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RESUMO

Os lantanideos, representados como Ln**, sdo conhecidos por suas caracteristicas
Unicas, que incluem propriedades fisicas, quimicas, espectroscopicas e magnéticas. Essas
propriedades os tornam extremamente versateis em varias aplicagdes. Por exemplo, eles
podem ser usados como agentes de contraste, agentes antitumorais, catalisadores e até
mesmo sondas luminescentes. No caso das sondas luminescentes, os ions Ln®* podem ter
suas propriedades luminescentes amplificadas quando coordenados a agentes complexantes
cromoforos, um fendbmeno conhecido como efeito antena. Isso demonstra o amplo potencial
de aplicacdo dos lantanideos em diversas areas, como luminescentes e bioldgicos. Neste
estudo, foram sintetizados trés novos complexos. Esses complexos sdo compostos pelos
ligantes maltol (maH) e 2,2-bipiridina (bipy), com os fons Gd®** (1), Th®*" (2) e Eu* (3). Tais
complexos foram caracterizados por meio Ponto de Fusdo (PF), espectroscopias no
Infravermelho (1V), Difracdo de Raios X de monocristal (DRX) e Termogravimétrica (TG).
A partir desses estudos, foi possivel determinar as estruturas moleculares dos complexos 1-
3. Esses complexos sdo mononucleares e isoestruturais, compostos pelo ligante 2,2-
bipiridina (que se coordena de forma bidentada), duas formas do ligante maltol (fenol e
fenolato) que se coordenam de maneira diferente ao centro metalico (monodentada e
bidentada, respectivamente), e dois nitratos que se coordenam de forma bidentada ao centro
metalico. Isso resulta na formula molecular [Ln(maH)(ma)(bipy)(NOz)2], que representa a
estrutura desses complexos. Os complexos 2 e 3 foram submetidos a estudos iniciais de
luminescéncia, utilizando espectroscopia de excitacdo e emissdo no estado sélido. Esses
estudos evidenciaram o efeito antena dos ligantes, destacando o potencial desses complexos
para serem utilizados como sondas luminescentes. O complexo 3 foi submetido a testes de
viabilidade celular. A partir desses ensaios de citotoxicidade, foi observado que o complexo
3 apresentou citotoxicidade especifica para a linhagem celular tumoral MDA-MB23L1.

Demonstrando seu potencial como agente antitumoral.



ABSTRACT

Lanthanides, represented as Ln*", exhibit unique physical, chemical, spectroscopic,
and magnetic properties, making them highly versatile for various applications. These
include their use as contrast agents, antitumor agents, catalysts, and luminescent probes. In
the case of luminescent probes, the luminescent properties of Ln*" ions can be enhanced
when coordinated to chromophoric complexing agents, a phenomenon known as the antenna
effect. This highlights the broad potential of lanthanides in fields such as luminescence and
biology. In this study, three new complexes were synthesized using the ligands maltol
(maH) and 2,2-bipyridine (bipy) with Gd** (1), Tb** (2), and Eu** (3) ions. These complexes
were characterized using melting point (MP), infrared spectroscopy (IR), single-crystal X-
ray diffraction (XRD), and thermogravimetric analysis (TGA). The molecular structures of
complexes 1-3 were determined to be mononuclear and isostructural, featuring 2,2-
bipyridine coordinated in a bidentate manner, two forms of maltol (phenol and phenolate)
coordinated differently to the metal center (monodentate and bidentate, respectively), and
two nitrates coordinated in a bidentate fashion. This results in the molecular formula
[Ln(maH)(ma)(bipy)(NOs)], representing the structure of these complexes. Preliminary
luminescence studies of complexes 2 and 3 were conducted using solid-state excitation and
emission spectroscopy, revealing the antenna effect of the ligands and underscoring their
potential as luminescent probes. Additionally, complex 3 was subjected to cell viability
tests, which demonstrated specific cytotoxicity against the MDA-MB231 tumor cell line,
indicating its potential as an antitumor agent. These findings underscore the multifunctional

applications of lanthanide complexes in both luminescent and biomedical fields.
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1. INTRODUCAO

Os elementos da série dos lantanideos possuem inimeras aplica¢@es, que vao desde
catalise! até sondas luminescentes?, agentes antitumorais® e agentes de contraste*. Logo, os ions
lantanideos estdo presentes no nosso dia a dia.’

Os ions Ln®" possuem a capacidade de realizar substitui¢des isomdrficas com os ions de
Ca?", resultando em similaridades quimicas fazendo com que eleve as aplicagdes dos Ln em meios
bioldgicos.®’

Os ions Ln®" apresentam importantes propriedades luminescentes, porém dispdem de
baixos valores de coeficiente de absor¢cdo molar. Para contornar isto, um dos métodos, é a utilizacéo
de compostos organicos croméforos como ligantes, ja que absorvem a energia de maneira eficiente,
o0 que facilita a luminescéncia dos complexos pois ocorre transferéncia de energia geralmente do
estado tripleto do ligante para os estados emissores dos ions lantanideos. Conhecido como efeito
antena.58

Complexos de lantanideos apresentam um papel importante no diagndéstico e na terapia do
cancer.® Sdo resistentes a transformacdes redox, o que os tornam ideais para aplicacdes celulares.®
Em alguns estudos ja realizados é visto que a citotoxicidade (em células ndo tumorais) de
complexos contendo lantanideos € menor quando comparado com outros complexos metalicos,
como por exemplo a cisplatina que € usando amplamente para tratamento de alguns tipos de
cancer.® Existem inimeros ligantes que formam complexos de coordenacéo com os ions lantanideos
com importantes propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas.®

O agente complexante 3-hidroxi-2-metil-pirona, também conhecido como maltol,
constitui um promissor ligante para a coordenacdo com ions lantanideos. O maltol contém sitios de
coordenagdo com atomos de oxigénio que sdo atomos duros, o que proporciona uma estabilidade
para complexos com fons lantanideos®

A 2,2-bipiridina é um composto heterociclico contendo em sua estrutura a o,a-diamina (-
N=C-C=N-) representando um ligante bidentado. E um 6timo agente complexante junto aos ions de
Ln3* devido ao seu estado tripleto ser proximo aos niveis emissores dos ions aumentando o efeito
antena e promovendo a eficiéncia dos complexos luminescentes.

Dessa forma, esse trabalho tem como meta o estudo da sintese e caracteriza¢do de novos
complexos utilizando os ions de eurdpio, gadolinio e térbio e os ligantes maltol e a 2,2-Bipiridina

(bipy), explorando seus potenciais acdes luminescentes e biologicas (ensaios de viabilidade celula



14

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Lantanideos

2.1.1 Principais Caracteristicas

Os lantanideos (Ln) sdo conhecidos também como terras raras e fazem parte dos
elementos de transi¢do interna da tabela periddica, sendo composto por 15 elementos do
bloco f, do lantanio (La) ao lutécio (Lu). Devido as propriedades quimicas e fisicas

semelhantes verifica-se uma dificuldade na separacédo dos seus 6xidos.*

Os ions lantanideos apresentam estado de oxidacdo trivalente como a mais comum,
possuindo configuracdo eletronica 4f" (n = 0 a 14). Logo, os elétrons de valéncia se
encontram no subnivel 4f que sdo progressivamente preenchidos, e estdo protegidos pelos
subniveis mais externos 5s e 5p, que estdo totalmente preenchidos. Com isso, 0s orbitais f
dos Ln possuem alto poder de penetracdo, os elétrons da camada de valéncia sdo
fortemente atraidos pelo nucleo, ocasionando uma atenuada reducdo do raio atdbmico a

medida que o ndmero atdmico aumenta, este efeito é chamado de contracdo lantanidea.*!

As propriedades espectrais dos fons Ln®* sdo minimamente alteradas por campos
externos, sdo gerados por ligantes ou contra-ions e possuem bandas de emiss3o estreitas.*?
Os compostos de coordenacdo com fons Ln®* apresentam carater idnico alto, ja que os
orbitais f contribuem pouco para a formacdo de ligagcOes, ocorrendo um pequeno

envolvimento com os orbitais dos ligantes.™!

Pela Teoria de Pearson,™ os lantanideos sdo acidos duro, com isso, coordenam de
preferéncia com bases duras incluindo atomos doadores como o0 oxigénio e nitrogénio,
gerando uma tendéncia a se coordenar, por exemplo, com a &gua, sulféxidos, aminas
aromaticas bidentadas.** Os fons Ln®* apresentam niimero de coordenacio de 6 a 13, onde
8 e 9 sdo os mais comuns, isso ocorre devido ao seu relativo grande tamanho dos raios

atébmicos.?

Levando em consideragdo a regra de Laporte,™ as transicOes eletronicas 4f-4f do
estado fundamental para o estado excitado sé@o formalmente proibidas. No entanto, essas
transicfes podem ocorrer devido a combinacgdo das funcdes de onda dos subniveis 4f, que
sdo perturbadas pelo desdobramento do campo cristalino. Embora essas transi¢cdes sejam
consideradas proibidas pela regra de Laporte, a interacdo com o campo cristalino pode

permitir que elas ocorram de forma fraca.'®

Por apresentar bandas de transicOes estreitas e relativos grandes tempos de vida

radioativas (102-10°s) os fons Ln®*" possuem caracteristicas luminescentes Gnicas.*®
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2.1.2 Luminescéncia dos ions lantanideos

Segundo a IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada),
luminescéncia é a emissdo de radiacdo quando uma espécie se encontra em estado
excitado, seja eletronico ou vibracional.'’

Como a interagéo entre os ligantes e os elétrons 4f dos ions Ln** sdo fracas, as
bandas de emissao e absorcao dos ions lantanideos sdo estreitas e bem caracteristicas,
as transicoes 4f-4f apresentam linhas em seus espetros atbmicos. A Figura 1 mostra 0s

dados espectrais dos compostos dos ions Ln3* 18
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Figura 1. Diagrama de niveis de energia dos ions Ln®* obtidos por meio de cristais de LaFs.*
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2.1.3 Efeito Antena

Por possuir um baixo coeficiente de absorcdo na regido do ultravioleta/visivel
(UV-Vis) a emissdo dos ions Ln®*" ¢ fraca.’® Em compensacio, sua luminescéncia pode
ser potencializada por transferéncia de energia por meio da formagdo de compostos
coordenados com cromdforos, onde a absorcdo da radiacdo pode ser feita geralmente
pelo estado tripleto do ligante e entdo transferindo-a para o metal, emitindo radiacé&o.
Este fendmeno é chamado de efeito antena. 2% 2

O efeito antena foi mencionado pela primeira vez por Lenh, em 1990 ao
descrever a transformacdo da radiacdo absorvida em radiagdo de diferente
comprimento de onda. Os ligantes (antenas) absorvem a radiacdo ultravioleta e
transfere a energia do estado excitado do ligante para os niveis 4f do ion metéalico e
consequentemente a emissdo da radiacdo no visivel, representado pela Figura 2.
Logo, a limitagdo dos fons Ln®*" em absorver luz, devido as transicoes proibidas f-f, é

superada.?0:22

1 : A - J—’:r—
v Sl = ~ ¥ - : .
v vI A~ :
~ oS T
7 S A N —_—
/\..\ —_— " —_— & 8| absorgdo : < I :
[ TR™) TR TR’ w $ RTE :
—/ — . g emissiio}
hv B 4 Y. hv \/\/\f : ’ E
= % % é H
Absor¢ao Transferéncia de Emissio eficiente .
Eficiente Energia eficiente Ligante Ln(T1I)

Figura 2. Representacdo esquematica do efeito antena: a luz é absorvida na regido do ultravioleta pelos
grupos cromdforos, a energia é transferida para o fon Ln®" (TR®*), que emite radiagdo na regio visivel,
apos a excitagdo de um complexo de Ln. (RTE = retro-transferéncia de energia, TE = Transferéncia de

energia e ISC = Cruzamento inter-sistema).?2*

Para que o efeito antena ocorra de maneira satisfatoria é preciso que o estado
tripleto do ligante esteja entre 1500 cm™ e 2500 cm™ acima do emissor do ion
lantanideo.?® Alguns fons Ln®" possui estados excitados de energia abaixo dos estados
excitados tripletos do ligante, o que favorece a luminescéncia na regido do visivel. O
jon Gd** tem o seu estado excitado f-f acima dos niveis tripletos dos ligantes, com
iss0, 0 ion gadolinio ndo emite radiacdo, por isso ndo se ver o efeito antena neste ion.
Entretando, é possivel determinar os estados tripletos do ligante a partir do espectro de
emissdo dos complexos de Gd**.%

Varios compostos coordenados com ions lantanideos, devido ao efeito antena,
sdo eficazes dispositivos moleculares conversores de luz (DMCL), em que podem ser

aplicados como sondas luminescentes.?6?
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2.1.4 Propriedades luminescentes dos ions Th3* e Eu®*

Os complexos de ifons Ln®*" sdo constantemente empregados como sondas
estruturais luminescentes por causa dos seus estados emissores de luz, que oferece
uma variedade de sinais de leitura através da luminescéncia de seus ions, onde se
destaca os fons Th®" e Eu®*.8

A luminescéncia que decorre dos compostos que possuem o ion Th3* emitem
na regido da cor verde, na qual pode ser vista bandas finas relacionadas as transices
4f-4f, essas transicOes sdo as seguintes: °Ds—'F; J =0, 1, 2, 3, 4, 5 e 6), e estdo
localizadas entre 480 e 640 nm, com a emissdo °Ds—'Fs (544 nm) sendo a mais
intensa e as emissdes °Ds—'Fo,1 as mais fracas, enquanto que as demais transicdes
possuem intensidades relativas na seguinte ordem *Ds—'Fg > 'F4> "F3> 'F2.2°

E conhecido que as intensidades relativas das emissdes °Ds—'F; s30 sensiveis,
mas ndo hipersensiveis ao detalhamento da natureza do ambiente ligante. As
transicdes °Ds—'Fs e 'F3 exibem uma natureza de dipolo magnético.*® A Figura 3

ilustra o diagrama de energia do ion Tb%*.

T

A=488 nam
544 am

il

A

F.

'F

F
Tb (1)

Figura 3. Diagrama de Energia do fon Th®* .3

Os compostos formados pelos fons Eu** emite no vermelho do espectro
eletromagnético. Os desdobramentos e intensidades observadas nos complexos que
contém o ion Eu®" (visto na Figura 4) sdo vantajosos para a interpretacdes do

ambiente da coordenagao, simetria no sitio de coordenaco, e dentre outras.?®
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Figura 4. Diagrama de energia do fon Eu*.%!

Alguns compostos de eurdpio demonstram uma intensa luminescéncia, isso
acontece devido as transi¢ces *Do—'F; (J = 0-6). Nos niveis 'Fs e 'Fs ndo sdo
observadas transicdes, ja que sdo de baixa energia e com isso possuem comprimentos
de ondas maiores, levando para faixas de comprimentos de ondas que nao sdo
detectadas nos espectrofluorimetros.?®2°

A transicio *Do—'Fo (570-585 nm) ¢ proibida pela regra de Laporte o que gera
sinais com baixa intensidade, essa transicdo é orientada pelo dipolo elétrico. Quando
esta transicdo esta presente no espectro de emissdo de coordenacdo dos complexos de
eurdpio indica que o metal se encontra presente em um ambiente de baixa simetria e
ndo possui centro de inversdo. Além disso, analisando 0s possiveis picos presentes na
regido da transicdo °Do—'Fo espectro de emissdo do fon Eu®* é permitido quantificar
os possiveis diferentes ambientes de coordenac&o do ion.>?82°

A transicdo °Do—F1 (585-600 nm) ocorre de maneira exclusiva pelo dipolo
magnético, 0 que gera uma probabilidade de transicdo praticamente independente do
campo ligante, com isso, esta transicdo é usado para calibrar a intensidade das demais
transicbes de emissdo do Eud* 5282

A transicio °Do—F2 (610-630 nm), é conhecida como transicdo hipersensivel,
acontece pelo mecanismo dipolo elétrico for¢ado, possuindo intensidade influenciada
pela simetria local do ion Eu®" e sensivel a natureza dos ligantes, podendo ser utilizada
como sonda estrutural, j& que a mudanca no ambiente quimico de coordenagdo do ion
Eu®* afeta as intensidades dessa banda.>?82°

Desse modo, é possivel conseguir informacgdes sobre o ambiente quimico de
coordenacgdo do ion metalico a partir das transi¢cfes presentes no espectro de emissao
dos complexos de Eus*.?
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2.1.5 Atividades biologicas de complexos com ions lantanideos

Por possuir estabilidade redox os ions lantanideos sdo apropriados para
aplicacdes em sistemas bioldgicos. O gadolinio no seu estado de ion trivalente dispoe
de propriedades magnéticas interessantes, devido ao seu paramagnetismo e sua
configuragdo 4f’. Com isso, uma parte dos agentes de contrastes usados em Imagem de
Ressonancia Magnética Nuclear (IRMN) sdo constituidos ion Gd**. Por exemplo,
[Gd(dtpa)(H20)]* e [Gd(dota)] sdo usados como agentes de contraste para a
visualizacdo de lesBes intracranianas, vasos sanguineos e de tecido inflamado ou

doente, como apresentado na Figura 5.3%3°

Pre 6 min 12 min 30 min

Figura 5. Imagem de RMN de camundongo, apds a injecdo intravenosa do agente de contraste,
derivado do fon Gd*com variagdo de tempo. As setas indicam o realce do contraste do cortex renal
(a) e pelve renal (b).%

Na atualidade é observado um aumento nas pesquisas sobre as propriedades
antitumorais dos fons Ln*. Umas das primeiras pesquisas que cita a aplicacdo dos
lantanideos na terapia contra o cancer foi feito por Anghileri e colaboradores,®” que
fala sobre a importancia das interagdes membrana celular catidnica mediando a
citotoxicidade dos lantanideos. No geral a acdo citotoxica dos complexos de
lantanideos estd ligado a suas interacbes com DNA, porém, outro mecanismo
proposto é a inibigdo do transporte de célcio nas mitocondrias por causa dos raios
ionicos dos ions célcio e Ln®" possuirem similaridades.®’

E preciso que os fons de lantanideos se encontrem coordenados para que suas
propriedades sejam intensificadas e diminuam suas toxicidades no organismo, e

assim, possam ser utilizadas em sistemas bioldgicos e/ou luminescente. 3839
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2.2 Agentes complexantes cromoforos

Neste topico sdo abordados 2 agentes complexantes cromoforos especificos que
foram utilizados neste trabalho, sendo eles: 3-hidrixi-2metil-4pirona (maltol) e 2,2-
bipiridina (bipy).

A 2,2-bipiridina (representado na Figura 6) é um composto heterociclico que

contém a estrutura a,o-diamina (-N=C-C=N-) sendo um ligante bidentado.*

— —

N N
Figura 6. Estrutura da 2,2-Bipiridina (bipy).

Vlasoula Bekiari e sua equipe,** demonstraram em seu trabalho o efeito que a 2,2-
Bipiridina tem na luminescéncia do fon Eu®*. Foram feitas 2 solucdes, a primeira
solugdo do ion Eu®" foi dissolvido em polietilenoglicol 200(PEG-200) ja na segunda
solugdo, além do ion Eu®" ter sido dissolvido polietilenoglicol 200(PEG-200), foi
adicionado o agente complexante 2,2-Bipiridina a solugéo, e foram feitas analises dos
seus respectivos espectros de luminescéncia (Figura 7), foi visivel a potencializacao

que o ligante Bipy gera na luminescéncia do ion Eu®*, evidenciando o efeito antena.
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Figura 7. (1) Espectro de absorcdo de uma solucdo de 0,02 M Eu®*em PEG-200. (2) Espectro de
luminescéncia da mesma solugéo por excitagdo a 396 nm. (3) Espectro de luminescéncia da solucdo de Eu®*
0,02 M e 2,2"-bipiridina 0,1 M em PEG-200 por excitacdo a 337 nm.
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O 3-hidroxi-2-metil-4-pirona conhecido como maltol (apresentado na Figura 8) ja

foi utilizado na sintese de complexos com ions lantanideos, como por exemplo, na
pesquisa realizada por Dutt e colaboradores,* foram feitos sinteses e estudos de
complexos de fons Ln* com o maltol com o objetivo de observar a formacio de
complexos de lantanideos no meio aquoso. No trabalho usaram 10 tipos de ions Ln** para
formar complexos com o agente complexante maltol, em todas as sinteses os valores de

constantes de formagao foram similares.*?

O
OH

O

Figura 8. Estrutura da 3-hidrixi-2-metil-4-pirona (maltol).

Outro exemplo, Barta e sua equipe* sintetizaram complexos de ifons Ln3*
(incluindo La*", Eu**, Tb*, Gd*" e Yb*") utilizando maltol e seus derivados como ligantes.
O objetivo principal dos pesquisadores foi desenvolver complexos de Ln** com possiveis
aplicacOes bioldgicas, especialmente em estudos de citotoxicidade e absor¢do celular em
células Caco-2, bem como em experimentos in vitro com hidroxiapatita. Para caracterizar
os complexos, foram empregadas técnicas como analise elementar CHN, ressonancia
magnética nuclear de prétons (RMN tH) e espectroscopia no infravermelho (IV). Nos
ensaios bioldgicos, os complexos demonstraram valores de IC50 pelo menos seis vezes
superiores aos do agente de referéncia cisplatina. Além disso, os resultados obtidos nos
estudos de interagdo com hidroxiapatita e nos coeficientes de permeabilidade* foram

comparaveis aos do composto de referéncia [La2(COs)s], conhecido como fosrenol.

0
OH RGN
| l Ln(NO;);*6H;0, NaOH or NEt3 _ Ut {
EtOH or H,O, RT,> 16 h e X
X R VO
\ /3
R
R=CH;, X=0 Ln{ma)s
R=C,H; X=0 La(emals
R=CH; X=NH Ln{mpp)s
R=CH; X=NCH; Ln(dpp)h

Figura 25. 3-Hidroxi-4-pirona e 3-hidroxi-4-piridinona e seus complexos Ln (Ln = La, Eu, Gd, Tb,
Yh).
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A revisdo bibliografica apresentada destaca as principais caracteristicas dos
lantanideos, com énfase em suas propriedades luminescentes e aplicacfes em sistemas
biologicos. Os ions lantanideos, especialmente Tb** e Eu?', exibem propriedades
espectrais unicas, como bandas de emissdo estreitas e tempos de vida longos, que séo
potencializadas pelo efeito antena quando coordenados a ligantes croméforos, como a 2,2-
bipiridina e o maltol. Esses complexos tém sido amplamente estudados ndo apenas por
suas aplicacBes em luminescéncia, mas também por suas atividades biologicas, como
agentes de contraste em ressonancia magnética e potenciais agentes antitumorais. A
combinacédo das propriedades Opticas e bioldgicas dos lantanideos, aliada a capacidade de
formar complexos estaveis com ligantes organicos, abre caminho para o desenvolvimento
de novas aplicacdes tecnoldgicas e biomeédicas, reforcando a relevancia do trabalho de

concluséo de curso aqui realizado.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese e caracterizacdo de novos complexos
com ions lantanideos (eurdpio, térbio e gadolinio), obtidos a partir de ligantes cromoforos,

com intuito de explorar suas propriedades luminescentes e biologicas.

3.2 Objetivo Especifico

+ Sintese de complexos com ions de eurdpio, gadolinio e térbio com os ligantes maltol e
2,2-Bipiridina (bipy);

» Caracterizacdo dos complexos por meio da espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho (FT-IR), ponto de fusdo (PF), DRX de monocristal e termogravimetria;

« Estudos luminescentes dos complexos de Ln sintetizados explorando o efeito antena
dos ligantes;

« Estudo de viabilidade celular do complexo 3, pelo ensaio de citotoxicidade in vitro
com 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-brometo  de difeniltetraz6lio (MTT) contra
diferentes tipos de linhagens celulares como o carcinoma mamario humano triplo

negativo e carcinoma mamario humano hormdnio dependent
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes e Solventes

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

Tabela 1. Marca e pureza dos reagentes e solventes utilizados neste trabalho.

Reagente/Solvente Marca Pureza Reagente/Solvente Marca Pureza
. o Sigma- o Sigma-
Oxido de Térbio (111) ) 99,99% 2,2-Bipiridina ) >99%
Aldrich Aldrich
. . Sigma- ) ) ) ] Sigma-
Oxido de Eurdpio (111) ) 99,99% 3-Hidroxi-2-metil-4-pirona ) >99%
Aldrich Aldrich

Oxido de Gadolinio Sigma-

] 99,99% Metanol Vetec 95%
(nn Aldrich

Acido nitrico Vetec 65% Etanol Vetec 95%

4.2 SINTESE DOS SAIS DE LANTANIDEO

Os sais de Ln foram produzidos a partir do ataque acido (acido nitrico) do
seu respectivo 6xido (Ln20s, sendo Ln=Gd, Tbh ou Eu). Foi pesado em torno de 400
mg do 6xido de lantanideos e adicionou-se 2 mL de &gua deionizada em um béquer de
100 mL. Logo em seguida, sob agitacdo, foi adicionado gota a gota o &cido nitrico até
a total dissolucdo do 6xido de lantanideo. Foi mantido sob agitacdo e aquecimento
constante de 80 °C até a quase evaporacdo completa do solvente. Em seguida foi
adicionado 5 mL de &gua deionizada, e novamente, foi mantido sob agitacdo e
aquecimento até quase evaporacdo completa, este processo foi repetido inumeras
vezes até se alcancar um pH em torno de 5. Ap0s isso, foi adicionado 5 mL de etanol,
mantendo a temperatura constante de 80 °C, até a evaporacdo e total secagem,
subsequente ¢é obtido o sal de nitrato de lantanideo de interesse. Esse processo é
representado pela equacédo da Figura 9.

Ln2O3 + 6HNO3 + xH,0—2LNn(NO3)3.xH20

Figura 9: Equacdo quimica da obtencédo do nitrato de lantanideo.



25

4.3 SINTESE DOS COMPLEXOS DE Ln COM OS LIGANTES MALTOL E 2,2-
BIPIRIDINA

Maltol + Bipy

= pH=7 (NaOH 1M)
: 160 °C
< Qsh
| (NOs) 6H,0 Gd(1)
-+ [:I + Tb (NO3); - 6H,0 Th(2)

Eu(NO,); -6H,0 —> Eu(3)

Figura 10. Esquema de sintese dos complexos de Ln com os ligantes Maltol e Bipy.

4.3.1 Sintese do complexo de Gd** com Maltol e 2,2-Bipiridina (Complexo 1)

O complexo 1 foi preparado através da solucdo metanolica dos ligantes
Maltol e Bipy e do nitrato de Gd*". pH da solucdo dos ligantes foi ajustado com
NaOH (1M) para pH=7. A reacdo foi conduzida em refluxo a 65°C durante 8 horas.
Monocristais suscetiveis a resolucdo de raio X (cristais incolores) foram obtidos

apos lenta evaporacédo da solucdo da reacédo.

4.3.2 Sintese do complexo de Th** com Maltol e 2,2-Bipiridina (Complexo 2)

O complexo 2 foi sintetizado de maneira analoga ao procedimento descrito
anteriormente (Secdo 4.3.1) para o complexo 1, utilizando nitrato de Térbio
hidratado. Monocristais suscetiveis a resolucdo de raio X (cristais incolores) foram

obtidos ap0s lenta evaporacao da solucdo da reacéo.

4.3.3 Sintese do complexo de Eu®* com Maltol e 2,2-Bipiridina (Complexo 3)

O complexo 3 foi sintetizado de maneira analoga ao procedimento descrito
anteriormente (Secdo 4.3.1) para o complexo 1, utilizando nitrato de Eurdpio
hidratado. Monocristais suscetiveis a resolucdo de raio X (cristais amarelos) foram

obtidos apos lenta evaporacao da solucdo da reacéo.
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4.4 ENSAIOS DE AVALIACAO CITOTOXICA DOS COMPLEXO 3

O ensaio colorimétrico MTT (Brometo de 3-(4,5-dimetiletiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazélio) ¢ uma técnica utilizada para avaliar a citotoxicidade de compostos.
Nesse ensaio, células viaveis com metabolismo ativo convertem o MTT em cristais de
formazan. Para avaliar a citotoxicidade do complexo 1, as células foram plaqueadas em
placas de 96 pocos e mantidas em estufa a 37 °C por 24 horas antes da adicdo das
amostras testes em meio de cultura suplementado. Apds a incubacdo com as amostras
testes, removeu-se 0 meio de cultura e foi adicionada uma solugéo de MTT (5 mg/mL em
PBS) a 10% em meio de cultivo por 2 horas e meia a 37 °C em estufa (Thermo scientific,
modelo 3130). Em seguida, a solucdo de MTT foi descartada e os cristais de formazan
foram dissolvidos pela adicdo de 100 pL de DMSO em cada pogo. As placas foram
analisadas em espectrofotdmetro e a absorbancia foi medida no comprimento de onda de
595 nm. Como 100% de células viaveis foram usadas, as células foram tratadas apenas
com meio de cultivo suplementado. Tais experimentos de viabilidade celular foram
realizados pela Dra Jaqueline Rodrigues da Silva no laboratério de nanobiotecnologia (1B

— UnB), supervisionado pelo Prof Dr Ricardo Bentes de Azevedo.

4.5 METODOLOGIA DE CARACTERIZACAO
45.1 Ponto de Fusao - PF

O MELT-TEMP II, um aparelho que utiliza capilares de vidro, foi utilizado
no Laboratorio de Sintese Inorganica e Bioinorganica (LASIB) da Universidade de

Brasilia para determinar os pontos de fusdo.

4.5.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho - IV

Os espectros de absorcao na regido do infravermelho medio (4000 a 400 cm-
1y foram obtidos em pastilha de KBr utilizando o espectrometro Vertex 70 da Bruker
Corporation na Central de Analise do Instituto de Quimica (CAIQ) da Universidade

de Brasilia. Foram realizadas 128 varreduras com resolucéo espectral de 4 cm™.

45.3 Estudos de Luminescéncia

O espectrofotdmetro HORIBA-Jobin Yvon modelo Fluorolog®-3 FL3C-

2iHR foi utilizado para obter os espectros de excitacdo e emissdo a temperatura
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ambiente. A lampada de Xe de 450 W foi utilizada como fonte de excitagéo,

enquanto as amostras foram analisadas em estado solido. Vérios pardmetros
(incremento, filtro, fendas de entrada e saida, tempo de integracdo e passo do
monocromador) foram otimizados para obter espectros com melhor relacéo
sinal/ruido. As curvas de decaimento luminescente e espectros resolvidos no tempo
foram realizados usando ldémpada pulsada de Xe de 150 W. Tais estudos
luminescentes foram realizados pelo Dr. Leonis Lourenco da Luz, no Departamento

Fundamental de Quimica da Universidade Federal de Pernambuco.
45.4 Andlise Térmica— TG/DTA

As curvas térmicas (TG/DTA) foram obtidos no equipamento Analisador
Simultaneo TGA/DTA Shimadzu DTG - 60H. Cada amostra, com cerca de 10 mg,
foi disposta em cadinho de platina, o qual foi submetido a um aquecimento desde a
temperatura ambiente até 1000 °C, com razdo de aquecimento de 20 °C min, sob
atmosfera de ar sintético e fluxo de vazdo de 50 mL/min™. Os experimentos foram
realizados na Central de Andlise do Instituto de Quimica (CAIQ) da Universidade de

Brasilia.

45.5 Difracao de Raio X de monocristal - DRX

As analises cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr. Adailton
Bortoluzzi na Central de Andlises do Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), utilizando um difratbmetro automéatico KAPPA
APEX-II DUO equipado com um tubo de molibdénio (MoKa A = 0,71073 A) e
monocromador de grafite. Os dados foram corrigidos por absor¢do usando o método
semiempirico multiscan**. As estruturas cristalinas foram resolvidas através dos
métodos diretos e refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz
completa utilizando-se os programas SHELXS e SHELXL*, respectivamente. As
representacdes graficas das estruturas moleculares foram geradas utilizando o
programa PLANTOL,
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

Foram sintetizados trés complexos novos contendo os ions Gd** (1), Tb®* (2),
Eu** (3) com os agentes complexantes croméforos maltol e 2,2-bipiridina. Os
complexos sintetizados se apresentaram na forma cristalina obtendo monocristais

passiveis para analise de difracdo de raios X.

Os complexos 1-3 foram caracterizados pelas técnicas de espectroscopia no
infravermelho, espectroscopia de emissdo, ponto de fusdo, termogravimétrica e

difracdo de raios X de monocristal.

5.1.1 Ponto de fusdo

Os Complexos 1-3 foram submetidos aos testes de pontos de fusdo, os
valores obtidos séo representados pela Tabela 2.

Tabela 2. Valores do ponto de fusdo dos complexos 1-3 e dos agentes complexantes.

Complexos/agentes Ponto de
complexantes fusdo (°C)
Complexo 1 155-158
Complexo 2 164
Complexo 3 187-193
Maltol 163
Bipy 70

Pode-se observar uma variagdo nas temperaturas de fusdo dos
complexos em comparagdo com o0s agentes complexantes. Isto sugere a formacéo de
novos compostos de coordenacdo. Além disso, os complexos 1-3 apresentaram
diferencas nos seus pontos de fusdo, apesar de serem isoestruturais (evidenciado por
Difracéo de Raio X).
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5.1.2 Espectroscopia no infravermelho dos Complexos 1-3

A espectroscopia de absorcdo por 1V é um método usado para identificar os
grupos funcionais que pertencem uma dada molécula. Esta técnica se fundamenta no
aumento da energia vibracional da molécula a partir da absorcdo de radiacdo no
infravermelho.*’ Essa técnica é uma ferramenta crucial e extremamente Gtil para a
andlise das estruturas compostas. Neste estudo, 0 uso dessa técnica permitiu a
caracterizacgéo inicial dos complexos. Ao comparar 0s espectros desses complexos
com os de seus respectivos agentes complexantes, foi possivel observar a formacao
de novos compostos de coordenacdo, evidenciada pelos deslocamentos de seus

estiramentos em relagdo aos agentes complexantes.

Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos agentes
complexantes maltol e 2,2-bipiridina apresentam informag0es importantes referente
aos grupos funcionais nelas presentes. O ligante maltol possui como principais
bandas o0 OH de fenol, vC=0 de cetona ¢ vC-O de fenol. Ja o ligante 2,2-bipridina
apresenta os estiramentos das ligacdes (C=N) e (C=C) de anel aromatico como
principal banda. Os complexos 1-3, quando analisados seus espectros no
infravermelho, exibiram bandas correspondentes aos agentes complexantes. No
entanto, houve um deslocamento dos estiramentos dos grupos funcionais para
nameros de onda menores, com excecao dos estiramentos de C-O do fenol do maltol
e de C=N da bipy, que se deslocaram para numeros de onda maiores. Como o maltol
se apresenta coordenado de duas maneiras (bidentado e monodentado) uma banda

O-H do maltol permaneceu sem alteracdes.

A Tabela 3 exibe os principais estiramentos e atribui¢des selecionados para

os complexos 1-3, além dos agentes complexantes livres maltol e 2,2-bipiridina
(bipy).

Tabela 3: Bandas selecionadasdos espectros no 1V para os complexos de 1 a 3 comparadas aos agentes complexantes

livres maltol e bipy. (cm™, dispersos em KBr).

v(OH) | v(C=0)cetona v(C=C) v(C=N) | v(C-O)fenol | vw(NOs)bidentado v(Ln-0)
Maltol 3260 1654 1627 e 1560 - 1255 - -
Bipy - - 1577 1558 - - -
Complexo 1 | 3260 1596 1633, 1535 e 1541 1581 1265 1468 e 1303 412
Complexo2 | 3260 1599 1632, 1537 e 1515 1583 1265 1468 e 1303 414
Complexo 3 | 3260 1594 1632, 1530 e 1510 1581 1265 1470 e 1294 422
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A Figura 10 apresenta os espectros no infravermelho dos complexos 1-3
juntamente com 0s espectros no infravermelho dos agentes complexantes maltol e
bipy. E possivel observar as principais semelhancas e diferencas entre os agentes
complexantes e os complexos. Ao analisar os espectros no infravermelho dos trés
complexos, percebe-se que os perfis dos espectros sdo muito parecidos, sugerindo
que esses complexos possuem estruturas semelhantes e indicando possivel

coordenacao dos ligantes com ligantes.

—— Maltol Bipy Complexo 1 Complexo 2 —— Complexo 3

Transmitancia

| TN My
W\,— \f[l In'|UI|'||P‘ I WI

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

Numero de Onda (cm™)
Figura 11. Andlise comparativa dos espectros no infravermelho dos complexos (1-3) em relagdo a
2,2-bipiridina (bipy) e ao maltol.

No espectro 1V do ligante bipiridina (bipy), uma banda € detectada em 1577
cm!, relacionada a0 modo de vibragdao da ligacdo C=C. Outra banda, situada em

1558 cm™, ¢ associada a ligagdo C=N.

Quando os espectros IV dos complexos 1-3 sdo comparados com 0 espectro
IV da bipy livre, é possivel notar mudancas nas posi¢des das bandas caracteristicas
do ligante. Nos complexos formados com os ions Gd*, Tb** e Eu’*', a banda
referente ao alongamento da ligacdo C=N deslocou-se para 1581, 1583 ¢ 1581 cm™!,
respectivamente, o que sugere a participacdo desse grupo na coordenacdo com 0S
ions metalicos. Além disso, a banda correspondente ao alongamento da ligagcdo C=C
da bipy também sofreu alteragdes nos espectros IV dos complexos 1-3, aparecendo
em 1633, 1632 e 1633 cm™!, respectivamente. Em estudos conduzidos por Shu-Mei

He e colaboradores*®, que exploraram complexos de ions Ln* (Sm?*, Tb*', Dy** e
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Eu**) com os ligantes 2,2-bipiridina e acido 2,3-diclorobenzdico, foram observados

deslocamentos similares nas bandas dos grupos C=C e C=N para valores de onda
mais altos em relacdo ao espectro 1V da bipy livre, reforcando os achados deste
trabalho.

No espectro IV do maltol, destacam-se vérias bandas importantes. Em 1654
cm™!, observa-se uma absorc¢do intensa, tipica do grupo carbonila. Outra banda,
situada em 3260 cm™, esta associada ao estiramento da ligagdo O-H, apresentando
uma banda larga. Além disso, duas bandas em 1627 cm™ e 1560 cm™ estdo
relacionadas a vibragdo das ligagdes C=C. Por fim, uma banda em 1265 cm™

corresponde ao estiramento da ligagdo C-O, caracteristica do grupo fenol.

Ao analisar os espectros IV dos complexos 1-3 em comparagdo com 0 do
ligante maltol, percebe-se uma mudanga significativa no perfil das bandas. A banda
associada ao grupo carbonila, que no maltol livre aparece em uma posicao especifica
(1654cm™), desloca-se para regiGes de menor nimero de onda nos complexos, sendo
observada em 1596 cm™ no complexo 1, 1599 cm™ no complexo 2 ¢ 1594 cm™ no
complexo 3. J& a banda referente ao grupo OH do maltol coordenado de formo
monodentada permanece praticamente inalterada nos espectros dos complexos
(3260cm™). Por outro lado, o sinal relacionado ao alongamento da ligagdo C-O do
fenol apresenta um deslocamento para nimeros de onda mais altos, passando de
1255 cm™ no ligante livre para 1265 cm™ nos complexos, indicando claramente a
participacdo desse grupo na coordenacdo com os ions metalicos. O que evidencia a
coordenacao dos dois ligantes maltol de forma diferente ao centro metélico. Em
estudos semelhantes, Morita e colaboradores®®, ao sintetizarem complexos de
cobalto, cobre e niquel com o maltol, também observaram deslocamentos das bandas
dos grupos C=0 e C=C para valores de onda menores em relacdo ao maltol livre,

corroborando os resultados encontrados nesta pesquisa.

Nos complexos 1-3, os espectros IV revelam bandas em 1468 ¢ 1303 cm™
para o complexo de Gd** (1), 1468 e 1303 cm ™! para o complexo de Tb*" (2), e 1470
e 1294 cm™! para o complexo de Eu*" (3). Essas bandas sdo caracteristicas do ion
nitrato coordenado de modo bidentado. Em estudos realizados por Setyawati e
colaboradores®, complexos de fons Ln** (Pr3*, Sm**, Gd** e Yb3") foram sintetizados
a partir dos nitratos dos respectivos lantanideos. Por meio da analise dos espectros
IV, eles identificaram bandas de alongamento associadas ao nitrato coordenado de
forma bidentada, resultados que estdo em concordancia com o0s obtidos neste
trabalho.
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5.1.3 Difragédo de raios X de monocristal (DRX)

A difracdo de raios X é uma técnica poderosa para explorar a estrutura
molecular. Ela permite identificar a localizacdo dos atomos e ions em um composto
ibnico ou molecular. Assim, a difracdo de raios X possibilita uma descricdo
minuciosa das estruturas, incluindo angulos e comprimentos de ligacdo, geometria
de coordenacdo e posicOes relativas de ions ou &tomos em uma célula unitaria. No
entanto, € importante notar que essa técnica requer que a amostra seja cristalina e na

forma de um monocristal. 05152

Os complexos 1, 2 e 3 foram analisados por meio de difracdo de raios X de
monocristal, o que permitiu a determinacdo de suas estruturas moleculares. Na

Tabela 4, é apresentado os dados cristalograficos de cada um desses complexos.

Tabela 4. Dados cristalograficos dos complexos 1, 2 e 3.

Complexo 1 Complexo 2 Complexo 3
Férmula Cy,Hq19GdN,O4, Cy,H;gTbN,Oy, Cy,HgEUN,Oy,
Massa (g.molY) 688,66 690,33 683,37
Temperatura (K) 150 200(2) 200(2)
Comp. Onda (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema Monoclinico Monoclinico Monoclinico
cristalino
Grupo espacial P 2/c P 2,/c P 2:/n
a(R) 8,6094(6) 8,6343(5) 13,5810(7)
b(A) 33,367(2) 33,331(2) 13,7543(7)
c(A) 9,5783(6) 9,5786(6) 14,0423(7)
() 90 90 90
Volume (A3) 2539,6(3) 2546,9(3) 2454,7(2)
Z 4 4 4
Dcalc (mg.m™) 1,801 1,800 1,849
Coeficien:[e de 2 683 2848 2,629
absorcéo
(mm)
F(000) 1356 1360 1352
Tamanho do 0,200 x 0,180 x 0,060 | 0,220 x 0,160 x 0,040 0,380 x 0,180 x 0,080
cristal (nm)
Intervalo de 6 2,383 a 29,998 2,381 a 28,999 1,794 a 33,243
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(coleta) (°)

Intervalo de -11<=h<=12, - -11<=h<=11, - -20<=h<=20, -
coleta hkl 46<=k<=45, 40<=k<=45, 13<=k<=21,
-13<=1<=13 -13<=I<=13 21<=I<=21
Reflexdes 32369 31166 29470
coletadas

Reflexdes Unicas

7400 [R(int) = 0,0145]

6759 [R(int) = 0,0145]

9409 [R(int) = 0,0227]

Completude 99,9 99,9 100,0
para theta =
25.242°(%)
Fatores de
transmi. max. 0,7465 € 0,6393 0,7462 20,6388 0,7465 a 0,5931
e
min.
Minimosquadrados/ Minimosquadrados/ Minimosquadrados/
Método de Matriz Matriz Matriz

refinamento

completa em F2

completa em F2

completa em F2

Data / 7400/ 0 / 354 6759 /0 / 354 9409 /0 / 354
restraints /
parameters
Goodness-of-fit 1,444 1,385 1,062
em F?
indices finais R1=0,0289, wR2 = R1= 0,0374' WR2 R1=0,0242, wR2 =
0,0552 = 0,0478
R[I > 26(1)] 0,053
indices R R1 = 0,0300, WR2 = R1 = 0,0290, wR2 R1 = 0,0375, WR2 =
(todos os 0,0554 = 0,0530
dados) 0,0537
Pico max. e min. 1,054 e -1,646 0,910 and -1,600

(e.Ad)

2,048 and -0,837




34
5.1.4 Estruturas Cristalinas dos Complexos 1-3

As estruturas cristalinas dos complexos [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NO3z)2] (1),
[Tb(maH)(ma)(Bipy)(NOz3)2] (2) e [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NOz3)2] (3) sdo ilustradas
nas Figuras 12, 13 e 14, respectivamente. Os principais comprimentos e angulos de
ligagdo dessas estruturas cristalinas estdo detalhados nas Tabelas 5, 6 e 7. As
estruturas de raios X desses complexos foram determinadas a partir de seus
monocristais. Os complexos 1 e 2 sdo monocristais incolores, enquanto o complexo
3 é um monocristal amarelo. Todos esses cristais pertencem ao sistema cristalino
monoclinico, com o grupo espacial P2:/c para os complexos 1 e 2, e P21/n para o
complexo 3. Os dados obtidos da resolucdo das estruturas por raios X revelam que
0S trés complexos possuem a mesma formula molecular:
[Ln(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2], indicando que sdo isoestruturais.

O ligante maltol possui dois sitios de coordenacdo com atomos de oxigénio,
que promovem ao complexo uma coordenagdo monodentada e bidentada. O ligante
bipy apresenta dois sitios de coordenacéo através de dois atomos de nitrogénio, que
promovem uma coordenacao bidentada. Os compostos 1-3 sdo mononucleares, onde

cada ion metalico lantanideo apresenta um nimero de coordenacdo igual a 9.

Figura 12. ORTEP do complexo [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NOs),] com nivel de probabilidade de 30%. (1)
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Tabela 5. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Gd(maH)(ma)(Bipy)(NOs)2] (1). Desvio

Padrdo entre parénteses.

Ligagao Comprimentos (A) de ligag&o
Gd(1)-0(23) 2,318(17)
Gd(1)-0(34) 2,327(18)
Gd(1)-0(24) 2,382(18)
Gd(1)-0(51) 2,465(2)
Gd(1)-0(42) 2,494(2)
Gd(1)-O(41) 2,505(2)
Gd(1)-0(52) 2,527(19)
Gd(1)-N(12) 2,552(2)

Gd(1)-N(2) 2,581(2)
C(23)-0(23) 1,326(3)
C(24)-0(24) 1,266(3)
C(34)-0(34) 1,260(3)

Figura 13. ORTEP do complexo [Tbh(maH)(ma)(Bipy)(NO3),] com nivel de probabilidade de 30% .(2)
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Tabela 6. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Th(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2] (2). Desvio

Padréo entre parénteses.

Ligacdo Comprimentos (A) de ligacéo
Th(1)-O(23) 2,3011(18)
Th(1)-O(34) 2,317(18)
Th(1)-O(24) 2,370(18)
Th(1)-O(52) 2,450(2)
Th(1)-O(42) 2,484(2)
Th(1)-O(41) 2,488(2)
Th(1)-O(51) 2,524(19)
Tb(1)-N(12) 2,537(2)
Tb(1)-N(2) 2,568(2)
C(23)-0(23) 1,327(3)
C(24)-0(24) 1,268(3)
C(34)-0(34) 1,261(3)

Figura 14. ORTEP do complexo [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2] com nivel de probabilidade de 30% .(3)

Tabela 7. Comprimentos (A) selecionados para o complexo [Eu(maH)(ma)(Bipy)(NO,),] (3). Desvio



37
Padréo entre parénteses

Ligacao Comprimentos (A) de ligacéo
Eu(1)-0(23) 2,337(13)
Eu(1)-O(34) 2,365(14)
Eu(1)-0(24) 2,386(14)
Eu(1)-0(52) 2,400(15)
Eu(1)-0(42) 2,545(16)
Eu(1)-O(41) 2,502(15)
Eu(1)-O(51) 2,544(16)
Eu(1)-N(12) 2,589(16)
Eu(1)-N(2) 2,601(16)
C(23)-0(23) 1,326(2)
C(24)-0(24) 1,269(2)
C(34)-O(34) 1,2613(2)

Na estrutura de cada complexo, os dois ligantes maltol estdo coordenados de
maneiras distintas. Um deles esta na forma monodentada protonada (fenol) e o outro
na forma bidentada desprotonada (fenolato). O maltol na forma bidentada esta ligado
ao Ln** pelos 4tomos de oxigénio O(23) e O(24), enquanto o maltol na forma
monodentada esta ligado ao Ln3* pelo 4tomo de oxigénio O(34). Os atomos de
oxigénio O(24) e O(34) séo provenientes das carbonilas das espéecies de maltol
fenolato e fenol, respectivamente, conforme pode ser observado na Tabela 8. Nota-
se uma diferenca nos valores de comprimento de ligacao entre as ligagdes Ln-O(24)
e Ln-O(34), o que indica diferentes formas de coordenacéo do Ln®*" aos dois ligantes
maltol.

Em todas as estruturas dos complexos 1, 2 e 3, o atomo de oxigénio
correspondente de maltol O(33) esta na forma de fenol. Essa forma protonada pode
ser confirmada pelas ligaces de hidrogénio intramoleculares O(33)-H(33)...0(23) e
pelos comprimentos de ligagbes Th-0O(23), Gd-O(23) e Eu-O(23) demonstrado pela
Tabela 9.3

Os comprimentos de ligacdo entre os atomos N(2) e N(12) do ligante 2,2-
bipiridina e os respectivos ions metalicos na formagdo dos complexos 1-3 estdo
detalhados na Tabela 10.
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Tabela 8. Comprimentos (A) de ligacdo selecionados para Ln-O(24) e Ln-O(34). Desvio Padrio

entre parénteses.

Tabela 9. Comprimentos (A) e angulos de ligacdo (°) de Hidrogénio para os complexos 1, 2 e 3. Desvio

Ln(1)-O(24)

Ln(1)-O(34)

Complexo 1 2,381(18) 2,327(18)
Complexo 2 2,370(18) 2,317(18)
Complexo 3 2,386(14) 2,365(14)

Padréo entre parénteses.

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

d[O(33)-H(33)]

d[H(33)...0(23)]

d[O(33)..0(23)]

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

Complexo 1

Complexo 2
Complexo 3

0,89
0,86
0,74

1,73
1,76
1,82

2,599(3)
2,598(3)
2,554(2)

163
167
166

Tabela 10. Comprimentos (A) de ligacdo selecionados para Ln-N(2) e Ln-N(12). Desvio Padrio entre

parénteses.
Ln(1)-N(2) Ln(1)-N(12)
Complexo 1 2,581(2) 2,552(2)
Complexo 2 2,568(2) 2,537(2)
Complexo 3 | 2,6013(16) 2,5892(16)

Em geral, as distancias Ln-O e Ln-N observadas nos complexos 1-3 estdo em
concordancia com os comprimentos de ligagdo encontrados em outros complexos de
Gd**, Tb® ou Eu®* com ligantes bipiridina e derivados de maltol.>>%¢57 Além disso,
em todos os trés complexos, cada ion Ln®" esta coordenado a dois fons nitrato de
maneira bidentada atraves dos 4&tomos de oxigénio, representados por O(41), O(42),
O(51) e O(52).

Embora haja uma pequena varia¢do nos valores de comprimento das ligacGes
Ln-O e Ln-N nos trés complexos, nota-se um aumento do comprimento dessas
ligacGes. O complexo 2 apresenta os valores mais baixos e o complexo 3 os valores
mais altos, 0 que esta em consonancia com 0 aumento no raio idnico dos metais

correspondentes (rEu > rGd > rTb). No que diz respeito aos angulos de ligacdo, os
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trés complexos ndo apresentam diferengas significativas, sugerindo que os ligantes

ndo sofrem uma deformacgdo importante em sua estrutura ao se coordenarem aos ions
metalicos Th®", Gd** ou Eu3*>!

Assim, os complexos 1, 2 e 3 sdo isoestruturais, pois possuem 0 Mesmo
ambiente de coordenacdo, sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P21/c
para os complexos de Gd**(1) e Th**(2), e P21/n para o complexo de Eu®* (3).

5.1.5 Andlise térmica TG/DTA

Na termogravimetria, a massa de um material ¢ acompanhada em relacéo a
temperatura ou ao tempo, enquanto o material é exposto a um regime controlado de
aquecimento. A curva gerada por essa analise fornece dados importantes, como a
estabilidade térmica dos compostos, a decomposicao de possiveis intermediarios e a
identificagdo de residuos, quando presentes.*

As curvas de TG/DTA dos complexos 1, 2 e 3 é mostrada nas Figuras 15, 16
el7.
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Figura 15. Curvas termogravimétrica do complexo 1 com suas correspondentes DTA, utilizando razdo de
aquecimento de 20 °C min até a temperatura de 1000 °C, em atmosfera de ar sintético.
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Figura 16. Curvas termogravimétrica do complexo 2 com suas correspondentes DTA, utilizando razdo de
aquecimento de 20 °C min™! até a temperatura de 1000 °C, em atmosfera de ar sintético.
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Figura 17. Curvas termogravimétrica do complexo 3 com suas correspondentes DTA, utilizando razdo de
aquecimento de 20 °C min até a temperatura de 1000 °C, em atmosfera de ar sintético.

E possivel observar a similaridade nos perfis das curvas termogravimétricas
dos complexos 1-3, inferindo que séo isoestruturais.

A analise detalhada das curvas TG dos complexos 1, 2 e 3 revelam trés
grandes etapas principais de decomposicdo térmica, entre essas etapas principais tem
algumas perdas de massas que podem ser relacionados a perda de massa da
fragmentacdo do maltol e/ou da bipiridina.®® A primeira ocorre com uma perda de
massa associada a liberagdo da Bpy. A segunda correspondente a eliminagdo de dois
grupos nitrato. Ja a terceira etapa é relacionada a saida de duas moléculas de maltol.

Ao final do processo, a massa residual € atribuida a formacdo do 6xido metélico
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remanescente (Th20s3). As Tabelas 11, 12 e 13 apresentam as massas perdidas

calculadas e obtidas em cada etapa e a Tabela 14 a massa residual calculada e obtida
de cada complexo.

Tabela 11. Perda das massas da curva do complexo 1.

Am(mg)
Perda Obt. Calc.
-Bipy 2,09 2,26
-2NO3 1,89 1,83
-2Maltol 3,43 3,69

Tabela 12. Perda das massas da curva do complexo 2.

Am(mg)
Perda Obt. Calc.
-Bipy 2,12 2,43
-2NO3 1,58 1,78
-2Maltol 3,26 3,74
Tabela 13. Perda das massas da curva do complexo 3.
Am(mg)
Perda Obt. Calc.
-Bipy 2,04 2,23
-2NO3 1,95 1,64
-2Maltol 2,61 3,19

Tabela 14. Massa residual das curvas dos complexos 1, 2 e 3

A Massa residual (mg)
Oxidos Obt. Calc.

Complexo 1 Gd,03 2,53 2,62

Complexo 2 Eu,03 2,27 2,51

Complexo 3 Thy03 2,55 2,83
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5.2 APLICACAO DOS COMPLEXOS

Tais estudos luminescentes foram realizados em colaboragdo com o Dr Leonis Leonis
Lourencgo da Luz sob a orientacdo do Prof Dr Severino Alves Janior do Departamento de Quimica

Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.

5.2.1 Estudos de luminescéncia do complexo de fon Gd**(complexo 1)

O ion gadolinio (Gd?*") exibe estados excitados f-f que se encontram em
energias significativamente superior aos niveis de energia dos estados tripletos dos
ligantes. Essa caracteristica impede a emisséo de radiagdo pelo ion gadolinio,

inviabilizando o efeito antena em seus complexos.5!

Em outras palavras, a energia de excitacdo nao pode ser transferida do ligante
para o ion Gd*", pois os niveis de energia do Gd** estdo muito acima dos niveis
tripletos do ligante. Consequentemente, a excitacdo do ion gadolinio ndo ocorre, e nao

ha emisséo de luz do correspondente ion metalico.®*

5.2.2 Estudos de luminescéncia do complexo de ion Th3*(complexo 2)

Excitagao
—— Absorgao

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

Figura 18. Espectros de excitagdo e absor¢do complexo de 2



43

Na Figura 18, observa-se o espectro de excitacdo do complexo 2. Em 382

nm, hd uma banda intensa. A banda foi excitada no complexo para comparar o tempo

de vida com a excitacao direta do ion Eu3".
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Figura 19. Espectro de emissdo do complexo 2

O espectro de emissdo do complexo de Th, a temperatura ambiente, também
exibiu as transicBes caracteristicas do ion Th®", a partir do estado excitado *Da. As

transi¢fes mais intensas foram:

SDa — 7Fg (491 nm): Essa transicdo é permitida por dipolo elétrico, mas apenas
devido a quebra de simetria induzida pelo campo cristalino ao redor do ion Tb3*
TransicGes de dipolo elétrico sdo sensiveis ao ambiente quimico, pois a quebra de

simetria do campo cristalino afeta diretamente a intensidade da transicao.

SDs — 7Fs (542 nm): A banda mais intensa observada no espectro. Essa transigéo é
predominantemente de dipolo magnético. Transi¢cdes de dipolo magnético sdo
permitidas mesmo entre estados de mesma paridade (como estados f). Essa transi¢ao
é particularmente intensa porque envolve uma mudanga no nimero quantico J que €
permitida pelas regras de selecdo. Além disso, ela € menos sensivel ao ambiente

quimico em comparagdo com transic¢@es de dipolo elétrico.

SDs — "F4 (582 nm): Essa transicdo é predominantemente de dipolo magnético, mas

também pode ter uma pequena contribui¢éo de dipolo elétrico induzido por quebra
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de simetria. Como € uma transicao de dipolo magnético, ela € menos sensivel ao

ambiente quimico em comparagdo com transicGes de dipolo elétrico

SDs — 7F3 (622nm): Essa transi¢cdo é predominantemente de dipolo magnético,
TransicBes de dipolo magnético sdo menos sensiveis ao ambiente quimico, pois ndo

dependem fortemente da quebra de simetria.

Transigdes como °Ds—'Fs ou °Ds—'F4, sd0 altamente sensiveis a simetria do
campo ligante. Essas transi¢fes tendem a ser fracas ou pouco intensas em ambientes
de alta simetria, pois a regra de Laporte proibe transi¢cGes de dipolo elétrico entre
estados de mesma paridade (como estados f). Por outro lado, a transi¢do °Ds—'Fs
é permitida por dipolo magnético, que € menos sensivel a simetria do campo ligante.
Essa transicdo € mais intensa, em ambientes de alta simetria, pois ndo depende da
quebra de simetria para ocorrer. Portanto, a observagéo de transicdes sugere que 0

fon Th3* no complexo estd em um ambiente de simetria relativamente alta.

5.2.3 Estudos de luminescéncia do complexo de ion Eu®*(complexo 3)

Excitacéo
—— Absorc¢ao
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Figura 20. Espectros de excitacdo e absorcdo complexo de 3

Na Figura 20, observa-se 0 espectro de excitacdo do complexo 3. Em 395
nm, ha uma banda intensa, enquanto em 465 nm, aparece outra banda mais fina e
menos intensa. Ambas as bandas foram excitadas no complexo para comparar o

tempo de vida com a excitacdo direta do ion Eu**.
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Figura 21. Espectro de emissdo do complexo 3

O espectro de emissdo do complexo de Eu, obtido a temperatura ambiente,
mostra as transi¢cdes caracteristicas do ion Eu®* entre seus niveis de energia, a partir
do estado excitado *Do. A intensidade relativa dessas transi¢des depende da simetria
do sitio do ion Eu™, que é influenciada pela estrutura dos ligantes coordenados. A
transicdo *Do — 7F» ¢ uma transicdo hipersensivel, sendo bastante sensivel a
pequenas mudancas no ambiente quimico. Observa-se que a maior intensidade de

emissdo ocorreu em 616,5 nm, resultado da transicdo SDo — 7F>.°

As principais transi¢cdes observadas no espectro de emissdo do complexo de

Eu foram:

Do — 7F1 (593 nm): Essa transi¢do ocorre unicamente por meio do mecanismo de
dipolo magnético, exibindo uma probabilidade de transicdo quase independente do
campo ligante. Sendo utilizada como referéncia para calibrar as intensidades das

demais transi¢des no espectro de emissdo do Eu?*.>

‘Do — 7F2 (616,5 nm): ¢ chamada de ‘transicdo hipersensivel’ ocorre pelo
mecanismo de dipolo elétrico for¢ado, tendo intensidade muito influenciada pela
simetria local do Eu** e pela natureza dos ligantes. No espectro, tal transicio se

mostrou ser a mais intensa, indicando que o ion Eu®* se encontra em um sitio de
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coordenacdo sem centro de inversdo, conforme observado pela analise de difracdo de

Raios-X do complexo.®

Do — 7Fs (651,5 nm): foi observado uma intensidade muito fraca, devido ser uma

transicdo proibida pelas regras de sele¢do.!

Do — 7F4 (684 nm): Tal transi¢do ¢ sensivel ao ambiente quimico, embora menos
que a transicio *Do—'F. Foi encontrada ser de baixa intensidade pois geralmente é
menos intensa que a transicdo *Do—F2, que € a mais hipersensivel e dominante no

espectro de emissdo.’

Do — 7Fs5 (746 nm): Essa transicdo foi encontrada com muito baixa intensidade, a
qual é governada pelas regras de selecdo de dipolo elétrico, mas, devido a grande
mudanc¢a no nimero quéantico J, ela € menos provavel e, portanto, menos intensa que

outras transicoes.®

No espectro de emissdo analisado, foi possivel observar ainda bandas com
intensidades muito baixas na regido entre 520 e 560 nm, correspondentes as
transicdes °D1—’F, (sendo J=0,1,2). Esse comportamento pode ser explicado pelo
fato de que a energia do estado tripleto do ligante é superior a energia do nivel °D; do
ion Eu*". Como resultado, uma parcela da energia de excitacdo absorvida pelos
ligantes pode ser transferida para o ion Eu?*, promovendo a emissdo a partir do

estado °D;.

Como complexos de Eu sdo considerados sondas estruturais, diversos parametros
fotofisicos foram determinados para o complexo de Eu, incluindo as taxas de
decaimento radiativo (Arad) € ndo radiativo (Anrad), a eficiéncia quantica (1), os
parametros de intensidade (Q: e Q4) via excitagdo direta pelo ion eurdpio e excitagdo

via ligantes no complexo.

Tabela 15. Parametros fotofisicos, obtidos para o complexo de Eu, excitando via ion Eu e via ligante

Parametro Excitagcdo via | Excitacdo via
ligantes ion Eu
(338nm) (395nm) via
ion Eu
T (ms) 1,29 1,06
Arad (s) 750 699
Anrad (Sfl) 25 245
n (%) 97 74
Q> (102° cm?) 86,8 79.0
Q4 (1072° cm?) 62,8 63.7
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Como pode observar pela Tabela 15, a excitagéo via ligante apresenta uma

eficiéncia quantica muito maior (97%) em comparagdo com a excitagdo direta do ion
(74%). Demonstrando que o mecanismo de transferéncia de energia do ligante para o

fon metalico é altamente eficiente, minimizando as perdas ndo radiativas.®

A taxa de decaimento radiativo (Arad) foi ligeiramente maior para a excitagao
via ligante, o que estd de acordo com a maior eficiéncia quantica. A taxa de
decaimento ndo radiativo (Anrad) € muito menor para a excitagao via ligante (25 s™')
em comparagdo com a excitacdo direta do ion (245 s7). Isso indica que a excitacao
via ligante é menos afetada por processos ndo radiativos, como vibracdes da rede ou

relaxamento térmico.?

O pardmetro Qp, que estd relacionado as transicdes dipolares elétricas, €
maior para a excita¢ao via ligante. Isso sugere que o ambiente ao redor do ion Eu®* é
mais assimétrico nesse caso, favorecendo transi¢cdes dipolares elétricas. O parametro
Q4, relacionado as transi¢cbes dipolares magnéticas, € similar para ambos 0s
mecanismos, indicando que essas transi¢cdes ndo séo significativamente afetadas pelo

mecanismo de excitagéo.’

5.2.4 Decaimento da luminescéncia

As curvas de decaimento da luminescéncia (grafico de intensidade versus
tempo) foram obtidas para os complexos de Eu e Th. Em todos os casos, 0
decaimento segue um modelo exponencial de primeira ordem:

Ln(Intensidade) = A* exp(-t/ 1) + yo

Onde:
A é a amplitude.
t é o tempo.
T ¢ 0 tempo de vida da luminescéncia.

yo € um deslocamento vertical.
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Os valores de tempo de vida (1) obtidos sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 16. Valores do tempo de vida e comprimentos de onda de excitacdo dos complexos de Eu e Th

Comprimento de excitacdo Tempo de vida (1)
(nm) (ms)
Via excitacao 465 1,056
direta do ion
Eu®*
Via excitacdo 340 1,288
dos ligantes
Via excitacdo 344 0,950
direta do ion
Th3*
Via excitagdo 382 0,882
dos ligantes

Para o0 complexo de eur6pio o tempo de vida da excitacdo Via
ligantes (t=1,288 ms) foi maior do que o da excitac¢do via direta do ion (1=1,056). Ou
seja, excitacdo via ligantes é mais eficiente para complexo Eu em termos de tempo
de vida, demonstrando que o efeito antena (transferéncia de energia dos ligantes para

o0 ion) foi mais eficaz, resultando em um estado excitado mais estavel.

Ja para o complexo de Térbio o tempo de vida via excitacdo via direta do
ion (==0,950 ms) foi ligeiramente maiordo que o0 da excitacdo via
ligante (7=0,882 ms). Isso sugere que, para o complexo Th, 0 efeito antena dos

ligantes foi menos eficiente.

5.2.5 Ensaio de viabilidade celular dos complexos

Os ensaios de viabilidade celular tém como finalidade medir a citotoxicidade
de varios compostos, solucbes e materiais quando expostos a diversas linhagens
celulares. O teste colorimeétrico que emprega o sal de tetrazolio (MTT) é um dos

mais utilizados nesse contexto.®°

O complexo 3 passou por testes de citotoxicidade e tais estudos foram
conduzidos pela Dra. Jaqueline Rodrigues da Silva no laboratério de

nanobiotecnologia (IB — UnB).
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Neste estudo, quatro linhagens celulares, que sdo detalhadas na Tabela 17,

foram empregadas

Tabela 17. Linhagem celulares usadas nos testes de viabilidade celular (MTT) para os complexos 1-3.

Linhagem celular Descrigao
MCF7 Carcinoma mamario humano
horménio dependente
MDA-MB231 Carcinoma mamario humano
triplo negativo
Fibroblasto Fibroblastos humano

O complexo 3 foi dissolvido em DMSO e logo depois diluido em meio de
cultura enriquecida, com concentra¢fes que variavam de 3,9 a 1000 pug/mL ap0os
24h de incubagdo em estufa de CO; a 37 °C. O DMSO foi submetido nas mesmas
proporcdes do complexo 3 para servir como padrao para o solvente. foram utilizadas
linhagens humanas: o fibroblasto (célula ndo tumoral) e duas linhagens tumorais
(MCF7 e MDA-MB231), que se distinguem por possuirem receptor de estrégeno
(MCF?7) e fatores de crescimento epidermal e transformante alfa (MDA-MB231). Os

resultados de viabilidade celular MTT para este estudo estdo apresentados na Figura

22.
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Figura 22. Avaliacdo da citotoxicidade do complexo 3 dissolvido em DSMO e diluido em meio de cultura em
células Fibroblasto, MDA-MB231 ¢ MCF7 pelo método de MTT, apds 24h de exposi¢do. Os resultados
representam a média da triplicata de cada concentracdo testada; tendo como 100% as células expostas apenas
ao meio de cultura suplementado. O solvente (DMSO) foi avaliado nas mesmas proporcdes presentes nas

amostras testes de acordo com as diluicGes em meio de cultura.
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Conforme observado na Figura 22, o complexo 3 ndo causou praticamente

nenhuma toxicidade nas células Fibroblasto, MDA-MB231 e MCF7, considerando
as condicdes de concentracdo, tempo e solvente testados.
Com base nisso, foi proposto um segundo estudo, empregando uma

metodologia similar a anterior, mas com um periodo de incubacdo de 72 horas. Os

resultados dos ensaios de viabilidade MTT deste terceiro estudo estdo apresentados

na Figura 23.
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Figura 23. Avaliacédo da citotoxicidade do complexo 3 dissolvido em DSMO e diluido em meio de cultura
em ceélulas Fibroblasto, MDA-MB231 e MCF7 pelo método de MTT, ap6s 72h de exposi¢do. Comparagdo
entre as trés linhagens celulares. Os resultados representam a média da triplicata de cada concentragdo

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

Neste dltimo estudo, com um periodo de exposicdo de 72 horas, 0
complexo de europio (complexo 3) demonstrou citotoxicidade nas concentragdes
testadas. As linhagens celulares de fibroblastos e MCF7 exibiram um perfil de
resposta semelhante nas concentracdes utilizadas, no entanto, o complexo 3 néo

conseguiu provocar a morte de 50% das células testadas.

A linhagem celular MDA-MB231 demonstrou alta sensibilidade ao
complexo 3, resultando em aproximadamente 70% de morte celular na
concentragdo de 50pg/mL. Nota-se que somente a menor concentracdo do

complexo (30ug/mL) causou uma toxicidade baixa, com cerca de 30% de morte
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celular.

Na Figura 23, é claramente perceptivel que o complexo 3 exibe um
comportamento citotoxico mais acentuado na celula MDA-MB231 em
comparagdo com as outras linhagens celulares testadas
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Figura 24. Comparacéo entre as trés linhagens celulares como resultados representando a média da
triplicata de cada concentracdo testada; tendo como 100% as células expostas apenas ao meio de cultura

suplementado.

Com base neste estudo de citotoxicidade, pode-se concluir que o complexo
3 demonstrou ser citotoxico especificamente para a linhagem celular tumoral
MDA-MB231, quando dissolvido em DMSO e incubado por um periodo de 72
horas. Vale salientar que tal linhagem celular é considerada uma das mais

agressivas, carcinogénicas.

Os resultados dos ensaios de viabilidade celular com o complexo 3
mostraram que ele exibe citotoxicidade seletiva para a linhagem celular MDA-
MB231 (carcinoma mamario triplo negativo), com aproximadamente 70% de
morte celular na concentracdo de 50 pg/mL apos 72 horas de incubacéo, enquanto
apresentou baixa toxicidade para fibroblastos e células MCF7. Um estudo
semelhante foi relatado por Zhang e colaboradores, que observou a citotoxicidade
seletiva de complexos de metais de transicdo em células de cancer de mama triplo
negativo, destacando o potencial terapéutico desses compostos em tumores

resistentes a tratamentos convencionais.®
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E importante salientar ainda que a maioria dos estudos feitos neste TCC

foram realizados conjutamente durante o mestrado de Daniel Silva Carvalho da

Cunha.®?
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6. CONCLUSAO

Neste estudo, trés novos complexos foram sintetizados e caracterizados por meio de
ponto de fusdo, espectroscopia no infravermelho (IV) e Andlise térmica (TG/DTA). A
estrutura molecular desses complexos foi determinada por difracdo de raios X de
monocristal (DRX). Essas anélises revelaram a formacdo de trés complexos isoestruturais
inéditos, que incluem os fons Gd®* (1), Th*" (2) e Eu®* (3). Esses ions estdo coordenados aos
ligantes maltol e  2,2-bipiridina, resultando nas  férmulas  moleculares
[Ln(maH)(ma)(Bipy)(NO3)2].

Estudos iniciais de espectroscopia de luminescéncia realizados nos complexos de
térbio e eurdpio revelaram o efeito antena dos ligantes. Este efeito promove a luminescéncia
desses complexos, indicando que eles podem ser potencialmente utilizados como sondas

luminescentes.

Os ensaios bioldgicos in vitro realizados com o complexo 3, em DMSO, mostraram
que tal complexo ndo apresentou citotoxicidade nas linhagens celulares tumorais e sadias
testadas durante um periodo de incubacao de 24 horas. No entanto, quando o complexo 3 foi
dissolvido em DMSO e incubado por 72 horas, ele demonstrou uma maior citotoxicidade
especifica para a linhagem celular tumoral MDA-MB231. Isso indica que o complexo 3

pode ter potencial como agente antitumoral especifico para essa linhagem celular.
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7. PESPECTIVAS

E necessario realizar mais anélises nos complexos 1-3, tanto em estado solido
quanto em solucdo. No estado solido, as anélises incluem Difracdo de Raios X de
p6 (DRX), analise elementar de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio (CHN). Em
solucdo, a caracterizacdo pode ser feita por meio da Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN de 1H), Condutimetria,espectrospia no UV etc;

A acdo bioldgica potencial dos complexos 1 e 2 deve ser explorada, particularmente
como agentes antitumorais. Isso pode ser feito seguindo o mesmo protocolo de

ensaio biolégico que foi otimizado para o complexo 3.
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