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RESUMO

Visto a gravidade do cancer e a caréncia de tratamentos e diagnosticos eficazes, as
pesquisas nesta area buscam melhorar as propriedades de farmacos que ja sao
utilizados, além de métodos para avaliar in loco a interagdo do farmaco com
biomoléculas, possivel através da luminescéncia. Para tanto, necessita-se
desenvolver fluoroforos com baixa toxicidade, tempos de vida longos, resisténcias a
fotodegradacdo e a supressdo. Uma alternativa € o emprego de nanomateriais
hospedeiros, visando a protecdo dos fluoréforos e biossistemas mutuamente.
Portanto, o presente trabalho visou a exploracéo do potencial citotéxico dos ligantes
contendo o grupo farmacoforo 1,4-dioxo-2-butenil como os &cidos maledmicos N-
substituidos, e do acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CBDCA) (ligante do farmaco
Carboplatina), integrando as propriedades Opticas e citotoxicas de lantanideos para
o diagnéstico e tratamento de cancer, além das propriedades fisico-quimicas e
estruturais das nanoparticulas de silica mesoporosa como matriz hospedeira dos
complexos. Os ligantes tiveram suas estruturas quimicas confirmadas por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e de 3C. A
formacdo dos complexos de Lantanio (La®'), Eurdépio (Eu®*), Térbio (Th%") e
Disprésio (Dy3*) com os sais de potassio dos ligantes foi confirmada por
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR). A estequiometria dos complexos foi investigada por analises
guimicas como titulagdo complexométrica e teste de cloreto, além das técnicas de
analise termogravimétrica (TGA), calorimetria diferencial de varredura (DSC) e
difracdo de raios-X (DRX) dos residuos de calcina¢do dos complexos. Os complexos
de Eu®*, Th® e Dy3* foram estudados por espectroscopia de fotoluminescéncia, que
revelou a intensa emissdo na regido do visivel dos complexos de Eu®* com os
ligantes derivados do CDBCA e do acido N-(p-nitrofenil)maledmico (ampn). As
nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiO2) foram caracterizadas por espalhamento
de raios-X a baixo angulo (SAXS), microscopia eletrbnica de transmissdo (TEM),
analise de porosidade e area superficial (BET), apresentando tamanho uniforme de
poros (3,1 nm), alta area superficial especifica (617 m? g?), arranjo de poros
altamente ordenado e com simetria hexagonal (p6mm), além de tamanho de
particulas adequado para aplicacbes biologicas (50 a 100 nm). O complexo de

Eurépio com o ligante derivado do acido N-(p-clorofenil)maledmico (ampc), o sal de



EuCls.6H20 e o ligante ampc puro, foram testados em linhagem de células de cancer
de mama murino (4T1) para avaliar a potencial atividade citotoxica pelo teste de
viabilidade celular com MTT [Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-difeniltetrazélio].
Por fim, os complexos luminescentes de Eu®* com os ligantes derivados do CDBCA
e do ampn impregnados ou ndo em nSiO2 foram testados como biomarcadores em
células de melanoma murino (B16-F10). Destacou-se a amostra de Eu®* cbdca
impregnada em nSiO2, que apresentou luminescéncia em pontos de isolados,

indicando a possivel presenca desses materiais no interior das células.

Palavras-chave: Complexos de lantanideos. Atividade anticancer. Acido ciclobutano-

1,1-dicarboxilico. Acidos maleamicos N-substituidos. Biomarcador.



ABSTRACT

In view of the severity of cancer and the lack of effective treatments and diagnoses,
research in this area seeks to provide alternatives to overcome these problems,
mainly by improving the properties of drugs already used, as well as the development
of methods to monitor the distribution of drugs in tumor cells to assess in situ the
interaction of the drug with biomolecules, possible through luminescence. In this
context the task of photonics applied to bioassays is to produce fluorophores that
have low toxicity, long lifetimes, resistances to photobleaching and suppression. In
order to accomplish this, researchers have chosen to use of host nanomaterials,
aiming the protection of fluorophores and biosystems mutually. Therefore, the
present work aimed to combine the cytotoxic potential of the ligands containing the
pharmacophore group 1,4-dioxo-2-butenyl such as N-substituted maleamic acids and
cyclobutane-1,1-dicarboxylic acid (CBDCA) (ligand of Carboplatin), integrating the
optical and cytotoxic properties of lanthanides for the diagnosis and treatment of
cancer, as well as the physico-chemical and structural properties of mesoporous
silica nanopatrticles as the host matrix for the complexes. Ligands had their chemical
structures confirmed by nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) of *H and
13C. The formation of the lanthanide complexes of Lanthanum (La®*), Europium
(Eu®"), Terbium (Tb®*") and Dysprosium (Dy3*) with the potassium salts of the ligands
was confirmed by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). The stoichiometry
of the complexes was investigated by chemical analysis such as complexometric
titration and chloride test, as well as techniques such as the thermogravimetric
analysis (TGA), differential scanning calorimetry (DSC) and X-ray diffraction (XRD) of
the residues of calcined complexes. The complexes of Eu®*, Th® and Dy3* were
studied by photoluminescence spectroscopy, which revealed the intense emission in
the visible region for the Eu®* complexes with the ligands derived from the CDBCA
and N-(p-nitrophenyl) maleamic acid (ampn). The mesoporous silica nanoparticles
(nSiO2) were characterized by small-angle X-ray scattering (SAXS), transmission
electron microscopy (TEM), porosity and surface area analysis (BET), showing
uniform pore size (3.1 nm), highly ordered pore arrangement with hexagonal
symmetry (p6mm), as well as the small particle size, suitable for biological
applications (50 to 100 nm) and high specific surface area (617 m? g?t). The

Europium complex with the ligand derived from N-(p-chlorophenyl) maleamic acid



(ampc), the salt EuCls.6H20 and the pure ampc ligand, were tested in murine breast
cancer cell line (4T1) to evaluate the potential cytotoxic activity by the MTT cell
viability test [3-(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]. Finally, the
luminescent complexes of Eu* with the ligands derived from the CDBCA and the
ampn impregnated or not in nSiO2 were tested as biomarkers in murine melanoma
cells (B16-F10). The sample of Eu®* chdca impregnated with nSiO:2 stands out, due to
luminescence at isolated points, indicating the possible presence of these materials

within the cells.

Keywords: Lanthanide complexes. Anticancer activity. Cyclobutane-1,1-dicarboxylic
acid. N-substituted maleamic acids. Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

Embora muitos definam a Quimica Inorganica como a quimica de todos os
elementos exceto carbono, ela € um ramo da Quimica que se mistura com outros
campos do conhecimento sobre a matéria, dos quais faz uso de seus conceitos e
fundamentos como a reatividade dos compostos organicos, os modelos fisico-
quimicos e as técnicas instrumentais da quimica analitica. Compostos de
coordenacdo, quimica de (nano) materiais multifuncionais, compostos
organometalicos, catalisadores heterogéneos, estudos em bioinorgéanica,
geoquimica, dentre outros, compdem os tdpicos mais classicos dos quais ha grande
contribuicdo da Quimica Inorganica (SHRIVER et al., 2008b).

Destaca-se em especial a quimica dos compostos de coordenacdo (ou dos
complexos), que permitiu avancar no entendimento e aplicagdo de novas teorias de
ligacdo quimica, para explicar as propriedades quimicas e fisicas de compostos
inorganicos como cor, magnetismo e condutividade elétrica. Trata-se de um conjunto
de ideias que envolvem o estudo de compostos que possuem interacdo entre bases
de Lewis (doadores de elétrons), chamados de ligantes (organicos ou inorganicos),
com um metal que age como acido de Lewis (receptor de elétrons). Essa interacao
denominada ligagdo coordenada, provém do preenchimento de orbitais vazios do
metal com os elétrons do ligante, e confere caracteristicas distintas dos compostos
ibnicos ou organicos (HOUSECROFT, SHARPE, 2012a).

Os compostos de coordenacdo receberam a denominagado de “complexos”
devido a caracteristica dos metais dos blocos d e f em formarem ligacées que nao
seguem as regras usuais de acordo com sua valéncia (HOUSECROFT, SHARPE,
2012a). Como exemplo, pode-se citar a grande quantidade de complexos de metais
de transicdo com numero de coordenacdo (numero de atomos doando par de
elétrons para formar ligacdo) igual a 6, mesmo com valéncia 1+, 2+, e 3+. A
explicacdo desse fendbmeno é fundamentada de acordo com a Teoria de Werner,
gue postula que para formar complexos os metais tendem a satisfazer tanto sua
valéncia primaria (relacionada ao NOX) quanto a secundaria (relacionada ao niamero
de coordenacdo) (BASOLO, JOHNSON, 1964). Assim, os ligantes ibnicos
contribuem para a estabilizacdo do estado de oxidagdo do metal, e os ligantes
neutros, por sua vez, interagem com o0 metal doando elétrons aos orbitais

disponiveis do metal, satisfazendo a valéncia secundaria.
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Existem numerosas aplicacbes dos complexos nas mais variadas areas
desde a industria quimica, como o0s catalisadores de Ziegler-Natta para
polimerizacdo do etileno (BASOLO, JOHNSON, 1964); na medicina, para
diagnostico, terapia, e estudos da sua interacdo com biomoléculas (COMBY,
BUNZLI, 2007; SANTOS, 2013; YANG et al., 2015; CHOW et al., 2016; ABBASI et
al., 2017); catélise assimétrica em sintese orgéanica e reagdes redox (CAO et al.,
2015;); descontaminacdo ambiental por quelacdo (CHAUHAN, PANT, NIGAM,
2015); além de estarem presentes na propria natureza como na clorofila, enzimas,
proteinas e vitaminas.

Outra contribuicdo significativa da Quimica Inorganica é no desenvolvimento
de novos materiais, ja que a maioria dos compostos inorganicos ocorre na Natureza
no estado solido - principal estado fisico estudado na Quimica de Materiais
(SHRIVER et al., 2008a). O entendimento e dominio da quimica dos compostos em
estado soélido sao fundamentais para o estudo de muitos materiais inorganicos
importantes, tais como ligas, os sais simples de metais, 0s pigmentos inorganicos,
as zeolitas e os supercondutores de alta temperatura (SHRIVER et al., 2008a).

O simples fato de proporcionar as mais diversas aplicacfes tecnoldgicas ja
faz da area de materiais extremamente atraente. Ndo bastasse isso, o surgimento
de novas propriedades fisicas dos sélidos em escala nanométrica (10° metros),
desafia os pesquisadores a concentrar esforcos nesse campo. Como exemplo,
citam-se as propriedades Opticas de nanoparticulas de semicondutores ou de
metais, que passam a ter emissao luminosa em diferentes comprimentos de onda
dependendo do tamanho da particula, provenientes de efeitos de confinamento
guantico de elétrons e lacunas eletrbnicas. Isso implica huma série de possiveis
aplicacbes como em tecnologia de informacédo, biologia, sensoriamento e energia
(SHRIVER et al., 2008b).

Haja vista as novas propriedades originadas em nanoescala, seu usufruto
permite a nanotecnologia ser aplicada em uma gama de possibilidades, dentre as
guais, incluem topicos mais citados na literatura como: nanomedicina (terapias,
diagnosticos (RIEHEMANN et al., 2009), biomateriais (ZHANG, 2003) e toxicologia)
(OBERDORSTER, OBERDORSTER, OBERDORSTER, 2005), 6ptica e fotdnica
(OZBAY, 2006) (laseres, LEDs, telecomunicagao), nanobiotecnologia (SARIKAYA et
al., 2003) (sensoriamento), dispositivos eletrdnicos e de gravagcdo magnética
(transistores (TANS, VERSCHUEREN, DEKKER, 1998), processadores, discos
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rigidos, etc), catalise (BELL, 2003), energia (células solares (LAW et al., 2005),
células a combustivel (DILLON et al., 1997)), entre outros.

Nesse contexto, a combinacdo das potencialidades das linhas de pesquisa
em compostos de coordenacdo e em quimica de nanomateriais € promissora no
desenvolvimento de materiais com propriedades fisicas e quimicas de grande
relevancia para a Ciéncia, e € esse um dos pontos de fomento deste trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A presente secdo descreve uma compilacdo de dados acerca dos estudos
sobre o Cancer, além de evidenciar as contribuicbes da Quimica na producdo de
quimioterapicos para o tratamento e no desenvolvimento de materiais luminescentes

para o diagnostico.

2.1 O CANCER

Cancer é um termo genérico dado a um grupo vasto de doencas
caracterizadas pelo crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e
orgaos, podendo se espalhar para outras regides do corpo. Estas células tendem a
ser agressivas, dividindo-se rapidamente e determinando a formacao de tumores ou

neoplasias malignas (INCA, 2008).

2.1.1 Epidemiologia

Os estudos epidemioldgicos em nivel mundial mais recentes revelam que em
2012, houve 14,1 milhdes de novos casos de cancer no mundo, e causaram 8,2
milhdes de mortes. Praticamente metade desses novos casos surgiu na Asia, com
48%, Europa com 24% e América com 20% dos registros (TORRE et al., 2015).
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2015), o cancer foi responséavel por 8,8
milhdes de mortes naquele ano, o que significa 1 em cada 6 mortes no mundo.

Os dados revelam ainda, que apesar da taxa de incidéncia ser alta em paises
desenvolvidos, novos casos estdo surgindo principalmente nas regides menos
desenvolvidas. Nos Estados Unidos, houve uma estimativa que no ano de 2017
seriam registrados 1.688.780 novos casos e 600.920 mortes relacionadas ao cancer
(SIEGEL, MILLER, JEMAL, 2017).

Globalmente, dos 14,1 milhées de novos casos, 57% ocorreram em regides
menos desenvolvidas. Os dados mais alarmantes referem-se a discrepancia na taxa
de mortalidade, que é expressivamente maior em regides mais pobres, o que
provavelmente estd associado a dificuldade no acesso dos tratamentos de cancer
gue sao de alto custo. Como tendéncia, estima-se que surgirdo 21,4 milhdes de

novos pacientes com cancer até o ano de 2032 (TORRE et al., 2015).
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2.1.2 Causas

A grande maioria dos casos de cancer sao provenientes de exposicdo a
carcindgenos. Um agente carcinogénico pode provocar danos ao DNA de uma
célula normal e desencadear processos irreparaveis. Ha uma ampla lista de
possiveis carcinbgenos como: ataques de virus, parasitas, fungos e bactérias,
exposicao desprotegida a luz solar, luz UV e outras radiacfes ionizantes como raios-
X, uso de tabaco, hormdnios em niveis desregulados, consumo de alcool, poeira de
madeira, consumo de carnes processadas, dietas pobres em fibras, obesidade,
estilos de vida sedentérios, além da ndo amamentacdo de bebés, podem contribuir
para o desenvolvimento de cancer (BLACKADAR, 2016).

2.1.3 Diagnoésticos convencionais

A maioria dos canceres € inicialmente reconhecida por causa do
aparecimento de sinais ou sintomas, ou ainda através de triagem. Muitos pacientes
alheios a sua real patologia s6 despertam atencdo clinica para o cancer quando
estdo sendo tratados por outras doengas nao relacionadas. Assim, em muitos casos,
o cancer é detectado incidentalmente, e ja em estagios avancados. As pessoas com
suspeita de cancer sao investigadas com exames meédicos que incluem exames de
sangue, raios-X, tomografia computadorizada e endoscopia, mas o diagnostico
definitivo da maioria dos casos malignos deve ser confirmado através de exame
histologico das células cancerosas por um patologista (EMOLE, 2012).

Quando um tumor maligno alcanca cerca de 1 cm de diametro, torna-se
detectavel pelos métodos diagndsticos disponiveis e contém cerca de 109 células.
Acredita-se que é necessario um longo periodo de tempo para o tumor alcancar este
tamanho, talvez alguns anos. Ele apresenta tempos diferentes de duplicagdo em
momentos diferentes de sua histéria natural e, em alguns deles, bem antes desta

deteccdo provavelmente ja ocorreu a metastatizacdo hematogénica (INCA, 2008).

2.1.4 Tratamentos

O tratamento dos tumores inclui cirurgias, radioterapia e quimioterapia, que é

a administracdo de agentes antineoplasicos, com a finalidade de alterar o
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funcionamento das células doentes, induzindo sua morte. Embora seja um
tratamento eficaz para muitos tipos de cancer, a quimioterapia, assim como outros
tratamentos de cancer, pode causar efeitos colaterais (MACHADO, 2000). Os tipos e
a intensidade dos efeitos colaterais variam de pessoa para pessoa, conforme o tipo
de medicamento utilizado, localizacdo do céncer, a dose de tratamento e salude da
pessoa. Contornar os efeitos colaterais provocados pela quimioterapia mantendo a
atividade citotoxica do agente quimioterapico constitui o principal desafio no
tratamento do cancer.

Além disso, os principais problemas relacionados ao tratamento do cancer
séo o limitado arsenal terapéutico, a alta toxicidade dos tratamentos disponiveis e as
dificuldades de diagndstico, tornando a deteccéo de alguns tipos de cancer tardia ou
imprecisa. Atualmente, a indastria farmacéutica investe uma consideravel parte de
seu orcamento no desenvolvimento de novos farmacos para o cancer. Diversos
prototipos se mostram promissores, mas sdo barrados nos testes clinicos devido a

caracteristicas farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas (EMOLE, 2012).

2.1.5 A Quimica no combate ao cancer

A guimica desempenha um papel fundamental na medicina, pois permite aos
pesquisadores criar farmacos, entender efeitos de a¢éo bioldgica versus toxicidade,
efeitos colaterais e mecanismos de acdo no organismo. Na area do céancer, a
principal ferramenta da quimica € desenvolver agentes para a quimioterapia. Esses
agentes consistem em farmacos utilizados para destruir células neoplasicas, com a
finalidade de evitar, inibir ou pelo menos controlar o crescimento indiscriminado de
tecidos.

Em geral, as células cancerigenas crescem mais rapido do que as células
normais, e € nessa principal caracteristica que o agente antineoplasico ataca, pois
elas sdo mais sensiveis a estes compostos do que as células normais. Por esse
motivo, varios compostos com a atividade antitumoral apresentam efeitos colaterais
indesejados, jA que existem algumas células normais que crescem rapidamente,
como por exemplo, os foliculos capilares, o epitélio intestinal, além de células do
sistema imunolégico (AVENDANO, MENENDEZ, 2015).

Os medicamentos utilizados na quimioterapia podem ser classificados, por

exemplo, pelo seu mecanismo de agdo como antimetabdlitos inibidores de acgéo
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hormonal, fotossensitizadores (producdo de espécies radicalares), agentes
alquilantes de DNA, intercaladores de DNA, inibidores de topoisomerase, inibidores
mitéticos, dentre outros (AVENDANO, MENENDEZ, 2015).

Os compostos com atividade anticancer podem ainda ser classificados como
organicos e inorganicos. Exemplos classicos de algumas moléculas orgéanicas
utiizadas na quimioterapia s&o a vimblastina, doxorrubicina, paclitaxel,

ciclofosfamida e 5-fluoracil (Figura 1).

Figura 1 — Estruturas quimicas de algumas substancias organicas com atividade anticancer.

N
Ciclofosfamida Doxorrubicina 2 5-Fluorouracil
Fonte: adaptado de (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

Na classe dos compostos inorganicos com relevante atividade antitumoral,
citam-se os complexos de platina como cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e
nedaplatina; além de complexos de outros metais de transicdo como
tiossemicarbazonas de paladio, imidazol com ruténio, carboxilatos de rodio, bis[1,2-
bis(difenilfosfino)etano]ouro (I); e os complexos de lantanideos como o isotiocianato

(tris)fenantrolina de lantanio (lll) (Figura 2).
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Figura 2 — Estruturas quimicas dos principais complexos com atividade anticancer.
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Fonte: baseado na referéncia (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

2.1.5.1 Sintese de compostos organicos com atividade anticancer

A maioria dos compostos organicos ativos contra o cancer é de origem natural
ou tem precursores advindos de produtos naturais, como por exemplo, a vimblastina
e a vincristina, que sdo compostos citotéxicos obtidos a partir do fungo Fusarium
oxysporum isolado da planta Catharanthus roseus, conhecida como vinca de
Madagascar (KUMAR et al., 2013); a doxorrubicina, que é um potente agente
guimioterapico isolado de bactérias Streptomyces peucetius var. caesius (NAKANO,
SOE, CODD, 2015); além do taxol, isolado das cascas da arvore Taxus brevifolia,
conhecida como Teixo do Pacifico (RAO, 1993). O fato dos processos de obtencéo
desses compostos bioativos contra o cancer ocorrerem em sua maioria pelo
isolamento quimico de plantas e organismos dificulta e encarece os métodos de
tratamento. Além disso, suas estruturas quimicas sdo por vezes extremamente
complexas inviabilizando o controle sintético eficiente desses compostos.

Nesse cenario, os pesquisadores tém recorrido ao desenvolvimento de
trabalhos focados em determinar relacbes entre estrutura-atividade biologica,

partindo do estudo de pequenos fragmentos estruturais que tem potencial efeito nos
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processos bioquimicos celulares e realizando diversas modificagdes moleculares
racionais para avaliar a potencializagdo ou a atenuacéo da atividade bioldgica.
Seguindo esses mesmos objetivos, destaca-se o trabalho de Jha e
colaboradores (2010), que identificou a citotoxicidade do fragmento 1,4-dioxo-2-
butenil (Figura 3) ao preparar compostos contendo esse grupo como acidos N-
arilmaleédmicos e seus ésteres, acidos N-arilfumaramicos e seus ésteres, N-
arilmaleimidas, N-aril isomaleimidas, dentre outros. O estudo revelou ainda que,
fatores como a distancia e o angulo entre os atomos de carbono e oxigénio com
relacdo ao anel aromatico, o grupo substituinte no anel aromatico, e a conformacao
desses compostos, interferem na resposta biolégica de citotoxicidade as células com

cancer.

Figura 3 — Fragmento estrutural 1,4-dioxo-2-butenil.
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Fonte: Autoria propria.

2.1.5.2 Complexos com atividade anticancer

Inicialmente, a comunidade cientifica se dedicava principalmente ao estudo
de compostos organicos sintéticos e produtos naturais, na busca por substancias
ativas contra o cancer. Apdés a descoberta das propriedades antitumorais do
complexo cis-diaminodicloroplatina (Il) (cisplatina — Figura 4a), houve uma
verdadeira revolucéo na Quimica de Coordenacdo, e varias pesquisas convergiram
para o desenvolvimento de metalofarmacos, principalmente de platina e ou metais
de transicdo (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

Na época do estudo pioneiro com o complexo cisplatina, relatou-se que a
utilizacado desse complexo promovia a regressao total de tumor do tipo sarcoma em
36 dias, enquanto o seu isébmero, trans-diaminodicloroplatina (ll) (transplatina —
Figura 4b) se mostrava inativo (+) (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).



Figura 4 - Estrutura dos complexos cisplatina e transplatina.

a) b)
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Fonte: Autoria propria.

Mais tarde, outros trabalhos foram desenvolvidos para entender os possiveis
mecanismos de acdo do cisplatina. Concluiu-se que se formam ligacbes de
coordenacao da platina com um dos atomos de nitrogénio da guanina (Figura 5c) ou
de adenina, que séo bases nitrogenadas do DNA. Esses adutos mono e bifuncionais
no DNA (uma ou duas ligagdes com o DNA) podem ser interfita ou infrafita, conforme
apresentado na Figura 5a e 5b. Acredita-se que a formacdo desses adutos seja
responsavel pela sua atividade antitumoral, uma vez que interferem no
funcionamento normal das células, provocando lesdes no DNA dificeis de serem

reparadas e levando a morte celular (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

Figura 5 - llustracdo dos mecanismos de acao do cisplatina por formacao de adutos interfita
(a), intrafita (b). Formacao de ligagédo de coordenacdo com uma guanina do DNA (c).
a) b) c) i

L = NH:
Fonte: adaptado de (FONTES, CESAR, BERALDO, 2005).

2.1.5.2.1 Lantanideos para o tratamento do cancer

Os complexos de ions Lantanideos tem atraido a atencdo dos pesquisadores
da area de quimica inorganica medicinal por haver relatos na literatura de que
alguns possuem atividade anticancer, como o complexo {[La(phen)s]**(SCN")3} que

demonstrou ser capaz de controlar o crescimento tumoral de adenocarcinomas de
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colon enxertados em ratos, em doses comparaveis a do cisplatina (HEFFETER,
2006).

Véarios complexos derivados de quinolinol di-halo substituidos com
lantanideos foram sintetizados e apresentaram resultados animadores. Descobriu-se
que complexos de Sm3*, Eu®*, Th®*, Ho®", Gd** e Dy®* com o ligante 5,7-dicloro-8-
quinolinol interagem mais fortemente com o DNA do que o ligante, com a
intercalacdo como o modo de ligacdo mais provavel (CHEN et al., 2011; CHEN et al.
2013). Mais notavelmente, os complexos de Dy3* e de Er** (com ICso = 18,3 + 1,0
nmol L e ICs0 = 31,5 + 1,2 nmol L%, respectivamente) demonstraram ser altamente
citotéxicos em relagdo as células de carcinoma hepatocelular humano (BEL-7404),
enguanto tanto a cisplatina (ICso = 132,8 = 1,2 umol L?) quanto os sais
correspondentes Dy(NOs)s e Er(NOs)s apresentaram pouca ou nenhuma
citotoxicidade (CHEN et al., 2011). Para os complexos dos ions Sm3*, Eu®*, Tb%*,
Ho3*, verificou-se que eles apresentaram uma citotoxicidade mais elevada quando
comparados ao ligante sozinho e seus respectivos sais, sugerindo um efeito
sinérgico sobre a coordenacéo do quinolinol com os ions Ln3* (CHEN et al., 2013).

Outros trabalhos envolvendo complexos de lantanideos com relevante
atividade anticancer foram desenvolvidos com o ligante oxoglaucina com os ions Y?3*
e Dy®*. O destaque foi para o complexo de Dy3* que provoca danos no DNA de
células de carcinoma hepatocelular (HepG2), resultando em interrupcao e apoptose
do ciclo celular na fase S. Os resultados demonstraram ainda, que este composto
inibiu efetivamente o crescimento do tumor no modelo de xenoenxerto de rato (BEL-
7402) e apresentou maior seguranca in vivo do que o cisplatina (WEI et al., 2015).

Ha outros trabalhos com lantanideos relatando o sucesso desses complexos
em aplicacbes no combate ao cancer. DONNELLY et al. (2004) concluiram que uma
texapirina de Gadolinio (MGd) € um modulador eficaz da oxigenacdo tumoral. A
MGd se mostrou efetiva para aumentar a oxigenacédo de tumores de mama (EMT6)
sem aumentar a oxigenacdo de um tecido normal préximo, favorecendo potenciais
aplicacoes em adjuvantes de radioterapia.

Hussein e colaboradores (2012) desenvolveram complexos trivalentes de
Eurépio e Térbio com o ligante acido 2-tioacético-benzotiazol, que apresentaram
atividade contra tumores de mama e de figado, comparaveis ao cisplatina. Além
disso, 0s compostos apresentaram efeito anti-angiogénico, ou seja, inibem a

vascularizacédo de tumores.
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Ha mais do que trés décadas de aplicagbes comerciais de complexos
contendo gadolinio (acido gadopentético (Magnevist®) e acido gadotérico (Artirem®)
como agentes de contraste de exames de ressonancia magnética para aquisicao de
imagens de cancer (MAGERSTADT, 1986). No mesmo cenario, radiois6topos de
lantanideos como '7’Lu foram usados em imagens e terapia de cancer (LARSON,
2015).

Os lantanideos ainda possuem outras propriedades que os tornam elementos
versateis para aplicacbes multifuncionais. Possuem numero de oxidacgao tipicamente
3+, mas alguns podem adotar valéncias 2+ (Eu, Yb) e 4+ (Ce, Tb), com valores de
potencial de redugdo entre -2,37 a -2,29 V. Isso é interessante pois podem ser
preparados complexos com capacidade de clivagem oxidativa do DNA, o que pode
levar a morte de uma célula com céancer. A clivagem oxidativa promovida por
complexos frequentemente ocorre de acordo com o ciclo redox associado aos ions
metélicos. Assim, o potencial redox dos metais sdo informacdes Uteis para avaliar a
habilidade de clivagem de DNA pelos complexos, sendo que se observa maior
tendéncia de clivagem para compostos com potencial redox mais negativo (Jiang,
2007). Além disso, a estabilidade redox dos ions Ln®* os torna altamente adequados
para aplicacbes celulares na presenca de agentes redutores biolégicos como o
ascorbato e os tibis, com a vantagem adicional de propriedades luminescentes
favoraveis devidos as transicdes 4f < 5d, transferéncia de carga e f « f (BUNZLI,
2015).

2.2 LUMINESCENCIA PARA APLICACOES BIOLOGICAS

Para entender melhor a estrutura e a funcdo dos sistemas biolégicos, os
pesquisadores das areas de biologia celular e da bioquimica almejam métodos que
minimamente perturbem os sistemas vivos. O desenvolvimento de sondas épticas
emissoras € essencial para melhorar a observacdo de processos de sinalizacdo e
reconhecimento intracelular, além de auxiliar no monitoramento dos processos de
recombinacéo, replicacdo, danos e reparos no DNA, transcricdo do RNA, controle do
ciclo celular e alteracbes gendmicas (MONTGOMERY et al., 2009). Dessa forma, a
insercdo eficiente de sondas na célula promove uma visualizacdo mais efetiva
desses processos, melhorando o diagnodstico de doencas genéticas, tais como o
cancer (CHEN, GERION, 2004).
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Para elucidar essas relagdes, a marcacao luminescente é uma ferramenta
poderosa na obtencdo de imagens celulares. Essa técnica usa o fendbmeno da
luminescéncia de compostos com 0 objetivo de marcar alvos especificos para o
estudo celular. Apds a excitacdo da sonda, os fotons emitidos a partir da sonda
podem ser observados por espectroscopia ou microscopia e codificam informacdes
sobre seus ambientes em sua energia, vida e polarizacdo. Tais sondas Opticas
podem ser baseadas em fluoréforos organicos, pontos quanticos, proteinas
recombinantes ou complexos metalicos emissivos (MONTGOMERY et al., 2009).

Em geral, compostos que possuem grande mobilidade de elétrons podem
apresentar propriedades Opticas interessantes e podem ser usados como
fluoréforos. Essa mobilidade pode ser fruto da presenca de grupos cromoforos
capazes de absorver luz, insaturacdes, transferéncia de carga para ions metalicos,
confinamento quantico, entre outros fatores (WANG et al., 2006).

Os fluoroforos orgéanicos, tais como corantes e proteinas fluorescentes (Figura
6), sdo amplamente utilizadas devido a sua facilidade de utilizacdo e baixo custo.
Por outro lado, elas tém uma série de desvantagens, como tempos de vida de
emissao curtos, tipicamente da ordem de nanossegundos, fotobranqueamento por
exposicdo prolongada a luz, sobreposicao espectral por apresentarem bandas de
emissao largas e uma baixa relacao sinal-ruido, causada pela alta difusdo molecular

em meios biolégicos.

Figura 6 — Estrutura quimica e luminescéncia do corante organico Rodamina-6G.

Fonte: <http://www.flickr.com/photos/sapient_homunculus/18798285/>. Acesso em: 30 dez.
2017

Os pontos quanticos inorganicos, que sdo nanoparticulas de semicondutores
tais como sulfetos, selenetos e Oxidos de metais pesados, cuja emissdo pode ser
facilmente ajustada para varios comprimentos de onda proveniente do efeito de
confinamento quantico de elétrons obtido pelo simples controle de tamanho de

particula (Figura 7). Estes materiais tém uma série de vantagens sobre os
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fluoréforos organicos convencionais, principalmente pela maior sensibilidade e
estabilidade. No entanto, tém problemas para fins biol6gicos, tais como a toxicidade,
custo elevado, emissdo descontinua por cintilacdo Optica e, por vezes podem
apresentar estados ndo emissores em meios bioldgicos, exigindo a utilizacdo de

concentracbes mais elevadas para se obter o brilho e contraste desejados.

Figura 7 — Relacao entre o tamanho de particula e comprimento de onda de emisséo para
0S pontos quanticos.
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Fonte: Disponivel em: http://docplayer.ru/53237198-Razrabotka-
immunohromatograficheskih-test-sistem-dlya-ekspressnogo-detektirovaniya-
antibiotikov.html. Acesso em 30 dez. 2017.

7

A terceira classe de fluor6foros é composta por complexos metélicos,
essencialmente os lantanideos trivalentes como térbio (Th3*), disprésio (Dy3*),
eurépio (Eu®*) e samario (Sm3*), como apresentado na Figura 8. A luminescéncia
desses ions provém de transicdes eletrdnicas internas dos orbitais 4f, que séo
blindados pelos orbitais 5s?> e 5p®. Devido a esse efeito de blindagem, estes
compostos sdo muito conhecidos pelas suas bandas de emissao estreitas e longos
tempos de vida, evitando a sobreposicdo espectral. Quando coordenados com
moléculas organicas insaturadas, formam complexos com intensidades altas de
luminescéncia principalmente pela transferéncia de energia do ligante para o ion
metélico e protecdo a supressores externos. Além do mais, apresentam maior

fotoestabilidade, grandes deslocamentos de Stokes (diferenca energética entre a
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absorcdo e emissao), luminescéncia com tempos de vida longos comparados aos
corantes. Entretanto, ha algumas limitacbes em sua utilizacdo direta, devido a
supressdo da luminescéncia por grupos O-H, como por exemplo, nas moléculas de
agua (BINNEMANS, 2009). Nesse contexto, os complexos de lantanideos podem
ser utiizados como sondas biologicas, observando o comportamento
espectroscopico de bandas sensiveis a coordenacgdo de biomoléculas das células no
metal. I1sso possibilita uma ferramenta extra no estudo dos possiveis mecanismos de
acao de complexos antitumorais a base de lantanideos.

Figura 8 — Complexos luminescentes de lantanideos e seus perfis espectrais.
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Fonte: Disponivel em: <http://www.fscanltd.com/2.html>. Acesso em 30 Aug. 2017.

Sendo assim, o grande desafio da fotdnica aplicada a bioensaios € produzir
materiais que resolvam ou amenizem os problemas de toxicidade, tempos de vida
curtos, fotodegradacdo e supressdo, em um Uunico dispositivo. A saida a que os
pesquisadores tém recorrido € o emprego de nanomateriais hospedeiros, visando a

protecdo dos fluordforos e biossistemas mutuamente.
2.3 NANOMATERIAIS PARA APLICACOES BIOLOGICAS

Na tentativa de encontrar tratamentos que possibilitem ndo so6 tratar as

neoplasias como também diminuir os efeitos colaterais associados, o mercado
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farmacéutico atual tem focado na busca de novos farmacos, mas também no
aperfeicoamento de farmacos utilizados convencionalmente para o tratamento de
tumores. Uma alternativa para o aprimoramento dos tratamentos oferecidos
atualmente é o uso de sistemas de liberagdo controlada por meio de
nanodispositivos.

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos tém o objetivo de prolongar
e melhorar o controle da administracdo das substancias, possibilitando a reducéo da
dose administrada e, consequentemente, a diminuicdo de seus efeitos colaterais.
Varias técnicas vém sendo desenvolvidas e aplicadas para se promover uma
liberacdo controlada, a fim de regular a sua velocidade de liberagdo e manter seu
nivel terapéutico constante por um maior periodo de tempo (liberacdo de ordem
zero). Assim, para administrar agentes terapéuticos a células tumorais in vivo, é
necessario superar os seguintes problemas: (i) resisténcia a farmacos ao nivel do
tumor devido a barreiras fisiolégicas (mecanismos ndo baseados em células), (ii)
resisténcia a farmacos a nivel celular (mecanismos celulares), e (iii) distribuicao,
biotransformacdo e remocdo de farmacos anticancer no corpo (BRIGGER,
DUBERNET, COUVREUR, 2012).

O desenvolvimento de possiveis farmacos com atividade anticancer, como
complexos metélicos, administrados com o auxilio nanomateriais hospedeiros, pode
gerar maior eficacia no tratamento e diminuicdo dos efeitos colaterais, através da
liberacdo gradativa do farmaco (drug delivery). Para tanto, recorre-se a
funcionalizacdo desses nanomateriais com receptores especificos de células
tumorais, agregando especificidade ao tratamento do cancer (MOGHIMI, HUNTER,
MURRAY, 2001).

Nesse ambito, as nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiO2) redunem
excelentes atributos para serem aplicadas como nanodispositivos carreadores de
farmacos e fluordforos: sdo biocompativeis (HUDSON et al.,, 2008), possuem
tamanhos de particula e de poros ajustaveis, podem ser facilmente funcionalizadas,
tem estabilidade em agua, além de possuir alta area superficial (400 — 1200 m? por
grama), tornando-as excepcionais adsorventes de uma grande quantidade das
moléculas de interesse (HOFFMANN et al., 2006; WATERMANN, BRIEGER, 2017).
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2.4 DESAFIOS DA AREA

Visto a gravidade do cancer e a caréncia de tratamentos e diagnosticos
eficazes, as pesquisas nesta area buscam viabilizar alternativas para contornar
estes problemas, principalmente pela melhora das propriedades de farmacos e de
nanocarreadores, a fim de diminuir a toxicidade para células sadias e evitar efeitos
colaterais indesejados. Outro foco € a possibilidade de monitorar, com auxilio da
luminescéncia, a distribuicdo de farmacos em células com cancer e avaliar in loco a
interacdo do farmaco por biomoléculas especificas, fornecendo informacbes a
respeito dos possiveis mecanismos de acao.

Assim, o presente projeto visa a exploracdo do potencial dos ligantes
contendo o grupo farmacoforo 1,4-dioxo-2-butenil como os &cidos maleamicos N-
substituidos, e do acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CBDCA) (ligante do farmaco
Carboplatina), integrando as propriedades Opticas e citotoxicas de lantanideos para
o diagnostico e tratamento de cancer, além das propriedades fisico-quimicas e
estruturais das nanoparticulas de silica mesoporosa como matriz hospedeira dos

complexos, visando proteger os fluoroforos e biossistemas reciprocamente.
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3 OBJETIVO GERAL

A ideia central consiste em investigar complexos de lantanideos visando
compostos com atividade anticancer e com propriedades luminescentes adequadas

para monitoramento da distribuicdo do farmaco nas células tumorais.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar complexos dos lantanideos La3*, Eu®*, Tb®" e Dy3*
com o ligante CBDCA.

e Sintetizar e caracterizar ligantes organicos derivados de acidos maleamicos
N-substituidos.

e Preparar complexos com os lantanideos La%*, Eu®*, Tb3* e Dy3* com &cidos
maleadmicos N-substituidos.

e Avaliar a fotoluminescéncia dos complexos sintetizados.

e Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiOz).

e Impregnar os complexos luminescentes em (nSiOy2).

¢ Realizar testes bioldgicos de atividade citotoxica dos complexos preparados.

e Avaliar a aplicacdo dos complexos puros ou impregnados nas nanoparticulas

na aquisicao de imagens de células.
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Esta secdo foi dividida em materiais, equipamentos, parte experimental,

técnicas de caracterizacdo e metodologia de ensaios bioldgicos.

4.1 MATERIAIS

Os materiais e reagentes estéo listados na Tabela 1. Todos reagentes foram

usados diretamente como recebidos pelos fornecedores.

Tabela 1 — Lista materiais e reagentes utilizados.

Descricao Pureza Marca
4-amino antipirina = 95% Sigma®
4-bromoanilina 97% Aldrich®
4-cloroanilina 99% Carlo Erba®
: - Acros
4-nitroanilina 99% Organics®
acetato de etila 99,5% Vetec®
acetato de sodio 99% Dindmica®
acido acético glacial 99,5 —100,5% Vetec®
acido cloridrico concentrado 37% Vetec®
acido nitrico concentrado = 65% Sigma-Aldrich®
anidrido maleico 99% Aldrich®
antibidtico penicilina/estreptomicina — : LGC®
10.000u/mL/10.000ug/mL (Lote 150.317TB)
bicarbonato de sédio 99,7 — 100,3% Synth®
brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5- :
difeni(ltetrazélio (MTT) : i RS
carbonato de célcio 99% Synth®
ciclobutano-1,1-dicarboxilato de dietila (CBDCE) = 98% Sigma-Aldrich®
cloreto de amdnio 99,5% Dinédmica®
cloreto de eurdpio (lll) hexaidratado (EuCls.6H20) 99,9% Sigma-Aldrich®
cloreto de lantanio (Ill) heptaidratado (LaCls.7H20) 99,9% Sigma-Aldrich®
cloreto de térbio (Ill) hexaidratado (TbCls.6H,0) 99,9% Sigma-Aldrich®
dimetilssulféxido (DMSO) 99,9% Sigma-Aldrich®
etanol absoluto 99,8% Dinédmica®
éter dietilico 98% Dindmica®
etilenodiaminotetraacetato de sédio di-hidratado 99 — 101% Grupo
(Na2EDTA.2H,0) Quimica®
hexano 98,5% Dindmica®
hidréxido de aménio 28 — 30% Vetec®
hidr6xido de potassio 85% Synth®
iodo ressublimado 99,8% Vetec®
meio de cultura DMEM (Dulbecco’s Modified Gi
: - ibco®
Eagle Medium)
Metanol 99,8% Vetec®
metanol grau espectroscopico (UV HPLC) 99,9% Sigma-Aldrich®
nitrato de disprosio (lll) hidratado (Dy(NO3)s.xH-0) 99,9% Sigma-Aldrich®
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nitrato de prata 99,8% Dindmica®
o-toluidina = 98% Sigma-Aldrich®

Piridina 99% Vetec®

placa de cultivo ceIuIarogg 96 pogos modelo k12- ) Kasvi®
placas de silica gel sobre folhas de aluminio para

cromatografia em camada delgada, com indicador - Aldrich®

de fluorescéncia de 254 nm

preto de eriocromo-T - Vetec®

sal tetrassédico de alaranjado de xilenol - Merck®

soro bovino fetal (SBF) - Gibco®

sulfato de sodio anidro 99% Vetec®

Fonte: Autoria propria.

4.2 EQUIPAMENTOS

Os principais equipamentos utilizados no trabalho estéo listados na Tabela 2.

Tabela 2 — Relacdo dos principais equipamentos utilizados e suas respectivas marcas e

modelos.
Descricao Marca Modelo
A_nallsador ge_area superflclal por BEL Japan Belsorp-mini
medida volumétrica de adsorgao de gas
Analisador térmico simultaneo Netzsch STA 4.49 F3
Jupiter
Analisador termogravimeétrico TA instruments Q50
Difratbmetro de raios-X de po Bruker D2 Phaser
Dispositivo de espalhamento de raios-X Inel :
a baixo angulo
Escaner de placas (;i(e imagens de raios- Fujifilm FLA-7000
Espectrofluorimetro Horiba Jobin Yvon Fluorolog-3
Espectrofotdmetro de absorgéao ,
molecular naregido do UV-Vis Varian Cary 50
Espectrofotdbmetro para analise de :
placas ELISA Robonik Readwell Touch
Espectrometro de infravermelho com
transformada de Fourier Jasco FT/IR-4100
Espectrome‘Erp de ressonancia Bruker DPX300
magnética nuclear
Estufa para incubacgéo Thermo Scientific 3111
Microscoépio eletrénico de transmissao FEI Phillips CM30
Minicentrifuga IKA Mini-G

Fonte: Autoria propria.
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4.3 PARTE EXPERIMENTAL

Esta secdo relata os procedimentos experimentais de sintese e
caracterizacdo dos ligantes, dos complexos, das nanoparticulas de silica

mesoporosa, além de descrever a metodologia dos ensaios bioldgicos.

4.3.1 Sintese dos ligantes

A presente secao relata a sintese dos ligantes derivados de CBDCA e dos

acidos maleamicos N-substituidos.

4.3.1.1 Sintese do ligante CBDCA

O ligante CBDCA foi preparado a partir da hidrélise alcalina do precursor
ciclobutano-1,1-dicarboxilato de dietila com KOH em meio etandlico, seguida de
acidificacdo do sal organico formado, de acordo com o procedimento descrito na

literatura, com algumas adaptacdes (Figura 9) (NIMITZ, 1991).

Figura 9 — Representacdo da reacdo de hidrélise do CBDCE.

0 O 1) KOH, £y, o O
(refluxe por 1h)
o~ ™ 2) HCI cone.
H5C O 8] CHs aglacho = HO OH 4 2 H3C—\\
magnética OH
CEDCE CEDCA

Fonte: Autoria propria.

Inicialmente, preparou-se uma solucéo saturada de KOH em etanol absoluto,
adicionando-se cerca de 5,0 g de KOH em 25 mL de solvente. Em seguida, a
solucéo foi submetida a agitacdo em banho ultrassénico para auxilio da dissolucao.
A esta solucéo foram adicionados 5,72 mL de CBDCE (3,0x102 mol), e entdo a
mistura foi submetida a refluxo por 1 h. O solvente foi removido por destilacdo
simples, formando uma pasta de cor amarelada. Adicionou-se 12 mL de &agua
ultrapura para dissolver a pasta, e depois o baldo foi colocado num banho de gelo
até a solucado atingir a temperatura inferior a 15 °C. Posteriormente, realizou-se a
acidificacao da solucao anterior com HCI concentrado (cerca de 8,4 mL). O produto

foi extraido em funil de separacdo com 25 mL de éter dietilico por trés vezes. Os
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extratos da fase etérea foram reunidos e secos com sulfato de sodio anidro. Filtrou-
se a mistura para remover o sal secante, e o filtrado foi evaporado até a secura num
evaporador rotativo sob vacuo. Por fim, a purificacdo do produto foi realizada por
recristalizacdo com um minimo de acetato de etila, fornecendo cristais
esbranquicados de &cido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CBDCA) puro. O rendimento
do procedimento foi de 24%.

4.3.1.2 Sintese dos ligantes derivados de &cidos maleamicos N-substituidos

Os ligantes derivados de acidos maleadmicos substituidos foram sintetizados
pela reacdo entre diversas aminas primarias e o anidrido maleico, de acordo com a
reagcdo mostrada na Figura 10. As aminas utilizadas foram para-cloro anilina, para-

bromo anilina, para-nitroanilina, orto-toluidina e 4-aminoantipirina.

Figura 10 — Reacao de sintese dos ligantes derivados de acidos maleadmicos substituidos.
O o
o]

o) 0
R-HN OH
R-NH,  + —

amina —
anidrido
maleico

23 3 £3 23

acidos maleamicos N-substituidos

Cl Br 02N CH3

Fonte: Autoria propria.

O protocolo realizado foi baseado na referéncia (JHA et al.,, 2010) com
algumas modificagdes. Inicia-se pela dissolugéo de 1,981 g (20 mmol) de anidrido
maleico em 50 mL de éter dietilico. Em seguida, sob agitacdo magnética, adiciona-

se gota a gota 20 mmol da amina correspondente dissolvida em 20 mL de éter
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dietilico, e mantém-se a mistura em agitagdo constante por 1 hora a temperatura
ambiente. Por fim, o precipitado é filtrado, lavado com éter dietilico, metanol gelado
e posteriormente seco em estufa a 70 °C por 2 horas.

Os compostos foram submetidos a analise por cromatografia em camada
delgada (CCD) para avaliar qualitativamente a pureza dos produtos formados. A
eluicdo foi realizada em placa de silica gel sobre aluminio (5x4 cm), com a fase
movel composta de hexano, acetato de etila e acido acético em razao volumétrica de
6:4:1, e a revelacédo foi feita com vapores de iodo em camara fechada. A amostras
sintetizadas com anilinas para-substituidas apresentaram uma Unica mancha,
sugerindo pureza. Para os demais ligantes a CCD mostrou a presenca de duas
manchas e, portanto, necessitaram de outras etapas de purificacdo, conforme
descrito a seguir.

O produto da reacdo com a orto-toluidina foi submetido a extracéo acido-base
para separa-lo dos materiais de partida. Para tanto, a mistura foi adicionada a uma
solugcdo aquosa saturada de NaHCOs, promovendo uma dissolugéo fracionada em
que parte do precipitado foi dissolvida (acido N-(o-toluil)maleamico) e outra parte de
cor escura permaneceu insollvel (orto-toluidina). Esta porcao insoltvel foi removida
por filtracdo, e o filtrado foi submetido a acidificacdo com HCI concentrado, em
banho de gelo, fornecendo um precitado amarelo palha. Esse precipitado foi lavado
com agua gelada para remover o excesso de HCI, e seco a 70°C por 3 horas.
Posterior analise por CCD indicou éxito na separacao.

No caso do ligante preparado com 4-aminoantipirina, apds as lavagens
mencionadas no procedimento geral o precipitado foi recristalizado em metanol a
guente, e novamente lavado com metanol gelado. Este procedimento possibilitou a
purificacéo eficiente do ligante, que foi ratificada por CCD.

Os rendimentos de cada sintese estao listados na Tabela 3.

Tabela 3 - Rendimentos das sinteses dos ligantes derivados de acidos maleamicos.

Composto SIGLA Rendimentos (%)
Acido N-(p-clorofenil)maleadmico ampc 82
Acido N-(p-bromofenil)maleamico ampb 66
Acido N-(p-nitrofenil)maleamico ampn 70
Acido N-(o-toluil)maleamico amot 14
Acido N-(4-aminoantipirinil)maledmico amaap 64

Fonte: Autoria propria.
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4.3.2 Caracterizacéo dos ligantes

Os produtos das reacdes de sintese dos ligantes foram caracterizados por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C num
espectrometro de 7,05 Tesla, 300,13 MHz (frequéncia do hidrogénio). As amostras
foram preparadas pela dissolucdo de cerca de 30 mg para 1 mL de solvente
deuterado: o CBDCA foi dissolvido em metanol (CDsOD) e os acidos maleamicos N-
substituidos (ampc, ampb, ampn, amaap) foram dissolvidos em dimetilssulfoxido
(DMSO-Ds). A integracdo dos sinais dos espectros de RMN de H foi realizada com
o software SpinWorks 3, a partir do processamento dos arquivos FID obtidos nas
medidas.

Os ligantes foram analisados por espectroscopia de absor¢cdo molecular na
regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis) para avaliar o perfil 6ptico de absorbancia
nessa regiao espectral. As amostras foram preparadas pela dissolugcéo de cerca de
1 mg em 3 mL de metanol com grau espectroscoépico (UV HPLC).

4.3.3 Sintese dos complexos

A presente secdo descreve a sintese dos complexos dos lantanideos La®*,
Eu®*, Tb3* e Dy3* com os sais de potassio do CBDCA e dos acidos maleamicos N-

substituidos.

4.3.3.1 Sintese dos complexos de lantanideos com CBDCA

Os complexos dos ions lantanideos trivalentes (Ln3* = La®*, Eu®*, Th3*, Dy®*)
com o sal de potassio do &cido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CBDCA) foram
preparados pela desprotonacao do ligante seguida de adicdo de solucédo do sal de
cada lantanideo.

Primeiramente, cerca de 0,0865 g (6,0x10* mol) do ligante CBDCA foram
dissolvidos em 4 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se aproximadamente 5 mL
de solucdo metandlica de KOH 0,3 mol L* até atingir pH = 7,0, sob agitacdo
constante. A esta mistura foram adicionados, gota a gota, 4 mL de solucdo aquosa
do sal de cada lantanideo (LaCls.7H20, EuCls.6H20, TbClI3.6H20 e Dy(NO3)3.xH20) a

0,1 mol L, totalizando 4,0x10“ mol de lantanideo por complexo. Nesta etapa ocorre
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a formacgao de precipitado branco. Adiciona-se mais 2 mL de metanol para lavar a
parede do frasco, e entdo a mistura final € mantida em agitacdo magnética
constante por 2 horas a temperatura ambiente. O precipitado é separado por
filtracdo a vacuo, lavado com agua ultrapura seguida de metanol, e por fim, seco em
estufa a 50 °C por 1 h. O rendimento da sintese de cada complexo esta listado na
Tabela 4.

Tabela 4 - Rendimentos das sinteses dos complexos de lantanideos com CBDCA.

Complexo* Rendimento (%)
La®* 60
Eus* 69
Th3* 68
Dy3* 66

Nota: * A coluna dos complexos foi preenchida somente com os ions para fins de
identificacdo. Fonte: Autoria prépria.

4.3.3.2 Sintese dos complexos de lantanideos com maleamatos N-substituidos

A sintese dos complexos foi realizada pela desprotonacédo dos ligantes com
base para producdo de maleamatos, seguida de adicdo da solucdo de lantanideo
com razdo molar 1:3 (mol Ln®:mol ligante). Ndo foram preparados os complexos
com o ligante amot, pois a sintese deste teve um baixo rendimento.

Os complexos dos ligantes ampc e ampb foram igualmente preparados.
Inicialmente, 9x10* mol do ligante (0,203 g de ampc ou 0,243 g de ampb) foram
dissolvidos em 10 mL de metanol com auxilio de aquecimento. Em seguida,
adicionou-se cerca de 3 mL (~9x10* mol) de solu¢do metandlica de KOH a 0,3 mol
L1 até a atingir pH = 7,0. Depois foram adicionados 3 mL (3x10* mol) de solucéo
aquosa de cada lantanideo (LaCls.7H20, EuCls.6H20, TbCl3.6H20 e
Dy(NOz3)3.xH20)) a 0,1 mol L, e as misturas foram mantidas sob agitacdo magnética
constante a temperatura ambiente por 12 h. Verifica-se a formacéo de precipitados
amarelos-palha, exceto para o complexo de La®* que permanece dissolvido. Os
sélidos foram separados por filtragdo, lavados com agua ultrapura e metanol, e
secos em estufa a 60°C por 12 h.

A precipitacdo do complexo de La3* foi realizada pela adicdo de 10 mL de
acetona a mistura, seguida de aquecimento para evaporacdo do excesso de
solvente. Apds concentrado o meio para um volume total de 5 mL, ocorreu a

formacdo de um solido gelatinoso que ficou aderido ao recipiente da mistura. Ao
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adicionar 4gua, formou-se entdo um precipitado esbranquicado, que foi filtrado,
lavado com &gua e seco em estufa a 60°C por 12 h.

Para os complexos com o ligante ampn, o preparo foi ligeiramente diferente
devido a baixa solubilidade do ligante em metanol. Antes da adicdo da solucéo de
lantanideo, misturou-se o ligante suspenso em metanol com a base de KOH, e
agueceu-se a mistura a aproximadamente 70°C para auxiliar na dissolugdo. Em
seguida, sob agitacdo magnética constante, adiciona-se gota a gota a solucéo de
lantanideo a mistura ainda quente. Cessa-se 0 aquecimento, e a mistura foi entédo
mantida em agitacdo constante a temperatura ambiente por 12 h. Neste caso, todos
os lantanideos formaram precipitados, que foram filtrados, lavados com agua, secos
em estufa a 60°C por 12 h.

Os complexos sintetizados com o ligante amaap seguiram o procedimento
similar ao dos ligantes ampc e ampb, com algumas altera¢cbes. O ligante amaap €
pouco solivel em metanol, portanto, foram adicionados 5 mL de agua ultrapura a
mistura de reacdo, e apos adicdo de solucdo de KOH ocorreu a dissolucéo
completa. Nao ocorreu precipitacdo dos complexos, entdo o meio foi concentrado
por evaporacao dos solventes em chapa de aquecimento até proOximo a secura, e a
secagem foi concluida em estufa a 70°C. Por fim, os complexos foram lavados com
metanol e novamente secos em estufa.

A Figura 11 mostra o esquema das reacfes de sintese dos complexos de

lantanideos com ligantes derivados de acidos maleadmicos N-substituidos.



Figura 11 — Esquema de sintese dos complexos de maleamatos N-substituidos com
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lantanideos.
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Fonte: Autoria propria.

Os rendimentos das sinteses dos complexos estéo listados na Tabela 5.

Tabela 5 — Rendimentos das sinteses dos complexos de lantanideos com acidos
maledmicos N-substituidos.

Ligante Complexos* Rendimentos (%)
La%* 39
Eu®* 80
ampc Th3 77
Dy3* 66
La%* 14
Eu® 78
ampb Th3 75
Dy3* 72
La%* 48
Eu®* 82
ampn Th3 76
Dy3* 75
La%* 54
amaap Eu®* 88
Tb3* 83
Dy3* 85

Nota: * A coluna dos complexos foi preenchida somente com os ions para fins de
identificacdo. Fonte: Autoria prépria.




50

4.3.4 Caracterizagcao dos complexos

Esta secdo relata a metodologia empregada na caracterizacdo da
estequiometria dos complexos por analises quimicas, termogravimétricas e difracédo
de raios-X do pé dos residuos de calcinagdo dos complexos, além de técnicas como

espectroscopias no infravermelho e de fotoluminescéncia.

4.3.4.1 Analises quimicas

A determinacdo do teor de lantanideos nos complexos foi realizada por
titulacdo complexométrica com EDTA. A solucao titulante de EDTA foi previamente
padronizada com solugdo de CaCOz a 0,01 mol Lt como padréo primario, utilizando
indicador preto de eriocromo-T e tampao de amonio (NH4OH/NH4Cl) com pH = 10,0.
O CaCOs foi previamente seco em estufa a 105 °C por 12 h, dissolvido em um
minimo de solucdo aquosa de HCI (1+1 (V/V)), e a solucdo foi evaporada para
eliminar o excesso de acido. Adicionou-se vermelho de metila, e em seguida, o pH
foi corrigido com solucéo diluida de NH4OH até pH proximo a 5,0.

Para a titulacdo dos lantanideos, dissolveu-se cerca de 10 mg de amostra de
cada complexo em um minimo de &cido nitrico concentrado (3 a 5 gotas) e 2 mL de
agua ultrapura. Essas solucdes contendo as amostras foram cuidadosamente
evaporadas sucessivas vezes até proximo a secura para eliminar o excesso de
acido. Por fim, foi adicionado 2 mL de agua, 2 mL de solucdo tampao acetato
(CH3COOH/CH3COO'Na*) em pH 6,0, 5 gotas de piridina, e 10 gotas de solucao de
alaranjado de xilenol 0,1 % (m/V) como indicador. Os procedimentos de titulacdo
foram realizados em triplicata, utilizando agitacdo magnética com aquecimento
brando (~35°C), e uma microbureta digital (LYLE, RAHMAN, 1963).

4.3.4.2 Anélises térmicas

A razdo metal / ligante foi estimada por andlise termogravimétrica (TGA)
simultanea a calorimetria diferencial de varredura (DSC) e os dados experimentais
foram tratados através do software Origin Pro 8.1. Para tanto, foram utilizados
cadinhos de alumina com massas de amostra proximas de 8,0 mg no fluxo de gas

de purga (ar sintético) de 50 mL min* e taxa de aquecimento otimizada para 20°C
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minl. As amostras que apresentaram anomalias nas curvas de TGA como o0s
complexos de La®* e Dy** com amaap, e Dy3* com cbdca foram refeitas em outro
equipamento de analise termogravimétrica, com razao de aquecimento de 10 °C min-
!, partindo da temperatura ambiente até 900 °C em atmosfera de Nz (g), com fluxo
de 80 mL min%, utilizando cadinho de platina como suporte.

Para as amostras de complexos de La®*, Eu®*, Th%" e Dy3* com o ligante
ampb, nao foi realizada medida de TGA e, portanto, efetuou-se somente a analise
gravimétrica quantitativa classica para determinacdo da razdo metal / ligante. Para
tanto, os cadinhos foram previamente preparados empregando-se limpeza com agua
régia (HCI / HNOs 1+1), seguida de agua ultrapura e calcinacdo a 600 °C por 2
horas. Espera-se esfriar em dessecador, e entédo se afere a massa do cadinho vazio.
A amostra é entdo adicionada ao cadinho e submetida a calcinacdo a 1000 °C em
forno mufla comum. Novamente, espera-se esfriar o cadinho contendo a amostra em
um dessecador e a massa do residuo de calcinacdo € obtida pela diferenca entre a

massa do cadinho contendo a amostra e o cadinho vazio.

4.3.4.3 Difracdo de Raios-X de p6 (DRX)

Para ratificar a presenca somente de oxidos de lantanideos nos residuos de
TGA, realizou-se calcinacdo de aproximadamente 100 mg de cada complexo da
temperatura ambiente até 1000 °C em forno mufla comum, similarmente ao efetuado
pelo analisador térmico (mesma faixa de temperaturas, razdo de aquecimento e
atmosfera de ar). Os residuos de calcinagéo foram submetidos a Difracdo de Raios-
X de p6 (DRX) e os difratogramas foram comparados com o banco de dados do
equipamento e com a literatura. Para o preparo das amostras, o pé dos residuos foi
colocado em um suporte de vidro com cavidades concéntricas, e a superficie da
amostra foi alinhada com auxilio de uma lamina de vidro. Utilizou-se fonte
monocromatica de raios-X de Cu com comprimento de onda de 1,54184 A, operando
a 30 kV e 10 mA. A varredura foi realizada numa escala de 20 entre 8 e 60°, com
passo de 0,05°, 5 segundos de intervalo entre passos e a rotacdo a 15 RPM.
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4.3.4.4 Espectroscopia vibracional de absorcdo na regidao do infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR)

A formacdo dos complexos foi avaliada por FTIR em um espectrémetro
operando no modo de transmisséo, faixa espectral de 4000-400 cm?, resolucéo de 4
cm?, e nimero de varreduras igual a 30. As pastilhas foram feitas com cerca de 1%
(m/m) de amostras diluidas em KBr e os pos foram comprimidos em uma prensa por

10 t.cm de pressdo durante 1 a 2 minutos.

4.3.4.5 Espectroscopia de Fotoluminescéncia (PL)

As medidas de PL foram realizadas sob as mesmas condi¢des instrumentais
para todas as amostras, detalhadas na Tabela 4. Para tanto, utilizou-se um
espectrofluorimetro equipado com uma lampada de xendnio continua de 450 Watts
como fonte de excitacdo. Os sinais foram normalizados pela intensidade da lampada
de excitacdo, e as emissdes foram corrigidas no programa de aquisicdo de dados.
Todos os experimentos foram conduzidos a temperatura ambiente.

Tabela 4 — Condi¢des experimentais para aquisi¢do dos espectros de fotoluminescéncia
para os complexos de Eurépio e Térbio.

Experimentos

Parametro Complexos de Eu®* Complexos de Th3*
Excitacdo Emissdo Excitacdo Emissédo
Comprimento de onda de excitagdo (nm) - 400 - 284
Comprimento de onda de emissdo (nm) 612 - 550 e 564 -
Largura de banda de excitagéo (nm) 1 3 1 3
Largura de banda de emissao (nm) 1 1 1 3
Incremento (nm) 1 1 0,5e1 1
200 — 300 200 — 240
Intervalo espectral (nm) 330 — 600 430 - 750 280 — 540 300 - 750
Tempo de Integracao (s) 0,1 0,1 0,1 0,1
Sinal Coletado S1c/R1 S1/R1 S1c/R1 S1/R1

Legenda: S1 = Sinal do monocromador de emissao; S1c = Sinal corrigido do monocromador
de emissdo; R1 = Sinal da lampada. Fonte: Autoria prépria.

Para determinacdo dos tempos de vida, experimentos de decaimento de
fluorescéncia foram realizados com uma lampada de xendnio pulsada, com largura
de pulso de 50 ys. Exceto para comprimentos de onda de excitagao, os parametros

de aquisicdo de dados foram os mesmos para todas as amostras: tempo de
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integragao entre pulsos de 100 ms, num intervalo experimental entre 0,5 e 4,0 ms,

tempo de ciclo de 61 ms, e numero de pulsos por ciclo de 10.

4.3.5 Sintese das nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiOz)

A sintese das nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiO2) foi realizada de
acordo com Chen e colaboradores (2008), com algumas adaptacdes.

Primeiramente, dissolveu-se 1,0 g de CTAB em 480 mL de agua ultrapura em
um baldo de fundo redondo. Depois foram adicionados 1,4 mL de uma solugéo de
NaOH 5,0 mol L, e mistura foi deixada em agitacdo vigorosa por 30 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, colocou-se a mistura em banho de 6leo a 80 °C
durante aproximadamente 15 minutos, sobre a qual foram adicionados 6,7 mL de
TEOS com agitagao vigorosa (aproximadamente 900 RPM) e o sistema de refluxo foi
montado com agitacdo constante por 2 horas na mesma velocidade. O precipitado
foi centrifugado a 4500 RPM por 30 minutos, lavado com agua ultrapura 3 vezes,
seco em estufa a 80 °C por 12 horas e cuidadosamente triturado em almofariz de
adgata. A calcinacdo foi realizada com taxa de aquecimento de 1 °C min?t da
temperatura ambiente até 500 °C, e mantida nesta temperatura por mais 5 horas. O
rendimento foi cerca de 69%.

4.3.6 Caracterizacdo de nSiO:2

O tamanho das particulas e a imagem da rede dos poros foram obtidos por
microscopia eletrdnica de transmissdo (TEM). As amostras foram preparadas pela
dispersdo do p6 em etanol, submetidas a ultrassom por 5 min, e depositadas sobre
um suporte de cobre revestido com carbono.

Experimentos de espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS) foram
realizados num equipamento com sistema deteccdo em placas de imagens. As
amostras foram preparadas espalhando-se o p6 sobre uma fita adesiva, e em
seguida, vedou-se o sistema com o mesmo lado aderente. A digitalizacao das placas
foi realizada num escéner de placas, e as imagens obtidas foram transcritas e
integradas pelo programa Fit-2D. O feixe monocromatico de raios X foi de 1,54 A
com feixe e foco horizontal. Os “beam-stoppers” horizontal e vertical foram usados

para absorver o feixe de raios X direto e refletido, respectivamente.
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Para andlise das curvas de SAXS, calcularam-se os valores das distancias
periddicas de espalhamento (dn«) para todos os sinais, pela equacdo (KLOTZ et al.,
2000):

21T

dn=—
hki q

onde g é o vetor espalhamento. O valor de dna para o sinal de maior intensidade
corresponde a distancia interplanar de poros (d-spacing), isto é, a distancia média
entre poros adjacentes. Em seguida, a definicAo da simetria de poros e seu
respectivo grupo espacial foram realizados pelo calculo da razéo entre d-spacing /
dnui, 0 qual fornece valores constantes dependentes de cada tipo estrutura de poros.
Por fim, os valores da razéo calculada foram comparados com os dados da literatura
(CHEN et al., 2008).

O parametro de célula unitaria (ao) para o sistema hexagonal foi estimado
com base no valor calculado de d-spacing, através da equacédo (TUEL, 1999):

ay= 2.d100
V3

O método de Brunauer-Emmett-Teller (BET) foi empregado para andlise de

superficie especifica (Sger) e diametro de poros (Dp) através de experimentos de
adsorcéo e dessorcdo de N2 a temperatura constante de -196 °C (77 K). Para tanto,
cerca de 20 mg de amostra foram previamente degasadas a 150 °C por 12 horas.
Para o sistema hexagonal, a espessura da parede inorganica (tw) foi estimada pela
equacao (TUEL, 1999):

tW= ap - Dp

4.3.7 Impregnagéo dos complexos luminescentes em nSiO2

Os complexos de Eu®* com cbdca e com ampn foram impregnados nas
nanoparticulas de silica mesoporosa pela mistura dos complexos em solucédo de
DMSO com nSiO2 previamente ativada em estufa a 105°C por 12 h. Para tanto,
adicionou-se cerca de 45 mg de complexo em 4 mL de DMSO e 60 mg de nSiO2
ativada (razado molar complexo / nSiO2z de 5%). A dissolugéo do complexo com cbdca
foi feita com auxilio de aquecimento a 60°C por cerca de 15 minutos antes da adi¢ao
de nSiO2. A mistura foi entdo submetida a agitacdo magnética a 50°C por 12 h. O
precipitado foi separado por centrifugacdo a 6500 RPM, em seguida lavado com
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metanol, e seco em estufa a 70°C por 12 h. O sobrenadante inicial foi reunido com o
sobrenadante de lavagem e a mistura foi titulada com EDTA conforme escrito

anteriormente (item 4.3.4.1).

4.3.8 Metodologia dos ensaios bioldgicos

Esta secdo descreve a metodologia utilizada nos ensaios biologicos de

citotoxicidade pelo método do MTT e de biomarcacédo luminescente.

4.3.8.1 Linhagem celular e condicdes de cultivo

Para o ensaio do MTT foi utilizado a linhagem celular 4T1 (adenocarcinoma
mamario murino), oriundas do Banco de Células do Rio de Janeiro. As células foram
mantidas em crescimento em frascos de cultura celular de 75 cm? contendo 10 mL
de meio de cultura DMEM, suplementado com 10% de soro bovino fetal (SBF), 0,1%
de antibidtico (penicilina/estreptomicina — 10.000u/mL/10.000ug/mL) e atmosfera

Uumida com temperatura controlada em estufa a 37°C e 5 % de COa.

4.3.8.2 Avaliacdo da viabilidade celular pela técnica do MTT

A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio colorimétrico com o brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT) com modificacdes. As células
foram distribuidas em placas de cultivo celular e semeadas em pocos contendo 0,33
cm? de area de crescimento, na concentracédo de 2,5x10* de células por pogo. Apds
estabilizacdo e adeséo celular por 24 h, as placas foram tratadas com os compostos
EuCls.6H20, o ligante ampc puro, e o complexo [Eu(mpc)3(OHz2)2] com as
concentracfes de 0,625; 1,25; 2,5; 5,0; 10,0; 20,0; 40,0; 80,0; 160,0 e 320,0 pg/mL
durante os intervalos de tempo de 24, 48 e 72 h. ApOs o tempo de tratamento, as
células foram submetidas a solugcdo de MTT (0,005 g de MTT; 5 mL de tampéao
fosfato-salino; 10 mL de meio DMEM, sem SBF) por 4 horas em estufa com
atmosfera imida e controlada a 37°C e 5% de CO:2. Apos a incubacgéo, o meio de
cultura contendo o MTT foi removido e entdo foi acrescentado 100 uL de DMSO em
cada poco para diluicdo dos cristais de sal de formazan formados. Para cada
composto, foram realizadas triplicatas independentes utilizando 5 pogos para cada
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repeticdo. A leitura foi realizada em espectrofotometro (ELISA) com filtro de 540 nm.
A viabilidade celular (expressa em porcentagem) foi calculada de acordo com a

seguinte férmula:

Média da Absorbéancia do grupo tratado x100

L 0/ \—
Viabilidade Celular (%) Média da Absorbancia do grupo sem tratamento

4.3.8.3 Anélise estatistica

Para comparar os resultados quantitativos das diferentes amostras foram
utilizados testes paramétricos (ANOVA -Bonferroni, de Kruskal-Wallis) e empregados
de acordo com a natureza da distribuicdo dos dados. As analises foram realizadas
com o software GraphPad Prism versdo 6.01. As diferencas foram consideradas

estatisticamente significativas quando p <0,05 em todos 0s casos.

4.3.8.4 Captura de imagens dos complexos luminescentes puros ou impregnados
em nSiO2 com células de melanoma murino (B16-F10)

As imagens dos complexos luminescentes de Eu®* cdbca e Eu®* mpn
impregnados ou ndo em nSiO2 em contato com com células de melanoma murino
(linhagem B16-F10), foram capturadas por um aparelho celular direcionado a um
microscopio Optico invertido, com excitacdo dos complexos realizada com lampada
UV de 365 nm e 5 mW de poténcia. Para tanto, adicionou-se cerca de 10 mg de
amostra em 1 mL do meio DMEM (mesmo meio de cultura de crescimento das
células B16-F10). Removeu-se o0 meio de cultura das células e substituiu-se pelo
meio contendo o composto testado. Em seguida, as células permaneceram em
repouso por 2 h a temperatura ambiente, e removeu-se novamente o sobrenadante

para a captura das imagens.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente secdo contempla os resultados e discussdo do trabalho,
apresentando as caracterizacfes dos ligantes, dos complexos e das nanoparticulas
de silica mesoporosa, e por fim, a aplicagdo dos materiais nos testes biolégicos

propostos.

5.1 CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

Nesta secdo serdo discutidas as caracterizagbes dos ligantes CBDCA e
derivados de acidos maledmicos N-substituidos.

5.1.1 Caracterizacdo do CBDCA

O acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CDBCA) foi preparado a partir da
hidrolise alcalina do seu precursor, o diéster ciclobutano-1,1-dicarboxilato de dietila
(CBDCE).

Preliminarmente, realizou-se a espectroscopia de infravermelho (FTIR) para
avaliar o produto formado da reacdo de hidrdlise alcalina do diéster precursor (ver
Figura 12).

Diferentemente do material de partida, observa-se claramente a alteracdo do
padréo espectral na regido entre 3500 e 2300 cmt, que demonstra o surgimento de
uma banda intensa e larga, caracteristica de estiramento da ligacdo O-H (v o-n) de
acidos carboxilicos (CHALMERS, GRIFFITHS, 2002). Os valores de estiramento da
ligacdo C=0O (v c=o0) para o produto (1702 cm) também foram menores que do
material de partida (1728 cm), fato que ja é esperado quando comparamos um
acido carboxilico e um éster. Os demais dados de modos vibracionais e valores de

absorcdes estao listados na Tabela 5.
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Figura 12 — Espectros de FTIR do precursor CBDCE e o ligante CBDCA formado.
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Fonte: Autoria prépria.

Tabela 5 — Dados de FTIR do CBDCA.
Modo Vibracional NUmero de Onda/ Cm_1

V o-H 3100

V C-H 2678 e 2572

V c=0 1702

V c-o 1292 e 1100
) O-H fora do plano 920

d cH 1409

Fonte: Autoria propria.

A formacéo do produto foi confirmada pelos espectros de RMN de 'H e 13C,
conforme mostram as Figuras 13 e 14, respectivamente, e comparando-0s aos
dados da literatura (KHARAT et al., 2016; FREY, RANFORD, SADLER, 1993).

O espectro de RMN de 'H mostra um triplete na regido de deslocamento
guimico &@ppm) proximo a 2,5 ppm, caracteristico de hidrogénios metilénicos de
cicloalcanos substituidos, que foi atribuido ao sinal dos hidrogénios assinalados
como Ha, vizinhos comuns ao par de hidrogénios H,. A integracdo dos sinais sugere
4 hidrogénios para este sinal, corroborando a atribuicdo deste triplete. Nota-se
também a presenca de um sinal com &@ppm) por volta de 1,95 ppm, com padrdo de
multiplicidade do tipo quintupleto, referente ao sinal dos hidrogénios Hp, vicinais aos
quatro hidrogénios Ha. Neste caso a integracdo dos sinais sugere 2 hidrogénios,
confirmando a atribuicdo. Os sinais em 3,3 e 5,1 ppm correspondem aos sinais dos

hidrogénios do metanol residual no solvente deuterado.
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Nos espectros de RMN de *3C do CBDCA (Figura 16), evidencia-se 4 sinais
com deslocamentos quimicos em 174,5, 54,0, 29,9 e 16,8 ppm, assinalados como
carbonos 1, 2, 3 e 4, respectivamente (KHARAT, et al. 2016). Os sinais em torno de
49 ppm séo dos carbonos do metanol deuterado. Esses dados estdo de acordo com
a literatura (FREY, RANFORD, SADLER, 1993).

Figura 13 — Espectro de RMN de 'H do ligante CBDCA.
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Nota: A imagem inserida se refere a ampliagdo do espectro na regido entre 2,7 e 1,8 ppm.
Fonte: Autoria propria.

Figura 14 — Espectro de RMN de *3C do ligante CBDCA.
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5.1.2 Caracterizagdo dos acidos maledmicos N-substituidos

A confirmacdo da estrutura dos ligantes derivados de acidos maledmicos N-
substituidos foi realizada por experimentos de RMN de H e 3C.

A Figura 15 mostra o espectro de RMN de H do ligante ampc. Observando a
regido espectral entre 6 e 14 ppm, nota-se a presenca de 6 sinais referentes aos
hidrogénios denominados a, b, c, d, e, f na estrutura representada na Figura 15. O
sinal pouco intenso e alargado em torno 12,92 ppm se refere ao préton Ha da
carboxila do ligante ampc, ao passo que o singleto em 10,42 ppm é atribuido ao
hidrogénio Hp ligado ao nitrogénio da amida. Pode-se perceber ainda a presenca de
2 sinais do tipo dublete em 7,61 e 7,34 ppm, referente aos hidrogénios Hc € Hd do
anel aromatico, além de 2 dubletes em 6,43 e 6,27 ppm, atribuidos aos hidrogénios
olefinicos He € Hr do nicleo maledmico. A integracao dos sinais sugere a proporcao
1:1:2:2:1:1 para os hidrogénios Ha, Hb, Hc, Ha, He € Ht, respectivamente,

ratificando a atribuic&o realizada para cada sinal.

Figura 15 — Espectro de RMN de *H do ligante ampc.

d r
Cc
. e f
OHa &
[}
ke
3 d
w
_ iy o § c
(U: £
= o ————f ———
O He 76 74 7,2 64 62
g He Deslocamento Quimico (ppm) e f
©
[ Ha "~
) Ho b
fhr)
=
cl He
Hd
a U
JUL JUL
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
14 13 12 1 10 9 8 7 6

Deslocamento Quimico (ppm)
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Fonte: Autoria propria.
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O espectro de RMN de 3C do ligante ampc estd mostrado na Figura 16, na
qual é possivel notar a presenca de dois sinais mais deslocados em 167,3 e 163,8
ppm, assinalados como 1 e 4, provenientes dos carbonos das carbonilas do grupo
carboxilico e do grupo amida, respectivamente. Aléem desses, percebe-se a
presenca dos sinais em 132,2 e 130,6 ppm, atribuidos aos carbonos olefinicos 2 e 3
caracteristicos de acidos maleamicos. Os sinais em 138,1 e 127,8 ppm pertencem
aos carbonos do anel aromatico substituidos pelo nitrogénio e cloro (carbonos 5 e 8
respectivamente), ao passo que o0s demais carbonos do anel aromatico
apresentaram sinais em 129,2 e 121,5 ppm (carbonos 7 e 6, respectivamente).

Combinando os dados de RMN de 'H e '3C para o ligante ampc, pode-se

confirmar o éxito na sintese deste ligante.

Figura 16 — Espectro de RMN de *C do ligante ampc.
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Fonte: Autoria propria.

O espectro de RMN de 'H do ligante ampb (Figura 17) apresentou grande
semelhanca com o espectro do ligante ampc, apresentando ligeiro deslocamento do
sinal dos hidrogénios Hc do anel aromatico para menores valores de ®@ppm). Os

demais sinais estao listados na Tabela 6.
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Figura 17 - Espectro de RMN de H do ligante ampb.
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Tabela 6 — Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de H do ligante

ampb.
Tipo de
Hidrogénio a b ¢ d € f
S (ppm) 12,92 10,42 7,56 7,46 6,42 6,27
Multiplicidade  singlete Singlete dublete dublete dublete dublete
Integracao 1 1 2 2 1 1

Fonte: Autoria propria.

O espectro de RMN de '3C do ligante ampb (Figura 18) também apresentou
semelhanca com o espectro do ampc, exceto pelo deslocamento do sinal do
carbono 8 para menores valores de &ppm). O Bromo é um substituinte menos
eletronegativo que o Cloro, o que torna o carbono mais protegido e, portanto,
apresenta sinal em campo mais alto (equivalente a uma frequéncia de ressonancia
menor). Os demais valores de dppm) para os sinais de RMN de 3C do ligante ampb

estao listados na Tabela 7.



Figura 18 — Espectro de RMN de *3C do ligante ampb.
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Tabela 7 — Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de *3C do ligante

ampb.

Tipo de Carbono

1

2 3 4 5

6

7

8

5 (ppm)

167,3 132,2 130,6 163,8 138,5 132,1 121,8 115,9

Fonte: Autoria proépria.

O ligante ampn apresentou espectro de RMN de 'H com padrdo de

multiplicidade de sinais similar aos analogos ampc e ampb, sendo dois singletes e

quatro dubletes (Figura 19). No entanto, no caso do ligante ampn, 0 grupo nitro

ligado ao anel aromatico provocou deslocamento dos sinais dos hidrogénios vicinais

para maiores valores de dppm) devido a maior desprotecdo promovida pelo efeito de

ressonancia que retira elétrons do anel aromatico. Os demais valores dos sinais de

RMN de *H do ligante ampn estéo listados na Tabela 8.
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Figura 19 - Espectro de RMN de H do ligante ampn.
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Fonte: Autoria propria.

Tabela 8 — Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de H do ligante

ampn.
Tipo de
Hidrogénio a b ¢ d € f
o (ppm) 12,92 10,82 8,20 7,82 6,49 6,31
Multiplicidade  singlete singlete dublete dublete dublete dublete
Integracao 1 1 2 2 1 1

Fonte: Autoria propria.

Semelhantemente, ao observado no espectro de RMN de 'H, pode-se
perceber que no espectro de RMN de 3C do ligante ampn (Figura 20) houve
deslocamentos dos sinais dos carbonos do anel aromatico, principalmente para o
carbono de numero 8, ligado diretamente ao grupo nitro, para maiores valores de
Oppm). Da mesma maneira, o grupo nitro sendo um forte retirante de elétrons do anel
aromatico torna o carbono ligado diretamente a ele mais desblindado ao efeito do
campo magnético e, dessa forma, apresenta uma ressonancia em campo mais baixo
(maior frequéncia ou ainda maior dppm)). Os demais valores de dppm) dos sinais de
RMN de 3C estéo listados na Tabela 9.
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Figura 20 — Espectro de RMN de *3C do ligante ampn.
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Tabela 9 — Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de *3C do ligante

ampn.
Tipo de Carbono 1 2 3 4 5 6 7 8
S (ppm) 167,3 132,2 130,6 164,5 1429 119,5 1254 1454

Fonte: Autoria proépria.

A imagem da Figura 21 representa o espectro de RMN de !H do ligante
amaap. Nota-se a presenca dos sinais caracteristicos dos Hidrogénios do nucleo
maleamico denominados Ha, Hb, Hf e Hg, em 13,74, 9,75, 6,48 e 6,26 ppm,
respectivamente. Além disso, é possivel identificar os sinais dos hidrogénios do
grupo antipirinil, sendo Hc, Ha e He o0s hidrogénios aromaticos e Hi e Hn 0s
hidrogénios metilicos. A integracdo dos sinais confirma a atribuicdo proposta. Os

demais valores de §ppm) estéo listados na Tabela 10.
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Figura 21 - Espectro de RMN de H do ligante amaap.
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Tabela 10 — Valores de deslocamento quimico (3ppm) dos sinais de RMN de 'H do ligante

amaap.
Tipo de
Hidrogénio a b ¢ d e f 9 h !
S (ppm) 13,34 9,75 747 7,31 6,48 6,26 3,03 2,14
Multiplicidade singlete Singlete triplete - dublete dublete Singlete Singlete
Integracao 1 1 2 3 1 1 3 3

Fonte: Autoria propria.

No espectro de RMN de 3C do ligante amaap (Figura 22) é possivel verificar
a presenca dos sinais caracteristicos dos carbonos 1, 2, 3 e 4 do nucleo maleamico
em 166,9, 131,6 (sinais sobrepostos dos carbonos 2,3) e 164,6 ppm,
respectivamente. O grupo antipirinil pode ser identificado pelo surgimento de novos
sinais, destacando-se o sinal do carbono 5 de carbonila de lactama em 161,7 ppm, e
das metilas 8 e 9 em 11,7 e 36,3 ppm, respectivamente. Os demais valores de (ppm)

dos sinais de RMN de *3C do ligante amaap estdo listados na Tabela 11.
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Figura 22 — Espectro de RMN de *C do ligante amaap.
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Tabela 11 — Valores de deslocamento quimico (3ppm) dos sinais de RMN de *C do ligante

amaap.

Tipo de carbono & (ppm)

1

166,9
131,6
164,6
161,7
106,7
152,6
11,7
36,3
135,3
1242
129,6
126,9

Fonte: Autoria proépria.

5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

A presente secdo relata a caracterizagdo dos complexos por analises

quimicas, termogravimeétricas (TGA/DSC) e espectroscopicas (FTIR, UV-Vis, PL).
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5.2.1 Analises quimicas dos complexos

Os complexos de lantanideos foram submetidos a titulagdo complexométrica
com EDTA para determinar o teor dos ions lantanideos e ao teste qualitativo de
cloreto com solug&o de nitrato de prata (AgNOs3). Os resultados estédo relacionados
nas Tabelas 12 e 13, respectivamente.

A titulacdo complexométrica se mostrou uma técnica precisa para
guantificacdo de ions lantanideos nos complexos. Em geral, os complexos
apresentaram teores de lantanideos bem proximos aos esperados teoricamente,
com excecdo dos complexos de Th3* e Dy** com ampc, além de La3* e Dy3" com
amaap, que apresentaram valores superiores. Estes fatos podem estar relacionados
com erros aleatérios na preparacdo desses complexos, seja no preparo das

solucdes de lantanideos ou nas etapas de lavagem do precipitado.

Tabela 12 — Relacao dos teores percentuais de ions lantanideos por amostra de complexo,
calculados a partir da titulagdo complexométrica com EDTA padronizado.

ion Quantidade de  Massa de Ln®** Massade % Ln % Ln3*

Ligante Ln3* matéria de Ln3®* (calculada) amostra (?n/m) (esperado)*
(calculada) (mols) (9) (9) (m/m)
La3* 2,0719x10° 0,0029 0,0080 35,98 35,79
cbdea Eud* 5,0090x10°® 0,0008 0,0020 38,06 37,88
Th3 2,4665x10° 0,0039 0,0102 38,43 38,10
Dy3* 2,3568x10° 0,0038 0,0100 38,30 38,63
La%* 1,2092x10° 0,0017 0,0105 16,00 16,37
amoc Eu* 1,1973x10° 0,0027 0,0102 26,19 17,63
P Th3* 2,5268x10° 0,0040 0,0110 36,51 18,29
Dy3* 1,9369x10° 0,0031 0,0132 23,84 18,63
La%* 5,4263x10° 0,0008 0,0054 13,96 14,14
amob Eu3* 1,0359x10° 0,0016 0,0105 14,99 15,27
P Th3 1,1346x10° 0,0018 0,0113 15,96 15,86
Dy3* 1,2826x10° 0,0021 0,0129 16,16 16,16
La%* 1,2037x10° 0,0017 0,0106 15,77 15,78
amon Eu* 1,1572x10° 0,0018 0,0103 17,07 17,01
P Th* 1,2004x10° 0,0019 0,0108 17,66 17,65
Dy3* 1,6772x10° 0,0027 0,0149 18,29 17,97
La%* 1,4589x10° 0,0020 0,0112 18,09 12,49
amaa Eu* 1,1257x10° 0,0017 0,0120 14,25 13,73
P Tpe 1,0952x10° 0,0017 0,0122 14,27 14,04
Dy3* 2,6846x10° 0,0044 0,0113 38,61 14,54

Legenda: * baseado na inferéncia da férmula nominal estipulada na sintese do complexo e
nos dados de TGA. Fonte: Autoria propria.

Observando os resultados dos testes com AgNOs (Tabela 13), verifica-se a

presenca de cloreto somente nas amostras dos complexos de La®*, Eu®* e Th3* com
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amaap. Tendo em vista 0o maior teor de La** obtido no complexo com amaap, pode-
se inferir que parte dos ions La®* deve estar na forma de sal com os ions CI
identificados no teste. Quanto aos complexos de Eu®* e Th3* com amaap, apesar de
identificarem a presenca de cloreto, apresentaram teores de ions lantanideos muito
proximos aos valores tedricos, sugerindo que nestes casos os ions Cl- podem estar

interagindo com o ion potéssio advindo da solucao de KOH.

Tabela 13 — Resultados dos testes de cloreto para os complexos de lantanideos.

fon Ln% chdca ampc ampb ampn Amaap
La®* Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
Eu®* Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
Th3* Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
Dy3* Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Fonte: Autoria proépria.

5.2.2 Andlise térmica dos complexos com CBDCA

A estequiometria e comportamento térmico dos complexos dos lantanideos
com o CBDCA foram avaliados com base nas curvas de TGA e DSC (Figuras 23, 24,
25 e 26). Observa-se nas curvas de TGA trés perdas significativas de massa,
interpretadas como eventos de desidratacdo e decomposicdo do ligante CBDCA em

duas etapas (formacéo de carbonatos e formacao de 6xidos).

Figura 23 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Laz(cbdca)s(OH.).] obtidas em atmosfera
de ar sintético e razdo de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 24 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Euz(cbdca)s;(OHz)4] obtidas em atmosfera
de ar sintético e razdo de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 25 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Thz(cbdca)s(OH2)s] obtidas em atmosfera
de ar sintético e razdo de aquecimento de 20°C min™.
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O complexo hidratado de Lantanio é estavel até 50°C (Figura 23), ao passo
gue os complexos de Eurépio e Térbio permanecem hidratados até 64°C (Figuras 24
e 25, respectivamente). Em contrapartida, o complexo de Disprosio perde

prontamente uma molécula agua desde o inicio do aquecimento até 40°C (Figura
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26), 0 que sugere uma fraca interacdo com o metal, provavelmente relacionada com

agua de solvatacgéo.

Figura 26 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Dy2(cbdca)s;(OH;)s] obtidas em atmosfera
de nitrogénio gasoso e razdo de aquecimento de 10°C min.
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Nota: Ndo ha curva de DSC para esta amostra pois a andlise foi realizada num equipamento
que s6 opera no modo TGA. Fonte: Autoria propria.

Os célculos da variagdo de massa do primeiro evento, entre 50 e 253°C para
o complexo de lantanio (Figura 23), sugerem que a perda de 4 moléculas de agua
ocorre em uma Unica etapa. Por outro lado, os complexos de Europio, Térbio e
Disprosio perdem &agua em duas etapas. O complexo de Eurdpio apresenta
eliminacdo de 4 moléculas de agua, ao passo que os complexos de Térbio e
Disprosio perdem 5 moléculas de dgua cada um entre as faixas de temperatura de
64 — 248°C, e 16 — 174°C, respectivamente. Esses resultados sdo corroborados
pelas curvas de DSC, que mostram sinais no sentido endotérmico (para baixo)
nessas faixas de temperatura, caracteristicos de fendbmenos de desidratacdo. No
caso do complexo de Disprésio, que apresentou comportamento diferente dos
demais quanto a desidratacdo, atribui-se as diferentes condigbes experimentais na
aquisicao das curvas de TGA, como uso de atmosfera de N2 g e razdo de
aquecimento de 10°C min™.

O segundo evento envolve a decomposi¢cao do ligante CBDCA, com inicio a
200°C para o complexo de Disprosio, 248°C para o de Térbio, 252°C para o de

Eurdpio, e 278°C para o de Lantanio. As reacdes de decomposi¢cdo ocorrem até
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cerca de 509°C (Térbio) a 896°C (Disprésio). Estes eventos ocorrem em mais de
uma etapa, evidenciados pela presenca de Vvarios sinais no sentido exotérmico (para
cima) nessas faixas de temperatura. Os célculos de variacdo percentual de massa
indicam perdas de 3 moléculas do ligante CDBCA por complexo.

Por fim, o percentual de residuos finais atribuidos aos 6xidos de lantanideos,
se mostrou proporcional a dois atomos de lantanideo por complexo, indicando
complexos com  estequiometria  [Laz(cbdca)3(OH2)4], [Euz(cbdca)s(OH2)4],
[Thz(cbdca)s(OHz)s] e [Dyz(cbdca)s(OH2)4].H20. Além disso, vale ressaltar que o0s
resultados das titulagbes corroboram a estequiometria proposta. A atribuicdo dos
residuos de calcinagdo como 6xidos de lantanideos foi confirmada pelos dados DRX
descritos na préxima secao.

Os resultados dos célculos de variacdo percentual de massa e a estimativa do
ndamero de moléculas relacionadas com cada evento estdo relacionados na Tabela
14.

Tabela 14 — Relagdo dos valores de variagdo de massa, temperatura e numero de
moléculas com os eventos observados na TGA dos complexos de lantanideos com CBDCA.

o Am (%) Am (%) N°mol. N°mol. Estequiometria
Evento T(C) (tedrico) (calc.) (tedrico) (calc.) do complexo
| 50 - 253 9,28 9,72 4 4,19
La 1 278 — 737 48,74 48,10 3 2,96 [Laz(cbdca)s(OH2)4]
Residuo final
(Laz03) - 41,98 41,72 2 1,99
| 64 — 236 8,98 8,84 4 3,94
Eu ReSidLIO . 252 — 766 47,16 46,56 3 2,96 [Euz(cbdca)s(OHz)]
(Euz03) - 43,86 44,60 2 2,03
| 64 — 248 10,80 10,65 5 4,93
b Resl ilduo 248 — 509 44,39 44,03 3 298 | [Tby(chdca)s(OH2)s]
final* (ThaO») - 44,81 44,11 2 1,97
| 16-174 10,71 10,77 5 5,03
b I 200 - 896 44,96 44,90 3 2,99 | [Dy2(cbdca)s(OHz)a]
Y| Residuo final ) 4433 4433 ) 500 Hz0
(Eu203) ' ' '

Legenda: Evento | = Desidratacdo do complexo. Evento Il = Decomposi¢do do CBDCA. T =
Temperatura. Am (%) (tedrico) = percentual de variacdo de massa tedrico. Am (%) (calc.) =
percentual de variacdo de massa calculado. N° mol. (tedrico) = Numero de moléculas
tedrico. N° mol. (calc.) = Numero de moléculas calculado. Nota: * Foi considerado para o
calculo estequiométrico somente o residuo intermediario Th.O-, pois este se decompde em
altas temperaturas para 6xidos ndo estequiométricos. Fonte: Autoria prépria.
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5.2.3 Difratogramas de raios-X dos residuos de calcina¢gdo dos complexos com
CBDCA

Os difratogramas de raios-X dos residuos de calcinagcdo dos complexos de
lantanideos com o ligante CBDCA estdo mostrados na Figura 27. Percebe-se
claramente a alta cristalinidade do material, evidenciada pelos sinais estreitos em
toda a escala de 26.

Todas as amostras apresentaram excelente concordancia dos padrées de
raios-X com aqueles relatados no banco de dados cristalograficos do equipamento e
na literatura (XU et al., 2013; YAN et al., 2009; LONAPPAN et al., 2010; ZHANG et
al., 2015; ZHANG et al., 2009), sugerindo que ndo ha mistura de fases e que os
residuos de calcinacdo sdo oOxidos de lantanideos puros. Estes fatos ratificam a
estequiometria proposta para os complexos, ja que os célculos obtidos pelas
medidas de TGA estdo em congruéncia com o percentual de massa dos residuos
gue foram bem caracterizados por DRX. Os demais dados cristalograficos como
indices de Miller, sistema cristalino, grupo espacial e comparacao de valores de 26

entre o experimental e o do banco de dados estéo relacionados na Tabela 15.

Figura 27 — Difratogramas de raios-X de p6 dos residuos de calcinagdo dos complexos de
La®", Eu®', Th*" e Dy** com CBDCA.
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Tabela 15 - Comparacédo de dados de DRX dos residuos de calcinagdo dos complexos de
La®", Eu®*, Th* e Dy** com CBDCA obtidos experimentalmente com dados obtidos no banco
cristalografico e literatura.

Residuo de LaxO3 Residuo de Eu203
Grupo espacial: P 321 (150) Grupo espacial: la3 (206)
Sistema: Hexagonal Sistema: Cubico
hkl 20 (°) (anco) 20 (°) hkl 20 (°) 20 (°)

(experimental) (banco) (experimental)
(001 26,162 26,15 211) 20,048 20,05
(002 29,16 28,55 (222) 28,501 28,45
(101 30,018 30,00 (400) 33,027 32,95
(102 39,573 39,50 (440) 47,404 47,25
(210 46,159 46,10 (6 22) 56,246 56,05
(200) 52,236 52,15
112 55,535 55,45
(201) 56,048 55,95
Residuo de Th4O~ Residuo de Dy;03
Grupo espacial: Fm3m (225) Grupo espacial: 1213 (199)
Sistema: Cubico Sistema: Cubico
hkl 20 (°) 20 (°) hkli 20 (°) 20 (°)
(literatura) (experimental) (banco) (experimental)
111 29,25 29,30 (211) 20,45 20,45
(200) 33,70 33,90 (222) 29,05 29,05
(220) 48,40 48,70 (400) 33,7 33,65
(311 57,75 57,75 (440) 48,4 48,25
(622) 57,46 57,30

Fonte: Banco de dados “Crystallography Open Data” do equipamento de DRX; (XU et al.,
2013; YAN et al., 2009; LONAPPAN et al., 2010; ZHANG et al., 2015; ZHANG et al., 2009).

5.2.4 Andlise térmica dos complexos com acidos maleamicos N-substituidos

As curvas de TGA/DSC dos complexos de lantanideos com &cidos
maleamicos N-substituidos estdo nas (Figuras 28 - 33). Diferentemente dos
complexos com CBDCA, os complexos com &cidos maledmicos N-substituidos
apresentaram perda de dgua em uma Unica etapa, com 0s eventos de desidratacdo
iniciando entre 49 e 60°C e prosseguindo até 176 a 213°C. Na maioria dos casos 0s
eventos de decomposi¢do dos ligantes organicos foram quase que imediatamente
consecutivos aos de desidratacdo, ocorrendo por volta de 200 — 215°C, exceto para
o complexo [Eu(maap)s] que permanece relativamente estavel em sua forma anidra
até 246°C.

A decomposicao dos ligantes manteve o padréo de ocorrer em mais de uma
etapa, geralmente associada a formacao de carbonatos e posteriormente formagéo
de oxidos. Uma caracteristica comum aos complexos com ampn é que a

decomposicdo ocorre rapidamente e as curvas de TGA apresentam perdas de
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massa praticamente instantdneas, fato tipico de amostras derivados de
nitrobenzeno. Um detalhe importante para as amostras contendo o ligante amaap é
que, aparentemente, a decomposicdo do ligante ocorre de maneira mais lenta e
apresenta varios sinais no sentido exotérmico da curva de DSC, sugerindo que
podem estar ocorrendo diversas reac¢des entre os produtos intermediérios.

Finalmente, os residuos finais obtidos pelas medidas de TGA dos complexos
de La3* com ampc, La**, Th®* e Dy3* com ampn, e Eu®* e Th® com amaap, sugerem
gue os complexos apresentam somente um ion lantanideo por complexo, o que
indica uma razdo metal / ligante de 1:3. Além disso, vale ressaltar que esses
resultados sdo concordantes com o teor de lantanideos estimado por titulagdo
complexométrica. A estequiometria proposta para os complexos e demais dados de
TGA dos complexos estdo na Tabela 16.

Tendo em vista o resultado das analises térmicas e quimicas, observando a
razdo metal / ligante 1:3 e o nimero de moléculas de dgua em cada complexo,
pode-se inferir que a coordenacdo dos ligantes derivados acidos maleamicos N-
substituidos tende a ocorrer de forma bidentada, na qual 6 a&tomos dos ligantes
atuam como doadores de elétrons (2 atomos por ligante), e as demais ligacdes
coordenadas sdo preenchidas com moléculas de agua até satisfazer o numero de
coordenacdo do lantanideo, que é tipicamente 8 para os ions La®*" e Eu®*, e 9 a 10
para Dy3* e Th3*.

Figura 28 — Curvas de TGA e DSC do complexo [La(mpc)s(OH.).] obtidas em atmosfera de

ar sintético e razéo de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 29 — Curvas de TGA e DSC do complexo [La(mpn)s(OH2).] obtidas em atmosfera de
ar sintético e razado de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 30 — Curva de TGA do complexo [Th(mpn)s(OH.)2] obtidas em atmosfera de
nitrogénio gasoso e razéo de aquecimento de 10°C min™.
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Figura 31 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Dy(mpn)s(OH.).] obtidas em atmosfera de
ar sintético e razédo de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 32 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Eu(maap)s(OH2)s] obtidas em atmosfera de
ar sintético e razédo de aquecimento de 20°C min™.
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Figura 33 — Curvas de TGA e DSC do complexo [Th(maap)s(OH.)4] obtidas em atmosfera de
ar sintético e razado de aquecimento de 20°C min™.
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Tabela 16 — Relagdo dos valores de variagdo de massa, temperatura e numero de
moléculas com os eventos observados na TGA dos complexos de lantanideos com acidos
maledmicos N-substituidos.

o Am (% Am (% N°mol.  N°mol. Estequiometria
Evento T(C) (teér§co)) (cal(c.)) (tedrico)  (calc.) do gomplexo

I 66 — 213 4,24 4,45 2 2,10

La Il 213-791 76,57 74,40 3 2,91 [La(mpc)s(OH2)2]
Residuo (La203) - 19,19 21,15 1 1,10
| 49 -176 4,09 4,15 2 2,03

La Il 207 - 581 77,41 81,02 3 3,14 [La(mpn)s(OH2)2]
Residuo (La203) - 18,50 17,26 1 0,93
I 50-178 4,00 4,03 2 2,02

Th Il 202 -533 75,69 77,69 3 3,08 [Th(mpn)s(OH2)2]
Residuo (Th203) - 20,31 18,22 1 0,90
I 50 — 196 3,99 3,66 2 1,83

Dy Il 214 - 516 75,38 77,43 3 3,08 [Dy(mpn)s(OH2)2]
Residuo (Dy203) - 20,63 14,61 1 0,71
I 55— 189 4,88 4,79 3 2,94

Eu Il 247 — 896 79,22 79,37 3 3,01 [Eu(maap)s(OH2)3]
Residuo (Eu203) - 15,90 15,53 1 0,98
I 60 — 195 6,37 6,55 4 4,11

Th Il 201 -982 77,47 78,58 3 3,04 [Tb(maap)s(OH2)4]
Residuo (Th203) - 16,16 14,79 1 0,92

Legenda: Evento | = Desidratacdo do complexo. Evento Il = Decomposic¢do do ligante organico. T =

Temperatura. Am (%) (te6rico) = percentual de variagdo de massa tedrico. Am (%) (calc.)

percentual de variagdo de massa calculado. N° mol. (teérico) = Namero de moléculas tedrico. N° mol.
(calc.) = Numero de moléculas calculado. Fonte: Autoria propria.
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Os complexos com ampb n&do foram analisados por TGA, mas foram
submetidos a andlise gravimétrica quantitativa classica por calcinagdo e a massa
dos residuos foi registrada descontando-se o peso do cadinho vazio.

Observando os dados da Tabela 17 e confrontando-os com os resultados da
titulacdo complexométrica, é possivel determinar o teor de lantanideos em cada
complexo com o ligante ampb. Neste caso, ambas as técnicas reiteram a presenca

de somente um ion lantanideo por complexo.

Tabela 17 - Massa dos residuos de calcinagdo dos complexos com ampb e comparagéo
com os valores teéricos.

fon Massa do Massado % (m/m) % (m/m) n Ln% n Ln%
complexo () residuo (g) (calculada) (teo6rica)* (calculado) (tedrico)
La%* 0,1002 0,0168 16,77 16,59 1,01 1
Eu®* 0,1014 0,0177 17,46 17,68 0,98 1
Th3* 0,1008 0,0189 18,75 18,65** 1,01 1
Dy3* 0,1011 0,0186 18,40 18,54 0,99 1

Nota: * com base no 6xido (Ln2O3z). ** com base no Th4O7. Fonte: Autoria propria.

5.2.5 Difratogramas de raios-X dos residuos de calcinacdo dos complexos com

acidos maledmicos N-substituidos

Os difratogramas dos residuos de calcinacdo dos complexos de lantanideos
com acidos maleamicos N-substituidos estdo na Figura 34. As amostras contendo
fons La%*, Eu®* e Dy3* apresentaram o6xidos com alta cristalinidade, com sinais de
difracdo estreitos bem resolvidos. Em contrapartida, as amostras contendo Th3*
demonstraram ter menor cristalinidade e ainda ndo apresentaram fase pura.
Comparando-se os dados experimentais com o banco de dados do equipamento de
DRX e com a literatura, nota-se a presenca de uma mistura dos sistemas cristalinos
de Th203 monoclinico e cubico. Este fato ndo se torna relevante para a identificacao
qualitativa da composicdo do residuo, jA que ambos os sistemas obedecem a
formula Th203. Ademais, a auséncia de um sinal intenso em 206 = 29,25° (referente
ao plano 111 do Th4O7) sustenta a tese de que ndo deve haver ions Th** no residuo,
e portanto, o 6xido provavelmente é constituido exclusivamente de Th203 (ZHANG et
al., 2015). Os demais residuos concordam com a férmula Ln20s (onde Ln = La®,
Eu®* ou Dy®*), conforme indicado pela grande semelhanca com os padrées relatados
na literatura (XU et al., 2013; YAN et al., 2009; LONAPPAN et al., 2010; ZHANG et
al., 2015; ZHANG et al., 2009).
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Figura 34 - Difratogramas de raios-X de p6 dos residuos de calcinagao dos complexos de
La®", Eu®', Th®" e Dy** com &cidos maleamicos N-substituidos.
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Os demais dados cristalograficos como grupo espacial, sistema cristalino,
indices de Miller e a comparagao dos valores de 26 (°) experimentais com os da
literatura e do banco de dados, estéo relacionados na Tabela 18.

Os resultados obtidos por DRX reafirmam a validade das estequiometrias
propostas para os complexos de lantanideos por meio de TGA, uma vez que 0S

residuos foram identificados como 6xidos puros desses metais.
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Tabela 18 - Dados de DRX dos residuos de calcinacdo dos complexos de La®", Eu®", Th®* e
Dy3* com acidos maleamicos N-substituidos.

Residuo de La,Osz(ampc) Residuo de La,O3(ampn)
Grupo espacial: P 321 (150) Grupo espacial: P 321 (150)
Sistema: Hexagonal Sistema: Hexagonal
hkl 20 (°) 20 (°) hkl 20 (°) 20 (°)

(banco) (experimental) (banco) (experimental)
(001) 26,162 26,15 (001) 26,162 26,10
(002 29,16 28,55 (002 29,16 28,75
(101) 30,018 30,00 (101) 30,018 30,00
(202 39,573 39,50 102 39,573 39,50
(210) 46,159 46,10 (210) 46,159 46,10
(200) 52,236 52,15 (200) 52,236 52,25
112 55,535 55,45 112 55,535 55,45
(201) 56,048 55,95 (201) 56,048 56,00
Residuo de Th,03 (ampn) Residuo de Th,0O3 (amaap)
Grupo espacial: - Grupo espacial: -
Sistema: Cubico / Monoclinico Sistema: Cubico / Monoclinico
hkl 20 (°) 20 (°) hkl 20 (°) 20 (°)
(banco) (experimental) (banco) (experimental)
(210 25,99 26,10 210 25,99 26,05
111 27,60 27,30 111 27,60 27,35
112 34,17 33,90 (222 28,88 28,80
(311) 34,67 34,55 112 34,17 33,90
(311) 34,67 34,65
521) 46,45 46,45
512 49,46 49,20
(620) 54,17 54,00
Residuo de Eu.0O3; (maap) Residuo de Dy.Os;(ampn)
Grupo espacial: 1a3 (206) Grupo espacial: 1 213 (199)
Sistema: Cubico Sistema: Cubico
hkl 20 (°) 20 (°) hkl 20 (°) 20 (°)
(banco) (experimental) (banco) (experimental)
(211) 20,048 20,05 (211) 20,45 20,40
(222) 28,501 28,45 (222 29,05 29,10
(400) 33,027 32,95 (400) 33,7 33,75
(440 47,404 47,25 (440 48,4 48,25
(622) 56,246 56,05 (622) 57,46 57,35

Fonte: Banco de dados “Crystallography Open Data” do equipamento de DRX; (XU et al.,
2013; YAN et al., 2009; LONAPPAN et al., 2010; ZHANG et al., 2015; ZHANG et al., 2009).

5.2.6 FTIR dos complexos com CBDCA

A formagédo dos complexos foi avaliada por FTIR. Os espectros dos
complexos de La®*, Th3*, Dy** com CBDCA mostraram padrdo geral semelhante
(Figura 35), porém o de Eu®* apresentou algumas bandas desdobradas com relagéo

aos seus analogos.
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Figura 35 — Espectros de FTIR do ligante CBDCA e seus complexos com La3®*, Eu®*, Tb®* e Dy3".
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O estiramento da carbonila (v c=0) do ligante ocorre em 1702 cm?, e para os
complexos houve o deslocamento para menores valores de nimero de onda (1543 -
1604 cm), sugerindo que houve a formacdo de ligacdo de coordenacéo
(RZACZYNSKA, BARTYZEL, 2002). Ao ocorrer a coordenacdo do metal na
carboxila, o sistema massa-mola (ou atomo-ligacdo) oscila em uma frequéncia
menor devido a maior massa do metal comparado ao hidrogénio do acido carboxilico
(NAKAMOTO, 1986). Quando atomos mais pesados estdo ligados ao grupo em
guestdo, a frequéncia de oscilacdo diminui, ja que frequéncia e massa reduzida séo
inversamente proporcionais (aplicacdo da Lei de Hooke) (SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2006). Além disso, a ligacdo de coordenacao afeta a forca da
ligacdo C-O, pois muda o carater da ligacdo = (pi) para ligacédo o (sigma).

Segundo a literatura, os acidos carboxilicos podem formar complexos de trés
maneiras com uma mesma carboxila: monodentado, bidentado ou em ponte (Figura
36) (NAKAMOTO, 1986).
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Figura 36 — Modos de coordenacdo de um metal com uma carboxila.
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Fonte: baseado na referéncia (NAKAMOTO, 1986).

Deacon e Philips (1980) estudaram uma série de complexos de acetatos
combinando técnicas de difracdo de raios-X, Raman e FTIR, e concluiram que é
possivel distinguir qual modo de coordenacdo a carboxila adota com o metal,
calculando-se a diferenca da frequéncia de absorcdo entre a banda de estiramento
assimeétrico de C=0 (va c=0) e do estiramento simétrico C-O (vs c-0):

Av = (va c=0 — Vs c-0)
Em seguida é calculado o valor de Av para um sal desse acido carboxilico, cuja
interac&do entre o metal e a carboxila seja puramente idnica (ex: RCOO"Na*), e entdo
sdo comparados com os valores de Av para os complexos. Os pesquisadores
relatam os resultados para as trés situacdes de coordenacao:
e Para valores de Av do complexo muito maiores que do analogo idnico, o
complexo estara coordenado no modo monodentado.
¢ Quando os valores de Av do complexo séo significativamente menores que do
complexo ibnico, o complexo estara bidentado na mesma carboxila.
e No caso de valores de Av do complexo comparaveis com o do ibnico, trata-se
de uma coordenacdo em ponte (uma mesma carboxila ligada a dois metais).

Os pesquisadores ressaltam ainda que as conclusdes desses resultados se
aplicam mais adequadamente aos acidos carboxilicos de cadeia alquilica ou arilica
de cadeia curta, principalmente os simétricos. Dessa forma, como o ligante CBDCA
apresenta eixo de simetria € possivel extrapolar essas observacdes aos dados
experimentais deste trabalho. Portanto, foram calculados os valores de Av
complexos de lantanideos com CDBCA e os resultados foram comparados com 0s
sais de potassio do mesmo ligante (Tabela 19). Para os espectros de todos os
complexos, nota-se a presenca de bandas em 3395 cm!, referentes ao estiramento
da ligacdo O-H (v o-H) das moléculas de agua. Para o complexo de Eurépio,
observa-se ainda a presenca de uma banda estreita em 3652 cm™, atribuida aos

estiramentos simétricos e assimétricos de O-H de moléculas de agua realizando
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ligacdes de hidrogénio, tipicas de cristalizacdo de 4gua de complexos hidratados
(NAKAMOTO, 1986).

Tabela 19 — Valores de vac-o, vs c-0, Av para 0s complexos de lantanideos com CBDCA.

Complexo Vac=o(cm?)  vsco(cm™) Av Modo de coordenagéo
[Lax(cbdca)s(OH2)4] 1564 1362 202 Bidentado
[Eu(cbdca)s(OHs)J] 1543 1369 174 Bidentado
[Tbz(cbdca)s(OHy)4] 1555 1371 184 Bidentado
[Dy2(cbdca)s(OH2)4] 1547 1365 182 Bidentado

Kaocbdca 1596 1329 267 I6nico

Legenda: va c-o: estiramento assimétrico C=0. vs c.o: estiramento simétrico C-O. Fonte:
Autoria prépria.

Por se tratarem de complexos hidratados, ocorre o surgimento de novos
modos vibracionais das moléculas de agua: a flexdo no plano (“rocking” como
valores entre 843 — 856 cm?, e a flexdo fora do plano (“wagging”) com valores entre
755 — 765 cm, ratificando a coordenacdo de moléculas de agua aos lantanideos
(NAKAMOTO, 1986). Por fim, pode-se observar bandas em 432 a 458 cm
relacionadas aos estiramentos das ligagcdes Metal-Oxigénio (v m-0) para todos os
complexos, corroborando que a reacdo de formacdo dos complexos de lantanideos
com o ligante CBDCA foi realizada com éxito (NAKAMOTO, 1986).

5.2.7 FTIR dos complexos com &cidos maleamicos N-substituidos

Os dados de FTIR do ligante ampc, seu sal de potassio e seus complexos
com La®*, Eu®, Th3 e Dy®* estdo mostrados na Figura 37. No espectro do ligante
ampc, pode-se notar a presenca de banda de estiramento da ligacdo N-H de amida
secundaria (v n-+) em 3275 cmt; estiramentos assimétricos da ligagdo C-H (vas =c-H)
em 3078, 3059 e 3012 cm e simétricos (vs =c-+) em 2975 e 2877 cm™ de carbonos
do anel aromético e do alceno; bandas de harménicos ou de combinacdo em 3200
cm? e entre 2251 e 1732; estiramentos das carbonilas (v c=o0) de acido carboxilico e
de amida em 1705 e 1698 cm, respectivamente; estiramento da ligacdo C=C de
alceno cis dissubstituido (v c=c aiceno cis) em 1629 cm; estiramentos das ligacdes
C=C de anel aromatico (v c=c arom) em 1601 e 1487 cm; deformacédo angular no
plano da ligacdo N-H (3 n-H no plano) entre 1578 e 1552 cm!; estiramentos das ligacdes
C-N (v cn) em 1398 e 1320 cm?; estiramentos das ligacdes C-O da carboxila (v c-0)

entre 1258 e 1185 cm; estiramento da ligagdo C-Cl de cloreto de arila (v c-c)) em
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1094 cm; deformacéo angular fora do plano da ligagdo O-H (3 o t. do plano) €m 973
cml; deformacdo angular fora do plano da ligagdo C-H de anel aromético para-
substituido (8 c-H arom. f. do pl. para) €M 858 cmt; deformacéo angular fora do plano da
ligacdo C-H de alceno cis dissubstituido (& cH alceno f. do pl. cis) em 699 cm™;
deformacéo angular fora do plano da ligacdo N-H (5 n-H t. do pi.) €ntre 669 e 610 cm™™;
deformacgdo angular fora do plano das ligacdes C=C do anel aroméatico e do alceno
(O c=ct.dop.) em 513 e 445 cm! (CHALMERS, GRIFFITHS, 2002).

Os espectros de FTIR dos complexos de lantanideos com o ligante ampc,
além de apresentarem as principais bandas do ligante, mostraram evidentes
deslocamentos da banda de v c=o da carboxila de 1705 cm™ para 1543 cm™ (para
Eu®* e Th®) e 1544 cm? (La®* e Dy®), indicando a formacdo de ligacdo de
coordenacao por esses grupos do ligante. Pode-se ainda perceber a presenca de
bandas menos intensas em torno de 1690 a 1670 cm, atribuidas a v c=o de amida.
Para essas bandas ndo houve deslocamentos significativos, sugerindo que estes
grupos interagem pouco com 0s metais e que provavelmente ndo ha formacao de

ligacdo coordenada por esta regido da molécula do ligante ampc.

Figura 37 — Espectros de FTIR do ligante acido N-(p-clorofenil)maleamico (ampc), seu sal de
potassio (K*mpc) e seus complexos com os lantanideos La®", Eu®*, Tb® e Dy®*.

ampc

WWM

[La(mpc),(OH,).]

T T [Eu(mpc)s(OHz)z]W

[Tb(mpc),(OH,),]

Transmitancia (u.a.)

[Dy(mpc),(OH,),]

——T T |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
, -1

Numero de onda (cm’)

Fonte: Autoria propria.
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Os espectros do ligante ampb tiveram grande semelhanca com aqueles
preparados com o0 ampc, destacando a diferenca apenas da presenca de
estiramento da ligacdo C-Br de brometo de arila (v c-8r) em 1073 cm* (Figura 38). Os
demais modos vibracionais e valores de nUmeros de onda para as principais bandas
estdo listados na Tabela 20 (CHALMERS, GRIFFITHS, 2002). Novamente,
evidenciam-se deslocamentos das bandas de v c=o de 1707 cm™ para os valores de
1546 (La®*), 1541 (Eu®"), e 1543 cm™! (Th®* e Dy3*), indicando a coordenacgédo desses
ions pela carboxila do ligante ampb. Similarmente ao comportamento do ligante
ampc, nota-se a presenca de bandas em torno de 1670 cm, atribuidas as

carbonilas do grupo amida, ndo coordenadas com os metais.

Figura 38 — Espectros de FTIR do ligante acido N-(p-bromofenil)maleamico (ampb), seu sal
de potassio (K'mpb’) e seus complexos com os lantanideos La®*, Eu®", Th*" e Dy3".
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Fonte: Autoria propria.
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Tabela 20 - Dados de FTIR do ligante ampb, relacionando os modos vibracionais e os
nameros de onda das bandas principais.

Modo vibracional Ndmero de Onda (cm™)
V N-H 3272
Vass =C-H 3123, 3073, 3057, 3006
Vs =C-H 2946, 2871
Bandas de combinag&o ou harmdnicas 3194, 2057 a 1825
V c=0 1707
V C=C alceno cis 1628
V C=C aromatico para-substituido 1567 e 1487
0 N-H no plano 1539, 1510
vV cN 1395
V co 1322 a 1259
V C-Br 1073
o O-H fora do plano 973
o C-H aromatico fora do plano, para-substituido 856
) C-H alceno cis fora do plano 681
O N-H fora do plano 611 a 552
) C=C alceno ou aromatico fora do plano 503, 479, 435, 420

Fonte: Autoria proépria.

O espectro de FTIR do ligante ampn (Figura 39), além das bandas
caracteristicas de acidos maleamicos observadas nos espectros anteriores, mostrou
bandas de absorcdo caracteristicas de nitrocompostos aromaticos, com destaque
para as intensas bandas de estiramentos assimétricos e simétricos de N=O em 1514
e 1336 cm, respectivamente. Os demais nimeros de onda das bandas de absorc¢éo
e atribuicdo dos modos vibracionais estéo relacionados na Tabela 21 (CHALMERS,
GRIFFITHS, 2002).
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Figura 39 — Espectros de FTIR do ligante acido N-(p-nitrofenil)maledmico (ampn), seu sal de
potassio (K*mpn) e seus complexos com os lantanideos La*", Eu®*, Th®* e Dy®*.
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Fonte: Autoria propria.

Tabela 21 - Dados de FTIR do ligante ampn, relacionando os modos vibracionais e 0s
numeros de onda das bandas principais.

Modo vibracional NGmero de Onda (cm?)
V N-H 3293
Vass =C-H 3160, 3112, 3089, 3033
Vs =C-H 3002, 2905, 2832
Bandas de combinag&o ou harmdnicas 2624 a 1746
V c=0 1707
V C=C alceno cis 1636
V C=C aromaético para-substituido 1597 e 1498
) N-H no plano 1566, 1558
Vass N=0 € Vs N=0 1514 e 1336
vV cN 1458, 1408
vV co 1308 a 1271
) O-H fora do plano 971
) C-H aromético fora do plano, para-substituido 862
o C-H alceno cis fora do plano 688
O N-H fora do plano 612 a571
6 C=C alceno ou aromatico fora do plano 503, 471, 432

Fonte: Autoria propria.

Para os complexos de lantanideos com o ligante ampn, novamente foram

constatados deslocamentos das bandas de v c-o de 1707 cm™ para os valores de
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1557, 1571, 1572 e 1569 cm?, para os ions La%, Eu®, Tb3 e Dy%*,
respectivamente, indicando a coordenacdo desses ions pela carboxila do ligante
ampn. Similarmente ao comportamento dos ligantes anteriormente discutidos, nota-
se a presenca de bandas em torno de 1680 cm™, atribuidas as carbonilas da amida,
as quais nao formaram ligacdo de coordenacdo com os metais, conforme sugerem
os resultados de FTIR.

O espectro de FTIR do ligante amaap (Figura 40) apresentou perfil
ligeiramente diferente daquele observado pelos outros ligantes. Além da presenca
das bandas de absor¢cdo do esqueleto do acido maleamico, a presenca do grupo
antipirinil adicionou novas bandas nos espectros, destacando-se as bandas de
estiramento de carbonila de lactama N-fenil substituida em 1656 cm, e das bandas
de deformacédo angular de C-H de anel aroméatico monossubstituido em 771 e 738
cm?. As demais atribuicbes de modos vibracionais e bandas de absorcdo estdo
listadas na Tabela 22 (CHALMERS, GRIFFITHS, 2002).

Os complexos dos lantanideos La3*, Eu®*, Tb3* e Dy3* com o ligante amaap
apresentaram evidentes deslocamentos da banda de estiramento de C=0 (vc=0) de
acido carboxilico de 1715 cm™ para 1630, 1625, 1627 e 1624 cm™, respectivamente.
Por outro lado, o sal de potassio do ligante (K*maap’) apresentou um deslocamento

menor da banda de vc=o para 1680 cm™.
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Figura 40 — Espectros de FTIR do ligante acido N-(4-aminoantipirinil)maledmico (amaap),
seu sal de potassio (K*maap’) e seus complexos com os lantanideos La®", Eu®*, Th®" e Dy?*.
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Fonte: Autoria propria.

Tabela 22 - Dados de FTIR do ligante amaap, relacionando os modos vibracionais e os
numeros de onda das bandas principais.

Modo vibracional NGmero de Onda (cm?)
V N-H 3212
Vass =C-H aromatico 3043
Vs C-H 2992, 2863
Bandas de combinag&o ou harmdnicas 2500 a 1830
V c=0 1715, 1656
V C=C alceno cis 1633
V C=C aromatico 1587 e 1487
O N-H no plano 1565 a 1523
V CN 1456, 1410, 1377
Vv c-0 1348, 1295
O cH 1220 a 1107
) O-H fora do plano 975
) C-H aroméatico mono-substituido, fora do plano 771 e 738
o C-H alceno cis fora do plano 695
d c-cc 664 a 628
O N-H fora do plano 607 e 593
6 C=C alceno ou aromatico fora do plano 505, 456

Fonte: Autoria propria.
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5.2.8 Espectroscopias de UV-Vis e de fotoluminescéncia

Preliminarmente, realizou-se espectroscopia de UV-Vis para investigar o
comportamento de absorbancia dos sais de potassio dos ligantes como objetivo de
auxiliar os experimentos de excitacdo na espectroscopia de fotoluminescéncia. Os

espectros estao apresentados na Figura 41.

Figura 41 — Espectros de UV-Vis dos sais de potassio dos ligantes.
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Fonte: Autoria propria.

Todos o0s espectros demonstraram bandas largas na regido do UV,
caracteristicos de compostos organicos. O sal ciclobutano-1,1,-dicarboxilato de
potassio (Kzcbdca) apresentou absor¢céo entre 200 e 250 nm com comprimento de
onda maximo de absor¢cdo centrada em 214 nm. Essa banda corresponde a
transicdo eletrbnica dos elétrons dos orbitais nado-ligantes para os orbitais pi
antiligantes (n — =n*) das carboxilas. A ocorréncia de bandas nessa regido ja era
esperada, uma vez que este ligante ndo possui ligacdes duplas conjugadas.

Por outro lado, ao se observar os espectros dos maleamatos N-substituidos
de potassio, nota-se a ocorréncia de bandas de absorcdo em maiores comprimentos
de onda, com baricentros em 286 nm (K*mpc’), 290 nm (K*mpb-), 331 nm (K*mpn°) e
271 nm (K*maap’), que podem ser atribuidas as transi¢des eletronicas dos elétrons
dos orbitais pi ligantes para os orbitais pi antiligantes (1 — n*). Nesses casos, a

presenca de ligacdes duplas conjugadas e grupos cromoforos no anel aromatico
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diminui a diferenca energética entre os orbitais moleculares ocupados de mais alta
energia (HOMO) e os orbitais moleculares ndo ocupados de menor energia (LUMO),
€ como consequéncia, aumenta-se o comprimento de onda de absorcao, ja que a
energia € inversamente proporcional ao comprimento de onda (SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2006).

Os espectros de luminescéncia dos complexos de Eurdpio, Térbio e Disprésio
com o ligante CDBCA foram estudados por espectroscopia de fotoluminescéncia
(PL). No entanto, serdo discutidos somente os complexos de Eurdpio e Térbio, ja
que o complexo de Disprosio com CDBCA ndo apresentou luminescéncia
significativa.

Esta técnica analisa a intensidade Iluminosa emitida pela amostra em
diferentes comprimentos de onda, a partir da sua excitacdo com lampadas ou lasers
continuos. Os sinais refletem os niveis de energia envolvidos nas transicfes
eletrdnicas, e permitem entender possiveis mecanismos de transferéncia de energia
entre espécies da amostra. Na aquisicdo de um espectro de excitacdo, seleciona-se
um comprimento de onda no qual se acredita que a amostra tenha emissao, e o
equipamento faz a varredura de quais comprimentos de onda ocorre maior absorcao
de luz. No caso da emissdo ocorre o inverso. A amostra é excitada com uma luz de
comprimento de onda de sua maxima absorcdo, e 0 equipamento detecta quais
comprimentos de onda tem maior intensidade emitida.

A Figura 42 mostra um espectro de excitagdo do complexo
[Euz(cbdca)s3(OH2)4] em estado sdélido, monitorando a emissdo em 612 nm. Pode-se
perceber uma banda larga entre 200 — 230 nm, com maximo em 209 nm, atribuida
as transicoes eletrbnicas do tipo n — n* nas carboxilas do ligante CBDCA. Na regiao
espectral de 330 a 600 nm, verifica-se uma série de sinais estreitos, que podem ser
relacionados as transicdes eletrbnicas internas dos orbitais 4f do Eurdpio. Essas
transicdes envolvem absorcdo de luz pelo ion no estado fundamental (“Fo) para
estados excitados (°Ds = 40 e °L76) (CARNALL, FIELDS, RAJNAK, 1968). Se
compararmos as intensidades relativas das duas regides espectrais, é notavel que a
banda referente ao ligante é muito mais intensa do que os sinais de absor¢édo do ion
Eu®*. Isso ja era esperado ja que as absortividades molares dos lantanideos sédo

baixas quando comparadas aquelas das moléculas organicas.
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Figura 42 — Espectros de excitagdo do complexo [Euz(cbdca)s(OH2)a].
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Nota: O gréfico inserido é a ampliagdo da regido entre 330 a 600 nm. Fonte: Autoria prépria.

O perfil da luminescéncia do complexo de eurépio com cbdca estad mostrado
no espectro de emisséo da Figura 43. O espectro apresenta as bandas de emissao
correspondentes as transicdes intraconfiguracionais dos orbitais 4f% do ion Eu®*,
assinaladas como °Do — ‘Fs=05. A banda de maior intensidade corresponde a
transicdo do estado excitado °Do para o multipleto fundamental "F2, que ocorre entre
610 e 625 nm, e € responsavel pela intensa cor rosada desse complexo. Esta € uma
transicdo que ocorre por mecanismo de dipolo elétrico forcado e por acoplamento
dindmico, e é hipersensivel ao ambiente ligante, constituindo-se como uma
poderosa fonte de informacdes acerca da vizinhanca desse ion. Logo, esta
caracteristica se torna atrativa para no ambito de aplicacdes biolégicas como sonda
luminescente, ja que as interacdes do ion Eu3* com biomoléculas podem afetar
diferentemente essa transi¢do (RICHARDSON, 1982; COMBY, BUNZLI, 2007).

As regras de selecdo de dipolos elétricos proibem as transicbes nas
subcamadas 4f, mas elas podem ocorrer porque essas regras sao relaxadas por
varios mecanismos. Um importante deles é o acoplamento com modos vibracionais,
no qual uma vibragdo molecular altera temporariamente a geometria ao redor do ion
metalico e, portanto, sua simetria. Outros mecanismos que relaxam as regras de
selecdo séo a mistura J e a mistura com funcdes de onda de paridade oposta, tais
como orbitais 5d. Em vista da blindagem dos orbitais 4f, o grau de mistura

permanece pequeno, assim como as for¢as dos osciladores das transi¢oes f-f. Como
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consequéncia, a excitacdo direta dos ions Lantanideos dificimente produzira
materiais altamente luminescentes (CARNALL, FIELDS, RAIJNAK, 1968).

A excitacdo indireta por meio de um ligante que transfere energia para o ion
lantanideo & conhecida como efeito de antena, e € uma forma de melhorar a
absorcdo de luz pelo complexo e intensificar a emissdo, ja que geralmente o0s
ligantes sdo organicos e possuem uma grande absortividade molar (COMBY,
BUNZLI, 2007). No caso do complexo de Eu®* com cbdca, ndo se verifica
transferéncia de energia entre o ligante CBDCA e o0 ion eurdpio, pois ao realizar a
excitacdo no comprimento de onda maximo de absor¢cdo do ligante (209 nm), o
complexo ndo apresenta emissdo intensa. Isso devido aos estados excitados do
ligante estarem em niveis de energia muito altos com relacédo ao estado excitado °Do

do europio.

Figura 43 — Espectro de emissdo do complexo [Euz(cbdca)s(OH2)4].
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Nota: para melhor visualizacdo, o espectro esta descontinuado entre 450 e 550 nm. Fonte:
Autoria propria.
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Eurépio (°Do — ’F2) foi

estimado por ajuste das curvas de decaimento exponencial da luminescéncia (Figura

44), e o tempo de vida médio foi estimado em 0,81 ms.

Figura 44 — Decaimento da luminescéncia resolvido no tempo para o complexo

[Euz(cbdca)s(OHy)4).
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Nota: a tabela inserida relaciona os parametros calculados pelo ajuste de decaimento
exponencial de primeira ordem. Fonte: Autoria prépria.

Para o complexo de Térbio, o espectro de excitacao (Figura 45) foi realizado

monitorando o comprimento de onda de emissdo em 543 nm. Semelhantemente ao

complexo de eurépio, é possivel notar a presenca de uma banda larga na regido

entre 200 — 260 nm, com baricentro em 233 nm, que foi atribuida a transicdo

eletronica do tipo n — ©* nas carboxilas do ligante CBDCA.

Na regido entre 280 a 500 nm do espectro de excitacdo, é evidente a

presenca de varios sinais estreitos, caracteristicos das absor¢cdes nos niveis de

energia interna dos orbitais 4f8 ion Térbio. As transicdes eletronicas foram atribuidas

a excitacdo do estado fundamental ’Fs, para os demais estados excitados °Fs, °Hs.
7,10, *L7.8, °Ga-6 € °Da (CARNALL, FIELDS, RAINAK, 1968; DOUSTI, AMJAD, 2015).
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Figura 45 — Espectro de excitagdo do complexo de [Thz(cbdca)s(OH2)s].
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Fonte: Autoria propria.

A emissdo do complexo de térbio com excitacdo em 233 nm esta
representada na Figura 46. O comportamento encontrado € caracteristico de
compostos fotoluminescentes de térbio, com sinais bem resolvidos em 487, 543,
583, 620, 645, 667 e 679 nm, atribuidos as transicbes eletrbnicas internas dos
orbitais 48 do Térbio do estado excitado °Ds4 aos multipletos fundamentais “Fi=6.0,
respectivamente. A banda mais intensa, com baricentro em 543 nm, é responsavel
pela coloragcéo verde da emissao luminosa deste complexo.

Além disso, como a excitacdo com comprimento de onda no maximo de
absorcao do ligante CBDCA (233 nm) ocasionou a presenca de bandas intensas no
espectro de emissdo, pode-se inferir que ha uma transferéncia de energia eficiente
do ligante para o ion Térbio pelo chamado efeito antena, destacando o CBDCA
como um ligante promissor para a sensibilizacdo da fotoluminescéncia desse

lantanideo.
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Figura 46 — Espectro de emisséo do [Thz(cbdca)s(OH2)s] com excitagdo em 233 nm.
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Fonte: Autoria propria.

Realizou-se a medida de decaimento da luminescéncia resolvido no tempo
para o complexo de térbio, com excitacdo fixa em 233 nm e emissdo fixa em 543
nm. Observando a Figura 47, percebe-se que a curva experimental teve excelente
concordancia com a curva ajustada do tipo decaimento exponencial de primeira
ordem, evidenciada pelo coeficiente de correlacdo (R) de 0,99777. Além disso, ao
aplicar o logaritmo apresentou uma Unica inclinacdo, indicando que o complexo
[Tbz(cbcdca)s(OHz)s] apresenta apenas um tempo de vida médio. Esse fato indica
uma homogeneidade do ambiente quimico, sugerindo que o metal tem a mesma
simetria ao longo do seio do complexo em estado solido.

O tempo de vida da luminescéncia com emissdo em 543 nm foi estimado em
cerca de 2,93 milissegundos, que é considerado longo comparado aos fluoréforos
organicos como corantes do tipo fluoresceina e rodamina, os quais apresentam
tempos de vida da ordem de nanossegundos. O longo tempo de vida apresentado é
uma caracteristica interessante para que, apos a excitacao, a luminescéncia persista
por mais tempo para servir como sonda da interagdo do complexo com biomoléculas
diversas. Dessa forma, um possivel farmaco luminescente poderia ter sua atividade
bioldgica mais facilmente monitorada em microscopio de fluorescéncia, para auxiliar

no entendimento e elucidacdo dos seus mecanismos de acgao.
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Figura 47 — Decaimento da luminescéncia resolvido no tempo para o [Thz(cbdca)s;(OH.)s].
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Nota: a tabela inserida relaciona os parametros calculados pelo ajuste de decaimento
exponencial de primeira ordem. Fonte: Autoria propria.

A espectroscopia de fotoluminescéncia dos complexos dos lantanideos Eu®*,
Th3* e Dy3* com acidos maleamicos N-substituidos revelou que para esta classe de
ligantes, somente os complexos com ions Eu3®* apresentaram luminescéncia e,
portanto, apenas estes serdo discutidos abaixo.

Os espectros de excitacdo dos complexos de Eu3* com os ligantes ampc,
ampb, ampn e amaap, com monitoramento do comprimento de onda de emissdo em
612 nm, estdo apresentados na Figura 48. E possivel observar a grande
semelhanca entre todos os espectros. Nota-se a presenca de uma banda de
absorcao larga na regido entre 200 e 240 nm, com baricentro em 214 nm, e outra
banda de menor intensidade entre 333 e 352 nm, com maximo em 344 nm. Essas
bandas estdo relacionadas com as transi¢cdes eletronicas 1 — n* e n — n* dos

ligantes, respectivamente.
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Figura 48 — Espectros de excitacdo dos complexos de Eu®" com os ligantes ampc, ampb,
ampn e amaap.
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Fonte: Autoria proépria.

A Figura 49 apresenta os espectros de emissdo dos complexos de Eu®* com
os ligantes ampc, ampb, ampn e amaap, com comprimento de onda de excitacdo de
344 nm. Novamente, observa-se a similaridade dos espectros, com ligeira
discrepancia para o complexo de Eu®* com ampn que apresentou um sinal adicional
de baixa intensidade em 590 nm. Os sinais de emissao ocorreram em 590, 612 e
654 nm, e sdo atribuidos as transi¢cdes eletronicas intraconfiguracionais 4f — A4f
entre 0 estado excitado °Do para o multipleto fundamental 'F; com J=1, 2 e 3,
respectivamente. O perfil simétrico do sinal em 612 nm (transicdo °Do—’F2) sugere
que para estes complexos haja uma homogeneidade de ambientes quimicos, ja que
esta transicdo é hipersensivel ao campo ao redor do ion Eu3* (BUNZLI, 2015).
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Figura 49 — Espectros de emissdo dos complexos de Eu®" com os ligantes ampc, ampb,
ampn e amaap.
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Fonte: Autoria propria.

Uma inspecdo visual dos pos dos complexos sintetizados quando sao
excitados por luz negra comum (Amax. = 365 nm) revela que os complexos de Eu3*
com cbdca e Eu®* com ampn foram os que apresentaram luminescéncia mais
intensa nessa condicdo (Figura 50) e, portanto, foram selecionados para os testes

com células no microscopio.

Figura 50 — Fotos dos complexos de Eu®* com cbdca e com ampn sob irradiados com luz
negra UV (Amax. = 365 nm).
[Euz(cbdca)z:(OH2)4] [Euz(cbdca)s;(OH2)4]

Luz UV
(Aex= 365 nm)

[Eu(mpn)s(OH2):]

- (Aex= 365 nm)
£

-

Fonte: Autoria prépria.
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5.3 CARACTERIZAGCAO DAS NANOPARTICULAS DE SILICA MESOPOROSA

As imagens da Figura 51 foram obtidas por microscopia eletronica de
transmissdo (TEM). Esta técnica é uma ferramenta poderosa para adquirir
informacdes sobre a estrutura interna de diversos materiais, a partir da interacao da
amostra com um feixe elétrons que a atravessam. Materiais porosos, como as
nanoparticulas de silica mesoporosa, apresentam uma grande diferenca de
densidade eletrdnica entre a parede inorganica do sélido e o vazio do poro. Por este
motivo os elétrons atravessam a amostra mais facilmente pelos poros do que pelo
interior preenchido do material. Quando o detector reconhece uma maior intensidade
de elétrons, a imagem gerada apresenta pontos mais claros. Dessa forma, podemos
distinguir nas imagens onde estédo localizados os poros do material.

Observa-se nas micrografias de TEM que as nanoparticulas de silica
mesoporosa apresentam tamanho entre 50 e 100 nm, além de um conjunto de poros

visivelmente bem ordenado e que estdo arranjados em uma disposicao hexagonal.

Figura 51 — Imagens das nanoparticulas de silica mesoporosa obtidas por microscopia
_eletrénica de transmissao.

magens inseridas nas micrografias representam a imagens obtidas em diferentes

direcBes do feixe de elétrons ao atingir a amostra.
Fonte: Autoria prépria.

Nota: As i

O arranjo de poros e o0 grupo espacial (simetria) foram avaliados por
experimentos de espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS). Trata-se de uma
técnica sensivel ao ordenamento periddico em escala nanométrica, ou seja,
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identifica possiveis repeticdes estruturais ao longo de todo o material. Os raios-X
séo incididos na amostra a qual espalha a radiagdo em diversos angulos. Essas
ondas interferem construtiva e destrutivamente, produzindo sinais com maior ou
menor intensidade. Os detectores monitoram intensidades de espalhamento
tipicamente abaixo de 5°, fornecendo informagbes da ordem de nandometros. No
caso de materiais mesoporosos a técnica de SAXS é util, pois os diversos
parametros estruturais (parametros de célula unitaria, diametros de poros, distancia
interplanar de poros) se encontram nesta escala de tamanho.

A curva de SAXS da Figura 52 mostra trés sinais bem definidos, com valores
de dn apresentando valores de 4,05, 2,32, e 2,02 nm, com razéo de entre d-spacing
/ dh de 1:\3:\4, que foram atribuidos ao espalhamento de raios X nos planos (100),
(110), e (200), respectivamente. Esses referidos planos estdo destacados em cada
sinal da Figura 52, e séo caracteristicos de uma simetria hexagonal bidimensional
(grupo espacial p6mm). Este resultado esta de acordo com a literatura (BECK et al.,
1992), que relata uma organizacdo micelar do surfactante CTAB em forma de
cilindros dispostos hexagonalmente. Como o surfactante tem participacéo direta na
moldagem dos poros do material durante a formacdo da silica, obviamente a
maneira com que as micelas do surfactante estdo organizadas em solucao refletird

diretamente na simetria que 0S poros assumem.

Figura 52 — Curva de SAXS das nanoparticulas de silica mesoporosa.
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Fonte: Autoria propria.
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As estimativas da area superficial e da distribuicdo do didmetro de poros
foram realizadas pelo método de BET, por meio dos experimentos de adsor¢cdo e
dessorgcdo de N2 a 77 K. Analisando a Figura 53, nota-se um perfil de curva que
pode ser classificada como do tipo IV segundo as recomendacdes da IUPAC (SING
et al.,1985). Percebe-se ainda, a sobreposi¢cao das curvas de adsorcdo e dessorcao,
indicando uma alta homogeneidade de poros e, por consequéncia, sugerindo a
presenca de canais alinhados paralelamente (KRUK, JARONIEC, SAYARI, 1997).

As nanoparticulas de silica mesoporosa apresentaram uma alta area
superficial, estimada em 617 m? g1, o que as tornam excepcionais adsorventes. No
ambito de aplica¢cBes bioldgicas, materiais com alta &rea superficial podem carregar
grandes dosagens de compostos bioativos e ainda liberad-los de maneira gradual,
respeitando os limites fisiologicos de toxicidade e mantendo a concentracdo em
niveis terapéuticos (WANG et al., 2009). Neste contexto, as nanoparticulas de silica
mesoporosa podem ser consideradas potenciais matrizes hospedeiras de
compostos bioativos, ja& que além de ter uma alta area superficial, sdo inertes e
biocompativeis (HUDSON et al., 2008).

Figura 53 — Isotermas de adsorcao e dessor¢do de N2 a 77 K das nanoparticulas de silica

mesoporosa.
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Fonte: Autoria prépria.

A curva de distribuicdo de didmetro de poros (Figura 54) mostrou um perfil

estreito, comprovando homogeneidade de tamanhos, com valor médio em 3,1 nm.
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As demais caracteristicas estruturais como o0 parametro de célula unitaria e

espessura da parede inorganica, estéo listadas na Tabela 23.

Figura 54 — Distribuicdo de didmetro de poros (D) das nanoparticulas de silica mesoporosa.
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Legenda: dV/dD é a derivada do volume dessorvido de N, pelo didmetro de poros.
Fonte: Autoria propria.

Tabela 23 — Parametros estruturais das nanoparticulas de silica mesoporosa.
Segerm?g?) Dp(hm) ag(hm) dig (nm) tw (nm)
617 3,10 4,67 4,05 1,57
Fonte: Autoria propria.

A Figura 55 mostra os parametros estruturais para 0s materiais com arranjo

hexagonal de poros.

Figura 55 - Parametros estruturais para os materiais com arranjo hexagonal de poros.

Fonte: referéncia (SILVEIRA, 2013).

As nanoparticulas de silica mesoporosa (nSiO2) foram utilizadas como
hospedeiras para adsorver os complexos luminescentes de Eu®* com cbdca e Eu®*
com ampn e testa-los como biomarcadores nas células com cancer.

A amostras de nSiO2 contendo os complexos luminescentes foram avaliadas
por FTIR para confirmar a adsorcao (Figura 56). No espectro de nSiOz, observam-se

bandas em: 3448 cm, atribuida ao von dos grupos silandis da silica e de moléculas
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de &gua adsorvidas; 1104 cm! atribuida ao v ass si-o-si; 960 cm™ devido ao (vsion),
802 cm! pelo (vs si-o-si); € 467 cm™ pela deformagao angular (d o-si-0), caracteristicos
de silica. Os espectros das amostras contendo 0os complexos apresentaram, além
das bandas caracteristicas de silica, as principais bandas dos grupos funcionais dos
ligantes, como vch em torno 2900 cm, vc=o de carboxilaem 1634 cm, & nv em 1561
cm, ve=c em 1509 cm™ e vs n=o em 1331 cm?, para o complexo de Eu®* com ampn;
além de vc=oem 1564 cm™ e & ch em 1424 cm para o complexo de Eu®* com cdbca
(CHALMERS, GRIFFITHS, 2002). Portanto, de acordo com os espectros de FTIR,

pode-se concluir que houve éxito na impregnacao dos complexos.

Figura 56 — Espectros de FTIR dos complexos de Eu®* com ampn e com cbdca impregnados
em nSiOx.
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Fonte: Autoria propria.

O teor de Eurdpio nas amostras indiretamente foi estimado por titulacdo do
sobrenadante do processo de impregnacéo, diferenciando-se o nimero de mols de
Eu®* inicialmente adicionado ao meio e o nimero de mols de Eu3* no sobrenadante.

O resultado dos calculos esta na Tabela 24.
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Tabela 24 — Célculos do teor de complexos luminescentes de Eu®* impregnados em nSiO,
obtidos indiretamente por titulagdo com EDTA do sobrenadante.

Razao mol
Amostra Ninicia (MoOl) Nsnt (MoI) ng, 3+ (Mol) complexo /
mol nSiO; (%)
3+
20 ncs‘??)ia @ 4,9856 x 10°  2,3891x10°  2,5965 x 10 1,3
Eu®* mpn @ nSiO; 5,0363 x 10° 3,1388 x 10° 1,8975 x 10° 1,9

Legenda: @ = impregnado em; ninca = NUmMero de mols inicialmente adicionado para
impregnacgado; nse = NUmero de mols de Eu®* titulado no sobrenadante; ngys+ = ndmero de
mols de Eu®" estimado em nSiO: (Niniciar - Nsnt). FONte: Autoria propria.

5.4 APLICACOES BIOLOGICAS

Nesta secdo serdo apresentados os resultados de aplicagcfes bioldgicas como
0 ensaio de citotoxicidade por MTT com os complexos, e imagens de microscopia de
células de cancer do tipo melanoma em contato com complexos que apresentaram

luminescéncia, impregnados ou ndo em nanoparticulas de silica mesoporosa.

5.4.1 Citotoxicidade

O ensaio de citotoxicidade pelo método colorimétrico com MTT analisa a
viabilidade celular apés o tratamento com o composto testado. Uma célula
classificada como viavel apresenta enzimas como as desidrogenases mitocondriais,
gue sdo responsaveis pela catalise das reacfes de oxirreducdo na cadeia
respiratoria. Portanto, a identificagdo da atividade dessas enzimas fornece uma
informacdo precisa se a célula ainda esta viva apds a exposicdo a substancia
testada. Este reconhecimento de atividade enzimatica é realizado quando ocorre a
transformacdo do corante MTT de coloracdo amarela para o sal de Formazan, de
coloragdo roxa, indicando que houve a clivagem do anel tetrazélio do MTT (Figura
57). Um composto considerado citotoxico causa a morte das células e,
consequentemente, ndo apresentam mais enzimas ativas para clivar o MTT que
permanece amarelado, indicando uma perda de viabilidade celular (MOSMANN,
1983).
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Figura 57 — Esquema ilustrativo do ensaio de citotoxicidade por MTT.
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Fonte: adaptado de < http://slideplayer.com.br/slide/11703785/>. Acesso em 26 out.
2017.

Preliminarmente foram avaliados o complexo [Eu(mpc)3(OH2)2], o sal de
eurépio EuCls.6H20, e o ligante ampc puro por 24, 48 e 72 h, com o objetivo de
entender a origem da citotoxicidade em caso de resultados positivos.

A partir das Figuras 58 a e b, pode-se perceber que nas doses de 0,625 a 320
Mg/mL e em todos os intervalos de tempo, os compostos EuCls.6H20 e o ligante
organico ampc apresentaram reducdo da viabilidade celular somente nas
concentracdes de 40, 80, 160 e 320 yg/mL, apesar de ndo apresentarem reducao
abaixo de 50% da populacdo de controle. Isso nos permite concluir que o
EuCls.6H20 ou ampc sozinhos ndo apresentam atividade citotdxica relevante. O
ligante ampc puro por sua vez, apresentou reducdo da viabilidade celular
significativa somente com dose de 320 pg/mL por um periodo de contato de 48 h
(Figura 58 b). Posterior analise com 72 h mostra que ha um aumento na viabilidade
celular nessa mesma dose, sugerindo que ndo ha inibicdo da proliferacdo celular, ou
seja, ampc nao possui atividade citostatica.

Ao observar as curvas do complexo [Eu(mpc)3(OH2)2] na Figura 58c, nota-se
que nao ha reducdo da viabilidade celular significativa para qualquer dosagem

durante o periodo de 24 h. No entanto, nota-se que a partir de 48 h, a dose de 320
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Mg/mL reduz a viabilidade celular para cerca de 42% e em 72 h atinge 35%. Esses
fatos indicam que o complexo [Eu(mpc)3(OH2)2] tem atividade citotoxica e citostética

mais acentuada que seus precursores EuCls.6H20 e o ligante ampc.

Figura 58 — Gréficos de viabilidade celular em diferentes doses do EuCls.6H,0, ligante ampc
e o complexo [Eu(mpc)s(OH>),] durante 24, 48 e 72 h de contato.
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Fonte: Autoria propria.

Essa potencializacdo do efeito citotoxico apds a complexacdo pode estar
relacionada com o novo ambiente quimico encontrado no grupo carboxilico, que é a
regido da molécula de ampc que forma a ligacdo de coordenacdo. De acordo com
Jha e colaboradores (2010), o grupo carboxilico dos acidos maleamicos tem
natureza polar, o que dificulta a permeabilidade desses compostos para dentro da
célula, j& que eles necessitam transpassar a camada lipidica de carater apolar para
acessar o citoplasma. Essa observacdo foi corroborada pela comparacdo das
atividades citotoxicas dos respectivos esteres de acidos N-arilmaleamicos com seus
precursores acidos, 0s quais apresentaram aumento na resposta biologica citotéxica

apos a esterificacdo. Nesse contexto, ligante ampc complexado com o Eurépio tem a
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polaridade da sua carboxila alterada, jA& que os elétrons que antes estavam
disponiveis para se moverem por ressonancia na carboxila estdo preenchendo os
orbitais do eurépio, o que pode afetar sua permeabilidade na célula. Aléem dessas
constatacdes, decorre que os carbonos olefinicos do grupo maleamico sdo o0s
principais responsaveis pela atividade citotoxica de acidos N-arilmaleamicos (JHA et
al., 2010), e por estarem conjugados com a carboxila que forma a ligacdo de
coordenacdo também sdo afetados apds a interacdo com o metal Eu®*.

O grafico da Figura 59 apresenta a comparacdo do comportamento dos trés
compostos com doses de 320 ug/mL no intervalo de tempo de 72 h ao farmaco
cisplatina. Verifica-se que nao ocorreu diferenca significativa, com excecédo das
concentracbes de 160 e 320 pg/mL. Observou-se um aumento significativo da
proliferacéo celular na dose de 160 pyg/mL [Eu(mpc)3(OH2)z], e diminui¢céo (p<0,005)
na dose de 320 yg/mL quando comparados aos compostos precursores. Pode-se
perceber ainda, que somente o complexo apresentou reducdo da viabilidade celular,
atingindo valores de 35%, frente cerca de 7% quando foi utilizado o farmaco
cisplatina (dose 44 ug/mL). Portanto, conclui-se que o complexo testado tem pouca

atividade citotoxica contra as células de adenocarcinoma de mama murino (4T1).

Figura 59 — Gréafico comparativo da viabilidade celular de EuCls.6H0, ligante ampc e o
complexo [Eu(mpc)s(OH2).] com doses de 320 pg/mL apoés 72 h de contato.
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5.4.2 Imagens dos complexos luminescentes puros ou impregnados em nSiO:2
em contato com células de melanoma murino (B16-F10)

O ensaio de marcacdo das células B16-F10 foi realizado para avaliar
preliminarmente o comportamento dos complexos luminescentes puros ou
impregnados em nSiO2 quanto a sua distribuicdo e presenca nas células.

A Figura 60, apresenta a comparacdo das imagens de células B16-F10
marcadas com o complexo puro, [Euz(cbdca)s(OH2)s] impregnado em nSiO2 e
auséncia de marcacdo. No primeiro quadro (Figura 60a), nota-se a intensa
luminescéncia do complexo [Euz(cbdca)s(OHz)4] puro quando irradiado por luz UV,
com a presenca de regides mais brilhantes onde a concentracdo do composto é
provavelmente maior. Devido a alta saturacdo da imagem com a luz emitida, néo foi
possivel observar com clareza as células marcadas com o complexo puro.

O complexo [Euz(cbdca)s(OH2)s] impregnado em nSiOz possibilitou uma
melhor visualizacdo das células j& que é possivel perceber a luminescéncia em
pontos mais isolados, sugerindo a presenca do material dentro de algumas células
(Figura 60b). Acredita-se que a matriz de nSiO2 por permitir uma distribuicdo
homogénea dos complexos nos poros possibilita que mesmo uma baixa
concentracdo de complexo (cerca 1,3% mol complexo / mol nSiO2), o material

permaneg¢a com uma intensidade de luminescéncia adequada.
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Figura 60 — Fotos de células de melanoma murino (B16-F10) com: a) complexo de
[Euz(cbdca)s(OH2)4], b) complexo de [Euz(cbdca)s(OHa)4] impregnado em nSiO», ¢) auséncia

de marcagéo luminescente.

10 um 10 um

10 um

onte: UtOI'Ia prpra.

Para o teste com complexo de Eu® com ampn em contato com as células
B16-F10 (Figura 61a), observa-se uma intensidade relativa de luminescéncia menor
que o complexo com cbdca. O complexo aparenta estar bem distribuido na cultura
de células, porém, tal como o complexo com cbdca, ndo foi possivel notar visualizar
o contorno das células. Isso provavelmente pode estar relacionado com uma maior
difusdo do complexo puro em comparacdo com O Sseu analogo impregnado em
nSiO2.

Diferentemente do complexo puro, o complexo de Eu®* ampn impregnado em
nSiO2 se distribuiu mais proximo das bordas do pogo contendo as células (Figura
61b). Além disso, esta amostra permitiu uma melhor visualizagédo das células do que
o complexo puro, ja que a luminescéncia estava relativamente menos intensa. Em
contrapartida, nota-se que a intensidade luminosa aparenta estar “continua’,

indicando que provavelmente o material ndo esta no interior da célula.
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Figura 61 — Fotos capturadas de células de melanoma murino (B16-F10) com: a) Complexo
de Eu®* com ampn, b) Complexo de Eu®* com ampn impregnado em nSiOz, ¢) auséncia de
marcagao luminescente.




113

6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho relatou o éxito na sintese dos ligantes como o acido
ciclobutano-1,1,-dicarboxilico (CBDCA) e os acidos maledmicos N-substituidos,
suportados por dados de RMN e FTIR. Confirmou-se também a formacdo de
complexos dos lantanideos (Ln®*) La%*, Eu®*, Th3* e Dy®*, segundo os resultados de
FTIR. O estudo por esta técnica ainda revelou que o modo de coordenacdo dos
ligantes aos lantanideos ocorre predominantemente de forma bidentada na mesma
carboxila.

As andlises quimicas combinadas a andlise termogravimétrica (TGA) e aos
dados de difracdo de raios-X de pd (DRX) dos residuos de calcinacdo dos
complexos permitiram determinar a estequiometria dos complexos.

O estudo por espectroscopia de fotoluminescéncia (PL) mostrou que 0s
complexo de Eurépio e de Térbio com o ligante CBDCA tem emissdo intensa na
regido do visivel apresentando longos tempos de vida (0,81 e 2,93 ms,
respectivamente). Os complexos de Eurépio com ligantes derivados de &acidos
maleamicos N-substituidos apresentaram luminescéncia na regido do visivel, ao
passo que o0s outros complexos de Térbio e Disprésio ndo apresentaram
luminescéncia relevante.

As nanoparticulas de silica mesoporosa foram sintetizadas com tamanho
adequado para aplicac6es biolégicas (< 100 nm), com estrutura de poros bem
ordenada e disposta em um arranjo hexagonal, além de alta area superficial
especifica. Os complexos luminescentes de Eu®* com cdbca e com mpn foram
impregnados com éxito, conforme indicaram os resultados de FTIR e titulacédo
indireta do sobrenadante.

O quimioterdpico cisplatina (dose 44 pg/mL) demostrou atividade citotéxica
em todos os tempos testados, validando o ensaio do MTT. O complexo
[Eu(mpc)3(OH2)2] apresentou pouca atividade citotéxica com doses de 320 pg/mL
apos 48 h e 72 h de contato, frente as células de adenocarcinoma de mama murino
(inhagem 4T1). Observou-se ainda que a complexacédo do ligante ampc com o
Eurdpio potencializa o efeito citotoxico.

Os complexos luminescentes de Eu®* com cdbca e com mpn em contato com
as células de melanoma murino (B16-F10) apresentaram intensa luminescéncia

observada no microscopio Optico com excitagdo externa no UV (365 nm),
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apresentando boa distribuicdo dos compostos no pocgco contendo as células. O
complexo de Eu®* com cdbca impregnado em nanoparticulas de silica apresentou
luminescéncia em pontos isolados, indicando a possivel presenca desses materiais

no interior das células.



115

REFERENCIAS

ABBASI, Z. et al. New Ni(ll) complexes involving symmetrical bidentate N,O-donor
Schiff base ligands: synthesis at ambient temperature, crystal structures,
electrochemical study, antioxidant and cytotoxic activities. Journal of Coordination
Chemistry, v. 70, n.18, p. 3132-3146, Sept. 2017.

AVENDANO, C.; MENENDEZ, J. C. Medicinal chemistry of anticancer drugs. 22
edicao, Elsevier, 2015.

BASOLO, F.; JOHNSON, R. C. Introduction and Historical Development. In:__.
Coordination chemistry. Menlo Park: Benjamin/Cummings, 1964. cap. 1, 180 p.

BECK, J. et al. A New Family of Mesoporous Molecular Sieves Prepared with Liquid
Crystal Templates. Journal of The American Chemical Society, [s.l.], v. 114, n. 27,
p. 10834-10843, Dec. 1992.

BELL, A. T. The Impact of Nanoscience on Heterogeneous Catalysis. Science,
Washington, v. 299, n. 5613, p. 1688-1691, Mar. 2003.

BINNEMANS, K. Lanthanide-Based Luminescent Hybrid Materials. Chemical
Reviews, [s.l.], v. 109, n. 9, p. 4283-4374, Apr. 2009.

BLACKADAR, C. B. Historical review of the causes of cancer. World Journal of
Clinical Oncology, [s.l.], v. 7, n. 1, p. 54-86, Feb. 2016.

BRIGGER, I.; DUBERNET, C.; COUVREUR, P. Nanoparticles in cancer therapy and
diagnosis. Advanced Drug Delivery Reviews, [s.l.], v. 64, p. 24—-36, May 2012.

BUNZLI, J.-C. G. On the design of highly luminescent lanthanide complexes.
Coordination Chemistry Reviews, [s.l.], v. 293-294, p. 19-47, June 2015.

CAO, Z-Y et al. Recent advances in the use of chiral metal complexes with achiral
ligands for application in asymmetric catalysis. Catalysis Science & Technology,
[s.l.], v. 5, n. 7, p. 3441-3451, Mar. 2015.

CARNALL, W. T.; FIELDS, P. R.; RAINAK, K. Spectral Intensities of the Trivalent
Lanthanides and Actinides in Solution. Il. Pm3+, Sm3+, Eu3+, Gd3+, Th3+, Dy3+,
and Ho3+. The Journal of Chemical Physics, [s.l.], v. 49, n. 10, p. 4412-4422, Nov.
1968.

CHALMERS, J. M.; GRIFFITHS, P. R.; Handbook of vibrational spectroscopy.
New York: John Wiley & Sons, 2002.

CHAUHAN, G.; PANT, K. K.; NIGAM, K. D. P.; Chelation technology: a promising
green approach for resource management and waste minimization. Environmental
Science: Processes & Impacts, [s.l.], v. 17, n. 1, p. 12-40, Jan. 2015.

CHEN, F.; GERION, D. Nanocrystal-Peptide Conjugates for Long-term, Nontoxic
Imaging and Nuclear Targeting in Living Cells. Nano Letters, [s.l.], v. 4, n. 10, p.
1827-1832, Sept. 2004.



116

CHEN, H.; HE, J. Fine control over the morphology and structure of mesoporous
silica nanomaterials by a dual-templating approach. Chemical Communications,
London, n. 37, p. 4422-4424, July 2008.

CHEN, Z.-F et al. Synthesis, crystal structure, cytotoxicity and DNA interaction of 5,7-
dichloro-8- quinolinolato-lanthanides. European Journal of Medicinal Chemistry,
[s.l.], v. 59, p. 194-202, Jan. 2013.

CHEN, Z.-F. et al. Cytotoxicity of Dihalo-Substituted 8-Quinolinolato-Lanthanides.
Dalton Transactions, [s.l.], v. 40, n. 8, p. 1684-1692, Feb. 2011.

CHOW, C. Y. et al. Ga®*/Ln®* Metallacrowns: A promising family of highly
luminescent lanthanide complexes that covers visible and near-infrared domains.
Journal of the American Chemical Society, [s.l.], v. 138, n. 15, p. 5100-5109,
2016.

COMBY, S.; BUNZLI, J.-C. G. Lanthanide near-infrared luminescence in molecular
probes and devices. Handbook of Physics and Chemistry of Rare Earths, v. 37,
cap. 235, 2007.

DEACON, G. B.; PHILLIPS, R. J.; Relationships between the carbon-oxygen
stretching frequencies of carboxylato complexes and the type of carboxylate
coordination. Coordination Chemistry Reviews, Amsterdam, v. 33, n. 3, p. 227-
250, Feb. 1980.

DILLON, A. C. et al. Storage of hydrogen in single-walled carbon nanotubes. Nature,
London, v. 386, n. 6623, p. 377-379, Mar. 1997.

DONNELLY, E. et al. Effects of texaphyrins on the oxygenation of emté mouse
mammary tumors. International Journal of Radiation Oncology, Biology,
Physics, [s.l.], v. 58, n. 5, pp. 1570-1576, Jan. 2004.

DOUSTI, M. R.; AMJAD, R. J. Enhanced green emission of terbium-ions-doped
phosphate glass embedding metallic nanoparticles, Journal of Nanophotonics,
[s.l.], v. 9, n. 1, p. 093068, June 2015.

EMOLE, J. Cancer diagnosis and treatment: An overview for the general
practitioner. In: CAPELLI, Oreste. Primary care at a glance - Hot topics and new
insights. [s.l.]: InTech, 2012. Cap. 11, p. 175-186.

FONTES, A. P. S.; CESAR, E. T.. BERALDO, H.; A quimica inorganica no
tratamento do cancer. Quimica Nova na Escola, [s.l.], n. 5, p. 13-18, Jul. 2005.

FREEMAN, A. J.; WATSON, R.E. Theoretical Investigation of Some Magnetic and
Spectroscopic Properties of Rare-Earth lons. Physical Reviews, [s.l.], v. 127, n. 6, p.
2058-2075, Sept. 1962.

FREY, U.; RANFORD, J. D.; SADLER, P. J.; Ring-opening reactions of the
anticancer drug carboplatin. RMN characterization of cis-[Pt(NHs)2(CBDCA-O)(5'-



117

GMP-N7)] in solution. Inorganic Chemistry, [s.l], v. 32, n. 8, p. 1333-1340, Apr.
1993.

GUPTA, A. K.; GUPTA, M. Synthesis and surface engineering of iron oxide
nanoparticles for biomedical applications. Biomaterials, [s.l.], v. 26, n. 18, p. 3995-
4021, June 2005.

HEFFETER, P. et al. Anticancer activity of the lanthanum compound [tris(1,10-
phenanthroline)lanthanum(ll]trithiocyanate  (KP772; FFC24). Biochemical
pharmacology, [s.l.], v. 71, p. 426-440, Jan. 2006.

HOFFMANN, F. et al. Silica-Based Mesoporous Organic—Inorganic Hybrid Materials.
Angewandte Chemie International Edition, Weinheim, v. 45, n. 20, p. 3216-3251,
May 2006.

HOUSECROFT, C. E.; SHARPE, A. G. Acids, bases and ions in aqueous

solution. In: __. Inorganic Chemistry, 4th ed. London: Pearson, 2012a. cap. 7, p.
225-236.

HOUSECROFT, C. E.; SHARPE, A. G. The f-block metals: lanthanoids and
actinoids. In: __. Inorganic Chemistry, 4th. ed. London: Pearson, 2012b. cap. 27, p.
1002-1032.

HUDSON, S. P. et al. The biocompatibility of mesoporous silicates. Biomaterials,
[s.l.], v. 29, n. 30, p. 4045-4055, Aug. 2008.

HUO, Q. et al. Organization of Organic Molecules with Inorganic Molecular Species
into Nanocomposite Biphase Arrays. Chemistry of Materials, [s.l.], v. 6, n. 8, p.
1176-1191, Aug. 1994.

HUSSEIN, B. H. M. et al. A novel anti-tumor agent, Ln(lll) 2-thioacetate
benzothiazole induces anti-angiogenic effect and cell death in cancer cell lines.
European Journal of Medicinal Chemistry, v. 51, p. 99-109, Feb. 2012.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER — INCA (Brasil). Fisiopatologia do cancer.
In: . AcOes de enfermagem no controle do céancer: Uma proposta de
integracdo ensino-servico. 3. ed. Rio de Janeiro: INCA, 2008. Cap. 2, p. 48-77.

JAL, P. K.; PATEL, S.; MISHRA, B. K. Chemical modification of silica surface by
immobilization of functional groups for extractive concentration of metal ions.
Talanta, [s.l.], v. 62, n. 5, p. 1005-1028, Apr. 2004.

JHA, A. et al. Derivatives of aryl amines containing the cytotoxic 1,4-dioxo-2-butenyl
pharmacophore. Bioorg. Med. Chem. Lett., [s.l.], v. 20, p. 1510-1515, Jan. 2010.

JIANG, Q. et al. Design of artificial metallonucleases with oxidative mechanism.
Coordination Chemistry Reviews, v. 251, n. 15-16, p. 1951-1972, Aug. 2007.

KHARAT, A. N. et al. Synthesis and characterization of anticancer drugs based on
platinum. International Journal of Pharmaceutical, Chemical and Biological
Sciences, [s.l.], v. 6, n. 4, p. 465-470, Dec. 2016.


http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1521-3773

118

KISELV, A. V.; LYGIN, V. I. Infrared Spectra of Surface Compounds, New York:
Wiley, 1975.

KLOTZ, M. et al. The True Structure of Hexagonal Mesophase-Templated Silica
Films As Revealed by X-ray Scattering: Effects of Thermal Treatments and of
Nanoparticle Seeding. Chemistry of Materials, [s.l.], v. 12, n. 6, p. 1721-1728, May
2000.

KRUK, M.; JARONIEC, M.; SAYARI, A. Application of Large Pore MCM-41 Molecular
Sieves To Improve Pore Size Analysis Using Nitrogen Adsorption Measurements.
Langmuir, [s.l.], v.13, n. 23, p. 6267-6273, Sept. 1997.

KUMAR, A. et al. Isolation, purification and characterization of vinblastine and
vincristine from endophytic fungus Fusarium oxysporum isolated from Catharanthus
roseus. Plos One, [s.l.], v. 8 n. 9, p. 1-10, Sept. 2013.

LARSON, S. M. et al. Radioimmunotherapy of Human Tumours. Nature Reviews
Cancer, [s.l], v. 15, p. 347-360, July 2015.

LAW, M. et al. Nanowire dye-sensitized solar cells. Nature Materials, London, v. 4,
n. 6, p. 455-459, May 2005.

LONAPPAN, D. et al. Unusually large structural stability of terbium oxide phase
under high pressure. Journal of Alloys and Compounds, [s.l.], v. 490, n. 1-2, p. 47-
49, Feb. 2010.

LYLE, S. J.; RAHMAN, Md. M. Complexometric titration of yttrium and the
lanthanons— I: A comparision of direct methods. Talanta, [s.l.], v. 10, n. 11, p. 1177-
1182, Nov. 1963.

MACHADO, A. E. H. Terapia fotodinamica: principios, potencial de aplicacdo e
perspectivas. Quimica Nova, [s.l.], v. 23, n. 2, p. 237-247, Jul. 2000.

MAGERSTADT, M. et al. Gd(DOTA): An alternative to Gd(DTPA) as a T1,2
relaxation agent for NMR imaging or spectroscopy. Magnetic Resonance in
Medicine, [s.l.], v.3, n.5, 808-812, Oct. 1986.

MOGHIMI, S. M.; HUNTER, A. C.; MURRAY, J. C. Long-Circulating and Target-
Specific Nanoparticles: Theory to Practice. Pharmacological Reviews, [s.l.], v. 53,
n. 2, p. 283-318, June 2001.

MONTGOMERY, C. P. et al. Cell-Penetrating Metal Complex Optical Probes:
Targeted and Responsive Systems Based on Lanthanide Luminescence. Accounts
of Chemical Research, [s.l.], v. 42, n. 7, p. 925-937, July 2009.

MOSMANN, T. Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival:
Application to Proliferation and Cytotoxicity Assays. Journal of Immunological
Methods, [s.l.], v. 65, p. 55-63, June 1983.



119

NAKAMOTO, K.; Infrared and raman spectra of inorganic and coordination
compounds. 42 edicdo, New York: John Wiley & Sons, 1986.

NAKANO, I.; SOE, C. Z.; CODD, R. Isolation of doxorubicin from a bacterial culture
using immobilised metal ion affinity chromatography. RSC Advances, [s.l.], v. 58, n.
5, p. 46437-46442, May 2015.

NIMITZ, J. S. Experiments in Organic Chemistry: From Microscale to
Macroscale. Prentice-Hall, 1991.

OBERDORSTER, G.; OBERDORSTER, E.; OBERDORSTER, J. Nanotoxicology: An
Emerging Discipline Evolving from Studies of Ultrafine Particles. Environmental
Health Perspectives, [s.l.], v. 113, n. 7, p. 823-839, July 2005.

Organizacéao Mundial da Saude. Website. Disponivel em:
<www.who.int/cancer/en>. Acesso em: 29 Dec. 2017.

OZBAY, E. Plasmonics: Merging Photonics and Electronics at Nanoscale
Dimensions. Science, Washington, v. 311, n. 5758, p. 189-193, Jan. 2006.

PEARSON, R. G. Hard and Soft Acids and Bases. Journal of the American
Chemical Society, [s.l.], v. 85, n. 22, p. 3533-3539, Nov. 1963.

RAO, K. V. Taxol and related taxanes. |. Taxanes of Taxus brevifolia bark.
Pharmaceutical Research, [s.l.], v. 10, n. 4, p. 521-524, April 1993.

RICHARDSON, F. S. Terbium (lll) and Europium (lIl) lons as Luminescent Probes
and Stains for Biomolecular Systems. Chemical Reviews, [s.l.], v. 82, n. 5, p. 541-
552, Oct. 1982.

RIEHEMANN, K. et al. Nanomedicine: Challenge and Perspectives. Angewandte
Chemie International Edition, Weinheim, v. 48, n. 15, p. 872-897, Jan. 20009.

RIVERA,V. A. G.; FERRI, F. A.,, MAREGA JUNIOR, E. Localized Surface Plasmon
Resonances: Noble Metal Nanoparticle Interaction with Rare-Earth lons. In: KIM, K.
Y. Plasmonics — Principles and Applications. [s.L.]: InTech, 2012. cap. 11, p. 283-
312.

RZACZYNSKA, Z.; BARTYZEL, A. Synthesis and characterization of complexes of
rare earth elements with 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid. Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry, Budapeste, vol. 68, p. 937-949, Jan. 2002.

SANTOS, M. A. Chemistry and applications of metal complexes. Dalton
Transactions, [s.l.], v. 42, p. 5957-5959, 2013.

SARIKAYA, M. et al. Molecular biomimetics: nanotechnology through biology. Nature
Materials, London, v. 2, n. 9, p. 577-585, Sept. 2003.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1257642/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1257642/
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1521-3773
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1521-3773

120

SHRIVER, D. F. et al. As estruturas dos sélidos simples. In: __ . Quimica
Inorganica. Tradugdo por Roberto de Barros Faria e Cristina Maria Pereira dos
Santos, 4. ed. Porto Alegre: Bookman, 2008a. cap. 3, p. 93-132.

SHRIVER, D. F. et al. Nanociéncia, nanomateriais e nanotecnologia. Ibidem
2008b, cap. 24, p. 665-699.

SHRIVER, D. F. et al. Os metais do bloco f. Ibidem, 2008c, cap. 22, p. 594-607.

SIEGEL, R. L.; MILLER, K. D.; JEMAL, A., D.V.M. Cancer Statistics, 2017. CA: A
Cancer Journal for Clinicians, [s.l.], v. 67, n. 1, p. 7-30, Jan./Feb. 2017.

SILVEIRA, R. M. SILICA MESOPOROSA E COMPLEXOS LUMINESCENTES DE
LANTANIDEOS VISANDO APLICACOES BIOLOGICAS. 2013. 126p. Dissertacéo
(Mestrado) — Programa de Pdés-Graduacdo em Quimica, Instituto de Quimica,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2013.

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J.; Identificacéo
Espectrométrica de Compostos Organicos. 72 edi¢édo, LTC, 2006.

SING, K. S. W. et al. Reporting physisorption data for gas/solid systems with special
reference to the determination of surface area and porosity (recommendations), Pure
and Applied Chemistry, [s.l.], v. 57, n. 4, p. 603-619, 1985.

TANS, S. J.; VERSCHUEREN, A. R. M.; DEKKER, C. Room-temperature transistor
based on a single carbon nanotube. Nature, London, v. 393, n. 6680, p. 49-52, May
1998.

TORRE, L. A. et al. Global Cancer Statistics, 2012. CA: A Cancer Journal for
Clinicians, [s.l.], v. 65, n. 2, p. 87-108, Mar./Apr. 2015.

TUEL, A. Modification of mesoporous silicas by incorporation of heteroelements in
the framework. Microporous and Mesoporous Materials, [s.l.], v. 27, n. 2-3, p.
151-169, Feb. 1999.

WANG, F. et al. Luminescent nanomaterials for biological Ilabelling.
Nanotechnology, [s.l.], v. 17, n.1, p. R1-R13, Jan. 2006.

WANG, G. et al. Functionalized mesoporous materials for adsorption and release of
different drug molecules: A comparative study. Journal of Solid State Chemistry, v.
182, n. 7, p.1649-1660, Apr. 2009.

WATERMANN, A; BRIEGER, J. Mesoporous Silica Nanoparticles as Drug Delivery
Vehicles in Cancer. Nanomaterials, [s.l.], v. 7, n. 7, p. 189-206, July 2017.

WEI, J.-H. et al. Water-Soluble Oxoglaucine-Y(lll), Dy(lll) Complexes: In Vitro and In
Vivo Anticancer Activities by Triggering DNA Damage, Leading to S Phase Arrest
and Apoptosis. Dalton Transactions, [s.l.], v. 44, n. 25, p. 11408-11419, May 2015.



121

XU, Z. et al. Preparation and luminescence of La203:Ln" (Ln3* = Eu®*, Th3*, Dy3*,
Sms*, Er®*, Ho%, Tm3*, Yb3*/Er®*, Yb3*/Ho®") microspheres. RSC Advances, [s.l.], V.
3, n.5,p. 1410-1419, Jan. 2013.

YAN, T. et al. Facile synthesis, characterization, formation mechanism and
photoluminescence property of Eu20s nanorods. Journal of Alloys and
Compounds, [s.l.], v. 487, n. 1-2, p. 483-488, Nov. 20009.

YANG, Y. et al. Review: Bismuth complexes: synthesis and applications in
biomedicine. Journal of Coordination Chemistry, [s.l.], v. 68, n. 3, p. 379-397, Jan.
2015.

ZHANG, N. et al. Lanthanide hydroxide nanorods and their thermal decomposition to
lanthanide oxide nanorods. Materials Chemistry and Physics, [s.l.], v. 114, n. 1, p.
160-167, Mar. 2009.

ZHANG, S. Fabrication of novel biomaterials through molecular self-assembly.
Nature Biotechnology, New York, v. 21, p. 1171-1178, Sept. 2003.

ZHANG, Y. et al. Three-dimensionally ordered macroporous PrsO11 and Th4O7 with
mesoporous walls: Preparation, characterization, and catalytic activity for CO
oxidation. Catalysis Today, [s.l.], v. 245, p. 28-36, May 2015.



