve a coordenacdo do ligante AcdMal.

Tabela 10. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho para o compostos 4-7 comparadas aos

ligantes livres AcdMal e Bipy (cm™, dispersos em KBr).

v(C=0) O(NH;) v(C=N) o(NOs) o(C-H) v(Ln-0)

v(N-H) v(OH) amida amida bidentado
AcdMal 3320 e 3120 - 1690 1607 - - -
Bipy - - - - 1577 - 991
1465 e
Composto 4 - - - - 1597 1014 410
1306
1465 e
Composto 5 3355 - - 1676 1014 412
- 1306
1465 e
Composto 6 - 3350 - - 1670 1014 411
1307
1465 e
Composto 7 - 3342 - - 1672 1014 411

1306
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Figura 24. Comparagéo dos espectros no IV dos compostos 5-7 com seu ligante Bipy.

Na Figura 24 sdo apresentados os espectros no 1V dos trés compostos, no qual foi
possivel observar a similaridade entre os espectros, evidenciando os complexos 5, 6 e 7 serem
isoestruturais. Ao se comparar seus espectros com o espectro no 1V do ligante livre Bipy foi
possivel observar nitidos deslocamentos e aparecimentos de novas bandas: o estiramento C=N
deslocou-se de 1577 cm™ no ligante para 1676, 1670 e 1672 cm™, para os complexos com Th,
Eu e Gd, respectivamente. A banda referente a deformacdo angular de C-H deslocou-se de
991 no ligante para 1014 cm™ para o compostos 5, 6 e 7. Foi possivel observar ainda nos
espectros no 1V desses complexos as bandas em 1465 e 1306 cm™ para o composto 5, 1465 e
1307 cm™ para o composto 6, e 1465 e 1306 cm™ para composto 7, bandas estas
caracteristicas de ion nitrato coordenado de forma bidentada .

Nos espectros no IV dos complexos 5-7 ndo ha sinais referentes a C=0O de amida,
NH de amida e NH3 de amida, evidenciando assim, que ndo houve coordenacdo do AcdMal
com o fon Ln**, ou seja, houve a formagdo de coordenacéo apenas entre o fon Ln** com a
Bipy, além de ions nitratos.

Vale salientar que o composto 4 (obtido na fracdo 1 da sétima tentativa de sintese)

também representa um complexo de Th*" coordenado somente ao ligante Bipy e fon nitrato,
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porém pelo estudo de IV foi possivel inferir que esse complexo ndo é o mesmo dos compostos
Isoestruturais 5-7.

Com o intuito entdo de coordenar ambos os ligantes (Bipy e AcdMal) ao fon Gd**,
duas ultimas tentativas de sintese (nona e décima) foram realizadas. Na nona tentativa
aumentou o pH do meio reacional para 7. Ja a décima tentativa adicionou-se o nitrato de Gd
ao ligante AcdMal em agitacdo por 1 h, para s6 depois adicionar a Bipy. Entretanto, em
ambas as reacOes resultaram no mesmo complexo mononuclear com somente Bipy
coordenada (composto 6).

A fim de interpretar a possivel relevancia do ligante AcdMal no processo de sintese
dos complexos 5-7, realizou-se a décima primeira reacdo, na auséncia desse ligante. Porém,
resultou em um po, cujo espectro no IV revelou a formagdo do composto 4. Infere-se assim
que o AcdMal age de modo a favorecer a formagdo dos complexos isoestruturais 5, 6 e 7 e
organizar sua estrutura cristalina.

Apesar do AcdMal ser um ligante coordenante acido (pk, = 7), percebeu-se, nesse
trabalho, a dificuldade de coordena-lo aos ions lantanideos, visto que mesmo utilizando um
meio reacional com pH 7, um tempo de refluxo de 24 h e tentando reagir o Ln com o AcdMal
antes de adicionar a Bipy, tais condi¢des ndo se mostraram favordveis a formacdo de
complexos de Ln puros com o ligante AcdMal. Em contrapartida, a Bipy € bastante conhecida
na literatura®” * formando complexos estaveis com ions lantanideos.

Apesar dos complexos 5-7 obtidos no presente trabalho de mestrado ja serem relatados
na literatura, suas metodologias de sintese trazem uma rota sintética inédita para os
complexos em questdo. A rota sintética utilizada por Sinha® utilizou EtOH como solvente e
uma temperatura reacional de 60 °C por dez horas, diferenciando da sintese elaborada nesse
trabalho que fez uso de MeOH como solvente e uma temperatura mais amena por um tempo
maior de reac&o, 40 °C por 24 h. Hart e colaboradores® por sua vez, realizaram a sintese em
EtOH, tal qual Sinha,® mas por 24 h a 60 °C. Tanto no trabalho de Sinha® quanto de Hart e
colaboradores® foi usado uma proporcéo estequiométrica de 2:1 de Bipy para nitrato de Ln e
néo fez-se 0 uso de AcdMal, tal qual esse trabalho de mestrado.

5.1.5.2 Espectrospia no Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia na regido do ultravioleta é a observacao da radiagdo eletromagnética

nas regides do visivel e do ultravioleta do espectro.**
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Neste trabalho, foram realizados estudos de espectroscopia no UV-Vis para o ligante
Bipy livre e para os compostos 5-7 & temperatura ambiente em solucdo metandlica, cujos

resultados sdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Mé&ximo das principais bandas de absorcéo eletrénica do ligante Bipy livre comparada aos

complexos 5-7 em comprimento de onda (nm).

Ligante/Complexo  Amax (hm)

Bipy 235 e 281
Complexo 5 233 e 277
Complexo 6 233 e 277
Complexo 7 233 e 277
Bipy Composto 5
Composto8 —— Compesto 7
]
o
1[.E|}
o
a
=y
200 | 400 600

Comprimento de Onda (nm)

Figura 25. Comparag&o dos espectros de absor¢do no UV-Vis do ligante Bipy com o complexo 5-7.

Os espectros de absor¢do no UV-Vis do ligante Bipy e dos complexos (Figura 25)
sdo caracterizados por duas bandas de absorcdo, compreendidas na regido entre 200-500 nm.
Apresentando 0os maximos de absorgdo em 235 e 281 nm para o ligante livre e 233 e 277 nm
para os complexos (Tabela 11), podendo ambas serem atribuidas as transi¢des da ligagcdo

n—n* e n—7* da ligagdo C=C aromatica e da ligacdo C=N, respectivamente.** Foi possivel
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observar, portanto, um deslocamento hipsocromico das bandas no espectro dos complexo 5-7,

indicando a coordenacéo do ligante Bipy ao metal correspondente.
5.1.5.3 Difracéo de Raios X de Monocristal (DRX)

A difracdo de raios X é uma técnica usada para investigar a estrutura molecular de um
cristal, assim sdo descritos angulos e comprimentos de ligacdo, geometria de coordenacao e
posicdes relativas de ions ou &tomos numa célula unitaria. Nessa técnica, os atomos fazem
com que o feixe de raios X incidente difrate em direcdes especificas,medindo os angulos e as
intensidades dos feixes difratados, produz-se uma imagem tridimensional da densidade de
elétrons dentro do cristal. A partir desta densidade de elétrons, as posi¢des médias dos &tomos
no cristal podem ser determinadas, bem como suas ligacBes quimicas. Porém, para a
utilizacéo desse método é necessario que a amostra seja monocristalina.®®®’

Os compostos 5, 6 e 7 foram submetidos as analises de difratometria de raios X de
monocristal, sendo possivel adquirir os parametros cristalinos dos mesmos e evidenciar que
tais compostos apresentam 0s mesmos parametros relatados na literatura por Ananyev e
colaboradores®® e Cotton e colaboradores,®®
respectivamente, [Th(Bipy)2(NO3)s], [Eu(Bipy)2(NO3)s] e [Gd(Bipy)2(NOs)s] (Figura 26).

Ou seja, os compostos 5, 6 e 7 representam trés complexos mononucleares isoestrurais

cujas formulas moleculares séo,

contendo 2 ligantes bipiridina bidentadas além de 3 nitratos coordenados também de forma

bidentada ao metal.

Figura 26. Estrutura molecular do [Ln(C1oHsN,)2(NOs)s], sendo Ln = Tb, Eu ou Gd.*



55

5.1.5.4 Estudos Preliminares de Luminescéncia

Os fons Ln**, quando coordenados a ligantes cromoéforos e B-dicetonados que sio
capazes de absorver a radiacdo UV, podem apresentar propriedades luminescentes Gnicas e de
grande importancia®®°® Os estudos luminescentes dos complexos isoestruturais 5 e 6 ja se
encontram descritos na literatura por Sinha e colaboradores™ (para complexo de Th*"),
Tsaryuk e colaboradores™ e Polzin e colaboradores® (para complexo de Eu®"). No presente
trabalho, os estudos prelimares de luminescéncia dos complexos 5 e 6 foram realizados em
estado sélido e temperatura ambiente visando investigar o efeito antena dos ligantes e,

consequentemente, seu potencial luminescente.
5.1.5.4.1 Estudos de Luminescéncia do Complexo de fon Tb** (complexo 5)

Os estudos preliminares de luminescéncia do complexo 5 foram realizados em estado
s6lido e a temperatura ambiente. O espectro de excitacdo do complexo de Th** (Figura 27)
foi obtido na regido de 200 — 500 nm e monitorado com Aem = 540 nm, no qual 0 méaximo de

excitacdo é observado em 338 nm.

2,0x10° -

1,5x10°

1,0x10° A

Intensidade (u.a)

5,0x10°

0,0

T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Comprimento de Onda (nm)

Figura 27. Espectro de excitacdo do complexo de Th (5) & temperatura ambiente, monitorado com
Aem= 540 nm.

O espectro de emissdo do complexo 5 foi obtido na regido de 450 — 700 nm utilizando

0 comprimento de onda de excitacdo em 338 nm (maximo de excita¢cdo), mostrando bandas
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muito finas caracteristicas do fon Th**, referentes as transicdes 4f-4f, sendo essas: °Ds — F;

(J=0-6).

A Figura 28 exibe o espectro de emissdo do complexo 5, com méaximo de emissdo em

538 nm.
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Figura 28. Espectro de emissdo do complexo de Th (5) a temperatura ambiente, monitorado com

Aex= 338 nm.

As bandas de emissdo mais intensas do complexo 5 estdo localizadas entre 400 e

625 nm, sendo a transicdo Dy — 'Fs localizada em 538 nm, a mais intensa. As demais

transicdes seguem a ordem °D; — 'Fg> 'Fy> 'F3. %

A Tabela 12 mostra os posicionamento dos Amax (M) observados no espectro de

emissdo do complexo 5 a temperatura ambiente.

Tabela 12. Posicionamento dos Ama (NM) mais intensos observados no espectro de emissdo do

complexo 5 a temperatura ambiente.

Transigdes Amax de emisséo (nm)
"Dy — 'Fe 487
Dy — 'Fs 539
Dy — 'Fy 580
Dy — 'F3 618

O espectro de emissdo do complexo 5 (Figura 28), obtido excitando em 338 nm

(corresponde a0 maximo de excitagdo do ligante), exibe as bandas caracteristica do fon Th**.
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Sendo assim, o efeito antena é evidenciado pela transferéncia de energia do ligante Bipy para
0 centro metalico observado. Tais dados mostram-se compativeis com o0s apresentados por
Sinha e colaboradores® em seu trabalho, no qual as transicdes Dy — 'Fa.g possuem Amax de
emissdo de 612, 584, 542 e 491 , respectivamente.

As intensidades relativas das emissdes °D, — 'F; sdo sensiveis, contudo ndo sdo
hipersensitivas o suficiente ao ponto de detalhar a natureza do ambiente ligante. Logo,
realizou-se o estudo preliminar de luminescencia do complexo de Eu (6), considerado uma

eficiente sonda estrutural.
5.1.5.4.2 Estudos de Luminescéncia do Complexo de fon Eu** (complexo 6)

Os estudos preliminares de luminescéncia do complexo 6 foram realizados em estado
s6lido e temperatura ambiente. A medida de excitacdo para o complexo do fon Eu** (6) foi
realizada na regido entre 200 - 600 nm, monitorada no maximo de emissdo, em 615 nm

(°Do — F»). O espectro de excitacdo do complexo 6, é apresentado abaixo na Figura 29.
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Figura 29. Espectro de excitacdo do complexo de Eu (6) & temperatura ambiente, monitorado com
Aem= 615 nm.

Observou-se neste espectro uma banda larga com Amax €m 340 nm, atribuida ao ligante
e linhas finas em 415, 464 e 534 nm correspondentes as transicdes 4f-4f do fon Eu®*. Tais

valores estdo de acordo com o trabalho de Tsauryuk e colaboradores® no qual atribui uma
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banda larga ao ligante em 340nm e bandas finas as respectivas transicdes do fon Eu®*:
"Fo — °Lg em 400 nm, 'Fy — °D1em 467 nme 'F; — °D; em 530 nm.

A Figura 30 apresenta os espectros de emissdo do complexo 6, monitorados por
excitacdo via ligante em 340 nm e via fon Eu®" em 415, 464 e 534 nm, respectivamente. Os
espectros de emissdo via excitagdo direta do fon Eu®* (Figura 30B, C e D) apresentam-se,
para uma melhor vizualizagcdo, em uma escala 100 vezes maior que 0 espectro via excitacdo

do ligante (Figura 30A).
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Figura 30. Espectro de emissdo do complexo de Eu (6) a temperatura ambiente, monitorado com
exitacdo via ligante em Ae= 340 nm (A) e via Eu** em Ae,= 415 nm (B), 464 nm (C) e 534 nm (D)

Nos quatro espectros de emissdo do complexo 6 observa-se a presenca das transigdes
referentes ao fon Eu*, concluindo assim que existe a coordenagdo desse metal a
2,2-bipiridina. Observa-se também que a emissdo foi mais intensa (cerca de 100 vezes)
quando o monitoramento ocorreu por excitagdo via ligante em 340 nm (Figura 30A), quando

comparada aos demais espectros de emissdo monitorados por excitago direta via fon Eu** em
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415, 464 e 534 nm apresentados nas Figura 30B C e D, respectivamente. Evidenciando,
assim, a maior eficiéncia na luminescéncia via efeito antena do ligante.

A Tabela 13 mostra os posicionamento dos Amax (NM) observados nos espectros de
emissdo do complexo 6 a temperatura ambiente.

Tabela 13. Posicionamento dos Amax (NM) observados nos espectros de emissdo do complexo 6 a

temperatura ambiente.

Transicoes Amax de emissdo (nm)
Do — 'Fy 590
Do — 'Fy 616
Dy — 'F3 684
"Dy — 'Fy 697

Os dados do espectro de emissdo do complexo 6 apresentam-se compativeis se
comparados com aqueles apresentados no trabalho de Polzin e colaboradores® no qual temos
as transicoes Dy — "F1.4 com Amay de emissdo em 593, 615, 686 e 700 nm, respectivamente.

As intensidades relativas das emissdes *Do— 'F; (J = 0-6) do fon Eu**apresentam alta
sensibilidade, sendo a °Dy— ’F, conhecida como transicdo hipersensitiva, pois essa
geralmente é a mais intensa e sensivel ao ambiente quimico, como é possivel observar na
Figura 30 para o coomplexo 6. A emissdo da cor vermelha, caracteristica do fon Eu®*, advém
dessa transicdo.®*®®> A maior intensidade da transicdo >Dy —'F, em relacio a °Do —'F; indica
que o metal esta localizado em um ambiente de baixa simetria.’* As emissdes para os niveis
"Fs e 'Fg ndo foram observadas, pois sio de baixa energia e com altos valores de comprimento
de onda, ndo se enquadrando na faixa de comprimento de onda do detector do

espectrofluorimetro.*
5.1.5.5. Estudo de Catalise

O complexo 6 de Eu®* foi testado como potencial catalisador em reacdes de
esterificacdo de acido oleico (AO) e acido acético (HAc) com metanol (MeOH) produzindo
oleanato de metila e metanoato de metila, respectivamente. A taxa de conversao dos reagentes
em produtos, para todas as reagdes realizadas, foi medida por pardametros das integrais dos
sinais de espectros de RMN de *H em cloroférmio deuterado (CDCls), no qual observou-se

sinais alargados para os prétons estudados devido ao paramagnetismo dos fons Eu®* do
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complexo. Tal situacdo foi abordada por Steudel e colaboradores,® no qual afirma que o
paramagnetismo intrinseco do ion lantanideo central pode causar esse alargamento dos sinais
de RMN de 'H.

5.1.5.5.1 Estudos de Catélise do Complexo 6 na Esterificacao

O complexo 6 de Eu** possui baixa solubilidade em diversos solventes, tais como
etanol, metanol, cloroférmio, acetona, acetroniltrila e acetato de etila. Dessa maneira, 0
complexo 6 foi testado inicialmente como catalisador em um sistema heterogéneo em reacao

de esterificacdo apresentada na Figura 31 com razdo molar AO:MeOH (1:6) por 6 h.

¥ o
/MMDH ) H:LCHB w\f\MD_CHj + HL

Figura 31. Equag&o quimica de esterificacdo a partir do &cido oleico e do metanol.

Nesse teste 0 complexo apresentou valor de taxa de conversao catalitica de 12% apds
6 h de reacdo. Sendo assim, constatou-se uma atividade catalitica relativamente baixa desse
complexo nas condigdes estudadas.

Visando melhorar a taxa de conversdo, optou-se por realizar os testes cataliticos
utilizando um &cido organico de cadeia menor e consequentemente mais reativo, o &cido
acético.. Nessas condicOes, 0s proximos testes foram realizados com o composto 6 na reacao
de esterificacdo do acido acético conforme € apresentado na Figura 32.

.-'[:I O
/
H_Ci + HO-CH; ==—= H {/ + HO
\
OH O—CH,

Figura 32. Equacdo quimica de esterificagdo a partir do acido acido acético e do metanol.

Trés reagOes foram realizadas em reator de tubo de pressdo nas razfes molares
HAc:MeOH (1:1, 1:2 e 2:1), as quais apresentaram taxa de conversdo catalitica de 14,1%,

13,8% e 15,6% ap0os 2 h, respectivamente.
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Pode-se observar que ambos os testes apresentaram valores relativamente baixos de
taxa de conversdo e que a variacdo na proporcao estequiométrica dos reagentes ndo gerou
mudancas consideraveis.

Diante disso, trés testes posteriores foram realizados em refluxo no tubo de ensaio
nas razdo molar HAc:MeOH (1:1, 1:2 e 2:1) apresentado taxas de conversdo catalitica
maiores, de 29,1%, 11,9% e 31,4% apo6s 2 h, respectivamente. Dentre esses, 0 teste realizado
na razdo molar HAc:MeOH (2:1) mostrou-se 0 mais viavel por, além de apresentar uma taxa
de conversdo superior, utilizou de uma menor quantidade de MeOH.

Por fim, o ultimo teste catalitico foi realizado na razdo molar HAc:MeOH (2:1), em
tempo de refluxo de 6 h visando melhorar a taxa de conversdo. A Tabela 14 contém a
numeracdo dos atomos de carbono para o reagente &cido acético e para o produto desejado,
metanoato de metila (éster), com o objetivo de auxilar na analise dos resultados obtidos por
espectroscopia de RMN *H para este teste.

Na Figura 33, o espectro de RMN de 'H obtido para o produto deste teste de
esterificacdo catalisado pelo complexo 6 apresenta varios sinais, dentre os quais pode-se
destacar: o sinal em 2,09 ppm referente aos hidrogénios do carbono 2 do acido acético, o sinal
em 3,49 ppm referente aos hidrogénios da metila do metanol e o sinal em 3,66 ppm

correspondendo ao produto éster referindo-se aos hidrogénios do carbono 3a.%*

Tabela 14. Estruturas enumeradas: &cido acético (HAc) e metanoato de metila (éster).

Estruturas enumeradas

Acido acético — reagente

O

Ao

2

Metanoato de metila — produto
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Figura 33. Espectros de RMN de 'H (600 MHz, CDCI;) dos produtos da esterificagdo do teste
realizado com o complexo 6 contendo a amplicacdo dos sinais em 3,49 e 3,66 pm.

Dessa maneira, neste teste de catalise com o composto 6, foi possivel observar a
formacdo do produto desejado (metanoato de metila) com taxa de conversdo catalitica de
44,8 % apos 6 h de reacdo. Resultado este considerado relativamente bom quando comparado
ao trabalho de Zuo e colaboradores™, os quais sintetizaram a resina acida de troca catiénica
NKC-9, a qual foi testada como catalisador na esterificagdo do HAc com MeOH em
condigdes similares as desse trabalho de mestrado (6 h a 60 ° C), apresentando valores de taxa

de convercéo de 75% .

5.1.5.6. Estudos Biol6gicos (in vitro)

Em sistemas bioldgicos, os ions Ln tem sido amplamente estudados devido as suas
propriedades Unicas, principalmente, as espectroscopicas e magnéticas. Além da grande
relevancia dos ions Ln no uso como sondas no estudo de biomoléculas e suas funcgdes
(especialmente proteinas que se ligam ao calcio), esses elementos sdo bastante importantes na
deteccdo de funcbes celulares in vivo para elucidacdo estrutural e funcdo de enzimas e
proteinas™®. Nesse contexto, os fon Ln vém se destacando bastante em aplicacdes nos sistemas
biologicos como pode ser verificado pelo fato de inUmeros estudos sobre esses elementos na

area em questo.”*"’
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No presente trabalho, foi realizado um estudo biolégico preliminar utilizando os
complexos 5-7, uma vez que tais complexos foram obtidos puros na forma de monocristais
com relativos bons rendimentos.

A aplicacdo de novas moléculas na farmacia e medicina é determinada pela sua
sintese e avaliacdo biologica. A avaliacdo da toxicidade de uma nova molécula é um dos
estudos iniciais que busca determinar concentracdo e tempo em que 0 composto poderad ou
n&o causar alterages e morte do modelo celular escolhido para o teste.

Alteracdes intracelulares podem ser entdo determinadas pela atividade mitocondrial
medida pelo ensaio de MTT e pela alteracdo na producéo intracelular de espécies reativas de

oxigénio (EROs) medida por uma sonda fluorescente (H,DCFDA).

5.1.5.6.1 Ensaio de Viabilidade Celular

O ensaio de MTT € um método que baseia-se na quantidade de células vivas ap0s o
tratamento escolhido, pois as enzimas mitocrondriais, presentes apenas nas células
metabolicamente viaveis, clivam o anel de tetrazdlito, composto de coloragdo amarela,
formando um composto cristalino de coloragdo azul escuro, chamado de formazan, conforme
mostra a Figura 34. A quantidade de cristais de formazam produzida é medida
espectrofotometricamente e é proporcional ao nimero de células com respiracdo ativa, ou

seja, células viaveis.?**

MTT Formazan

Figura 34. Esquema represetativo da formag&o dos cristais de Formazan por meio da clivagem do

anel tetrazélito pertencente a0 MTT, adaptada.”

Como descrito no item 4.5.1 o ensaio de MTT foi realizado com um tempo de

incubacéo das moléculas testes de 48 h, visto por intermédio do trabalho de Cunha'® que



64

estas foram as melhores condicGes para o teste de citotoxidade dos complexos de Ln
semelhantes ao do presente trabalho.

A Figura 35 apresenta o resultado da citotoxicidade dos complexos 5-7 (Th, Eu, Gd)
apos incubacdo por 48 h em cultura de células MCF7, MDA-MB 231 e fibroblastos nas
concentracdes de 3x10%, 5x108, 8x107®, 1x107, 1,5x10” e 2x10”" mol. L™. Os dados foram
obtidos em trés experimentos independentes e a porcentagem de células vidveis foram
calculadas usando como 100% as células incubadas apenas com meio suplementado.

Os complexos 5, 6 e 7 mostraram-se citotoxicos nas concentraces testadas,
apresentando morte celular na faixa dos 50% independente da linhagem, concentracdo e
complexo aplicado. A linhagem celular MCF7 (Figura 35A) possui um perfil de respostas
muito similar para as diversas concentragdes e complexos, variando em cerca de 55 e 50% de
morte celular, entretanto vale destacar que o complexo 7 (Gd) na menor concentracao
utilizada (3x10® mol L), causou a morte de apenas cerca de 25 % das células usadas, mas
com o0 aumento da concentracdo do complexo em questdo essa viabilidade foi reduzida aos
valores dos outros complexos 5 e 6. A toxicidade nas células MDA-MB 231 (Figura 35B)
néo apresentou grandes variagdes, a porcentagem de morte celular variou entre 50 e 40 %. Em
relacdo aos fibroblastos (Figura 35C), comparando com MCF7 e MDA-MB 231, observa-se
nitidamente um menor comportamento citotdxico resultando numa maior viabilidade celular
(cerca de 10 a 20%), com destaque para o complexo 5 (Th) no qual pouco dano causou essa

linhagem celular.
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Figura 35. Citotoxicidade dos complexos de Tb (5), Eu (6) e Gd (7) ap6s incubacdo por 48 h em
cultura de células MCF7 (A), MDA-MB 231 (B) e Fibroblastos (C) em diferentes concentracdes
(3.10%a2.10" mol L™).

A partir desse estudo, concluiu-se que os complexos 5, 6 e 7 nas concentragdes
testadas causaram efeitos nas lihagens celulares MDA-MB 231, MCF7 e fibroblastos apds
incubacdo de 48 h, levando a morte celular, entretanto essa citoxicidade nédo foi dependente
das concentragBes dos complexos utilizada, demonstrando que a quantidade de complexo
captado pelas células chegou ao limite com possivel saturagdo do ambiente celular em todas

as concentracdes utilizadas.
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5.1.5.6.2 Determinacéo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo substancias quimicas instaveis e altamente
reativas produzidas pela reducdo do oxigénio durante o transporte de elétrons da respiracdo
aerébica mitocondrial, por enzimas oxidoredutase ou pela oxidacéo catalisada por metais.™™
Dentre as EROs mais comuns est&o o superéxido (0%), o peroxido de hidrogénio (H,0,) e a
hidroxila (HO"), sendo essas espéecies energeticamente mais reativas que 0 oxigénio
molecular, as EROs tem uma maior capacidade de reagir com moléculas com as quais
colide.'® Sendo assim, essas espécies podem levar a oxidacdo de componentes celulares
importantes, tais como membranas celulares, lipideos e material genético celular, logo tal
processo pode levar a desestabilidade das membranas, mutacdes prejudicias e paralisagdo de
processos metabolicos essenciais & sobrevivéncia, podendo assim causar a morte celular.'%®

Visando medir a atividade de espécies reativas de oxigénio (EROs) estimulada pelos
complexos 5-7, trés concentrages de complexos foram escolhidas (2x10%, 1x10° e
5107 mol. L™) para os estudos nas linhagens célulares MCF7, MDA-MB 231e fibroblastos.
O composto H,DCFDA foi utilizado como sonda, o qual ndo é fluorescente na sua forma
inicial, entretanto apds a difusdo na célula, os grupos acetila do H,DCFDA séo clivados pela
esterase intracelular para produzir um composto ndo fluorescente (H,DCF) que € rapidamente
oxidado para 2', 7'-diclorodi-hidrofluoresceina (DFC), um composto altamente fluorescente
por EROs, conforme é mostrado no esquema da Figura 36. A intensidade dessa fluorescéncia

é proporcional aos niveis de EROs no citosol celular.
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Figura 36. Esquema represetativo da formagao do composto fluorescente DCF por EROs, adaptada.'®

A Figura 37 apresenta o resultado da determinacdo de EROs nas linhagens célulares
MCF7, MDA-MB 231 e fibroblastos expostas por 2 h aos complexos 5-7 nas concentragdes
5.10° (A), 1.107 (B) e 2.107 (C) mol L™).

Dentre as linhagens celulares testadas, o MCF7 foi a mais sensivel aos complexos .
Entretanto, observou-se que essas células expostas apenas ao meio de cultura ja apresentou
uma alta producdo de EROs, demonstrando a alta sensibilidade da linhagem para a producéo
de EROs independente do estimulo, os quais podem ser desde diferentes
complexos/moléculas até alteracdes na luz, temperatura que promovam mudangas no meio
extracelular. Entre os complexos testados, destaca-se o complexo 5 (Tb) que apesar da
sensibiblidade da linhagem, estimulou a producdo de EROs quando aplicada as 2. 107 e
1.107" mol.L™. Observou-se também que a producdo de EROs dessa linhagem ndo esta
relacionada diretamente a concentragdo dos complexos utilizados.

Em relacéo a linhagem celular MDA-MB 231, tal como o0 MCF7, a producdo de EROs
ndo esta relacionada com as concentragbes dos complexos utilizados. Comparando com o
controle, observou-se que essa linhagem foi a que mais produziu EROs por estimulo dos

complexos. Por intermédio dos resultados apresentados na Figura 37, por exemplo o
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complexo 5 (Th) nas concentracdes de 1. 107 e 5.10% mol.L™? e o complexo 7 (Gd) na
concentracdo de 5.10° mol.L™ apresentam um estimulo na producdo de EROs quando
comparado com as células incubadas apenas com meio de cultura suplementado .

A linhagem celular do fibroplasto demonstrou ser a mais insensivel ao estimulo dos
complexos. O estimulo provocado apenas pelo meio de cultura foi superior ao provocado

pelos complexos.

A Producdo de EROS ap6s 2 h de Incubacéo
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Figura 37. Produgdo de EROs por estimulo dos complexos de Tb (5), Eu (6) e Gd (7) monitorados por
2 h em cultura de células MCF7, MDA-MB 231 e Fibroblastos nas concentragdes 5.10° (A), 1.107
(B) € 2.107 (C) mol L™). Para controle foi utilizada meio DMEM suplementado.
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A partir desse estudo, concluiu-se que o estimulo na produgdo de EROs pelos
complexos estudados ap6s 2 h de exposicdo foi dependente principalmente da linhagem
celular, onde apenas as linhagem tumorais MCF7 e MDA-MB 231 foram sensiveis aos
complexos; e que a depender da linhagem o complexo e concentragdo do mesmo podera
interferir nessa resposta. No geral a linhagem celular MDA-MB 231 foi a mais sensivel aos
complexos 5, 6 e 7 para a producdo de espécies reativas de oxigénio.

Os testes bioldgicos apresentados demonstram que apesar de ocorrer um platé quanto
a % de células viaveis independente das concentragcdes e complexos testados, com média de
50%, o estimulo para producdo de EROs foi diferente. O estresse oxidativo, medido por MTT
e EROS, promovido pelos complexos refere-se ao desequilibrio intracelular e qual é
dependente do tempo de recuperacdo celular e manutengdo dos processos metabélicos. Os
danos provocados podem ser transitérios (tempo dependente) e/ou permanentes

(desencadeando a cascata de sinais e levando a morte celular. %



70

6 CONCLUSOES

o As tentativas de sinteses de novos complexos de Ln** com os ligantes benzoina (Benz)
e 2,2-bipiridina (Bipy) resultaram na formacdo de dois novos complexos de Eu®** e Gd**
(complexos 1 e 2), sugeridos por espectroscopia no IV. Entretanto por dificuldades na
separacao/purificagdo o rendimento de ambos os compostos foi relativamente baixo.

o A sintese de nitrato de gadolinio com os ligantes 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona
(HPD) e Bipy gerou uma mistura heterogénea como produto final.

o Todas as tentativas de sinteses de novos complexos de Ln** com os ligantes
4,4-difluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (DPBD) e &cido acetilsalicilico (Hsal) ndo obtiveram
sucesso, resultando em misturas heterogéneas como produtos finais.

o As tentativas de sintese de nitrato de gadolinio com os ligantes tropolona (Trop) e
Bipy geraram o composto 3 que, por intermédio dos estudos por espectroscopia no 1V,
mostrou-se a formacao de um complexo com Gd** coordenado apenas ao ligante Trop.

o A partir da reacdo dos ligantes acido mal6nico diamida (AcdMal) e Bipy foram
obtidos o0 complexo 4 e trés complexos isoestrututais 5, 6 e 7, em todos 0s casos o fon Ln**
estd coordenado apenas ao ligante Bipy, além de ions nitratos. Os complexos 5-7, foram
obtidos na forma monocristalina e suas estruturas de raios X resolvidas, correspondendo a
compostos ja conhecidos na literatura com formula molecular [Ln(Bipy)2(NOz)s].

o A metodologia de sintese elaborada e descrita nesse trabalho para os complexos
isoestrututais 5, 6 e 7 além de inédita, gerou um produto final puro e com relativo alto
rendimento.

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

o Os complexos 5, 6 e 7 demonstraram ser citotoxico as lihagens celulares MDA-MB
231, MCF7 e fibroplastos dissolvido em DMSO com um periodo de incubacdo de 48 h, ndo
demonstrando dependéncia nas diferentes concentragcdes dos complexos usadas.

o Estudos de produgdo de espécies reativas de Oxigénio (EROs) mediadas pelos
complexos 5-7 mostraram que essa dependente principalmente da linhagem celular, no qual

apenas as linhagem tumorais MCF7 e MDA-MB 231 foram sensiveis aos complexos;
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o O estudo da atividade catalitica do complexo 6 na esterificacdo do &cido acético com
metanol, demonstrou uma taxa de conversdao de 44,8% em 6 h, valor esse considerado

relativamente bom nas condi¢des usadas.
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7 PERSPECTIVAS

o Otimizar os ensaios bioldgicos dos complexos 5-7 visando explorar a agdo desses
como agentes antitumorais;

o Um estudo detalhado das propriedades luminescentes dos complexos 5-7 visando
utilizar em estudos biologicos e potenciais aplica¢Ges, como sondas luminescentes.

o Um estudo aprofundado da morte celular provocada pelos complexos 5-7 em
linhagens celulares tumorais e saudaveis, visando avaliar e comparar os efeitos causados
pelos complexos, elucidar as causas e 0s mecanismos de citotoxidade.

o Um estudo detalhado da acdo catalitica dos complexos 5-7 na esterificacdo do acido
acético, buscando a otimizacdo nos parametros (quantidade dos reagentes e catalisador, tempo
de reacdo, temperatura etc) e avaliar a acdo catalitica dos complexos entre si;
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9. ANEXOS

Reagdes realizadas em metanol e com

3 Benz + 1 Bipy

| Eu(NOs); XH,0

&

| Gd(NO;); XH,0

correcdo do pH para 7 com NaOH (1 mol L~

Refluxo de 4 h 30 min

PRODUTO
Fracdo 1:Benz
Fraco 2: Composto 1

Refluxo de 48 h

1 TbCl3 XH,0

PRODUTO
Composto 2

Refluxo de 4 h 30 min

PRODUTO
Benz

3* Tentativa

1 GdCly XH,0

Refluxode 48 h

PRODUTO
Benz

4* Tentativa

Figura Al. Tentativas de sintese de novo complexo de Ln** (Eu, Gd ou Th) com com benzoina (Benz) e 2,2-bipiridina (Bipy)

1y
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3 HPD

1 Bipy

1 GA(NO3);

PRODLUTO

Mistura heterogénea

Reacdo realiazada em metanol com correcéo

de pH para 8 com NaOH ( 1 mol L'1). O
sistema fol mantido em agitacdo constante
por 1 ha45°C.

Figura A2. Tentativas de sintese de Gd** com os ligantes 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona (HPD) e 2,2-bipiridina (Bipy)
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Reagoes realizadas em etanol DPBD + HSAL
com correcao de pH para 7 com

NaOH ( 1 mol L'}

_M,-.n_w.m. .ﬂuw +

Refluxo de Sha $0°C

GANO3); XH0 GICl; X0 Refluxo de 24 ha 60° C

PRODLUTO
Mistura
Heterogénea

FRODUTO

Mistura PRODUTO 3DPBD: 1 HSAL: 1 GICl; X0 PRODUTO PRODUTO
H.m.z i Mistura Mistara Mistara
e Heteroginea Heteroginea Heteroginea

FDPBD: 1 HSAL: 1 GE(NOy)y XH,0 2DPBD: 2 HSAL: 1 GANOs) XH,0 3DPBD: 1 HSAL: 1 ThCl; XHy0 2DPED: 2HSAL: 1 ThCl; XH,0

Figura A3. Tentativa de sintese de novo complexo de Ln** (Gd ou Tb) com com 4,4-difluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (DPBD) e 4cido acetilsalicilico (Hsal)
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Reacoes realizadas
em metanol a 50 °C

3 Trop: 1 Bipy 1: Gd(NQO3)3.XH;0

Trop + Bipy
Gd(NO3);3

I_I

Corregio de pH para 6 com
NaOH (1 molLl

sem correcdo de pH

2 Trop: 2 Bipy: 1 Gd(NQO3)3.XH,0

Agitacio por 30 min

PRODUTO
Composto 3

1* Tentativa

Refluxode3 h

PRODUTO
Composto 3

3 Trop: 1 Bipy: 1 Gd(INO3)3 XH,0

Refluxode 5 h

Figura A4. Tentativa de Sintese de Novo Complexo de Ln®** (Gd) com tropolona (Trop) e 2,2-bipiridina (Bipy)

PRODUTO
Composto 3

3* Tentativa
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Bipy + AcdMal
Reacgoes realizadas em etanol a 40 °C.
O sistema foi mantido em agitacdo constante por 1 h.
Gd(NO3);3

PRODUTO
Mistura
Heterogénea
1* Tentativa

3 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO3)3 XHo0

PRODUTO
Residuo Oleoso

PRODUTO
Mistura
Heterogénea

2* Tentativa

2 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd{NO4)3.XH>0

3* Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 GA(NO3)3. XH90

Figura A5. Caracterizacio dos compostos obtidos nas tentativas de sintese de Ln®" (Eu, Gd ou Th) com os ligantes com &cido malénico diamida (AcdMal)
e 2,2-bipiridina (Bipy) (A)
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Bipy + AcdMal | Reacdes realizadas em metanol a 40 °C.
O sistema foi mantido em agitacdo constante por 1 h.

Th3* Gd3*

PRODUTO
Mistura
Heterogénea
5" Tentativa

4 AcdMal 1 Bipy: 1 Th(NO3)3.XH,0

FRODUTO
Residuo Oleoso

3 AcdMal: 1 Bipy: 1 Gd(NO1)3.XH;0
; -1
Gd3* Eudt Corregdo de pH para 6 com NaOH (1 molL™°)

PRODUTO
MMistura

Heterogénea
4" Tentativa

PRODUTO
Mistura

Heterogénea
4" Tentativa

Th** Eu’™ Gd3*

PRODUTO
Fracio 1: Composto 4
Fracio 2: Composto 5

T Tentativa

FRODUTO
Fracio 2: Composto 6

PRODUTO

Fracio 2: Composto 7

3 AcdMal: 1 Bipy: 1 Ln{NO3)3.XH30

T* Tentativa 7" Tentativa

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Ln(NO3)3XH;0

Figura A6. Tentativas de sintese de Ln** (Eu, Gd ou Th) com os ligantes com acido malénico diamida (AcdMal) e 2,2-bipiridina (Bipy) (B)
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Refluxo por 24 h

. Bipy R
Reacdes realizadas em metanol a 40 °C o>

AcdMal

G
Refluxo por24 h d
AcdMal & Gd(NO3);
em agitacdo per 1h,
Corregdo de pH para 7 depois adicionou-se
1h
com NaOH (1 mol L) Bipy por mais

Sem corregdo de pH

Th3+ Ev’* Gd3

PRODUTO

Composto 5
| 8" Tentativa |

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Ln(NO;); XH,0

PRODUTO
Composio 6

PRODUTO
Composio 7

|8 Teatativa |

PRODUTO
Composio 7

Gd3*

PRODUTO
Composto 4

2 Bipy: 1 Th(NO;); XH;0

§" Tentativa

PRODUTO
Composto 7

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 Gd(NO3);. XH-0

2 AcdMal: 2 Bipy: 1 La(NO3); XH,0

Figura A7. Tentativas de sintese de Ln®* (Eu, Gd ou Th) com os ligantes com 4cido maldnico diamida (AcdMal) e 2,2-bipiridina (Bipy) (C)



