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Resumo

Solidos obtidos em escala nanométrica tém demandado um grande interesse cientifico e
tecnoldgico, dadas as significativas alteragdes nas propriedades fisicas e quimicas observadas
em materiais com estas caracteristicas, potencializando assim as aplica¢des tecnoldgicas.
Neste trabalho foram sintetizados quatro nanocomplexos do tipo Ln(MI)3; 3H,0 onde, Ln = Er
ou Eu e MI = 5(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiodiazélio-2-tiolato (MI-1) ou 5(4-clorofenil)-3-
metil-4-fenil-1,3-tioazélio-2-tiolato (MI-2). Estes complexos foram caracterizados através de
técnicas fisico-quimicas, espectroscdpicas, térmicas e estrutural. A metodologia utilizada para
a sintese dos complexos partiu de uma solucdo etandlica de LnCl; adicionando-se o
mesoidnico, sob agitacio e temperatura constante de 65°C, mantendo em refluxo por quatro
horas. O resultado da andlise elementar de C, H e N dos complexos Er(MI-1);.3H,0, Eu(MI-
1)3.3H,0, Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2);.3H,O mostraram uma boa concordincia entre oS
valores experimentais e os calculados. Os espectros de infravermelho indicam que a
coordenacdo dos compostos mesoidnicos com os cations Eu* e Er* acontece possivelmente
através do atomo de enxofre exociclico onde, pode-se perceber um deslocamento considerdvel
na ligagio carbono-enxofre (C-S). Os espectros de RMN 'H dos complexos revelaram a
presenca de todos os sinais dos hidrogénios aromdticos, evidenciados nos compostos
mesoionicos. Através dos espectros de RMN 3C (APT), foi possivel reconhecer o padrio de
hidrogenac¢do correspondente a cada 4tomo de carbono, possibilitando atribuir com seguranca
o deslocamento quimico dos carbonos (C-2) e (C-5) do anel mesoidnico. Nos espectros de
absorc¢do na regido do UV-visivel as bandas dos complexos se deslocam quando comparadas
as bandas dos compostos mesoidnicos, sendo possivel atribuir a insercdo dos cdtions de
lantanideos a modificacdo das bandas de absor¢do, visto que os complexos apresentaram
energias em comprimento inferior. Os espectros de emissdo dos compostos MI-1 e MI-2
assim como os dos complexos Eu(MI-1);.3H,O0 e Er(MI-2);.3H,O apresentaram

comportamento semelhante com uma banda larga de emissdo entre 560 e 720 nm, ndo sendo
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Resumo

possivel a observacdo das bandas de emissdo dos ifons lantanideo. As curvas TG/DTG
indicaram que os compostos mesoidnicos se decompuseram em cinco etapas, diferentemente
da decomposicdo dos complexos Er(MI-1);.3H,O, Eu(MI-1);.3H,0, Er(MI-2);.3H,O e
Eu(MI-2);.3H,0 que ocorreu em 5, 4, 7 e 6 etapas, respectivamente. Os complexos
sintetizados com Eu apresentaram maior estabilidade térmica em detrimento dos complexos
de Er, independente do mesoidnico utilizado. As curvas DSC, mostraram que os complexos
estudados neste trabalho iniciam a reacdo de decomposi¢io térmica ainda em estado sélido,
antes da fusdo. Os difratogramas de raios-x dos compostos mesoidnicos e dos complexos,

apresentaram mais de uma fase, com caracteristicas cristalinas, e cristalito inferior a 60nm.

Palavras-chave: mesoidnico, lantanideo, marcador tumoral, farmaco
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Abstract

The solids obtained in nanometric scale has been attracted the technological and scientific
interest due to the significant modifications observed on their physical and chemical
properties which increases the technological applications. In this work, four nanocomplex
materials were synthesized: Ln(MI); 3H,O where, Ln = Er or Eu and MI = 5(4-chloropheny])-
3-phenyl-1,3,4-thiodiazole-2-tiolat (MI-1) or 5(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-phenyl-1,3-
thioazole-2-thiolate (MI-2). These complexes were characterized using physico-chemical,
spectroscopic, thermal and structural techniques. To synthesize the complexes, it was used a
LnCl; ethanolic solution mixed with the mesoionic, maintained under agitation and at a
constant temperature at 65°C and refluxed for a period of four hours. It was observed a good
agreement between the experimental and calculated results of the C, H and N elemental
analysis of Er(MI-1)3.3H,0, Eu(MI-1)3.3H,0, Er(MI-2);.3H,0 and Eu(MI-2);.3H,0. The IR
spectra indicates that the coordination of the mesoionic compounds with cations Eu*® and
Er*’, must happen probably because of the exocyclic sulfur atom and it can be perceived a
considerable displacement in the carbon-sulfur (C-S) ligation. The RMN 'H spectra
suggested the presence of aromatic hydrogen evidenced in the mesoionic compounds.
Through the RMN BC (APT), it was possible to recognize the hydrogenation standard
corresponding to each carbon atom. It can be safely attributed the carbon chemical
displacement (C-2) and (C-5) of the mesoionic ring. In the UV-visible absorption spectra of
the UV the complexes bands are displaced comparing to the mesoionic compound bands. It
can be possible to attribute the insertion of the lanthanide cations to the modification of the
absorption bands, once the complexes presented energies at inferior length. The MI-1 and MI-
2 compounds emission spectra and the complexes Eu(MI-1);.3H,O and Er(MI-2);.3H,0
presented a behavior similar to a large emission band between 560 and 720 nm. It was not
possible to observe the emission bands of the lanthanide ions. The TG/DTG curves indicate

that the mesoionic compounds were decomposed in five levels, with a different behavior of
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the Er(MI-1);.3H,O0, Eu(MI-1);.3H,0, Er(MI-2);.3H,O and Eu(MI-2);.3H,0O, which
decomposition occurred in 5,4,7 and 6 steps, respectively. The complexes synthesized with
Eu presented a higher thermal stability than the ones that used Er, independently of the kind
of mesoionic compound that was used. The DSC curves showed that the studied complexes
begin the thermal decomposition reaction before the fusion, in the solid state. The x-ray
diffractograms of the complexes and mesoionic compounds present more than a level, with

crystalline characteristics and crystallite size inferior to 60nm.

Keywords: mesoionic, lanthanide, tumor marker, pharmacs
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Introducéo e Objetivos

1 Introducao

A origem de novos materiais com fungdes inteligentes € um ponto chave para
producdo de novas tecnologias, e de uma maneira geral constitui a base do progresso
tecnolégico. Mas, para que possam ser utilizados em aplicagdes mais avancadas, tais materiais
devem apresentar a0 mesmo tempo seguranca para a saide dos individuos e serem vidveis
economicamente.

Considerando a importancia do desenvolvimento de materiais cuja aplicacdo seja
direcionada a drea da saude as duas classes a seguir, apresentam excelentes possibilidades. Os
compostos mesoidnicos, reconhecidos por apresentarem vasta atividade bioldgica e mais
recentemente uma acdo antitumoral. Assim como, os fons lantanideos, conseqiiéncia do
aproveitamento das propriedades luminescentes desses elementos que podem possibilitar o
desenvolvimento de dispositivos moleculares conversores de luz os quais, tem aplicabilidade
como marcadores luminescentes em imunoensaios.

Embora, a literatura ofere¢a poucos registros de compostos mesoidnicos de qualquer
natureza com fons lantanideos, é real a possibilidade de ocorrer a coordenagdo entre estes
ions, principalmente, com o grupo tiolato dos compostos mesoidnicos. Dentre os lantanideos,
o eurépio € o fon mais comumente usado para o desenvolvimento de técnicas
imunohistoquimicas.

Assim sendo, com o objetivo de obter um material que possa preservar,
simultaneamente, as propriedades luminescentes dos ions lantanideos e a atividades
biolégicas dos mesoidnicos, foi sintetizado a partir de sais de Er(Ill) e Eu(Ill) com os
compostos mesoidnicos S(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-tiolato (MI-1) e o 5(4-
clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiaz6lio-2-tiolato (MI-2), complexos do tipo Ln(MI)3.3H,0, em

forma de pos.
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Introducéo e Objetivos

1.1 Objetivos

Objetivo geral

Esta pesquisa tem como objetivo geral a sintese, caracterizagdo e o processamento de
nanoparticulas luminescentes, a partir da coordenacdo de ions lantanideos com compostos
mesoidnicos para aplicagdes na drea da saide como marcador tumoral imunohistoquimico ou

farmacos.

Objetivos especificos

e Sintetizar complexos do tipo Ln(MI);.3H,O, onde Ln = Er(Ill) e Eu(ll) e, MI =
5(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiodiazélio-2-tiolato (MI-1) e 5(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-
tiozolio-2-tiolato (MI-2);

e (Caracterizar os complexos obtidos através de andlises fisico-quimicas como: Ponto de
Fusio e Analise Elementar;

e (Caracterizar os complexos Ln(MI);.3H,0O através de técnicas espectroscopicas como:
Espectroscopia Vibracional de Absor¢do na Regido do Infravermelho, Ressonancia Magnética
Nuclear, Espectroscopia de Absorcao Eletronica na Regido do UV-Visivel, e Espectroscopia
de Emissio;

e (Caracterizar termicamente os complexos por meio das técnicas de Calorimetria
Exploratoria Diferencial e Termogravimetria;

e Estudar o perfil de decomposi¢ido térmica e a estabilidade dos complexos a partir da
Termogravimetria;

e (Caracterizar estruturalmente os complexos obtidos por Difracdo de Raios-X.
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Fundamentacdo Teérica

2 Fundamentacao Teorica

2.1 Lantanideos

Desde a antiguidade, os fons lantanideos eram também conhecidos como terras-raras.
O nome “terras” foi dado a substancias que possuiam propriedades bem definidas quando
submetidas ao aquecimento, ndo fundiam e nem alteravam seu aspecto exterior, quase nao se
dissolviam em 4gua e ndo liberavam gés ao se combinar com acidos (MOELLER, 1975).

O descobrimento e o inicio da separacdo das terras raras datam do final do século
XVIII, quando a gadolinita foi descoberta (SA et al., 2000). A seguir foi descoberto um outro
6xido, que recebeu o nome de cerita. Da gadolinita foram obtidos os elementos fitrio,
gadolinio, itérbio, lutécio, tilio, disprdsio, escandio, térbio, e hafnio. Da cerita, os elementos
obtidos foram: lantanio, gadolinio, samdrio, eurépio, praseodimio e neodimio. O promécio,
elemento artificial, diferentemente dos demais, s60 veio a ser descoberto em
1947(KALTSOYANNIS E SCOTT, 1999; WYBOURNE, 1965).

De acordo com a International Union of Puré and Aplied Chemistry, a expressao
“metais de terras-raras”, s6 deve ser usada para designar o conjunto de elementos constituidos
pelo escandio, itrio e do lantanio ao lutécio. A nomenclatura “série do lantanio” ¢ reservada
para os elementos de ntimeros atdmicos 57 ¢ 71. Com relacdo ao termo “lantanideo”, este
deve ser usado exclusivamente para os elementos de nimero atdmico 58 a 71 (Ce-Lu). Para
Abrdao (1994) lantanideos s@o os quatorze elementos que seguem o lantdnio na tabela
periddica.

Segundo Sa et al. (2000), o termo “terras raras” ndo vem da dificuldade de se
encontrar esses 0xidos, mas dos obstaculos encontrados para separa-los dos diversos minerais
que os contém. Atualmente mais de 159 minerais estdo catalogados contendo essas terras,
contudo poucos podem ser processados industrialmente, destacando-se entre os mais
importantes, a monazita (TRPO,), a bastanazita (TRFCO3) e a xenotina (YPO,), onde TR

corresponde a uma mistura de fons.

2.1.1 Propriedades dos Lantanideos

Todos os lantanideos formam cations trivalentes, embora alguns possam também

apresentar estados de oxidacao divalentes e tetravalentes, contudo estes ions sdo quase sempre
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menos estaveis que os de nimero de oxidacdo 3. As caracteristicas fisicas e quimicas desses
ions sdo decorrentes de suas configuragdes eletronicas que, para o caso dos ions trivalentes, é
dada por [Xe]s ', com n variando de 0 a 14 (La a Lu) (WYBOURNE, 1965).

De acordo com Sa et al. (2000), nos ions lantanideos, onde a subcamada 4f €
incompleta, a medida que o nimero de elétrons aumenta na configuragdo, aumenta também a
carga nuclear efetiva e, uma vez que hd uma blindagem imperfeita dos elétrons 4f por eles
mesmos, existe uma maior atracdo dos eletros pelo nicleo. Este aumento significativo de
atracdo elétron-nucleo resulta no efeito conhecido como “contragdo lantanidica” que causa
uma reducdo no volume da configuragdo 4f", sendo possivel observar como resultado uma
diminui¢do do raio idnico a medida que o niimero atdmico aumenta.

A contragdo lantanidica faz com que os elétrons da subcamada 4f sejam blindados
pelos orbitais 5s e 5p, cujas fungdes de onda apresentam maior extensdo radial que os orbitais
4f. Essa blindagem impede que esses elétrons sofram grande interacdo com o campo ligante
ao redor do fon lantanideo, reduzindo a perturbacdo de seus niveis de energia, produzindo
transicoes eletronicas discretas entre os niveis 4f. Dessa forma, fons lantanideos complexados
tém, na maioria dos casos, comportamento semelhante ao de fons livres (WYBOURNE, 1965;
SA et al., 2000).

Os cdtions dos lantanideos s@o 4cidos de Lewis (4cidos duros) que interagem
preferencialmente com bases duras (fluoreto e oxigénio), e de forma menos eficaz com bases
moles (nitrogénio, enxofre, fosforo, etc.), esta dltima di-se na presenca de solventes
organicos, pois em meio aquoso raramente conseguem competir com as moléculas de dgua.
Nessa visdo, os ligantes desempenham o papel de antenas, coletando a radiagdo UV com alta
eficiéncia quantica, devido as suas elevadas potencialidades de absorcdo nesta regido do
espectro, superando a capacidade limitada dos ions lantanideos em absorver luz, em virtude
da natureza proibida de suas transi¢Oes f-f. Por vez, os ifons lantanideos, Ln™ , sdo
responsaveis pela conversdao da energia absorvida e sua liberagdo como radiacdo visivel
(MORAIS, SOUZA E SANTA-CRUZ, 2002; MORAIS et al, 2004; MORAIS, SOUZA e
LOPES, 2005).

A luminescéncia dos ions lantanideos € resultado de transicOes entre estados de
configuragdo 4f" com acentuadas caracteristicas de transi¢cdes por dipolo-elétrico (JONES,
2002; REISFELD, 2002). Contudo, transi¢cdes por dipolo-elétrico entre estados de mesma
configuracdo sdo rigorosamente proibidas por paridade (BLASSE E GRABMAIER, 1994).

Para justificar a observacdo das mesmas, surgiram vdrias proposi¢des considerando que os
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estados 4f dos fons lantanideos ndo eram puros e que seriam, melhor descritos como uma
“mistura” de suas funcdes de onda com aquela de configuracdo 4f"'d. Dessa maneira, a
paridade dos estados resultantes ndo seria mais bem definida como para os estados puros e,
assim, as transi¢des poderiam ser atribuidas a um mecanismo de dipolo-elétrico forcado. Estas
propostas resultaram no desenvolvimento da reconhecida teoria de Judd-Ofelt (JUDD, 1962;
OFELT, 1962).

A luminescéncia dos fons lantanideos tanto em cristais como em solu¢do &, semelhante
a de seus atomos, caracterizada por bandas muito finas e de baixa intensidade e longos tempos
de vida, variando de micro a milisegundos (BINNERMANS E GSRLLER-WALRAND,
1995; STEFAN, 2002).

Os fons lantanideos podem ser excitados diretamente através da absorc¢do de radiacdo
eletromagnética. No entanto, sdo necessarias fontes de radiagc@o intensas para exciti-los, como
lasers, devido a sua baixa absorvidade molar. A complexacdo de fons lantanideos a ligantes
organicos produz uma alternativa para excitacdo desses ions de forma mais eficaz, que
aumenta significativamente a sua luminescéncia e ¢ conhecida como “efeito antena” (SA et

al., 2000; SABBATINI, 1991; MORAIS et al., 2007).

Figura 2.1 - Representacdo esquemdtica do efeito antena (MORAIS, 2002).

No efeito antena, inicialmente, os grupos croméforos presentes na parte organica do
complexo absorvem energia. Essa absor¢do € devida a transi¢do do estado fundamental Sy

para estados excitados do ligante, como o estado S;. Posteriormente, ocorre uma transferéncia
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de energia intramolecular entre o estado excitado do ligante e niveis excitados do ifon
lantanideo, que emitem, em seguida, na regido do visivel. Dessa forma, a conversao em luz
ocorre com alta eficiéncia das transicdes f-f do lantanideo em detrimento da emissdo do
ligante (MENEZES, 2007; RODRIGUES, 2008).

A intensidade da luminescéncia dos complexos de ifons lantanideos mostra
dependéncia da absorcdo de radiacdo pelos croméforos do ligante, além da eficicia da
transferéncia de energia ligante-metal e das taxas de decaimento radiativa e nio radiativa
(SABBATINI, GUARDIGLI E LEHN, 1993).

Complexos de ions lantanideos Eu(IIl) e Tb(IIl) com P-dicetonas, bipiridinas e
terpiridinas, assim como criptatos que apresentam propriedades luminescentes, foram
desenvolvidos visando varias aplicagdes (LOPES et al., 2007; MENEZES, 2007; MORALIS et
al., 2005; LOPES, MORALIS E SOUSA, 2006).

Segundo Jr. Sudnick (1981) e Bunzli (2006) os complexos de Eu’* apresentam
luminescéncia predominantemente na regiao do vermelho do espectro eletromagnético que é
caracterizada por bandas finas originadas pelas transicdes entre os estados 4f ° D0—>7Fj, dentre
as quais, as mais estudadas sdo as com j igual a 0, 1, 2, 3 e 4. Essas transicdes encontram-se
entre 580 e 720 nm, aproximadamente e a transi¢ao 5 Do—'F, é denominada “hipersensitiva”
por ser bastante sensivel ao ambiente no qual o fon Eu’* estd inserido.

Na Figura 2.2 € apresentado o espectro de emissdo de um composto contendo Eu’, 0
criptato [Eu(bipy),py(CONHCH,CH,NH;], no qual podem ser visualizadas as principais
transicoes referentes ao fon Eu®* (MENEZES, 2007).
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Figura 2.2 - Espectro de emissdo do [Eu(bipy),py(CONHCH,CH,NH,)] (MENEZES, 2007).
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2.1.2 Aplicacoes dos Lantanideos

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de pesquisas envolvendo os fons lantanideos
cresceu significativamente em funcdo do aproveitamento das propriedades luminescentes
desses elementos, possibilitando suas aplicabilidades na producio de dispositivos moleculares
conversores de luz, os quais podem encontrar diversas aplicacdes a exemplo de marcadores
luminescentes para utilizacgdo em técnicas de fluoro-imunoensaios (SABBATINI,
GUARDIGLI E LEHN, 1993).

As propriedades luminescentes dos ions lantanideos sdo altamente sensiveis
possibilitando sua aplicacdo como métodos de diagndstico. Além da luminescéncia eles
coletam e transferem energia, e apresentam fotoestabilidade. O térbio e o eurépio sdo mais
usados para o desenvolvimento de técnicas de imunoensaios, porque existe a possibilidade de
associacdo O-H e C-H (PETROVAS, 1999).

Nanoparticulas de eurépio foram utilizadas para quantificar a dosagem sérica do PSA-
F, o antigeno prostitico e os resultados confirmaram a alta sensibilidade deste, durante o
processo de imunoensaio (SOUKKA, 2003).

Baseado nas propriedades luminescentes do Eurépio e do Samario Feng-Bo Wu et al.
(2003), desenvolveu um método para verificar simultaneamente a dosagem sérica de dois
horménios da tiredide: o TSH e a Tiroxina (T4), através de uma técnica de fluoro-
imunoensaio (TRFIA). A correlagdao dos valores obtidos entre um método convencional e o
TRFIA proposto, demonstrou que a quimioluminescéncia e o tempo de resolu¢do dos ions
lantanideos é mais eficaz quando da utilizacdo do TRFIA.

A técnica de imunoensaio TRFIA utilizando o Eurdpio como tragador para identificar
a presenca de estrogénio no contetdo urindrio, monstrou mais precisdo, reducdo do tempo de
resolucdo e luminescéncia mais eficientes quando comparada a técnica GC-MS
(BROUWERS, 2003).

Em um estudo foram sintetizados fons de térbio com um tipo de acido anidrido
(DTPAA) onde se observou que a luminescéncia se intensifica com um pH de 7,5, embora
possa ser maior na presenca de uma solucdo catidonica de surfactante. Esse € um sistema de
luminescéncia proposto para reduzir o tempo de resolu¢do do fluoroimunoensaio
(BELTYUKOVA, 1998).

Para determinar o fator de necrose tumoral (TFN-a) foi utilizado método altamente

sensivel que associa uma enzima especifica ao térbio. Verificou-se que o imunoensaio
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proposto € simples e rapido, e que é capaz de mensurar o TNF- a e espécies bioldgicas
(MUKKALA, 1997).

Complexos luminescentes de Eu(Ill) e Tb(III) com ligantes mistos tais como acido
picolinico-N-6xido e ou 2,2,6,2-terpiridina ou 1,10-fenantrolina, foram sintetizados e
caracterizados espectroscopicamente como dispositivos moleculares conversores de luz
(LCMD) altamente eficientes. Estes complexos apresentam conseqiiéncia da presenca dos
ligantes (efeito antena), uma forte absorcdo de UV e transferéncia eficiente de energia dos
ligantes para o fon metdlico (MORAIS, SOUZA E SANTA-CRUZ, 2002; LIMA et al., 2006;
LOPES et al., 2007).

As propriedades luminescentes inerentes aos complexos de terras raras, tais como,
longos tempos de vida de fluorescéncia e emissdo em bandas estreitas, além de boa
solubilidade em d4gua e estabilidade cinética em meio bioldgico também sdo comuns aos
criptatos de fons lantanideos, como os de Eu(Ill) e Tb(IIl) (BLASSE, et al., 1988;
SABBATINI et al.,, 1984; SABBATINI, DELLONTE E BLASSE, 1986). Estes foram
utilizados em fluoroimunoensaios homogéneos empregado no diagndstico de doengas como o
cancer e na quantificacdo de substancias produzidas pelo organismo durante a evolugao de
processos neopldsicos (MATHIS, 1995; BAZIN et al., 2001; SANTOS et al., 2006).

A sintese do primeiro complexo de fons eurépio com o mesoionico dipirido (1,2-
a:1’2’-c) imidazolio-11-tiolato foi descrita por Athayde-Filho (1999), segundo ele a obtengao
desse complexo abre uma perspectiva de que é possivel obter estrutura orginica ndo-
centrossimétrica de composto mesoidnico que poderd apresentar caracteristica estrutural
semelhante a de um cristal inorgénico, justificando a possibilidade de aplicacio em
dispositivos Opticos nao-lineares ou ate mesmo como um dispositivo molecular de luz.

Nascimento et al., (2007), desenvolveu complexos de fons eurdpio (III) e érbio (III)
com mesoidnicos que apds caracterizacdo térmica apresentaram estabilidade, sugerindo a

possibilidade de aplicacdo em imunoensaios.

2.2 Compostos Mesoionicos

As caracteristicas estruturais dos compostos mesoidnicos véem despertando a atencao
~de pesquisadores na drea da quimica medicinal, conseqiiéncia das atividades bioldgicas
atribuidas as diferentes classes desses compostos. Segundo Jales (2005), a relativa facilidade

de sua preparagcdo assim como e a possibilidade de geracdo de diversos tipos de derivados
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com modificagdes estruturais planejadas torna os compostos mesoidnicos um alvo promissor
para o desenvolvimento de produtos bioativos em diversos sistemas biologicos.

A preparacdo do primeiro composto desta classe de heterociclicos foi reportada pela
literatura hd mais de cem anos, quando Emil Fischer e Emil Besthorn (1882) sintetizaram o
primeiro composto atualmente classificado como mesoidnico, chamado na época de
“desidroditizona” e representado pela estrutura biciclica vista na Figura 2.3 (SILVA, 1997).

~No entanto, o termo “mesoidnico” sé veio a ser criado em 1949 por Baker et al., (1949).

Ph\

| >0

/N—N
Ph

Figura 2.3 - Primeiro mesoidnico sintetizaao por Fischer.
Fonte: Adaptado de Silva (1997).

Os compostos conhecidos atualmente como mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiadiazélio-
2-tiolato foram sintetizados pela primeira vez por Busch (1895), que originalmente chamou de
“endo-tiadihidrotiadiaz6lio” e sugeriu que fossem representados pelas estruturas mostradas na
Figura 2.4.
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Figura 2.4 - Mesoidnico sintetizado por Busch (1895).
Fonte: Adaptado de Silva (1997).

Schonberg (1938), propds que os compostos sintetizados por Busch poderiam ser
melhor representados por estruturas monociclicas de cinco membros hibridos de ressonancia.

Earl e Mackney (1935), sintetizaram a N-fenilsidnona a partir da reacdo entre a N-
nitroso-N-fenil-glicina e o anidrido acético (Figura 2.5). Na época a estrutura biciclica
recebeu o nome de “Sydnone”, por ter sido sintetizada na Universidade de Sydney, Austrilia

(EADE E EARL, 1946).
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Figura 2.5 - Mesoi0nico sintetizado por Earl e Mackney (1935).
Fonte: Adaptado de Jales (2005).

Baker e Ollis (1957), estudando a espectroscopia de absor¢do na regido de ultravioleta,
sugeriram que a sidnona sintetizada por Earl e Mackney (1935) possuia cariter aromético e
que nao podia ser representada de maneira adequada por estruturas totalmente covalentes e/ou
polares. A partir dessas observagdes propuseram que a sidnona fosse representada como
hibrida de ressonancia das diversas formas canOnicas, ou seja, imaginaram que o anel da
representacao possuia cardter aromatico devido ao nimero do tipo (4n+2) de elétrons m, onde

n é igual a 1 (Figura 2.6).

Figura 2.6 - Estrutura aromadtica proposta por Baker e Ollis (1957).
Fonte: Adaptado de Jales (2005).

Pesquisas a respeito desses compostos mostraram avancos tanto na area da sintese
como na determinacao estrutural. Por isso, o conceito dos compostos mesoidnicos tem sofrido
mudancas através dos anos.

Baker et al. (1949), foram os primeiros a definir essa classe de compostos: "(a) um
anel aromatico de 5 ou 6 membros que ndo é capaz de ser representado totalmente por uma
estrutura covalente; (b) todos os atomos do anel possuem elétrons m para formar o sexteto
deslocalizado; (c) o anel tem uma carga parcial positiva que € compensada por uma carga
negativa correspondente num dtomo ou grupo exociclico; (d) o anel deve ser plano ou quase

plano e possuir consideravel energia de ressonancia'.
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Em 1957 Baker et al., sugeriram o termo “mesoidnico” para descrever compostos
heterociclicos que apresentavam simultaneamente caracteristicas mesoméricas e idnicas.

Aproximadamente vinte anos apds Ollis e Ramsden (1976), modificaram o conceito
aplicado a esses compostos por Baker et al. (1949), com o objetivo de limitar o uso do termo
“mesoidnico” apenas aos compostos heterociclicos de 5 membros.

De acordo com Potts (1978), os compostos mesoidnicos devem ser classificados como
um sistema heterociclico de 5 membros que niao pode ser representado por estruturas normais,
covalentes ou polares, sendo melhor representado por um hibrido de todas as formas possiveis
carregadas. Sugeriu também, que houvesse a existéncia de um cardter aromdtico do tipo
(4n+2) elétrons © no anel. Assim sendo, os compostos mesoidnicos passaram a ser definidos
como betainas heteroaromaticas representadas pela estrutura geral vista na Figura 2.7, onde a,

b, ¢, d, e e f s3o 4&tomos ou grupo de dtomos, ou derivados do carbono ou heterodtomos.

b—a
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Figura 2.7 - Estrutura aromética proposta por Potts (1978).
Fonte: Adaptado de Echevarria (1986).

Atualmente, essa definicdo refere-se ao conceito de betainas heterociclicas
mesoméricas conjugadas, visto que betainas mesoméricas sdo moléculas neutras conjugadas
que podem ser representadas somente por estruturas dipolares nas quais as cargas positivas e
negativas estdo restritamente deslocalizadas dentro de um sistema © de elétrons (OLLIS,
1985).

Baseado em evidéncias quimicas Cheung et al. (1991), definiu os compostos
mesoidnicos como betainas com anéis de cinco membros poli-heteroatdmicos, estabilizados
por deslocalizacdo de elétrons e com momentos dipolares maiores que 5 Debyes (D), nos
quais elétrons e uma carga positiva estdo deslocalizados sobre parte do anel e sobre grupos
ligantes, assim como elétrons € uma carga negativa, formalmente em um atomo o que
normalmente ¢ um heterodtomo, estdo deslocalizados sobre a parte remanescente do anel.
Salientando que a deslocalizacdo de elétrons e a carga negativa podem ser estendidas numa

cadeia lateral ligada ao dtomo o.".
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Simas, Miller e Maciel (1993), baseados em estudos tedricos afirmaram que
compostos mesoidnicos sdo aqueles caracterizados por um anel plano de 5 membros com pelo
menos uma cadeia lateral cujo &tomo o também esteja situado no plano, apresentando um alto
momento dipolar e um alto momento quadrupolar.

Tomando como referencia as evidéncias experimentais e tedricas Oliveira et al.
(1996), formularam o seguinte conceito: "Compostos mesoidnicos sdo betainas heterociclicas
planas de 5 membros com pelo menos uma cadeia lateral cujo dtomo o também estd no
mesmo plano do anel e com momentos de dipolo da ordem de 5D. Os elétrons estdo

deslocalizados sobre duas regides separadas por duas ligacdes essencialmente simples. Uma

regido, a qual inclui o 4&tomo o da cadeia lateral, estd associada com o HOMO e uma carga T

negativa, enquanto a outra estd associada com o LUMO e uma carga T positiva”.

Segundo Jales (2005), a partir do conceito estruturado por Oliveira et al. (1996), pode-
se observar que compostos mesoidnicos nao sao aromdticos apesar de serem estabilizados por
deslocalizacdo de elétrons e cargas. Na Figura 2.8, encontra-se a estrutura geral que usada
para descrever os compostos mesoidnicos, onde a-f sdo dtomos ou grupo de dtomos derivados

de carbono ou heteroatomos (LIRA, 2004).

b——a
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Figura 2.8 - Estrutura geral usada para descrever os compostos mesoidnicos.
Fonte: Adaptado de Lira (2004).

2.2.1 Classificacio e nomenclatura dos compostos mesoionicos

De acordo com a literatura, os mesoidnicos estdo classificados em dois grupos: tipo A
e tipo B. A principal diferenca entre eles € o fato dos mesoidnicos do tipo A fazerem reacdes
de cicloadigdo e cicloreversao 1,3-dipolar, diferentemente dos compostos mesoidnicos do tipo
B que ndo produzem o mesmo tipo de reacio (BAKER et al., 1951; RAMSDEN, 1979;
OLLIS e RAMSDEN, 1976; NEWTON e RAMSDEN, 1982). No quadro 2.1 estdo descritos

os sistemas mesoidnicos do tipo A.
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Quadro 2.1 - Sistemas mesoidnicos do tipo A encontrados na literatura.

SISTEMA ATOMOS OU GRUPOS DE ATOMOS
Exemplo A B C D E F
OXAZOLIO
1,3- oxazdlio-5-olato O C-R N-R C-R C O
DIAZOLIO
1,3-diaz6lio-4-olato N-R C-R N-R C-R C O
TIAZOLIO
1,3-tiaz6lio-5-tiolato S C-R N-R C-R C S
DITIOLIO
1,3-diti6lio-4-olato S C-R S C-R C O
OXADIAZOLIO
1,3,4-oxadiazo6lio-2-tiolato O C-R N-R N C S
OXATIAZOLIO
1,2,3-oxatiaz6lio-5-olato O N S C-R C O
TRIAZOLIO
1,2,3-triazélio-4-aminida N-R N N-R C-R C N-R
TIADIAZOLIO
1,3,4-tiadiaz6lio-4-olato S C-R N-R N C O
OXATRIAZOLIO
1,2,3,4-oxatriaz6lio-5-tiolato O N N-R N C S
TETRAZOLIO
1,2,3,4-tetrazolio-5-aminida SR N NR N C NR
DIOXOLIO
1,3-dioxo6lio-4-olato O C-R O C-R C O
OXATIOLIO
1,3-oxatidlio-5-olato O C-R S C-R C O
SELENAZOLIO
1,3-selenazolio-4-olato N-R C-R Se C-R C O

R = radical alquila ou arila.
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Com relacdo aos compostos mesoidnicos do tipo B, descritos no quadro 2.2, a
literatura refere que possuem propriedades quimicas bem diferentes dos sistemas mesoidnicos
do tipo A e se caracterizam por sofrer uma abertura no anel para formar toutdmeros aciclicos

(NEWTON e RAMSDEN, 1982).

Quadro 2.2 - Sistemas mesoidnicos do tipo B encontrados na literatura.

SISTEMA ATOMOS OU GRUPOS DE ATOMOS
Exemplo A B C D E F
DIOXOLIO
1,2-dioxélio-4-olato C-R o o C-R C o
OXAZOLIO
1,2- oxazdlio-4-aminida C-R O N-R C-R C N-R
DIAZOLIO
1,2-diazélio-4-olato C-R N-R N-R C-R C 0
TIOAZOLIO
1,2-tiaz6lio-4-aminida C-R S N-R C-R C N-R
DITIOLIO
1,2-ditiélio-4-olato C-R S S C-R C 0
TETRAZOLIO
1,2,3,4-tetrazolio-5-olato N N-R N-R N C O
TIADIAZOLIO
1,2,5-tiadiaz6lio-3-olato N S N-R C-R C O

R = radical alquila ou arila

Para efeito de nomenclatura o mais adequado € utilizar a palavra mesoidnico antes do
nome do composto, enumerar o anel a partir do heterodtomo que contribui com um par de
elétrons para o sexteto de elétrons m associado com o anel, localizando todos os heteroatomos
e o atomo no qual o grupo exociclico estiver ligado devera receber o menor niimero possivel
(CHEUNG et al., 1992).

Encontra-se na literatura uma série de nomenclaturas diferentes para os compostos
mesoidnicos. Todavia, a nomenclatura utilizada pela Chemical Abstracts estd baseada em
normas convencionais da [IUPAC, denominando esse tipo de composto como derivados de

hidréxidos anidros, por exemplo, no caso sidnona. Sendo assim, o nome da N-fenil-sidnona
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seria anidro-3-fenil-5-hidroxi-1-oxa-diazélio-hidréxido. Esta nomenclatura IUPAC, embora
simples, ndo é considerada satisfatoria, pois pode confundir os compostos mesoidnicos com
outras betainas.

Atualmente, a nomenclatura amplamente utilizada € a descrita a seguir (BAKER e
OLLIS, 1957; OLLIS e RAMSDEN, 1976):

a) a palavra mesoidnico vem escrita antes do nome do composto;

b) enumera-se o anel a partir do heterodtomo que contribui com um par de elétrons para o
sexteto de elétrons 1t associado com o anel, localizando todos os heteroatomos;

¢) quando hd dois ou mais heterodtomos diferentes, para a numeracdo dos atomos que
compdem o anel mesoidnico adota-se a seqiiéncia normalmente empregada para 0s compostos
heterociclicos, ou seja, obedece-se a seguinte seqiiéncia em ordem de prioridade: oxigénio,
enxofre e nitrogénio;

d) o sistema que apresenta dtomos de oxigé€nio, recebe o prefixo "oxa”, com atomos de
nitrogénio "azo”, com atomos de enxofre "tia”, com selénio "selen.”, o anel recebe o sufixo
"lio" e o atomo exociclico o sufixo "ato”;

e) o atomo no qual o grupo exociclico esta ligado pode receber, quando possivel, o menor
ndmero e os derivados imidetos sdo denominados aminida.

Conforme o sistema desejado, os compostos mesoidnicos sdo obtidos por vdrios tipos
de rotas de sintese dentre as quais se destacam: a ciclodesidratacao, a ciclizagdo de compostos
hidrazinicos N, N-substituidos, a interconversao de sistemas mesoiOnicos, reagdes de
cicloadicdo, obtencdo a partir de cdtions de heterociclicos (4cidos conjugados) e a ciclizacdo
usando intermediarios reativos (BAKER et al., 1951; ATHAYDE-FILHO, 1999; LIRA et al,
2002).

Entretanto, dois métodos sdo utilizados com mais freqiiéncia para a obtencdo de
compostos mesoidnicos: 0s processos que envolvem ciclodesidratagdo que permite o
fechamento do anel heterociclico e as reagdes de cicloadigdo/cicloreversao 1,3-dipolar
caracterizando a transformag¢do de um composto mesoidnico em outro (POTTS, 1977; OLLIS

et al., 1979).

2.2.2 Propriedades dos compostos mesoionicos

Algumas ferramentas espectrométricas ou espectroscopicas sao utilizadas para fins de
identificacdo baseando-se no emprego de métodos comparativos (ECHEVARRIA, 1986;
ATHAYDE FILHO, 1999; PEREIRA, 1988; MACIEL, 1991).
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A espectroscopia na regido do infravermelho ¢ uma ferramenta de grande utilidade na
elucidacido de compostos mesoidnicos.

De acordo com Ollis e Ramsden (1974), pode-se visualizar absor¢cdes para o
estiramento (C-S°) exociclico dos mesoidnicos dos sistemas 1,3,4-tiadiaz6lio-5-tiolato e 1,3,4-
oxadiazélio-5-tiolato que sdo de 1350 cm™ e 1420 cm™, respectivamente. J4 os espectros de
infravermelho de mesoidnicos do sistema 1,3,4-oxadiazolio-5-aminida mostram fortes
absor¢des na regido de 1630-1670 cm™, atribuidas ao grupo C-N exociclico (STEWART,
1964).

Derivados do sistema 1,3,4-triazélio-5-tiolato apresentam absor¢do devido ao
estiramento da ligacdo (C-S) em freqiiéncias que variam entre 1320 a 1330 cm™. J4 os 4cidos
conjugados deste mesmo sistema apresentam absor¢ao caracteristica, mas geralmente muito
fraca, em aproximadamente 2760 cm™ de estiramento S-H exociclico (ECHEVARRIA, 1986;
ATHAYDE FILHO, 1999; PEREIRA, 1988; MACIEL, 1991; MONTANARI et al., 1994).

Compostos derivados de sidnonas apresentam freqii€ncias de estiramento do grupo C-
O exociclico em torno de 1720-1770 cm™ e a ligagdo C-H num intervalo entre 3190 e 3140
cm’. Salientando que a absorcdo de ligacdo C-H tem sido usada para indicar a presenca de
sidnonas-4-substituidas nesta posicao (STEWART, 1964, HAMMICK E VOAD, 1961;
FUGGER et al., 1955; KIER, 1966).

Os espectros de RMN '"H dos compostos mesoidnicos sdo técnicas incapazes de
caracterizar por completo a estrutura destes compostos, no entanto quando existem dtomos de
hidrogénio ou grupo alquila ligado diretamente ao anel, pode-se obter informacdes relevantes
acerca da estrutura destes compostos (JALES, 2005).

De acordo com Stewart (1962), hidrogénios ligados ao atomo de carbono C-4 dos
derivados da sidnona apresentam deslocamentos entre 6,2 e 6,8 ppm.

Derivados mesoidnicos do sistema 1,2,3-tiadiazélio-5-olato e seu isémero 1,2,3-
oxadiazolio-5-tiolato apresentam deslocamentos quimicos para hidrogénios ligados a C-4, em
7,81 e 7,50 ppm, respectivamente (OLLIS E RAMSDEN, 1974).

Segundo Smith (1970), hidrogénios ligados ao carbono C-5 do anel mesoidnico
pertencentes aos sistemas 1,3,4-triazélio-5-tiolato, 1,3,4-tiaz6lio-5-tiolato e 1,3,4-triaz6lio-5-
olato, sdo completamente desprotegidos, devido a uma maior localizagdo de carga positiva
nesta regido. Os valores dos deslocamentos quimicos para os hidrogénios anelares sao 10,04;
9,90 e 10,10 ppm, respectivamente (EVANS E MILLIGAN, 1967).

Para Masuda et al. (1997), compostos mesoidnicos como o 1,3-dimetil-1,3-diaz6lio-5-

tiolato que possuem dois 4tomos de hidrogénios ligados diretamente ao anel, observa-se que o
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hidrogénio ligado ao carbono C-4 apresenta deslocamento quimico em 6,82 ppm, enquanto
que o hidrogénio ligado ao carbono C-2 encontra-se em 8,36 ppm, em campo mais baixo.

Baseando-se na defini¢do proposta por Oliveira et al. (1996), é possivel compreender
os diferentes comportamentos dos hidrogénios ligados ao anel mesoidnico frente a sua
posicdo. Portanto, quando o hidrogénio estiver associado ao HOMO os prétons apresentam
deslocamento quimico sempre em campo mais alto, conseqiiéncia do efeito de blindagem
causado pela deslocalizacdo de cargas m negativas. Contudo, se o hidrogénio estiver associado
ao LUMO, os prétons passam a apresentar deslocamento quimico em campo mais baixo
devido a desprotecdo diamagnética causada pela deslocalizacdo de cargas m positivas na
regido (LIRA, 2004; JALES, 2005).

Potts e Hearn (1974), realizaram estudos de RMN '°C com a sidnona N-substituida e
observaram um deslocamento quimico, nos dtomos de carbono C-4 e C-5 em torno de 94,93-
104,8 ppm e 168,30-168,73 ppm, respectivamente.

Estudos de RMN "°C realizados por Yashunskii e Kholodov (1980) do mesoidnico 3-
metil-1,2,3-tiadiazélio-5-aminida mostram que os deslocamentos quimicos para os atomos de
carbono C-4, C-5 e C-6 foram de 93,30, 170,4 e 40,10 ppm, respectivamente.

Maciel, Echevarria e Rumjanek (1991), demonstraram através de espectros de RMN
B¢ que 4cidos conjugados mesoidnicos pertencentes ao sistema 1,3,4-triazélio-5-tiol e 1,3,4-
tiadiaz6lio-5-aminida apresentam deslocamento quimico de C-5 em torno de 170,4 e 162,2
ppme C-2 em 146,9 e 163,1 ppm.

Estudos realizados por Pereira (1988), Montanari et al. (1994), Favaro-Bevilacqua
(1998) e Athayde Filho (1999), sobre compostos mesoidonicos do sistema 1,3,4-triaz6lio-5-
tiolato mostraram que os deslocamentos quimicos para os carbonos C-2 e C-5 sdo
semelhantes aos demonstrados por Echevarria (1986).

De acordo com Athayde Filho (1999), derivados do sistema 1,3-tiazdlio-5-tiolato
mostram que os carbonos (C-2) associados a0 HOMO apresentam deslocamentos quimicos
entre 159,84 e 169,61 ppm enquanto que os carbonos (C-5) associados ao LUMO apresentam
deslocamento quimico entre 150,74 a 154,31 ppm.

Buscando elucidar a estrutura dos compostos mesoidnicos, Cheung et al. (1992),
através de difracdo de raios-X e cdlculos tedricos, estudaram o 4-fenil-5-(4-metoxifenil)-
1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilaminida e seu cloridrato. Por meio das evidéncias obtidas, foi possivel
sugerir que independente do derivado estudado a carga positiva estd associada com o dtomo

de N, enquanto a carga negativa associada com dtomo de N localizado exociclico.
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2.2.3 Aplicacoes dos Compostos Mesoionicos

Conseqiiéncia das caracteristicas estruturais especiais 0s compostos mesoidnicos, nos
dltimos anos, tém sido alvo de inimeros estudos, nas mais diversas dreas, podendo-se
destacar pesquisas na drea de cristais liquidos (SATO, 1996), na confeccao de materiais com
propriedades 6ticas ndo-lineares (MOURA et al., 1994) e na sintese de corantes (EDWARD e
SHEFFER, 1979).

Contudo, estudos bioldgicos foram realizados com mesoidnicos de diversos sistemas,
porém as sidnonas se destacam por apresentarem atividades bioldgicas e as primeiras
pesquisas considerando as sidnonas, como compostos biologicamente ativos foram feitas por
Brookes e Walker (1957).

Atualmente, a principal aplicabilidade dos compostos mesoidnicos se d4 conseqii€éncia
da diversificacdo de atividades biolégicas apresentadas por estes compostos betainicos,
acredita-se que esse potencial bioativo esteja relacionado a fatores estruturais e eletronicos
tais como: as caracteristicas betainicas que levam a fortes interacdes com muitas
biomoléculas, semelhanca de sua estrutura com as de muitas drogas farmacologicamente
ativas, ou ainda, a sua habilidade de interagir eletrostaticamente com duas posi¢cdes
complementares, como uma hélice protéica (HALILA et al., 2007; CADENA et al., 1998).

Outra caracteristica estrutural dos compostos mesoidnicos que facilita a sua atividade
biol6gica € o fato de que, apesar das suas moléculas apresentarem momentos dipolares altos,
elas sdo, eletronicamente neutras e, portanto, soliveis em solventes aproticos, o que permite
sua permeabilidade nas barreiras lipidicas (ECHEVARRIA E MILLER, 1989;
ECHEVARRIA et al., 2002).

Virios estudos relatam sobre diversas atividades bioldgicas de classes de compostos
mesoidnicos, detectando atividades tais como: antibacteriana, antitumoral, antifiingica,
antimaldrica, analgésicas, antiinflamatdrias e anticonvulsivantes (LIRA et al, 2006;
ECHEVARRIA et al., 2004; LIRA, 2004; ECHEVARRIA et al., 2000; ECHEVARRIA e
GRYNBERG, 1987).

Vale a pena ressaltar que alguns farmacos de derivados mesoidnicos sdo utilizados na
terapia medicinal, como € o caso do cloridrato do mesoidonico 3-(fenilisopropil)-1,2,3-
oxadiaz6lio-5-imideto (4), utilizado na pratica psiquiatrica com o nome “Sydnophen”, como
medicamento com acdo psicoestimulante e antidepressiva. Um outro derivado, 0 mesoidnico
3-(fenilisopropil)-n-(6)-fenilcarbamoil-1,2,3-oxadiazélio-5-imideto  (5) provou ser um

farmaco de grande utilidade, sob o nome de “Sydnocarb”, no tratamento de varias doengas
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mentais, com muita vantagem em relacdo aos produtos de acdo similar (YASHUSKII e

KHOLODOV, 1980).

Os compostos mesoidnicos sdo apontados como estruturas que apresentam potencial
como farmaco por possuirem cardter aromatico; anéis heterociclicos de pequenos tamanhos;
carater final neutro, apesar da presenca de cargas formais; varia¢ao de densidade eletronica no
anel; e as vdrias possibilidades da presenca de heterodtomos diferentes, levando a diversos
sistemas mesoionicos (JALES-FILHA, 2005).

Os mesoionicos da série 3-fenil-1,3,4-tiadiazélio-5-tiolato-5-aril, foram testados por
Kier e Stewart (1965), em Sthaphilococcus aureus, Diplococcus pneumoniae e Escherichia
coli, sendo que os compostos com os substituintes metil, etil, isopropil e propila, mostraram-
se mais ativos.

Schinzato et al. (1988), estudaram as atividades antitumorais do cloreto de 1,3-difenil-
2-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,3,4-triaz6lio-5-tiol, que mostrou-se ativo contra os tumores de
Ehrlich, Sarcoma 180 e BIOMCII.

Grynberg et al. (1997), estudaram a atividade antitumoral in vivo dos cloridratos dos
compostos mesoidnicos da série 4-fenil-5-(4-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina, onde
X = NO; e OH. Os compostos testados mostraram-se ativos contra Sarcoma 180 e o
carcinoma de Ehrlich.

Silva et al. (2002), estudaram a atividade leishmanicida dos compostos mesoidonicos da
série 4-fenil-5-(3-Y e 4-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiaz6lio-2-fenilamina. Os compostos testados
mostraram-se eficazes na inibi¢cdo do crescimento destes microrganismos, tanto nas formas

epimastigotas quanto amastigotas.
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Senff-Ribeiro et al. (2004a,b e 2003), estudaram a atividade antimelanoma em
humanos e a relagdo estrutura-atividade dos cloridratos mesoionicos da série 1,3,4 tiadiazdlio,
encontrando excelentes resultados.

Os mesoidnicos 3-alquil-sidnonas mostraram uma significativa a¢do estimulante do
sistema nervoso central (SNC) e moderada acdo diurética e hipotensiva (KIER E ROCHE,
1968).

Compostos mesoidnicos 3-aminoalquil-sidnonas, apresentam agdo estimulante do
sistema nervoso central (SNC), a exemplo dos mesoidnicos 3-morfolino-etilsidnona e 3-
dietilamino etilsidnona que possuem atividades anestésicas (WAGNER, 1974).

A atividade antiinflamatdria na série das 3-(2-ariltio)-etil-sidnonas mais potente que a
fenilbutazona ou a hidrocortisona, fairmacos amplamente utilizados no tratamento das artrites
foi observada por Hill et al. (1975).

Segundo Ollis e Ramsden (1976), compostos derivados da penicilina e cefalosporina
que possuem anel mesoidnico 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato ligados a sua estrutura, mostraram
acdo antibacteriana contra Streptococcus spp e Stafilococcus spp in vitro.

Embora os compostos mesoidnicos venham sendo estudados para potencializar suas
aplicacdes na drea da quimica medicinal, na literatura poucos sao os registros de complexos
mesoidnicos de qualquer natureza com ifons lantanideos, entretanto, estudos realizados por
Berardini e Bernnan (1995), demonstraram a real possibilidade de ocorrer a coordenacio entre
fons metalicos lantanideos com ifons tiolatos, selenolatos e terulolatos (ATHAYDE-FILHO,
1999; LIRA, et al., 1997).

Portanto, dispositivos moleculares conversores de luz (LCMDs), constituem uma nova
classe de materiais com potencial de aplicagdo para uma grande drea de processos € novas
tecnologias como em materiais luminescentes, fluoro-imunoensaios, antenas € compostos bio-
inorganicos fotossensitivos e Optica de alta tecnologia (SABBATINI, GUARDIGLI e LEHN,
1993; AZEVEDO et al., 1994).

2.3 Técnicas de Imunoensaios

2.3.1 Historico e Conceitos Basicos

Os métodos imunoldgicos foram desenvolvidos no final da década de 50 quando
Yalow e Berson (1959) descreveram o primeiro ensaio imunolégico para detectar insulina

humana, o que lhes rendeu o Prémio Nobel em 1977. A partir de entdo, as técnicas

Railda Shelsea Taveira Rocha do Nascimento 22



Fundamentacdo Tedrica

imunohistoquimicas passaram a serem desenvolvidas como métodos para andlise de
macromoléculas a exemplo de enzimas e hormdnios, e posteriormente para moléculas
organicas pequenas como farmacos, favorecendo sua utilizacdo na quimica medicinal
(THIENPONT; VAN UUTFANGHE E LEENHEER, 2002; STEAD E CHROMOATOGR,
2000).

Na Inglaterra, em 1960, Ekins desenvolveu um método similar ao de Yalow e Berson
para a determinacdo das concentragdes de tiroxina no plasma, o qual era também baseado no
principio da ligacdo competitiva, embora ele empregasse uma proteina carreadora ao invés de
anticorpo. Os estudos tiveram continuidade na década de 60, periodo que surgiram ensaios
imunoenzimdticos ("enzyme immunoassay, EIA") cujo objetivo era a identificacdo e
localizacdo de antigenos em preparacdes histolégicas. Esse imunoensaio, teve sua utilidade
em outros campos distintos posteriormente reconhecida (TIJSSEN e KURSTAK, 1974;
FINDLAY et al., 2000).

Embora o trabalho de Yalow e Berson tenha comecado com os estudos sobre o

Im), marcando proteinas in vivo, s6 na década de 70, o primeiro

comportamento do iodo (
ensaio bioldgico radioativo para pesticidas foi desenvolvido por Langone e Nvunakis (1975).
Apdés este ensaio, surgiram outros, também baseados na marcacdo radioativa, chamados
ensaios radioimunoldégicos ("radioimmunoassay, RIA") (NAKANE e PIERCE, 1966;
NAKANE e PIERCE, 1967).

A partir destes eventos, surgiram vdrias técnicas para a medi¢cao de hormdnios e outras
substancias presentes em quantidades minimas nos fluidos corpéreos, sendo utilizado
amplamente o radioimunoensaio no inicio, substituido gradativamente por outros métodos
imunoldgicos, como os ensaios que utilizam compostos fluorogénicos, quimiluminogénicos e
enzima como marcadores (SHARON, 2000).

Por defini¢ao, imunoensaios sdo um grupo diverso de técnicas analiticas que t€m por

base interacOes especificas de anticorpo/antigéneo e que produzem um sinal mensurdvel que

pode ser relacionado com a concentragdo de um composto numa solu¢cdo (MATTOS, 2005).

2.3.2 Marcadores Tumorais

De acordo com Capelozzi (2001), os marcadores tumorais sdo macromoléculas
presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos bioldgicos, cujo aparecimento e/ou
alteracdes em suas concentracdes estdo relacionados com a génese e o crescimento de células

neopldsicas. Sua importancia se dar frente ao papel que desempenha no manejo clinico de
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pacientes com cancer, desde o auxilio no diagndstico e estadiamento até a avaliacdo da
resposta terapéutica, deteccdo de recidivas e prognéstico (SILVEIRA Apud GIL, 2005;
MATTOS et al, 2005; Alonzo, 2005), além de auxiliar na decisdo da terapia a ser utilizada,
bem como terapias adjuvantes (PACHECO, PASCHOAL E CARVALHO, 2002).

Segundo Almeida (2004), os marcadores tumorais, em sua maioria, sdo proteinas ou
pedacos de proteinas, incluindo antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmadticas,
enzimas e hormonios que funcionam como indicadores da presenca de cancer, e podem ser

N

produzidas diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a presenca do tumor
(MATTOS et al, 2005; SILVEIRA Apud GIL, 2005).

A caracterizacdo ou quantificacdo dessas substancias pode ser feita por meios
bioquimicos ou imunohistoquimicos nos tecidos ou no sangue, e por testes genéticos para
pesquisas de oncogenes, genes supressores de tumores e alteracdes genéticas (MATTOS et al,
2005).

Do ponto de vista clinico cada marcador tumoral tem um valor determinado, onde
taxas acima do valor de referéncia, quando apresentadas por pacientes, devem ser
investigadas. Entre os principais marcadores tumorais estdo: AFP (alfafetoproteina); MCA
(antigeno mucdide associado ao carcinoma); Cromogranina A; BTA (antigeno tumoral da
bexiga); Telomerase; NMP22 (proteina da matriz nuclear); Cyfra 21.1; PAP (Fosfatase Acida
Prostética); CA 72.4; 8-HCG (gonadotrofina coridnica humana); CA 125; CA 15.3; CA 19.9;
CA 27.29; CA 50; Calcitonina; Catepsina D; CEA (antigeno carcinoembriondrio); C-erbB-2
(oncogene); LDH (desidrogenase ldtica); K-ras; NSE (Enolase Neurdnio-Especifica); PSA
(antigeno prostéatico especifico); pS3 e 2-Microglobulina (ALMEIDA et al., 2007).

De acordo com Silveira apud Gil, (2005), o marcador ideal retne as caracteristicas de
diagndstico precoce de neoplasias e de sua origem, estabelecimento da extensdo da doenga,
monitorizacdo da resposta terap€utica e deteccdo precoce de recidiva, além de ser 6rgdo-sitio
especifico e ter meia-vida curta, permitindo acompanhar temporariamente as mudancas do
tumor (REIS, 2005; GOMES, 1997).

Para Almeida (2004), este marcador ainda ndo existe no Brasil, e a maioria dos
marcadores disponiveis peca pela falta de especificidade e sensibilidade, excegdo feita ao PSA
que € utilizado para rastreamento de neoplasia prostatica. Os marcadores tumorais, como
qualquer exame complementar de diagndstico, tém indicacOes precisas e indicagdes
discutiveis. Nao obstante a interpretacdo do valor sérico fornecido pelo laboratério terd que
ser avaliada a luz do senso critico, epidemioldgico e de caracteristica de cada marcador e da

técnica usada para a detecciio (ROSA et al, 2005; GOMES, 1997; GUIMARAES, 2002).
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Marcadores biologicos diagndsticos sao substancias e estruturas, tais como o nucleo, a
angiogénese, os microvilos, os microdcinos, que podem ser medidos quantitativamente por
métodos bioquimicos, imunolégicos, morfométricos, ultra-estruturais e moleculares nos
fluidos ou nos tecidos corporais, associados a neoplasias e possivelmente ao 6rgio de origem
no caso de eventual neoplasia (SCHWARTZ, 1993). Nas ultimas décadas, vdrias proteinas e
pequenos peptideos tém sido identificados como produtos de secrecdo de diferentes
neoplasias sélidas podendo ser utilizados como marcadores tumorais diagndsticos
(BAGASHAWE e RUSTIN, 1995).

Atualmente, os marcadores sao classificados radioativos e nao-radioativos. A
radioimunoandlise (RIA), uma das principais técnicas radioativas de imunoensaio utiliza o
is6topo radioativo do elemento iodo, que tem meia vida de 59 dias e emite radiagdo gama para
a dosagem de hormodnios protéicos. Contudo, pequenos antigenos, como os hormdnios
esterdides, ndo comportam na sua estrutura elementos como o iodo, sendo necessirio a
utilizag@o do tritio, isétopo do hidrogénio, com meia vida de 12 anos, emissor de radiagdes
beta e contadores de cintilagdo liquida para identificacdo dos mesmos, tornando a marcagao
com esse tracador significativamente mais cara. Uma técnica alternativa € o
imunoradiométrico (IRMA) que utiliza anticorpos monoespecificos radiomarcados para
quantificar o antigeno (BURDON, KNIPPENBERG e CHARD, 1990).

Como marcador ndo-radioativo, a literatura referencia os ensaios enzimaticos (EIA), a
fluorescéncia e a luminescéncia. Os ensaios enzimdticos podem ser divididos em duas
categorias: ensaios de amplificagdo do sinal e ensaio modelador de atividade. Nos EIA, sdo
utilizadas enzimas, como a fosfatase alcalina e a peroxidase de raiz forte. A enzima uma vez
fixada pode produzir conversdo de um dos substratos adicionado em produto colorido.
Dependendo do substrato, o produto colorido € soluvel ou insoluvel. Os produtos soluveis
podem ser detectados colorimetricamente por um espectrofotdmetro que mede a absorcdo de
luz em um determinado comprimento de onda por solugdes coloridas, diferente dos produtos
insoluveis que sdo detectados ao microscopio (MATTOS et al, 2005).

Nos ensaios de fluorescéncia, sdo usados compostos fluorescentes, como isotiocianato
de fluoresceina e radamina, visto que os compostos fluorescentes possuem elétrons que
podem ser excitados para um estado mais elevado pela absor¢do de luz em determinado
comprimento de onda, emitindo em comprimento de onda superior ao absorvido. Esses
ensaios estdo baseados na teoria desenvolvida por Teodor Foster sobre transferéncia nao-
radiativa de energia entre dois fluor6foros, um doador e um receptor conhecida por

Fluorescence Resonance Energy Transfer (FRET) (MATHIS, 1995; DIAMANDIS, 1991).
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Em processos envolvendo FRET, quando o doador e o receptor estdo suficientemente
préximos um do outro, a excitacdo do doador por uma fonte de energia pulsada provoca uma
transferéncia de energia para o receptor, o qual, em seguida, retorna a seu estado fundamental
emitindo fluorescéncia num dado comprimento de onda. Nesse tipo de processo, o espectro de
emissdo do doador sobrepde-se ao espectro de absor¢do do receptor (LAKOWICZ, 1999).

Na atualidade, outra técnica usada ¢é a Homogeneous Time Resolved
Fluorescence/Time Resolved Amplification of Crypate Emission (HTRFr/TRACE:),
desenvolvida pela CisBio International, onde o doador € o criptato de eurépio [Eu_bpy - bpy -
bpy]** conjugado a uma biomolécula X e o receptor é uma ficobiliproteina, a aloficocianina
conhecida por XL665, acoplada a uma biomolécula Y. Durante a realizacdo da andlise, um
pulso de radiacdo UV inside sobre o meio reacional e a energia fornecida é absorvida em
parte pelos grupos bipiridinicos do criptato (exc=337 nm). A energia é, entdo, transferida via
efeito antena desses grupamentos para o eurdpio. Este, por sua vez, transfere energia para
aloficocianina, via mecanismo dipolo-dipolo, que retorna ao estado fundamental emitindo luz
na ragido do vermelho com comprimento de onda igual a 665 nm (MATHIS, 1995; CISBIO
INTERNATIONAL, 2008).

O ensaio imunoquimioluminométrico (ICMA) utiliza uma enzima como marcador € o
substrato forma um produto instdvel de alta energia que rapidamente perde a sua energia
adicional ao emitir um f6ton e ao produzir luz. O ICMA utiliza frequentemente éster de
acridinio, embora outros compostos luminescentes possam ser usados, como o luminol e o
isoluminol. O sinal gerado no ICMA é mensurdvel apds alguns segundos e através de um
luminémetro, mediante exposicdo a um filme fotografico ou do uso de um registrador de
imagens com placa de fosforescéncia (BURDON, 1990).

Muitos desses marcadores, os quais foram inicialmente identificados através de
estudos moleculares e bioquimicos, podem agora ser localizados em cortes de tecido pelo uso
da imunohistoquimica ou da hibridizagdo in situ (ROSEN, 1997). Sendo de fundamental
importancia que essas substancias possam ser utilizadas para diferenciar tecidos normais de
neopldsicos e que possa ser caracterizada ou quantificada por procedimentos relativamente

praticos (ANDRIOLO, 1996; EISENBERG e KOIFMAN, 2001).
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3 Parte Experimental

Este capitulo descreve os procedimentos metodolégicos utilizados para a sintese dos
complexos de fons lantanideos com os compostos mesoiOnicos, além da descricdo das
técnicas de andlise utilizadas para a caracterizacdo fisico-quimica, estrutural, térmica e
espectroscopica dos complexos obtidos, tais como: Determinacdo de intervalos de fusio,
Andlise Elementar (AE), Espectroscopia Vibracional de Absor¢do na Regido do
Infravermelho (FTIR), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectroscopia de Absor¢ao
Eletronica na Regido do UV-Visivel (UV-Vis), Espectroscopia de Emissdao (EE),
Termogravimetria (TG), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Difracdo de Raios-X

(DRX).

3.1 Procedimento para a sintese dos complexos

Os reagentes que foram utilizados para o desenvolvimento deste estudo foram os
6xidos de lantanideos (Er,O; e EuyO3) e os compostos mesoidnicos 5-(4-clorofenil)-3-fenil-
1,3,4-tiadiazdlio-2-tiolato (MI-1) e o 5-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazdlio-2-tiolato
(MI-2), estes ultimos sintetizados por Athayde-Filho, Miller, Thomas e Aratdjo (1996),
Athayde-Filho (1999), Lira (2004) e Morais (2008). A Tabela 3.1 apresenta os reagentes

utilizados, suas férmulas, molecular e estrutural, assim como a procedéncia.
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Tabela 3.1 - Reagentes utilizados, férmulas, molecular e estrutural e procedéncia.

Reagente Quimico Formula Formula Procedéncia
Molecular Estrutural
0]
) ) 7/ N\
Oxido de Erbio (Er') Er,O3 Fr — 0— Fr Aldrich
N/
0
0
Oxido de Eurépio (Eu™) Eu,0 /N Aldrich
xido de Eurdpio (Eu u,0; Eu — 0— Eu ic
N/
0
Mesoidnico 5-(4-clorofenil)- @
3-fenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2- VN
tiolato C14HoCIN,S, N @_4 )\S_ LTF/DQ/
s UFPB
Mesoionico  5-(4-clorofenil)- @
3-metil-4-fenil-1,3-tiazélio-2-  Ci6H2CINS, M ) LTF/DQ/
tiolato B UFPB

m—@ @_ II"‘*‘?S
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3.1.1 Preparacao dos sais de lantanideos

A partir dos 6xidos de lantanideos: Er,O3 e Eu,O5 foram preparados seus respectivos
sais, para serem utilizados na sintese dos complexos.

Para uma determinada massa do oxido de lantanideo, foi adicionado uma solucdo
aquosa de HClI a 0,7M, sob aquecimento e agitacdo constantes até a solugcdo tornar-se limpida
e transparente. Em seguida foram realizadas evaporacdes subseqiientes com dgua deionizada e
etanol até obter-se uma solu¢do etandlica limpida e com pH ~ 5, por fim, o sal de lantanideo
foi diluido em etanol. Em ambos os casos, o fon cloreto substituiu 0 oxigénio numa reacio de
simples troca. A concentracdo do fon lantanideo na solucdo foi determinada pela titulacao
complexométrica com EDTA. Uma aliquota do sal foi retirada e em seguida misturada a uma
solu¢do tampao de acetato de xilenol orange como indicador (MORAIS, 2002; MORALIS,
SOUZA E SANTA CRUZ, 2002; LOPES, MORAIS e SOUSA, 2006).

3.1.2 Sintese dos complexos

Para a realizac¢do da rota de sintese dos complexos do tipo Ln(MI)3;.3H,0O foi montado

o sistema abaixo (Figura 3.1).

"Saida da Agua (gotas)

O\

p .
b

«— Condensador de Refluxo

Funil de Adigio ——» “\\ N

<

<« Entrada da Agua
/ Baldo de 3 Bocas
«— Boca Fechada

N
com Papel Aluminio

|
L
o 5
i

Controle no funil ———> <

Boca fechada corr/'

tampa de vidro

Termbémetro

Agitador Magnético .
Glicerina

Chapa Aquecedora
comAgitagdo

Figura 3.1 - Sistema montado para realiza¢do da sintese dos complexos.
Fonte: Direta (2008).
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Apds a montagem do sistema para realizagdo da sintese dos complexos, uma solucao
etandlica de LnCl; foi transferida para o baldo de trés bocas e utilizando-se um funil foi
adicionado o ligante. Passados 30 minutos de refluxo a 65°C, sob agitacio magnética
constante, foi adicionada uma solu¢do de NaOH a 0,1M, gota a gota, até atingir o pH 6,
mantendo o refluxo por mais quatro horas (NASCIMENTO et al, 2004a; NASCIMENTO et
al, 2004b).

Vale salientar que cada composto mesoidnico foi adicionado em proporcdes
estequiométricas 1:3 exatas para evitar a contamina¢do do produto da reacdo com o excesso
de ligante.

A solugdo obtida foi deixada a temperatura ambiente para secagem e apds trés dias
observou-se o inicio da formacao de cristais em forma de po.

Foram sintetizados quatro complexos do tipo Ln(MI)3:.3H,O, cuja nomenclatura,

simbologia e formula estrutural estdo abaixo relacionadas (Figuras 3.2 a 3.5).

e Complexo de Erbio com o mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiadiaz6lio-5-tiolato

- EP(MI- 1)3.3H20.

3CI
CI\
7
C |
/ =
M \
O L ™
N N
o’ N TN s/\\N/ \©
N
, Er\\
mo” | Tom,
T
N/\,S
\ _of
N
O .

Figura 3.2 - Formula estrutural do complexo Er(MI-1)3.3H,0.
Fonte: Direta (2008).
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e Complexo de Eurépio com o mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiadiazélio-5-tiolato

- Eu(MI-1)3.3HzO.

3CI

Figura 3.3 - Formula estrutural do complexo Eu(MI-1)3.3H,0.
Fonte: Direta (2008).

e Complexo de Erbio com 0 mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazélio-5-tiolato

- EP(MI-2)3.3H20.

3CI
CI\
/ \
CH3
\
/@\ Ok,
A
H0 " OH,

Figura 3.4 - Formula estrutural do complexo Er(MI—2)3.3H20.
Fonte: Direta (2008).
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e Complexo de Eurépio com o mesoidnico 2-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiaz6lio-5-

tiolato - Eu(MI-2)3;.3H,0.

3CI
Cl
\\
“ @ \ /
v/ Ao

Figura 3.5 - Formula estrutural do complexo Eu(MI-2)3.3H,0.
Fonte: Direta (2008).

3.2 Caracterizacao das amostras
3.2.1 Caracterizacao fisico-quimica
3.2.1.1 Determinacio de intervalos de fusao/decomposicao

As temperaturas referentes aos intervalos de fusdo/decomposi¢do foram obtidas
através de um aparelho marca MICROQUfMICA, modelo MQAPE-301, com razao de
aquecimento controlada. Essa andlise foi realizada no Laboratério de Termoquimica e

Combustiveis do Departamento de Quimica da Universidade Federal da Paraiba.

3.2.1.2 Analise elementar (AE)
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As determinagdes de andlise elementar foram efetuadas nos aparelho Elemental
Microanalyser (Perkin Elmer) mod. 240 (IQ-USP) e Analizador elementar (Carlos Erba) Mod.
EA1110. Este ensaio foi realizado no Laboratério de Analitica do Departamento de Quimica

Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.

3.2.2 Caracterizacio espectroscopica

3.2.2.1 Espectroscopia vibracional de absorcao no infravermelho (FTIR)

Os espectros foram obtidos em pastilhas de KBr, prensadas sob vicuo; para este
experimento foi utilizado um espectrofotdmetro com transformada de Fourier Bruker, modelo
IF66 na regido compreendida entre 4000 e 400cm™', com resolugdo de 2 cm . Este ensaio foi
realizado no Laboratério de Caracterizacdo de Materiais da Unidade Académica de

Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande.

3.2.2.2 Ressoniancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e "*C foram obtidos em um aparelho VARIAN MERCURY
de 200 MHz para 'H ¢ 50MHz para Bc TMS, como referéncia interna € DMSO-dg como
solventes. Os deslocamentos quimicos (0) foram expressos em partes por milhdao (ppm) e
foram referenciados por RMN 'H pelo sinal do TMS ou do hidrogénio pertencente 4 fracio
ndo deuterado do DMSO em (0y 2,5) e para o carbono-13 em (d¢ 39,50). As multiplicidades
das bandas em RMN 'H foram indicadas segundo as convengdes: s (singleto), sl (singleto
largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), dl (dubleto largo), t (tripleto), dt (duplo tripleto), q
(quarteto), sept (septeto) e m (multipleto). O padrdo de hidrogenagdo dos carbonos em RMN
BC foi determinado através da utilizacdo da técnica APT, com sinais CH e CH3; com
amplitude para baixo em oposi¢do aos C e CH,. Este ensaio foi realizado no Laboratorio de

Técnicas Farmacéuticas do Departamento de Farmdcia da Universidade Federal da Paraiba.

3.2.2.3 Espectroscopia de absorcao eletronica na regiao do UV-visivel (UV-Vis)

Os espectros foram obtidos empregando-se um espectrofotometro da PERKIN

ELMER, modelo LAMBA-6, operando com lampada de tungsténio, que abrange a regido de
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800 a 350nm e com lampada de deutério que abrange a regido de 350 a 190nm e fenda de
2mm. Este ensaio foi realizado no Laboratério de Caracterizacdo de Materiais da Unidade

Académica de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande.
3.2.2.4 Espectroscopia de emissao

As medidas de emissdo dos compostos mesoidnicos e dos complexos foram realizadas
apos todas as amostras terem sido solubilizadas em etanol, em um espectrofluorimetro ISS K2
(MULTIFREQUENCY PHASE FLUOROMETER), com lampada de Xe de 300W e fendas
de excitacdo de 0,5 mm e de emissdo de 600 ym. O comprimento de onda de excita¢do foi
fixado em 320 nm e a emissdo foi monitorada entre 470 e 600 nm para os compostos
mesoidnicos e entre 570 e 720 nm para os complexos. Este ensaio foi realizado no
Laboratorio de Terras-Raras do Departamento de Quimica Fundamental da Universidade

Federal de Pernambuco.
3.2.3 Caracterizacao térmica
3.2.3.1 Termogravimetria (TG)

As curvas termogravimétricas foram obtidas em uma termobalanca, modelo
SHIMADZU TGA-50, em atmosfera de nitrogénio com cadinho de alumina, fluxo de
50mL.min" e razdo de aquecimento de 10°C.min™", numa faixa de temperatura que variou da
ambiente até 900°C. A massa utilizada foi em torno de 4.0 + 0.5 gramas. As andlises foram
realizadas no Laboratorio de Termoquimica e Combustiveis do Departamento de Quimica da

Universidade Federal da Paraiba.

3.2.3.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas em um sistema, SHIMADZU modelo DSC-50, com o
objetivo de se medir as transi¢des entalpicas dos compostos mesoidnicos e dos complexos.
Este ensaio foi realizado no Laboratorio de Caracterizagdo de Materiais da Unidade

Académica de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande.
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3.2.4 Caracterizacao estrutural

3.2.4.1 Difracao de raios X (DRX)

Visando determinar e quantificar as fases presentes, a cristalinidade e o tamanho do
cristalito dos compostos mesoidnicos (MI-1 e MI-2) e dos respectivos complexos, foi usado
um difratdmetro de raios-X da SHIMADZU, modelo XRD-6000 com radiacdo de CuKa e
comprimento de onda A=1,5406 A que opera a uma voltagem de 40KV com 30mA de
corrente. Este ensaio foi realizado no Laboratério de Caracterizagao de Materiais da Unidade
Académica de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande.

Os difratogramas foram obtidos em um intervalo de 2°<26< 80°, passo de 0,02/seg, na
temperatura ambiente de 25°C, fenda pequena Soller e monocromador de grafite. As amostras
em po6 foram preparadas pela técnica de esfregaco em laminas de vidro.

Os tamanhos de cristalito foram calculados a partir do alargamento dos picos das
reflexdes de raios-X mais intensas de cada amostra usando-se a equacao de Scherrer (KLUNG
E ALEXANDER, 1962). Esta equacdo relaciona o alargamento existente nas linhas de

difracdo com a espessura particular do cristal e € dada pela seguinte expressao:

D=_1091 (1

B cos0Op

Onde: D — tamanho de cristalito
A — comprimento de onda dos raios-X
0 — angulo de Bragg

B — alargamento da linha de difragdo

Vale salientar que a largura B, € determinada a meia altura de sua maxima intensidade,

normalmente é medida em radianos e descrita pela expressao:

B=%(20,-20,)=0,—-0, (2)

Como 0; e 0, sdo muito préximos de O pode ser feita a seguinte aproximagao:

0, + 6, = 0, onde: 65 — angulo de Bragg.
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4 Resultados e Discussao

Este capitulo apresenta os resultados da sintese dos complexos do tipo Ln (MI)3.3H,0
e da caracterizacdo fisico-quimica, estrutural, térmica e espectroscopica dos mesmos, com
perspectivas para aplicacdo na 4rea da satde.
4.1 Sintese dos complexos

Foram sintetizados quatro complexos denominados de: Er(MI-1):.3H;0,
Eu(MI-1);.3H,0, Er(MI-2);.3H,O e Eu(MI-2);.3H,O, onde MI-1 é o 5-(4-clorofenil)-3-
fenil-1,3,4-tiadiaz6lio-2-tiolato e o MI-2 € o 5-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiazdlio-2-
tiolato. Estes, em forma de pd, com colora¢do amarelo e alaranjado, respectivamente.

Os complexos obtidos sdo:
) Erbio(S—(4-clorofenil)—3—fenil—1,3,4—tiadiazc’)110—2—ti01at0)3.3H20 - Er(MI-1)3.3H,0;
e Eur6pio(5-(4-clorofenil)-3-fenil-1,3,4-tiadiazélio-2-tiolato) 3.3H,O - Eu(MI-1)3.3H,0;
e Erbio(5-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiaz6lio-2-tiolato) 3.3H,0 - Er(MI-2)3.3H,0;
e Eur6pio(5-(4-clorofenil)-3-metil-4-fenil-1,3-tiaz6lio-2-tiolato);.3H,0 - Eu(MI-2)3.3H,0.

A Tabela 4.1 apresenta as caracteristicas dos complexos sintetizados.

Tabela 4.1 - Caracteristicas dos complexos sintetizados.

Nomenclatura Férmula Peso Molecular Cor
Molecular (g/mol)
Er(MI-1)3.3H,0 Er(C14HyCIN,S,)3.3H,0 1171,79 Amarelo
Eu(MI-1);.3H,0 Eu(C4HyCIN,S,)3.3H,0 1156,49 Amarelo
Er(MI-2)3.3H,0 Er(C;6H;2CINS,)3.3H,0 1210,91 Alaranjado
Eu(MI-2);.3H,0 Eu(C;6H2CINS,)3.3H,0 1195,61 Alaranjado
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4.2 Caracterizacao dos complexos

4.2.1 Caracterizacio fisico-quimica

4.2.1.1 Determinacao de intervalos de fusao/decomposicao

De acordo com os dados expostos na Tabela 4.2, as faixas de temperatura de fusdo dos
compostos mesoidnicos MI-1 e MI-2 quando comparados aos respectivos complexos
Er(MI-1);.3H,0, Eu(MI-1)3.3H,0, Er(MI-2);.3H,O e Eu(MI-2);.3H,O se apresentam
diferentes, o que sugere a obten¢do de novas espécies. Com relacdo aos complexos, observa-
se que independente do mesoidnico a presenca do érbio reduz a temperatura inicial do
intervalo de fusdo/decomposicdo, diferente do comportamento dos mesoidnicos na presenca
do eurdpio onde, a temperatura da fusdo/decomposicao acontece mais tardiamente.

Pode-se observar que os intervalos de fusdo obtidos para o composto MI-1 e MI-2
sdo semelhantes aos de Athayde-Filho (1999) que obteve intervalos de fusao entre 234 - 236
°C para o0 MI-1 e para o MI-2 entre 158-159 °C. Considerando o MI-2, os intervalos obtidos
corroboram com o de Lira (2004) e Morais (2008).

Tabela 4.2 - Intervalo de fusdo/decomposi¢ao dos compostos MI e dos complexos.

Amostras Intervalo de Observacoes

Fusao/Decomposi¢io(’ C)

MI-1 234 - 236 Fusao
Er(MI-1);.3H,0 128 — 129 Fusao
Eu(MI-1);.3H,0 239 —-240 Fusao
MI-2 158 - 159 Fusao
Er(MI-2);.3H,0 152 -153 Fusao
Eu(MI-2);.3H,0 182 - 184 Fusao

4.2.1.2 Analise Elementar (AE)

Os resultados das andlises de C, H e N dos compostos MI-1 e MI-2, assim como dos

respectivos complexos Er(MI-1)3.3H,O, Eu(MI-1)3.3H,0, Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0
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estdo expostos na Tabela 4.3 e apresentaram uma boa concordancia entre os valores
experimentais e os calculados justificando a estequiometria prevista, onde para cada
Lantanideo devem existir 3 ligantes mesoidnicos. Comparando os resultados da andlise dos
compostos MI-1 e MI-2 com os observados por Athayde-Filho (1999), Lira (2004) e Morais
(2008), verificam-se semelhanca entre eles.

O erro médio observado foi em torno de 0,1% e 2,5% o que possivelmente poderd esta
relacionado a estequiometria estabelecida, onde para cada ion lantanideo deveriam existir trés

moléculas do composto mesoidnico especifico (MI-1 e MI-2) como ligante.

Tabela 4.3 - Resultado da andlise elementar dos compostos MI e dos complexos.

Amostras % Teobrica % Experimental
C H N C H N
MI-1 55,17 2,95 9,19 55,10 2,95 9,17
Er(MI-1)3;.3H,0 46,63 2,51 7,77 47,24 3,25 7,57
Eu(MI-1)3;.3H,0 47,30 2,55 7,88 53,33 3,60 8,19
MI-2 51,30 4,60 5,42 51,26 4,66 5,43
Er(MI-2);.3H,0 38,43 3,24 3,75 36,43 4,78 2,46
Eu(MI-2);.3H,0 51,33 3,28 3,80 53,73 4,46 4,10

4.2.2 Caracterizacao espectroscopica

4.2.2.1 Espectroscopia vibracional de absorcao na regiao do infravermelho (FTIR)

A espectroscopia vibracional de absorcdo na regido do infravermelho vem sendo
utilizada para identificar a presenca de determinados grupos funcionais que sdo caracteristicos
dos sistemas em estudo.

Os espectros de infravermelho dos compostos mesoidnicos mostram como principal
caracteristica, as absor¢des associadas ao estiramento da ligacdo (C — S7) do grupo tiolato.

A sobreposicio dos espectros vibracionais de alta fregiiéncia (4000 - 400 cm™) de
absor¢cdo na regido do infravermelho (FTIR) do composto MI-1 e dos complexos
Er(MI-1)3.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0 sdo apresentados na Figura 4.1, enquanto que na Figura
4.2 encontra-se a sobreposi¢do dos espectros vibracionais do composto MI-2 e dos complexos

Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0.
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Figura 4.1 - Sobreposicao dos espectros de absorcao na regido do Infravermelho do MI-1 e
dos complexos Er(MI-1)3;.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0.
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Figura 4.2 - Sobreposicdo dos espectros de absor¢do na regido do Infravermelho do MI-2 e

dos complexos Er(MI-2)3;.3H,O e Eu(MI

-2)3.3H,0.
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As principais atribui¢cdes das bandas de absor¢cdo na regido do infravermelho que

indicam a formag¢do dos complexos estdo mostradas na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 - Principais bandas de absor¢c@o no espectro de infravermelho dos compostos M1 e
dos complexos.

Atribuicoes v(cm™)

1
Sompiss vC-S _ vCS CuCl _vCN vC-N NCH, CH CH CuH
() () (as)

ML 1280 1045 1096 1336 1678 — 2853 2969 3051
ErMI-1:3H,0 1294 1051 1090 1349 1642 i i - 3027
EuMI-1):3H,0 1283 1064 1141 1336 1637 _ 2886 2952 3051
MIL2 1285 1042 1096 - ] 1439 2853 2981 3049
Er(MI2),3H,0 1291 1046 1097 - ] 1433 - _ 3027
FEuMI-2);3H,0 1280 1137 1104 - ] 1413 2886 2985 3010

Em todos os espectros dos complexos sintetizados, pode-se observar a presenca da
banda de absor¢do caracteristica do grupo tiolato exociclico (C-S°) entre 1280 a 1294 cm™ o
que certifica a existéncia da cadeia lateral. Estes dados corroboram com os valores
encontrados por Lira (2004). Os estudos realizados por Echevarria (1986), Athayde-Filho
(1999), Perreira (1988) e Morais (2008), relacionaram os estiramentos das vibracdes do grupo
tiolato exociclico de mesoidnicos do sistema 1,3,4-tiaz6lio-tiolato em torno de 1320 cm’? .

O atomo de Cloro ligado a posi¢ao para do anel aromadtico, € apontado pelas absor¢des
em torno de 1096 cm™, valor idéntico aos encontrados por Lira (2004) e Morais (2008).

As bandas de deformagdes axiais das ligacoes C-H os anéis aromaticos foram
indicadas pelas absor¢des de estiramento em torno de 3010 e 3051 cm™', dados semelhantes
aos encontrados por Jales (2005) e Athayde-Filho (2006).

As absor¢des de deformacOes axiais assimétricas e simétricas das ligacoes C-H de
alifiticos foram indicadas pelo estiramento em torno de 2952 e 2985 cm™ e 2853 ¢ 2886 cm™’,
respectivamente. Vale salientar que nao foi possivel identificar essas absor¢des nos espectros

dos complexos Er(MI-1);.3H,0 e Er(MI-2);.3H,0.
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Deformacgdes angulares no plano das ligacdes C-H de anéis aromadticos foram
identificadas em torno de 1047 e 1091 cm™. Assim como as deformacdes angulares fora do
plano das ligacdes C-H que foram encontradas em torno de 769 e 804 cm™.

Analisando comparativamente as bandas dos espectros dos mesoidnicos MI-1 e MI-2,
com as bandas dos espectros dos respectivos complexos, verifica-se que possivelmente a
ocorréncia da coordenagdo entre o cition lantanidico e o mesoidnico se deu possivelmente,

através do dtomo de enxofre que se encontra fora do ciclo (C-S").
4.2.2.2 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de prétons e C'* (RMN)
Interpretaciio dos espectros de RMN 'H e '*C do complexo Eu(MI-2)3.3H,0

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de dtomos de carbono e hidrogénio,
realizadas para o complexo Eu(MI-2);.3H,O, fundamentaram-se nos dados obtidos dos
experimentos de RMN 'H e RMN "°C (APT) através da comparacio com as estruturas de
grupos semelhantes do composto mesoidonico MI-2.

As atribuicoes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragao

apresentada na estrutura a seguir:

8—09 | 8—o ||
/N /N,
10 8 10
H3C\ \\6\7// HsC >\6_7//
13—12 4 N_3{ 1312 N—S\\ Eu C|3 3HZO
Cl—14 \11—54& \2 CI—14// 11_5/+ \2\
N S \ Ny S
13 =12 ? 13 =12 ] 3
MI—2 | Eu(MI-2);.3H,0

No espectro de RMN BC a 50 MHz do complexo Eu(MI-2)3;.3H,O observou-se a
presenca de 12 sinais caracteristicos do esqueleto do composto mesoidnico. Através dos
espectros de RMN 'C (APT), foi possivel reconhecer o padrio de hidrogenagio

correspondente a cada dtomo de carbono. Seis sinais para baixo foram associados a carbonos
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hidrogenados dos quais, um foi atribuido a carbono trihidrogenado de alifiticos do tipo sp’ e,

. N . L. . 2 . L
cinco a carbonos monohidrogenados de arométicos do tipo sp”. Os seis sinais restantes todos

. - . . 2
para cima correspondem a carbonos nao hidrogenados do tipo sp”.

A andlise comparativa dos dados espectrais do complexo Eu(MI-2)3;.3H,O com os do

composto MI-2, permitiu atribuir com seguranca o deslocamento quimico dos carbonos (C-2),

(C-3) e (C-5), e do anel mesoidnico em o 151,51; 139,87 e 159,98 ppm, respectivamente.

Ainda neste espectro, foi observado o deslocamento quimico do 4&tomo de carbono (C-10) dos

grupos metil em 6 40,03 ppm, coerentes com a estrutura do mesoidnico MI-2 (Tabela 4.5).

Tabela 4.5 - Dados dos espectros de RMN °C (50 MHz) em (DMSO-4) do composto
mesoidnico MI-2 e do complexo Eu(MI-2);.3H,0. Os deslocamentos quimicos estdo em

(ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Atomos de Carbono

Composto mesoionico MI-2 Complexo Eu(MI-2)3;.3H,0

3 °C (ppm) 8 °C (ppm)
2 152,35 151,51
4 141,21 139,87
5 161,25 159,98
6 129,82 130,42
7,7 131,14 131,08
8,8’ 128,35 128,25
9 129,29 128,54
10 40,47 40,03
11 125,23 125,74
12,12’ 130,72 131,37
13,13 129,90 129,38
14 138,00 136,18

Pela andlise comparativa dos carbonos aromdticos de p-clorobenzeno e fenil do

composto mesoidnico MI-2 (tabela 4.5), foi possivel atribuir com relativa precisdao os
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deslocamentos quimicos de "°C, dos anéis aromiticos do complexo Eu(MI-2);.3H,0 em &
130,42 ppm de (C-6); 6 131,08 ppm de (C-7, 7°); 6 128,25 ppm de (C-8, 8°); 6 128,54 ppm de
(C-9); 8 125,74 ppm de (C-11); 8 131,37 ppm de (C-12, 12°); 5 129,38 ppm de (C-13, 13°) e o
138,00 ppm de (C-14), ficando assim evidenciado com esses dados os carbonos arométicos do
complexo Eu(MI-2)3.3H,0 em estudo.

O espectro de RMN 'H a 200 MHz do complexo Eu(MI-2);.3H,0 revelou a presenca
de trés sinais de hidrogénios que comparado aos deslocamentos quimicos do composto
mesoidnico MI-2, permitiu identificar sem margem de erro esses hidrogénios como sendo um
na regido de alifdticos, em o 3,58 ppm, como um intenso singleto com integral para trés
hidrogénios de (H-10) do grupo metil e os outros dois em 6 3,34 ppm como um singleto com
integral para 6 hidrogénios de trés moléculas de dgua coordenado ao complexo Eu(MI-
2)3.3H,0 e o outro como um multipleto com integral para 9H de (H-7, 7°), (H-8, 8°), (H-9),
(H-12, 12°) e (H-13, 13’) entre 6 7,80 e 7,43 ppm todos dos hidrogénios arométicos, ficando
assim evidenciado com estes dados os hidrogénios aromaticos do complexo Eu(MI-2);.3H,0

em estudo (Tabela 4.6).

Tabela 4.6 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (DMSOgs) do complexo
Eu(MI-2);.3H,0. Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento
(J) em Hz.

- . .. Complexo Eu(MI-2)3.3H,0
Atomos de Hidrogénio

10 3,63 (s, 3H de Alifaticos)

7,7e8,8
7,80 -7,43 (m, 9H de Aromaticos)
12,12°; 13,13’ e 14

Coordenado ao Europio 3,34 (s, 6H, de 3H,0)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H e B singleto (s), multipleto (m).
Interpretacido dos espectros de RMN "He*Cdo complexo Er(MI-1)3;.3H,0

As atribuicdes dos deslocamentos quimicos de dtomos de carbono e hidrogénio,

realizadas para o complexo Er(MI-1);.3H,O, fundamentaram-se nos dados obtidos dos
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experimentos de RMN 'H e RMN °C (APT) através de compara¢do com as estruturas de
grupos semelhantes do p-clorobenzeno e fenil dos compostos mesoidnicos MI-1 e MI-2,
respectivamente, que levaram aos assinalamentos com relativa precisdo dos atomos de H e C
para esse novo complexo mesoidnico.

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos obedecem a numeragdo

apresentada na estrutura a seguir:

7
7'\6/7
4'L N3 Er Cl;3H,0
12—11 M
CI—K{/ 10_54% /\2\S
1 \12':11' ‘? U 3

8 8
|
&
H3C\ .
1 N—3. 4 N—N3
C|—13// \\10_5{{+ \2 ..... . Cl 54:’+ \2 .....
VAR W XS s
12=17' ? ?
MI-2 MI-1

No espectro de RMN BC a 50 MHz do complexo Er(MI-1);.3H,O observou-se a
presenca de 10 sinais, caracteristicos do esqueleto do composto mesoidnico. Através dos
espectros de RMN BC (APT), foi possivel reconhecer o padrio de hidrogenagao
correspondente a cada atomo de carbono. Cinco sinais para baixo foram associados a
carbonos monohidrogenados todos de aromédticos do tipo sp2. Os cinco sinais restantes todos
para cima corresponderam a carbonos nio hidrogenados do tipo sp’.

Analisando comparativamente os dados espectrais do complexo Er(MI-1)3;.3H,0 com

o composto mesoidnico MI-1, verifica-se que € possivel atribuir com seguranca o
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deslocamento quimico dos carbonos (C-2) e (C-5) do anel mesoidnico em 6 183,14 e 166,06

ppm, respectivamente (Tabela 4.7).

Tabela 4.7 - Dados dos espectros de RMN B (50 MHz) em (DMSOgs) dos compostos
mesoidnicos MI-2, MI-1 e do complexo Er(MI-1);.3H,O. Os deslocamentos quimicos estdao
em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Composto Composto
. Complexo
Atomos de Carbono mesoionico mesoionico
Er(MI-1)3;.3H,0
31C @ (ppm) 3"C ® (ppm) 1C @ (ppm)
2 - 183,13 183,14
5 - 162,33 166,06
6 - 137,74 137,53
7,7 - 126,21 126,03
8,8 - 129,36 129,14
9 - 130,06 130,85
10 125,23 - 122,98
11,11° 130,72 - 131,51
12,12’ 129,90 - 129,58
13 138,00 - 137,12

Analisando comparativamente os carbonos aromdticos de p-clorobenzeno do
composto mesoidnico MI-2 e de fenil do composto mesoidnico MI-1 foi possivel atribuir com
relativa precisdo os deslocamentos quimicos de 13C dos anéis arométicos do complexo Er(MI-
1)3.3H,0 em o 137,53 ppm de (C-6); 6 126,03 ppm de (C-7, 7°); & 129,14 ppm de (C-8, 8°); &
130,85 ppm de (C-9); 6 122,98 ppm de (C-10); 6 131,51 ppm de (C-11, 11°); 6 129,58 ppm de
(C-12, 12°) e & 137,12 ppm de (C-13), ficando assim evidenciado com esses dados os

carbonos aromaticos do complexo Er(MI-1);.3H,0 em estudo.
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O espectro de RMN "H a 200 MHz do complexo Er(MI-1)3.3H,0 revelou a presenca
de dois sinais de hidrogénios, um em & 3,34 ppm como um singleto com integral para 6
hidrogénios de trés moléculas de 4dgua coordenados ao complexo e o outro como um
multipleto com integral para 9H de (H-7, 7°), (H-8, 8°), (H-9), (H-12, 12°) e (H-13, 13’) entre
d 7,54 e 7,38 ppm todos dos hidrogénios aromadticos, ficando assim evidenciado com estes

dados os hidrogénios arométicos do complexo Er(MI-1)3;.3H,0O em estudo (Tabela 4.8).

Tabela 4.8 - Dados dos espectros de RMN 'H (200 MHz) em (DMSOgs) do complexo Er(MI-
1)3.3H,0. Os deslocamentos quimicos estdo em (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hz.

p . . Complexo Er(MI-1);.3H,0O
Atomos de Hidrogénio

A (ppm) 3'H (ppm)

7,7e8,8
7,54 -7,38 (m, 9H de Aromaticos)
11,11°;12,12° e 13

Coordenado ao Erbio 3,34 (s, 6H, de 3H,0)

Em parénteses, multiplicidade determinada para RMN 'H e "*C: singleto (s), multipleto (m).

4.2.2.3 Espectroscopia de absorcao eletronica na regiao do UV-visivel (UV-Vis)

Os espectros de absor¢cdo molecular ou eletronica na regido do UV-visivel foram
utilizados para determinar a variagdo das transicdes eletronicas das espécies i0Onicas e
moleculares presentes nos compostos mesoidnicos € nos complexos sintetizados, e geralmente
ocorrem em virtude da sobreposi¢cdo de variacdes de energia vibracional e/ou rotacional
(MENDHAN et al., 2000).

A Figura 4.3 apresenta a sobreposi¢do dos espectros de absor¢do na regido do UV-
visivel do composto MI-1 comparados com os complexos Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0,
onde € possivel observar que ocorreu um deslocamento das bandas dos complexos comparado

ao composto MI-1.
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Figura 4.3 - Sobreposicdo dos espectros de absor¢ao na regido do UV- visivel do composto
MI-1 e dos complexos Er(MI-1)3.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0.

A Tabela 4.9 mostra os mdximos das principais bandas de absor¢do eletronica na

regido do UV-visivel do composto MI-1 e dos complexos Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1);.3H,0.

Pode-se atribuir a inser¢do do lantanideo junto ao composto MI-1 a modificagdo das bandas

de absor¢do na regido do UV, visto que os complexos apresentaram energias diferentes.

Tabela 4.9 - Maximos das principais bandas de absor¢do eletrdnica na regido do UV-visivel
do composto MI-1 e dos complexos Er(MI-1)3;.3H,0O e Eu(MI-1)3.3H,0.

Amostras Regido no UV
(nm)
MI-1 277; 408
Er(MI-1)3.3H,0 276; 408
Eu(MI-1);.3H,0 277; 409
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A Figura 4.4 apresenta a sobreposicao dos espectros de absor¢do na regido do UV-
visivel do composto MI-2 comparados com os complexos Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2);.3H,0,
onde pode-se verificar que ocorreu um deslocamento das bandas dos complexos comparado ao

composto MI-2.
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Figura 4.4 - Sobreposicdo do espectros de absorcdo na regido do UV- visivel do composto
MI-2 e dos complexos Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0.

A tabela 4.10 apresenta os resultados dos maximos das principais bandas de absorcao
eletronica na regido do UV-visivel do composto MI-2 e dos complexos Er(MI-2);.3H,0 e
Eu(MI-2);.3H,0, onde pode ser observado modificagdes na energia de transi¢cao das referidas
bandas, na magnitude de 275;320nm para o composto MI-2, 264;325nm para o complexo

Er(MI-2);.3H,0 e 270;323nm para o complexo Eu(MI-2)3.3H,0.
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Tabela 4.10 - Médximos das principais bandas de absorcao eletronica na regido do UV-visivel
do composto MI-2 e dos complexos Er(MI-2)3;.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0.

Amostras Regido no UV
(nm)
MI-2 275; 320
Er(MI-2)3.3H,0 264; 325
Eu(MI-2);.3H,0 270; 323

4.2.2.4 Espectroscopia de emissao

De acordo com os dados obtidos através dos espectros as propriedades fotofisicas dos
compostos MI-1 e MI-2, bem como dos complexos Eu(MI-1);.3H,0 e Er(MI-2)3.3H,0, foram
estudadas.

O comprimento de onda de excitacio foi fixado em 375 nm e a emissdo foi
monitorada entre 400 e 720 nm para o compostos MI-1 e para o complexo Eu(MI-1)3.3H,0.
Ja para o composto MI-2 e o complexo Er(MI-2)3.3H,0, o comprimento de onda de excitacao
foi fixado em 403 nm e a emissao monitorada no intervalo de 420 a 720 nm.

O espectro de emissdo do composto MI-1 mostrado na Figura 4.5 apresenta uma banda

larga que se estende de 500 a 675 nm.
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Figura 4.5 - Espectro de emissao do composto MI-1 em etanol a 298 K.

A Figura 4.6 mostra o espectro de emissdo obtido para o complexo Eu(MI-1)3.3H,0

que por sua vez € andlogo ao espectro de emissdo obtido para o composto MI-1, ndo sendo
L . . .. , 3 R

possivel visualizar as emissdes referentes ao fon Eu’", uma vez que a emissdo do composto

MI-1 sobrepde a regido de emiss@o do ion presente no complexo Eu(MI-1);.3H,0.
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Figura 4.6 - Espectro de emissdo do complexo Eu(MI-1);.3H,0 em etanol a 298 K.

As Figuras 4.7 e 4.8 mostram os espectros de emiss@do do composto MI-2 e do
complexo Er(MI-2);.3H,0 que também apresentam comportamento semelhante ao verificado
para o composto MI-1 e o complexo Eu(MI-1)3.3H,0O, com uma banda larga de emissdo entre
560 e 720 nm, ndo permitindo, mais uma vez, a observa¢do das bandas de emissao do ion

3
Eu’".
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Figura 4.8 - Espectro de emissdo do complexo Er(MI-2);.3H,0 em etanol a 298 K.
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4.2.3 Caracterizacao térmica

4.2.3.1 Termogravimetria (TG)

A Figura 4.9 apresenta a curva TG do composto MI-1 e dos complexos
Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0, onde pode-se observar a semelhanga entre os perfis das
curvas termogravimétricas do composto MI-1 comparado aos complexos. Pode-se verificar
que o composto MI-1 apresentou 5 etapas de decomposicao, ja os complexos Er(MI-1)3.3H,0

e Eu(MI-1)3;.3H,0 apresentam 5 e 4 etapas, respectivamente.

5,0

—— MI-1
Er(MI-1);.3H,0

4,0 4 Eu(MI-1)3.3H,0
3,54

4,5 -

3,0 H
2,5
2,0 -

1,5 -

Perda de Massa (%)

1,0

0,5

0,0

T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C)

Figura 4.9 - Sobreposicdo das curvas termogravimétricas da decomposi¢do térmica do

composto MI-1 e dos complexos Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0 na razdo de aquecimento
de 10 °C.min™".

As Figuras 4.10 a 4.12 apresentam as curvas TG/DTG do composto MI-1 e dos
complexos Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0 na razdo de aquecimento de 10°C.min"". Para o
composto mesoidonico MI-1 e o complexo Eu(MI-1);.3H,0 a maior perda de massa se deu na
segunda etapa de decomposicio, diferentemente do complexo de Er(MI-1);.3H,0 cuja etapa

de maior perda de massa foi a 5.
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Figura 4.10 - Curvas TG/DTG do composto MI-1 a razdo de aquecimento de 10°C.min"".
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Figura 4.11 - Curvas TG/DTG do complexo Er(MI-1);.3H,O a razdo de aquecimento de

10°C.min".
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Figura 4.12 - Curvas TG/DTG do complexo Eu(MI-1)3;.3H,O a razdo de aquecimento de
10°C.min"".

Os dados da Tabela 4.11 referem-se aos resultados obtidos nas curvas TG/DTG
(Figuras de 4.10 a 4.12) do composto MI-1 e dos complexos Er(MI-1);.3H,O e
Eu(MI-1);.3H,0 estudados. A mesma apresenta as faixas de temperatura (°C) e as perdas de
massa experimental (%) referentes a cada etapa de decomposi¢cao do composto MI-1 e dos
respectivos complexos.

Verifica-se que o Eu(MI-1);.3H,O é o complexo mais estdvel, visto que sua
decomposi¢do se inicia a 40°C, diferentemente do complexo Er(MI-1);.3H,0 (31°C) e do
composto MI-1 (22°C).

Baseado nas temperaturas de decomposi¢do do composto MI-1 e dos complexos

propde-se a seguinte ordem crescente de estabilidade térmica:

MI-1 < Er(MI-1);.3H,0 < Eu(MI-1);.3H,0.
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Tabela 4.11 - Dados da decomposi¢do térmica do composto MI-1 e dos complexos
Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0, a razdo de aquecimento de 10 C.min"".

Composto Eventos Faixa de Temperatura Perda de Massa

O mg (%)

1 27 - 166 0,07 2,27

2 166 —311 0,68 22,06

3 311 —-405 0,47 15,29
MI-1 4 405 — 589 0,55 17,72
5 589 - 900 0,64 20,65

Residuo >900 22,01

1 28 - 172 0,13 4,20

2 172 — 335 0,73 22,88

3 335-416 0,36 11,37
Er(MI-1);.3H,0 4 416 — 589 0,55 17,30
5 589 —900 1,00 31,36
Residuo >900 12,89

1 78 — 210 0,37 8,05
2 210-439 1,88 40,57
3 439 — 595 0,50 10,86
Eu(MI-1);.3H,0 4 595 -899 0,74 15,88
Residuo >899 24,64

Na Figura 4.13, verifica-se que as curvas termogravimétricas dos complexos
Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0, apresentam perfis semelhantes a do composto MI-2. As
perdas de massa do composto MI-2 e dos complexos Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2);.3H,0, se

deram em 5, 7 e 6 etapas, respectivamente.
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Figura 4.13 - Sobreposicdo das curvas termogravimétricas da decomposi¢do térmica do

composto MI-2 e dos complexos Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2);.3H,0 na razao de aquecimento
de 10 °C.min™".

As Figuras 4.14 a 4.16 apresentam as curvas TG/DTG do composto MI-2 e dos
complexos Er(MI-2);.3H,O e Eu(MI-2);.3H,O na razdo de aquecimento de 10°C.min"".
Considerando o composto MI-2, a etapa de maior perda de massa foi a segunda,
diferentemente do complexo Er(MI-2);.3H,O cuja etapa mais significativa foi a quarta, ja

para o complexo Eu(MI-2)3.3H,0, a maior perda de massa se deu na terceira etapa.
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Figura 4.14 - Curvas TG/DTG do composto MI-2 a razdo de aquecimento de 10°C.min"".

100
80
S
\g ]
S 604
=
Q
o ]
<
o
S 404
[aW
20

0,0005

~ 0,0000

|» -0,0005
~-0,0010

~-0,0015

D, %) V1A

L .0,0020
| 0,0025

~-0,0030

T T T T
0 200 400 600

Temperatura ("C)

T
800

1000

Resultados e Discussdo

Figura 4.15 - Curvas TG/DTG do complexo Er(MI-2);.3H,O a razdo de aquecimento de

10°C.min"".
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Figura 4.16 - Curvas TG/DTG do complexo Eu(MI-2)3;.3H,O a razdo de aquecimento de
10°C.min™".

As faixas de temperatura (°C) caracteristicas destas reacdes e as perdas de massa
experimental (%) referentes a cada etapa de decomposi¢do do composto MI-2 e dos
respectivos complexos estdo listadas nas Tabelas 4.12, onde € possivel observar que o
complexo Eu(MI-2);.3H,0 (84°C) é a amostra mais estdvel, visto que sua decomposi¢do se
inicia a 60°C, seguido pelo complexo Er(MI-2)3.3H,0 (33°C) e pelo composto MI-2 (31 °C).

Dessa forma, tomando-se como base as temperaturas de decomposi¢do do composto

MI-2 e dos complexos propde-se a seguinte ordem crescente de estabilidade térmica:

MI-2 < Er(MI-2)3.3H,0 < Eu(MI-2)3.3H,0
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Tabela 4.12 - Dados da decomposi¢do térmica do composto MI-2 e dos complexos
Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0, a razdo de aquecimento de 10 C.min"".

Faixa de Temperatura Perda de Massa

Composto Eventos °C) mg (%)
1 31-214 0,19 7,77

2 214 — 345 1,73 70,6

3 345 — 429 0,19 7,95

MI-2 4 429 - 571 0,15 6,46
5 571 -900 0,07 3,00

Residuo >900 4,22

1 33-74 0,24 8,38

2 74 — 142 0,12 4,36

3 142 — 207 0,13 4,59

Er(MI-2);.3H,0 4 207 — 343 1,16 39,53
5 343 — 451 0,27 9,36

6 451 - 590 0,14 5,06

7 590 - 900 0,19 6,73

Residuo > 900 21,99

1 34 -135 0,47 1,08

2 135 - 204 0,26 6,05

3 204 - 347 2,87 66,01

Eu(MI-2);.3H,0 4 347 - 430 0,36 8,23
5 430 — 549 0,52 2,05

6 549 — 883 0,29 6,64

Residuo > 883 9,94
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4.2.3.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As curvas DSC forneceram informagdes com relacdo as transicdes entdlpicas dos
compostos (MI-1 e MI-2) e dos complexos Er(MI-1)3;.3H,0, Eu(MI-1)3.3H,0,
Er(MI-2);.3H,O e Eu(MI-2)3;.3H,0 sintetizados.

As Figuras 4.17 a 4.21 mostram as curvas DSC do composto MI-1 e dos complexos
Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0, onde é possivel observar um deslocamento dos picos dos
complexos quando comparado ao composto MI-1, o que sugere a obtencdo de novas
espécies.

Na Figura 4.17 pode-se observar para o composto MI-1 um pico endotérmico em 234
°C, seguido de um exotérmico em torno de 247°C, caracteristico de uma transicdo sélido-
s6lido, assim como, outro pico endotérmico em 265 °C acompanhado por mais dois outros
eventos, também exotérmicos em torno de 279 °C e 365 °C, respectivamente referente a

decomposi¢cdo do composto.
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Figura 4.17 - Curva DSC do composto MI-1.
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O complexo Er(MI-1)3.3H,0 é observado na Figura 4.18, onde verifica-se um evento
endotérmico com a presenga de um pico em 111°C, referente a decomposicdo do complexo,

seguido de um pico exotérmico a 230°C, referente a uma possivel oxidacao.
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Figura 4.18 - Curva DSC do complexo Er(MI-1);.3H,0.

A Figura 4.19 mostra a sobreposi¢cao das curvas DSC do composto MI-1 e do
complexo Er(MI-1);.3H,O, onde € possivel observar a antecipagdo do pico endotérmico
(129°C), caracteristico da fusdo do complexo, comparado ao pico endotérmico (234°C) do

composto MI-1, o que sugere a obtencdo de uma nova espécie.
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Para o complexo Eu(MI-1);.3H,0, visto na Figura 4.20, observa-se um evento

endotérmico referente a decomposi¢do do complexo em 216°C, seguido de um evento

exotérmico a aproximadamente 240°C caracteristico da fusdo.
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Figura 4.20 - Curva DSC do complexo Eu(MI-1)3.3H,0.

A Figura 4.21 mostra a sobreposi¢do das curvas DSC do composto MI-1 e do
complexo Eu(MI-1)3.3H,0, onde € possivel observar o deslocamento do pico endotérmico
(116 °C) do complexo Eu(MI-1);.3H,0O, assim como o desaparecimento dos picos

exotérmicos (279 °C e 365 °C), referentes a decomposi¢do e evidentes no composto MI-1.

A Figura 4.22 mostra a sobreposicdo das curvas DSC do composto MI-1 e dos

complexos Er(MI-1)3.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0.
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Figura 4.21 - Sobreposicao das curvas DSC do MI-1 e do complexo Eu(MI-1)3.3H,0.
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Figura 4.22 - Sobreposi¢do das curvas DSC do composto MI-1 e dos complexos Er(MI-
1)33H20 € EU(MI—1)33HQO
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As Figuras 4.23 a 4.28 mostram as curvas DSC do composto MI-2 e dos complexos
Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0, onde € possivel observar um deslocamento dos picos dos
complexos quando comparado ao composto MI-2, sugestivo da formagdo de novas espécies.

Na Figura 4.23 pode ser observado para o composto MI-2 um evento endotérmico a

174°C, seguido de outro exotérmico em 179°C caracteristico de uma transi¢ao sélido-sélido.
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Figura 4.23 - Curva DSC do composto MI-2.

J4a para o complexo Er(MI-2);.3H,O podemos observar, na Figura 4.24, um evento
endotérmico em 127°C referente a decomposi¢ao do complexo seguido de outro exotérmico a

173°C este ultimo referente a uma possivel oxidacao.
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Figura 4.24 - Curva DSC do complexo Er(MI-2);.3H,0.

A Figura 4.25 mostra a sobreposi¢do das curvas DSC do composto MI-2 e do
complexo Er(MI-2);.3H,0, onde é possivel observar a reducdo significativa da intensidade do
pico exotérmico (173°C) do complexo Er(MI-2);.3H,0, quando comparado ao pico, também

exotérmico (234°C) do composto MI-2.
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Figura 4.25 - Sobreposicao curvas DSC do composto MI-2 e do complexo Er(MI-2)3.3H,0.

Para o complexo Eu(MI-2)3.3H,0 observa-se, na Figura 4.26 um pico endotérmico em
torno de 168°C, seguido de um exotérmico a 173°C, caracteristico de uma transi¢do sélido-

s6lido, além de um evento endotérmico em 266°C referente a decomposicao do complexo.
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Figura 4.26 - Curva DSC do complexo Eu(MI-2);.3H,0.

A Figura 4.27 mostra a sobreposi¢cdo das curvas DSC do composto MI-2 e do
complexo Eu(MI-2)3.3H,0, onde € possivel observar o deslocamento do pico endotérmico
(168 °C) do complexo Eu(MI-1);.3H,0 quando comparado ao pico endotérmico (174 °C) do
composto MI-2.

A Figura 4.28 mostra a sobreposicdo das curvas DSC do composto MI-2 e dos

complexos Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0.
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Figura 4.27 - Sobreposicao curvas DSC do composto MI-2 e do complexo Eu(MI-2)3.3H,0.
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Figura 4.28 - Sobreposicdo das curvas DSC do composto MI-2 e dos complexos Er(MI-
2)33H20 € EU(MI—2)33HQO
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4.2.4 Caracterizacao estrutural

4.2.4.1 Difracao de raios-X (DRX)

Considerando a formacdo de espécies inéditas, verificou-se a auséncia de uma carta
compativel com as estruturas em estudo no banco de dados do programa PCPDFWIN, assim
como no Banco de Dados de Estruturas Cristalinas da CAPES.

Portanto, embora conscientes da necessidade de uma avaliagdo mais minuciosa desses
materiais, serdo apresentados os resultados preliminares da difracdo de raios-X dos compostos
MI-1 e MI-2 e, dos complexos Er(MI-1)3;.3H,0, Eu(MI-1)3.3H,0, Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-
2)3.3H,0 estudados.

As Figuras 4.29 e 4.30 apresentam as sobreposicoes dos difratogramas de raios-x
dos compostos MI-1 e MI-2 e, dos respectivos complexos Er(MI-1);.3H,0, Eu(MI-
1);.3H,0, Er(MI-2)3.3H,0 e Eu(MI-2)3;.3H,0, onde pode-se observar comparativamente que
todas as amostras analisadas apresentaram, possivelmente, mais de uma fase e possuem
caracteristicas cristalinas. Observa-se, ainda o desaparecimento e surgimento de novos picos,
bem como a varia¢do na intensidade dos picos majoritdrios dos compostos MI-1 e MI-2 em
comparacao aos picos dos complexos Er(MI-1);.3H,O, Eu(MI-1)3.3H,0, Er(MI-2);.3H,0 e
Eu(MI-2);.3H,0. Os picos majoritdrios aparecem entre 20 e 30 graus e os demais picos

encontrados vao reduzindo gradativamente a intensidade a medida que 26 aumenta.
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Figura 4.29 - Sobreposi¢io dos difratogramas de raios-X do composto MI-1 e dos

complexos Er(MI-1);.3H,0 e Eu(MI-1)3.3H,0.
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Figura 4.30 - Sobreposi¢io dos difratogramas de raios-X do composto MI-2 e dos
complexos Er(MI-2);.3H,0 e Eu(MI-2)3.3H,0.

A Tabela 4.13 apresenta o grau de cristalinidade e o tamanho do cristalito dos
compostos MI-1 e MI-2 e, dos respectivos complexos Er(MI-1);.3H,O, Eu(MI-1)3.3H,0,
Er(MI-2)3;.3H,0 e Eu(MI-2);.3H,0.

Tabela 4.13 - Grau de cristalinidade absoluta e o tamanho do cristalito dos compostos
MI e dos complexos.

Amostras Grau de Cristalinidade Tamanho do Cristalito

(%0) (nm)
MI-1 87,68 59,39
Er(MI-1);.3H,0 92,38 23,07
Eu(MI-1);.3H,0 99,13 37,06
MI-2 95,62 25,32
Er(MI-2);.3H,0 87,90 45,08
Eu(MI-2);.3H,0 51,02 15,60

Pode-se observar que para todas as amostras analisadas o tamanho do cristalito variou

entre 15,60nm a 59,39nm, apresentando dimensdes nanométricas inferior a 100nm, o que
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potencializa a possibilidade do desenvolvimento de um marcador tumoral ou de um farmaco
que possa desempenhar func¢des bioativas especificas.

Analisando comparativamente o composto MI-1 (87,68%) com os respectivos
complexos, verifica-se que possivelmente, a introdu¢do do lantanideo na estrutura do
composto mesoidnico favorece o aumento da cristalinidade em ambos os complexos.
Observa-se ainda, que o complexo Eu(MI-1)3.3H,0 (99,13%) apresenta o percentual de
cristalinidade superior quando comparado ao Er(MI-1)3.3H,0 (92,38%).

Porém, com relacdo ao tamanho do cristalito constata-se que o composto MI-1
(59,39nm) apresenta o maior cristalito quando comparado aos complexos Er(MI-1);.3H,0
(23,07nm) e Eu(MI-1)3.3H,0 (37,06nm). No entanto, entre os complexos o que apresenta
menor tamanho de cristalito € o Er(MI-1)3.3H,0 em detrimento do Eu(MI-1)3.3H,0.

A andlise comparativa do composto MI-2 (95,62%) com os complexos Er(MI-
2)3.3H,0 (87,90%) e Eu(MI-2)3.3H,0 (51,02%), mostra que a introdu¢do do lantanideo reduz
o percentual de cristalinidade, sendo o complexo Er(MI-2);.3H,0 mais cristalino que o
Eu(MI-2);.3H,0.

Verificando as diferengas entre o tamanho do cristalito do composto MI-2 (25,32nm) e
dos complexos Er(MI-2);.3H,O (45,08nm) e Eu(MI-2)3.3H, (15,60nm), constata-se que o
menor cristalito ¢ o do complexo Eu(MI-2);.3H,0, seguido pelo composto MI-2 e pelo
complexo Er(MI-2)3;.3H,0, respectivamente.

Confrontando os resultados dos compostos MI-1 e MI-2, pode-se observar que o
percentual de cristalinidade do MI-2 (95,62%) € superior ao do MI-1 (87,68%). Diferente do
que ocorre quando a andlise se refere ao tamanho do cristalito, pois o composto MI-1
(59,39nm) apresenta um cristalito de tamanho superior ao do composto MI-2 (25,32nm).

Fazendo um paralelo entre os complexos Er(MI-1)3;.3H,0 e Er(MI-2);.3H,0, observa-
se a cristalinidade superior do Er(MI-1)3.3H,O (92,38%) em detrimento do Er(MI-2);.3H,0
(87,90%). Quanto ao tamanho do cristalito, observa-se que o complexo Er(MI-1);.3H,0
(23,07nm) apresenta o cristalito com tamanho inferior ao do complexo Er(MI-2);.3H,0
(45,08nm).

Comparando os complexos Eu(MI-1)3.3H,O e Eu(MI-2);.3H,0, é possivel constatar
que o percentual de cristalinidade do Eu(MI-1)3.3H,0 (99,13%) € muito superior ao
Eu(MI-2);.3H,0 (51,02%). Contudo, com relacdo ao tamanho do cristalito o complexo
Eu(MI-2);.3H,0 (15,60nm) apresenta um cristalito menor se comparado ao tamanho do
cristalito do Eu(MI-1)3.3H,0 (37,06nm).

Dentre as amostras analisadas propde-se:
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1. Uma ordem crescente para observacdo do percentual de cristalinidade:
Eu(MI-2)3.3H,0 < MI-1 < Er(MI-2)3.3H,0 < Er(MI-1);.3H,0 < MI-2< Eu(MI-1);.3H,0.

2. Uma ordem crescente para andlise do tamanho do cristalito:

Eu(MI-2)3.3H,0 < Er(MI-1)3.3H,0 < MI-2< Eu(MI-1)3.3H,0 < Er(MI-2);.3H,0 < MI-1.
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Capitulo 5
Conclusoes e Perspectivas
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5 Conclusoes

Neste trabalho foi realizada a sintese de quatro complexos do tipo Ln(MI);.3H,0, os

quais foram caracterizados através de andlises fisico-quimica, estrutural, térmica e

espectroscopica. A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir parcialmente que:

A anélise elementar (C, H e N) apresenta boa concordancia com as férmulas gerais
propostas Ln(MI)3;.3H,0, demonstrando a confiabilidade na estequiometria
estabelecida onde, para cada fon lantanideo (Ln) deve existir trés moléculas do
mesoidonico (MI) como ligante.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho indicam que a coordenacdo do
MI com os cétions Er™ e Eu™ acontece através do dtomo de enxofre (S7), visto que se
pode perceber um deslocamento considerdvel na ligacdo carbono-enxofre exociclico
(C-S).

Os espectros de RMN 'H dos complexos revelaram a presenca de todos os sinais dos
hidrogénios aromaéticos, evidenciados nos compostos mesoionicos.

Através dos espectros de RMN "°C (APT), foi possivel reconhecer o padrio de
hidrogenagao correspondente a cada dtomo de carbono dos complexos, possibilitando
atribuir com seguranga o deslocamento quimico dos carbonos (C-2) e (C-5) do anel
mesoiodnico.

Nos espectros de absor¢do na regido do UV-visivel as bandas dos complexos se
deslocam quando comparadas as bandas dos compostos MI-1.

Pode-se atribuir a insercdo dos cations de lantanideos junto aos compostos MI a
modificagdo das bandas de absorcdo na regido do UV, visto que os complexos
apresentaram energias menores.

Os espectros de emissdo dos compostos MI-1 e MI-2 assim como os dos complexos
Eu(MI-1);.3H,0 e Er(MI-2);.3H,O apresentaram comportamento semelhante com
uma banda larga de emissao entre 560 e 720 nm, ndo sendo possivel a observacao das
bandas de emissdo do fon Eu’*.

As curvas TG/DTG indicaram que a decomposicao dos complexos Er(MI-1);.3H,0 e
Eu(MI-1)3.3H,0 ocorreu em 5 e 4 etapas, respectivamente, com maior percentual de
perda de massa na segunda etapa para ambos os complexos.

As curvas TG/DTG indicaram que a decomposicdo dos complexos Er(MI-2);.3H,0O

e Eu(MI-2);.3H,0O ocorreu em 7 e 6 etapas, respectivamente. Para o complexo

Railda Shelsea Taveira Rocha do Nascimento 92



Conclusdes e Perspectivas

Er(MI-2);.3H,0 o maior percentual de perda de massa se deu na quarta etapa,
diferente do complexo de Eu(MI-2);.3H,0 onde a etapa que apresentou maior perda de
massa foi a terceira.

Com relagdo aos complexos sintetizados com o MI-1 a ordem de estabilidade térmica
obtida foi: MI-1 < Er(MI-1)3.3H,0 < Eu(MI-1)3.3H,0.

Para os complexos sintetizados com o MI-2 a ordem de estabilidade térmica obtida foi:
MI-2 < Er(MI-2)3.3H,0 < Eu(MI-2)3.3H,0.

As curvas DSC, mostraram que os complexos estudados neste trabalho iniciam a
reacdo de decomposicao térmica no estado sélido, ou seja, antes da fusdo.
Considerando a formacdo de complexos inéditos, verificou-se a auséncia de uma carta
compativel com as estruturas em estudo para identificar as fases no banco de dados do
programa PCPDFWIN, assim como no Banco de Dados de Estruturas Cristalinas da
CAPES.

Através da difracdo de raios-X evidencia-se um material cristalino, cujo tamanho de
cristalito € inferior a 60nm.

Embora, conscientes da necessidade de uma avaliacdo mais minuciosa desses
materiais, os resultados preliminares da difracdo de raios-X dos compostos
MI-1 e MI-2 e, dos complexos Er(MI-1)3;.3H,0, Eu(MI-1);.3H,0, Er(MI-2)3.3H,0 e
Eu(MI-2);.3H,0 sintetizados, confirmam que trata-se de nanocompostos e

nanocomplexos.
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5.1 Perspectivas

Os estudos quimicos desenvolvidos neste trabalho sdo direcionados ao
desenvolvimento de novos complexos, a partir da coordena¢do de compostos mesoidnicos e
lantanideos (Er* e Eu™), com a perspectiva de se encontrar novos materiais que possam vir a
ser utilizados como marcadores imunohistoquimico ou como firmaco, assim, pretende-se apds
a conclusdo e defesa da tese:

e Realizar estudos termoanalitico e cinético dos nanocomplexos sintetizados, através do
processo de decomposicdo térmica a partir de curvas termogravimétricas dinamicas e
isotérmicas.

e Realizar o estudo de decomposicao térmica associado com espectroscopia de massa.

e Complementar os estudos de Ressonancia Magnética Nuclear.

e Testar a atividade biolégica dos nanocomplexos sintetizados.

e Estabelecer os niveis de toxicidade dos nanocomplexos obtidos, definindo o intervalo para
as doses terapéuticas em camundongos.

e Avaliar bioquimicamente os animais através das dosagens de uréia, creatinina, TGO e
TGP, antes e apds tratamento para determinagdo de toxicidade.

e Avaliar hematologicamente os animais através de leucograma e hemograma, antes e apds
tratamento para determinacao de toxicidade.

e Extrair e quantificar o RNA total amostral do material biolégico proveniente dos animais.

e Realizar estudos sobre padrdo de expressividade dos genes P53, Cox-1 e Cox-2 (PCR em

tempo real - Real Time).
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Figura A.1 - Espectro de absorc¢do na regido do Infravermelho do composto MI-1.
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Figura A.2 - Espectro de absorc¢do na regido do Infravermelho do complexo Er(MI-1)3.3H,0.
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Figura A.4 - Espectro de absorc¢ao na regido do Infravermelho do composto MI-2.
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Figura A.S5 - Espectro de absorc¢do na regido do Infravermelho do complexo Er(MI-2)3;.3H,0.
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Figura B.1 - Espectro de RNM 'H do complexo Eu(MI-2)3.3H,O (DMSO-ds, 200MHz).
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Figura B.2 - Expansio do espectro de RMN'H do complexo Eu(MI-2)3.3H,0 (DMSO-ds, 200 MHz) na regido de & 7.80 — 7.43 ppm.
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Figura B.3 - Espectro de RMN e (APT) do complexo Eu(MI-2);.3H,0 (DMSO-ds, 50 MHz).
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Figura B.4 - Expansio do espectro de RMN "*C (APT) do complexo Eu(MI-2)3.3H,0 (DMSO-ds, 50 MHz) na regido de & 170.0 - 134.0 ppm.
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Figura B.5 - Expansio do espectro de RMN C (APT) do complexo Eu(MI-2)3;.3H,0 (DMSO-ds, 50 MHz) na regido de 6 160.0 - 124.0 ppm.
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Figura B.6 - Expansio do espectro de RMN C (APT) do complexo Eu(MI-2)3;.3H,0 (DMSO-ds, 50 MHz) na regido de 6 44.0 - 35.0 ppm.
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Figura B.7 - Espectro de RMN'H do complexo Er(MI-1)3.3H,O (DMSO-d6, 200 MHz).
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Figura B.8 - Expansio do espectro de RMN'H do complexo Er(MI-1)3.3H,0 (DMSO-ds, 200 MHz) na regido de & 8.6 - 7.0 ppm.
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Figura B.9 - Espectro de RMN e (APT) do complexo Er(MI-1);.3H,0 (DMSO-d¢, 50 MHz).
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Figura B.10 - Expansio do espectro de HMN "°C (APT) do complexo Er(MI-1)3.3H,0 (DMSO-ds, 50 MHz) na regido de & 188.0 - 134.0 ppm.
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Figura B.11. Expansio do espectro de HMN "*C (APT) do complexo Er(MI-1)3.3H,0 (DMSO-dg, 50 MHz) na regido de & 134.0 — 121.0 ppm.
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Figura C.1 - Espectro de absorc¢do na regido do UV- visivel do composto MI-1.
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Figura C.2 - Espectro de absorc¢io na regido do UV- visivel do complexo Er(MI-1)3.3H,0.
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Figura C.3 - Espectro de absorc¢do na regido do UV- visivel do complexo Eu(MI-1);.3H,0.
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Figura C.4 - Espectro de absorc¢do na regido do UV- visivel do composto MI-2.
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Figura C.5 - Espectro de absorc¢do na regido do UV- visivel do complexo Er(MI-2)3.3H,0.
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Figura C.6 - Espectro de absorcdo na regido do UV- visivel do complexo Eu(MI-2);.3H,0.
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Apéndice D
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Figura D.1 - Curva termogravimétrica da decomposicio térmica do composto MI-1 na razdo de aquecimento de 10 °C.min™".
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Figura D.2 - Curva termogravimétrica da decomposicio térmica do complexo Er(MI-1)3.3H,0 na razio de aquecimento de 10 °C.min".
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Figura D.3 - Curva termogravimétrica da decomposicio térmica do complexo Eu(MI-1)3.3H,0 na razio de aquecimento de 10 °C.min"".
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Figura D.4 - Curva termogravimétrica da decomposicio térmica do composto MI-2 na razio de aquecimento de 10 °C.min™".
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Figura D.5 - Curva termogravimétrica da decomposicio térmica do complexo Er(MI-2)3.3H,0 na razio de aquecimento de 10 °C.min".
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Figura D.6 - Curva termogravimétrica da decomposicdo térmica do complexo Eu(MI-2)3.3H,0 na razio de aquecimento de 10 °C.min"".
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Apéndice E
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Figura E.1 - Difratograma de raios-X do composto MI-1.

Railda Shelsea Taveira Rocha do Nascimento 129



80

600
500
5 400-
O
FO -
<
3
Z 300 -
2
= .
200 - m
100 - W w w
! | ! | | | ! | |
20 30 40 50 60 70
20 (Graus)

Figura E.2 - Difratograma de raios-X do complexo Er(MI-1)3.3H,0.
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Figura E.3 - Difratograma de raios-X do complexo Eu(MI-1)3.HO.
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Figura E.4 - Difratograma de raios-X do composto mesoidonico MI-2.
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Figura E.S - Difratograma de raios-X do complexo Er(MI-2)3;.3H,0.
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Figura E.6 - Difratograma de raios-X do complexo Eu(MI-2)3.3H,0.
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