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RESUMO

Desde o surgimento do conceito dos compostos de coordenacdo no final da década de 1950,
uma grande quantidade de estudos foi relatada na literatura e a pesquisa relacionada abrangeu
muitos campos, tais como: catélise, fibras Opticas, sensores quimicos, biomarcadores, drug
delivery, agentes de contraste e terapia de cancer. Neste contexto, os complexos de ions
lantanideos(111) tem sido muito estudados desde o século XI1X devido as suas propriedades
espectroscopicas e magnéticas. O campo de pesquisa destes compostos tem crescido muito
rapidamente nas Ultimas duas décadas devido as aplicacGes em catalisadores industriais, agentes
de diagnostico, sondas moleculares, LEDs, dentre outras. Neste trabalho, foram sintetizados
oito compostos de coordenacdo de ions lantanideos (La e Eu) com os ligantes acido ciclobutano-
1,1-dicarboxilico (cbdca), 1,10-fenantrolina (phen) and dibenzoilmetano (dbm). Estes
compostos foram caracterizados utilizando-se as técnicas de Espectroscopia Vibracional de
Absor¢do na Regido no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Espectroscopia
de Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN *H) e Analise Termogravimétrica (TG/DTG).
Também avaliou-se a atividade antibacteriana por meio de microdilui¢cdo em caldo e atividade
antiproliferativa in vitro. A formagdo dos compostos de coordenacdo foi avaliada utilizando
FTIR a partir do deslocamento de bandas de absor¢do dos ligantes livres cbdca, dbm e phen,
como também o deslocamento e alargamento dos sinais referentes aos hidrogénios dos ligantes
cbdca, dbm e phen nos espectros de RMN 'H. A concentracdo minima inibitéria (CMI) dos
complexos de Lax(cbdca)s:(H20). e Lax(chdca)s(phen)-(H.O) foi determinada  contra
Staphylococcus aureus. A atividade antiproliferativa in vitro em células tumorais MCF7 e U251
foi realizada para os precursores organicos (ligantes) e para 0s precursores inorganicos (sais de
lantanideos), assim como para 0s 8 complexos de ions lantanideos.

Palavras-chave: Complexos de fons Lantanideos; Atividade Antimicrobiana; Atividade
Antiproliferativa e Antitumoral



ABSTRACT

Since the emergence of the concept of coordination compounds in the late 1950s, many studies
have been reported in the literature and related research has covered many fields, such as:
catalysis, optical fibers, chemical sensors, biomarkers, drug delivery, contrast agents and cancer
therapy. In this context, lanthanide(l11) ion complexes have been extensively studied since the
19th century due to their spectroscopic and magnetic properties. The field of research into these
compounds has grown very rapidly in the last two decades due to their applications in industrial
catalysts, diagnostic agents, molecular probes, LEDs, among others. In this work, eight
lanthanide ion coordination compounds (La and Eu) were synthesized with the ligands
cyclobutane-1,1-dicarboxylic acid (cbdca), 1,10-phenanthroline (phen) and dibenzoylmethane
(dbm). These were characterized using the techniques of Fourier Transform Infrared Absorption
Spectroscopy (FTIR), *H Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (*H NMR) and
Thermogravimetric Analysis (TG/DTG). The formation of coordination compounds was
evaluated by using FTIR based on the displacement of absorption bands of the free ligands
cbdca, dom and phen, as well as the displacement and broadening of the signals referring to the
hydrogens of the ligands cbdca, dbm and phen in the *H NMR spectra. The minimum inhibitory
concentration (MIC) of the Laz(cbdca)s-(H20)2 and Laz(cbdca)s(phen)-(H20) complexes was
determined against Staphylococcus aureus. In vitro antiproliferative activity in MCF7 and U251
tumor cells was performed for organic precursors (ligands) and inorganic precursors (lanthanide

salts), as well as for the 8 lanthanide ion complexes.

Keywords: Lanthanide lon Complexes; Antimicrobial activity; Antiproliferative and Antitumor
Activity
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, tem sido notado um rapido desenvolvimento funcional de compostos
de coordenacdo, sendo um tdpico ativo na ciéncia quimica e de materiais. (DENG et al., 2018)
Desde o surgimento do conceito destes compostos no final da década de 1950, uma grande
quantidade de trabalhos foi relatada e a pesquisa relacionada abrangeu muitos campos (GUAN
et al., 2013; LENNARTSON et al., 2020; SOUSA FILHO et al.,2019; KACZMAREK et al.,
2018; NUNES et al., 2020; GAO et al., 2004).

Os compostos de coordenagdo ou redes de coordenacdo sao arquiteturas periddicas
formadas a partir da ligacdo com moléculas organicas por meio de ligagdes de coordenacao
com centros metalicos (ions metalicos/clusters), que geralmente apresentam redes cristalinas
infinitas uniformes. Essas ligacdes de coordenacdo podem formar rede estrutural estendida de
uma, duas ou trés dimensodes, como por exemplo, os ions lantanideos podem ser os centros
metalicos destes compostos (LUSTIG et al., 2018; OVSYANNIKOV et al., 2017; BAO et al.,
2016).

Os lantanideos (Ln) sdo compostos por 17 representantes, aos quais incluem o Lantanio,
o0 Escandio e o itrio. O nome pouco utilizado para os elementos de Laa Lu (Z =57-71) é Terras
Raras (TR). Na tltima década, os Ln foram relatados como elementos essenciais para a vida.
Embora ainda estejamos longe de se obter uma imagem detalhada das complexas interacfes
trazidas pelos Ln nos sistemas vivos, ha uma atencédo crescente sobre o papel potencial que eles
podem ter como antagonistas de elementos importantes como o Calcio e 0 Zinco e como centros
cataliticos de metaloenzimas (ASCENZI et al., 2020).

Para a sintese destes materiais devem ser avaliados alguns fatores relacionados aos
parametros de reacdo como: a mudanca de solvente, pH, contra-ions e a temperatura. Tendo em
vista que nas sinteses o0 “design” é uma das caracteristicas importantes desses materiais, que
podem ser manipuladas escolhendo ligantes orgénicos apropriados e unidades de construcéo
secundarias inorganicas (MONTAZEROZOHORI et al., 2016).

Dessa forma, muitas aplicacfes em diversas areas sao relatadas na literatura para estes
compostos. Estes compostos de coordenacdo também sdo muito utilizados em pesquisas
cientificas, tendo aplicacbes potenciais na adsorcdo e separacdo de gases, materiais
luminescentes, catalise, sensoriamento quimico, ensaios biolégicos (anticancer, antibacteriano
e antifungico), bem como, revelando intrigantes topologias e estruturas diversas. (AGARWAL
etal., 2017)

Diante deste contexto, analisando as diversas aplicagdes de compostos de coordenacao
24



de ions lantanideos e diante de uma promissora oportunidade de aproveitar as potencialidades e
versatilidades que esses materiais apresentam, como, por exemplo, as suas propriedades
bioldgicas. Portanto, neste trabalho, realizou-se a sintese, caracterizacdo e avaliacdo das

atividades antibacteriana e antiproliferativa dos compostos de coordenagio de La®* e Eu®*.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Sintetizar, caracterizar e avaliar as atividades antibacteriana e antiproliferativa em
células tumorais de compostos de coordenacéo de fons La®* e Eu®* com ligantes acido
ciclobutano-1,1-dicarboxilico (cbdca), 1,10-fenantrolina (phen) e dibenzoilmetano
(dbm).

2.2 Objetivos especificos

Sintetizar compostos de coordenacdo de ions La®**, Eu®*" com os ligantes &cido
ciclobutano-1,1-dicarboxilico(cbdca) e dibenzoilmetano(dbm);

Modificar os compostos de coordenagdo precursores obtidos a partir da introducdo do
ligante 1,10-fenantrolina (phen);

Caracterizar quimica e estruturalmente os compostos preparados por meio das técnicas
de andlise termogravimétrica (TG), termogravimetria derivada (DTG); espectroscopia
de Infravermelho por Transformada de Fourier(FTIR) e espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN);

Avaliar a atividade antibacteriana contra cepas de bactérias gram-positivas
Staphylococcus aureus e gram-negativas Escherichia coli;

Avaliar a atividade antiproliferativa in vitro contra linhagens de células tumorais destes

compostos de coordenacdo sintetizados.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Lantanideos(Ln)

Os Lantanideos (Ln) sdo compostos por 17 elementos, aos quais estdo incluidos o
Lantanio, o Escandio e o Itrio. A utilizacdo desses elementos em diversas aplicacoes
(tecnologias de ponta, producao de energias renovaveis, industria, medicina...) vem
aumentando devido as suas propriedades fisico-quimicas especificas. (ASCENZI et al., 2020;
SARACI et al., 2020; LIU et al., 2021)

No ano de 1751 foi descoberto o primeiro lantanideo, o cério, pelo mineralogista suico
Cronstedt, quando obteve um mineral pesado, a cerita. Porém, existem controvérsias quanto a
este fato e atribui-se ao ano de 1797 o inicio da histdria das terras raras, quando Carl Axel
Arrhenius encontrou um mineral escuro, a iterbita (também conhecido como gadolinita), em
uma pequena vila, Ytterby, proxima a Estocolmo. (ATENCIO et al., 2020; LENNARTSON et
al., 2020)

Devido as propriedades fisicas e quimicas semelhantes, e devido a dificuldade em
separa-los como espécies relativamente puras, os TRs foram pouco explorados durante anos e
somente em 1907 é que eles foram conhecidos. (SOUSA FILHO et al., 2019; MARTINS &
ISOLANI, 2005) Dessa maneira, a quimica dos lantanideos evoluiu rapidamente expandindo
suas aplicacBes para varias areas de pesquisas puras e aplicadas; tais como: quimica de
coordenacao, compostos organometalicos, compostos luminescentes, quimica do estado sélido,
quimica analitica e ambiental, além de aplicacBes nas areas industriais, de interesse bioldgico e
na medicina. (SERRA et al., 2015)

Como ja mencionado, os elementos que compdem a série dos lantanideos possuem
propriedades fisicas e quimicas bastante semelhantes, consequéncia da sua configuracéo
eletronica. Todos os elementos neutros possuem configuragdo eletronica 6s?, variando apenas
0 namero de elétrons 4f, exceto para o lanténio o qual ndo possui elétrons f em seu estado
fundamental. Com relagdo aos ions que esses elementos formam, o estado de oxidacédo
energicamente mais favoravel é o +3. Para os ions trivalentes, a ocupagdo variavel do nivel 4f
desaparece e € verificado um aumento regular na configuracgdo eletronica 4f", onde n pode ter
de 1 a 14 elétrons. (SOUSA FILHO et al., 2019)

O tamanho do raio i6nico dos lantanideos € relativamente préximo, mas diminui
progressivamente de La para Lu devido a um fendmeno chamado “contragdo lantanidica”. E

importante destacar que este efeito faz com que os niveis eletronicos 4f sejam apenas
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moderadamente afetados pelo campo ligante e, portanto, faz com que os ions lantanideos
trivalentes apresentem um comportamento semelhante ao ion livre na maioria dos casos,
tornando semelhante muitas propriedades quimicas e fisicas destes elementos. (BARBOSA et
al., 2020)

Segundo a teoria de acidos e bases de Pearson (duros e moles), os ions lantanideos
trivalentes (Ln*") sdo classificados como &cidos duros. Em vista disso, estes ions tém afinidade
por sitios eletrodoadores também duros de sistemas organicos ou inorganicos, como os ligantes
que contém atomos de oxigénio ou nitrogénio como doador de elétrons, enquanto ligam-se
fracamente a bases moles, como as que contém atomos de enxofre como atomos doadores de
elétrons. (WANG et al., 2020) Devido ao fato de os elétrons 4f estarem blindados pelos elétrons
das subcamadas preenchidas 5s? e 5p®, nos complexos de lantanideos o carater eletrostatico
(ibnico) nas interacbes metal-ligante predomina, ndo tendo, portanto, carater direcional.
(DHAWA et al., 2024)

Outra caracteristica peculiar deste grupo é a contracdo lantanidica, os lantanideos
apresentam uma maior diminui¢do do raio atdbmico e iénico ao longo do periodo com o0 aumento
do numero atdmico (Z) em relacdo aos elementos de outros periodos da tabela periodica. Este
fendmeno ocorre principalmente devido ao baixo poder de blindagem dos elétrons presentes
nos orbitais 4f que, consequentemente, resultam em um aumento da carga nuclear efetiva que
é exercida pelo nucleo nos elétrons mais externos para elementos que compdem o periodo
(CRAMER et al., 2022). Nos complexos de lantanideos, as caracteristicas dos ligantes, como
propriedades conformacionais, o tamanho e a natureza do grupo coordenante, determinardo o
namero de coordenacao e a geometria de tais compostos. (JORDAN et al., 2023)

Grandes demandas de estudos e aplicacfes dos lantanideos vém sendo feitas desde o
inicio da década na investigacdo das propriedades e funcdes de sistemas bioquimicos e na
determinacdo de substancias biologicamente ativas, bem como, em uso no segmento da salde,
por exemplo, em sondas espectroscopicas no estudo de biomoléeculas e suas funcdes, tracadores
biologicos para acompanhar o caminho percorrido pelos medicamentos, marcadores em
imunologia (fluoroimunoensaios), e agentes de contraste em diagnostico ndo invasivo de

patologias por imagem de ressonancia magnética nuclear (CHO et al., 2020)
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3.2 Compostos de coordenacdo de Lantanideos (Ln)

Compostos contendo ions metalicos de ions lantanideos sdo entidades de interesse desde
0 século XIX. O escopo de seu uso é diverso (Figura 1), incluindo ligas, imés fortes, lasers,
emissores de luz, fibras dpticas, sensores quimicos, biosensores, agentes de contraste e terapia
de cancer. (URGEL et al., 2017; KACZMAREK et al., 2018; GUAN et al., 2013; FE YAN et
al., 2016)

Figura 1 - Aplicagdes dos compostos de coordenagao de lantanideos.
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Fonte: Autor.

Os compostos de coordenacdo sdo arquiteturas periodicas formadas a partir da ligacdo de
ligantes (atomos ou moléculas) por meio de ligacdes de coordenagdo com centros metalicos
(ions metélicos) que, geralmente, apresentam redes cristalinas infinitas uniformes. Esta classe
de compostos apresenta subclasses (Figura 2), como: polimeros de coordenacgdo, redes de
coordenacdo e redes metalorganicas (MOFs). Polimero de coordenagdo € um composto de
coordenacao com entidades de coordenacdo repetidas que se estendem em 1, 2 ou 3 dimensoes.
A rede de coordenacgédo é um composto de coordenacdo que se estende, atraves de entidades de
coordenacdo repetidas, em uma dimensdo, mas com ligagOes cruzadas entre duas ou mais
cadeias individuais, ou que também pode apresentar entidades de coordenacao repetidas em 2
ou 3 dimensdes. Estrutura metal-orgéanica (MOF) € uma estrutura metal-organica € uma rede de
coordenacao com ligantes organicos apresentando vazios potenciais. (BATTEN et al., 2013;

LUSTIG et al., 2018; OVSYANNIKOV et al.,, 2017, BAO et al., 2016) Diante dessa
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multifuncionalidade varias pesquisas vém sendo desenvolvidas.

Figura 2 - Subclasses dos compostos de coordenagao.
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Fonte: Adaptado de BIM e colaboradores (2019).

Com o grande nimero de pesquisas, varios compostos de coordenacdo baseados em ions
Lantanideos sdo descritos na literatura com varias aplicacdes tecnoldgicas. Pode-se destacar
também um grande potencial para aplicacdo na adsor¢do/separacdo de gases, sensores, coletores
de luz, catélise e dispositivos fotovoltaicos ou eletrénicos os polimeros organicos porosos. (LI
etal., 2018; ZHANG, 2017)

Panyarat e colaboradores (2017), sintetizaram seis novos complexos organicos de
metais lantanideos (La(l1l), Eu(l11), Tb(I11), Dy(111) e Ho(l11), Tm(111)) usando como ligantes
mistos o é&cido benzeno-1,4-dicarboxilico (H.BDC) e o é&cido 2-nitro-benzeno-1,4-
dicarboxilico. Com base no estudo dos compostos dos ions lantanideos, eles apresentam
capacidades significativas de adsorgdo para CO2 e Hz, bem como uma estabilidade notavel da
estrutura nos experimentos de sorcao/dessorcao e revelada.

Zhang e colaboradores (2015), relataram um novo material luminescente baseado em
Eu®*, EUH(L)2(NO3). (L= 2-(piridin-2-il) quinolino-4-carboxilato), para a deteccdo rapida de
gas HCI através de uma interacdo de extingdo, com 90% da extingdo observada apos dois
minutos de exposi¢do e 100% apds trés minutos. Na presenca de gas HCI, os sitios piridil
abertos no ligante sdo protonados (confirmados por RMN *H, IR e DRX de cristal (nico),
perturbando o efeito antena e extinguindo a emissao.

Wu e colaboradores (2011), demonstraram o sensoriamento baseado em luminescéncia

de salicilaldeido (SA) por um MOF de Th-TCA (HsTCA = tricarboxitriptilamina), por meio da
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incorporacdo de um nucleo de trifenilamina como um eficiente sensibilizador de luminescéncia.

Voznesenskiy e colaboradores (2017), apresentaram os complexos tris-benzoilacetonato
de Eu(l1l) como quimossensor luminescente eficiente para amonia gasosa. Demonstraram que
as propriedades luminescentes e do sensor das amostras estudadas podem ser variadas usando
solventes organicos. Dependendo do tipo de solvente organico, € possivel criar cada um dos
sistemas de sensores expressos de uso Unico e sistemas de monitoramento continuo. O
mecanismo do efeito dos vapores de amonia na intensificacdo da luminescéncia da Eu (I11) foi
sugerido usando os dados da espectroscopia de infravermelho e célculos da quimica quéntica.

Os ions lantanideos (111) podem atingir um alto nimero de coordenacédo e uma esfera de
coordenacdo variavel, portanto, o projeto e a sintese de complexos de ions lantanideos (I11) sdo
um desafio consideravel. Os ligantes de carboxilatos e bases de Schiff sdo muito flexiveis e
atendem aos requisitos dos ions lantanideos (l1I) para formacdo destes compostos de
coordenacdo. (ZABISZAK et al., 2018)

3.3 Compostos baseados em ligantes carboxilatos

Os carboxilatos tém sido amplamente utilizados para projetar complexos Ln(I11) com
propriedades personalizadas. Dessa maneira, podem formar compostos com quela¢édo bidentada
e coordenacdo de ponte, uma vez que o grupo carboxila do ligante pode ser parcial ou
completamente desidrogenado ajustando o valor do pH. O carater inerentemente duro dos
cations facilita a formacdo de complexos sob condi¢cGes moderadas e pouco exigentes, muitas
vezes por reacao direta a temperatura ambiente e em solucdes aquosas. (TORRES et al., 2023)
A seguir alguns trabalhos sdo descritos apontando sintese, caracterizacdo e efeitos bioldgicos
dos compostos que apresentam carboxilatos.

Quatro complexos de dicarboxilato de platina(ll) de férmula geral
[Pt(R(COO0)2)(dmso)(N-doador)], onde: R(COOQO). - ciclobutano-1,1-dicarboxilato ou
malonato, dmso — dimetilsulfoxido e doador de N — 5,7-dimetil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(dmtp) ou 5,7-difenil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina (dptp), foram sintetizados e caracterizados
estruturalmente utilizando técnicas de Ressonancia Magnética Multinuclear. Os complexos de
platina (1) (Figura 3) obtidos apresentam (i) maior suscetibilidade a hidrélise e (ii) menor
toxicidade e afinidade a glutationa em comparagdo com cisplatina e carboplatina. Além disso,
nota-se que dois compostos lipofilicos complexos de platina (11): (3) [Pt (mal) (dmso) (dptp)] e
(4) [Pt (CBDC) (dmso) (dptp)] apresentam a atividade antiproliferativa in vitro mais
gratificante. Acima e além, estes compostos de coordenacdo promissores exibem
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definitivamente menor toxicidade para células normais e atividade anticancerigena comparavel
a da cisplatina. (JAKUBOWSKI et al., 2018)

Figura 3 - Complexos de dicarboxilato de platina (I1) sintetizados.
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Fonte: Adaptado de Jakubowski e colaboradores (2018).

Trés estruturas metalorgénicas de lantanideos (LnMOFs) foram sintetizadas sob
condicdes solvotérmicas suaves, adotando o ligante do acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico
(H2L). Foram caracterizadas por difracdo de raios X de cristal unico (SCXRD) e possuem a
formula [Ln2L3(H20)2]n (Ln*" = Eu®*, 1; Tb®", 2; Gd**, 3). 1 e 3 foram totalmente caracterizados
por Difracdo de Raios X de P6 (PXRD), FT-IR e Analise Termogravimétrica (TGA). Espectros
de luminescéncia, tempos de vida de decaimento de luminescéncia e rendimento quantico de
luminescéncia (QY) do complexo Eu®* (1) foram analisados em detalhes, 1 mostraram QY de
luminescéncia relativamente alta de 35,33%. Curiosamente, estudos adicionais indicam que 1
é um sensor de luminescéncia para CH3OH. (CHEN et al., 2020)

Chu e colaboradores (2020), sintetizaram dois polimeros de coordenacdo a base de prata,
[Ag2(O-IPA)(H20)]-(H30) (CP1) e [Agz(bpe)2(Cl)2] (CP2). Para obtengéo destes polimeros a
partir de AgNOs e 5-hidroxiisoftalico acido (HO-H2IPA)/1,1'-(1,4-fenileno-bis(metileno))-
bis(piridina-3-acido carboxilico) e 1,2-di(4-iridil)etileno (bpe) por o método de evaporacao
lenta a temperatura ambiente. Esses dois polimeros de coordenacdo exibiram propriedades
antibacterianas excelentes e de longo prazo contra bactérias Gram-negativas denominadas
Escherichia coli (E. coli), nas quais CP1 alcangou a menor concentracdo inibitoria minima
(MIC) de 5 ppm e a maior zona de inibicdo de 11,12 mm devido a sua taxa de liberagcdo mais
rapida de Ag+ e maior concentracao de equilibrio. Esses polimeros de coordenagdo poderiam
destruir a membrana das bactérias, levando a morte das células.

Panyarat e colaboradores (2017), sintetizaram seis novos complexos organicos de
metais lantanideos (La(1) Eu (2), Tb (3), Dy (4) e Ho (5), Tm(6) usando como ligantes mistos
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0 &cido benzeno-1,4-dicarboxilico (H.BDC) e o acido 2-nitro-benzeno-1,4-dicarboxilico. Com
base no estudo dos compostos dos ions lantanideos, eles apresentam capacidades significativas
de adsorcéo para CO, e Hz, bem como, uma estabilidade notavel da estrutura nos experimentos

de sorcédo/dessorcgéo é revelada.
3.4  Compostos baseados em ligantes fenantrolinicos

Ligantes nitrogenados vem recebendo destaque dos quimicos por apresentar
propriedade quelante estavel e diversas aplicacGes. Dessa maneira, eles fornecem oportunidades
para ajustar as propriedades eletrénicas dos centros metélicos, aumentando assim as
propriedades cataliticas da quiralidade do substrato. Como exemplo, podemos citar a 1,10-
fenantrolina que apresenta uma estrutura rigida sustentada pelo anel central, e seus derivados
receberam enorme interesse na sintese de complexos metalicos. Quanto a aplicacdo, 1,10-
fenantrolina e seus derivados em biologia, demonstraram potenciais atividades antimicrobianas
e anticancerigenas. (EVANS et al., 2023) A seguir alguns trabalhos sdo descritos apontando
sintese, caracterizacdo e efeitos bioldgicos dos compostos que apresentam 1,10-fenantrolina.

Zapala e colaboradores (2018), obtiveram novos complexos de ions Sm(I1I), Eu(lll) e
Gd(1H) com é&cido N-fenilantranilico e 1,10-fenantrolina em fase sélida e caracterizaram por
analise quimica e elementar, condutancia molar, Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-
Visivel (UV-Vis) e FTIR, bem como técnicas termoanaliticas (TG/DTG-DSC e FTIR). O
método de diluicdo foi utilizado para examinar a atividade antibacteriana dos compostos
sintetizados. Todos os complexos exibiram atividade marcada contra duas cepas bacterianas
Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e uma Gram-positiva
(Staphylococcus aureus). Os complexos ternarios, especialmente o complexo Gd(l1l) em
comparagdo com o0s binarios, aumentaram a atividade contra Escherichia coli. Além disso, a
atividade antibacteriana dos compostos sintetizados em relagdo a Pseudomonas aeruginosa €
comparavel a tetraciclina e maior que a da canamicina, eritromicina e ampicilina.

Seis complexos de lantanideos (III) com o ligante 2-(naftaleno-1-il)-1H-imidazo [4,5 -
f]-1,10-fenantrolina foram sintetizados por Liu e colaboradores (2018) com o objetivo de
investigar a reatividade dos complexos com possiveis alvos bioldgicos, estudos
espectroscopicos e experimentos de viscosidade foram utilizados para pesquisar suas interagdes
com o timo de bezerros. Os valores baixos de 1Cso desses complexos foram medidos usando
ensaios de MTT em trés linhas celulares de cancer humano. Um dos complexos poderia induzir

a apoptose das células cancerigenas BEL-7404 através da via extrinseca com alta expresséo da
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caspase-8, resultando na ativacdo da caspase-3. Além disso, esse mesmo complexo poderia
suprimir significativamente a proliferacdo celular BEL-7404 via apoptose induzida com o ciclo
celular da fase G2/M.

Mandanhire e colaboradores (2020), sintetizaram a partir de reacdes dos precursores dos
fons Ln*=Pr¥*, Sm3* e Nd* com é&cido benzilico (Hzben) e 1,10-fenantrolina (phen) como
ligante auxiliar em meios bésicos produziram complexos [Ln(Hben)s(phen)2(H2.0)]DMFH20
(onde Ln =Pr (111), Nd (111) e Sm (111)). Os testes anticancer indicou que o phen e 0s complexos
Pr (111) e Nd (I11) reduziram significativamente a proliferacdo de células MCF7 (p <0,05). A
1,10-fenantrolina também exerceu efeitos citotoxicos nas células HEC-1A.

3.5 Compostos baseados em ligantes betadicetonas

As B-dicetonas podem ser divididas, aproximadamente, em trés grupos diferentes. Os
trés tipos sdo chamados de B-dicetonas lineares, B-dicetonas ciclicas e B-dicetonas de ligacao
dupla. Derivados que ndo contém a parte diceto ndo sdo considerados, pois isso serd muito
extenso e também ¢ o caso de complexos metalicos. As B-dicetonas lineares geralmente
ocorrem como uma mistura de uma forma enol e uma forma diceto. A forma enol apresenta
dois tautdmeros em troca rapida. A forma tautomérica dominante é importante para a atividade
biologica. As B-dicetonas podem ser obtidas de fontes naturais, como plantas, fungos ou
bactérias, mas também podem ser sintetizadas. A sintese das -dicetonas simples geralmente
ndo é complicada. (HANSEN et al., 2021) A seguir alguns trabalhos sdo descritos apontando
sintese, caracterizagdo e efeitos biologicos dos compostos que apresentam B-dicetonas.

No trabalho desenvolvido por Campello e colaboradores (2019), foi relatada a sintese,
caracterizagdo e avaliacdo fotofisica e biol6gica dos complexos Ln (DBM)3z(RPhen) (Ln = Sm,
R = H; Ln = Sm, Eu, Tb, R = 5-NH) (Figura 4) com o objetivo de contribuir para o
desenvolvimento de compostos a base de lantanideos com potencial aplicagdo como agentes
anticancer. Os complexos apresentam efeitos citotoxicos semelhantes na linhagem A2780
(células cancerigenas do ovario), apresentando valores de 1Cso as 24 h na faixa de 16 a 27 uM.
Estudos espectroscopicos da interagdo dos complexos com o DNA do timo de bezerros
(ctDNA) revelaram uma afinidade moderada com constantes de ligagdo aparentes na faixa de
10* M-, Uma avaliagdo morfoldgica das células tratadas com os diferentes complexos por
Microscopia Eletronica de Tranmissdo (MET) e Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)
comprovou que todas elas induzem alteragdes mitocondriais, que pareciam mais pronunciadas

para os complexos NH,Phen.
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Figura 4 - Estrutura dos complexos Ln (DBM)3(RPhen) sintetizados.

Ln=8m; R =H; [Sm(DBM);Phen] (1)
Ln=Sm; R =NH, ; [Sm(DBM);(NH,Phen] (2)
Ln=Eu; R =NH;; [Eu(DBM);(NH,Phen] (3)

Ln=Th; R =NH, ; [Th(DBM);(NH,Phen] (4)

Fonte: Campello e colaboradores (2019).

No trabalho de Costa e colaboradores (2020), foram sintetizados e caracterizados
novos materiais hibridos, nos quais os complexos EDTA — Ln — L. Os ligantes L utilizados
foram: agua, dbm entre outros, e os lantanideos Ln: Eu(lll), Gd(l11) e Th(Ill) foram ligados
covalentemente ao precursor quitosana de peso molecular médio matrizes de superficie ou nas
superficies de quitosana previamente reticuladas com epicloridrina. Os espectros de emissao
destes materiais foram caracterizados por transicdes intraconfiguracionais-4fN centradas nos

fons Eu 3* e Th®*.

3.6 Atividades bioldgicas de compostos de coordenacéo de Lantanideos

Os estudos sobre sintese de novos compostos de coordenagdo com atividades biologicas
possuem grande importancia na area da medicina e vem crescendo como possiveis alternativas
para compostos organicos biologicamente ativos, que geralmente apresentam efeitos colaterais
graves. (SCHATTSCHNEIDER et al., 2019) Os compostos que apresentam ligantes bioativos
sdo denominados hibridos. Estes necessitam apresentar vantagens quando comparados ao
ligante livre isoladamente, dessa forma a selecdo do ligante deve ser feita levando em
consideracdo alguns critérios, como baixa toxicidade e efeitos colaterais brandos. (BEZERRA
etal., 2017)

Uma alternativa para sintese desses compostos baseia-se nos estudos das propriedades

bioldgicas dos lantanideos, principalmente devido a semelhanca com o calcio, levaram a
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pesquisa de suas potenciais aplicagdes biologicas. (KACZMAREK et al., 2018) Como por
exemplo, as suas propriedades espectroscopicas, resultantes de sua configuragdo eletrénica
incomum, os tornam uma sonda Util para o calcio em sistemas biologicos usando técnicas como
espectroscopia de luminescéncia ou fluorescéncia. (NEW et al., 2010)

Outro aspecto importante, € que os complexos desses metais tém um papel no
diagndstico de cancer como agentes de imagem de contraste para imagiologia por ressonancia
magnética de tumores. (TaBaCARU et al., 2020) Um amplo espectro de atividades biologicas:
complexos antitumorais, antifingicos, antibacterianos, anti-inflamatorios e antioxidantes dos
lantanideos. (REFAT et al., 2014) Existem também semelhangas entre os ions lantanideos e os
ions Ca(Il) e Mg(Il) biologicamente importantes, que resultam em maior interesse na quimica
de coordenacéo de lantanideos. Também sdo usados como sondas de diagndstico, agentes de
contraste em raios X de diagnostico, bem como, agentes de aumento de contraste para
ressonancia magnetica. (ZAPALA et al., 2019)

Embora os compostos de terras raras sejam bastante estudados nesses ultimos anos em
diversas areas, € necessario expandir mais as investigacfes quando se trata de atividades no
campo biolégico como aponta uma busca na plataformaWeb of Science (Figura 5), onde é
notavel que houve 21.409 publica¢des de artigos de pesquisa até o0 ano de 2024, o que ilustra o
avanco do nimero de publicacdes. Dessa forma, sdo citados a seguir alguns trabalhos que
abrangem diversas aplicagdes bioldgicas dos compostos de terras raras.

Figura 5 - Numero de artigos de pesquisa encontrados na busca do Web of Science

com as palavras-chave “Rare earth AND biological activity” de 2000 a 2024.
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Fonte: Autor.
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Foram sintetizados complexos de ions lantanideos inéditos a partir das reacdes de
solucdo aquosa-etanolica do usnato de sédio com uma solucdo aquosa dos ions lantanideos.
Foram caracterizados por técnicas como: espectroscopia UV-VIS, 1V, RMN de 'H, RMN de
13C entre outras. A analise elementar e térmica sdo consistentes com a seguinte formula de
coordenacdo geral: [LnL3(H20)x], em que L = C1sH1s077, Ln = Gd (II1), Th(Ill), x=2e Ln =
La(l11), Nd(I11), x = 3. Os quelatos apresentaram maior atividade citotoxica em células tumorais
de cancer de mama (MCF7) em comparacdo com células organicas e inorganicas. precursores.
Os dois compostos mais potentes, complexos de La(lll) e Gd(l11), foram testados em células
mamarias ndo tumorigénicas MCF-10A, apresentando menor citotoxicidade, o que evidenciou
sua seletividade as células tumorais. (NUNES et al., 2020)

Cawthray e colaboradores (2015), relataram resultados in vivo pela primeira vez para
dois compostos de Lantanio. A farmacocinética de La(dpp)z sugeriu que o complexo é
rapidamente eliminado do plasma. Demonstrou-se que o La** se acumula no 0sso apos a dose
IV de La(dpp)s ou La(XT) e investigaram a influéncia de cada ligante quelante na incorporagéo
de La®* no HAP usando estudos de ligacdo ITC e HAP. Demonstraram que o La%* se acumula
no osso ap6s a dose IV de La(dpp)s ou La(XT), com o dltimo mostrando uma captacéo
ligeiramente maior. Esses resultados fornecem fortes evidéncias de que quelantes de maior
denticidade, como o HsXT, que levam a complexos com maior estabilidade termodinamica
inerente, sdo necessarios para influenciar verdadeiramente o comportamento in vivo dos ions
lanténio.

Ajlouni e colaboradores (2016), sintetizaram uma base Schiff L[acido 2-
tiofenocarboxilico, 2- (2-piridinilmetileno) hidrazida] com seus complexos de lantanideos (Sm,
Th e Eu). Os complexos apresentaram atividade antibacteriana contra diferentes cepas
bacterianas. Além disso, a atividade de eliminagdo dos complexos Ln(lll) no DPPH
(C18H12NsOg) era dependente da concentracdo e os complexos foram significativamente mais
eficientes em extinguir o DPPH do que o ligante da base de Schiff livre.

Mahmoud e colaboradores (2017), obtiveram trés complexos de lantanideos (La (l11),
Er (111) e Yb (II)) derivados do ligante de base de Schiff a base de ferroceno (HL) foram
sintetizados a partir da condensagéo de 2-aminofenol com 2-acetilferroceno. A condutancia
molar revelou que todos os quelatos metalicos eram eletrolitos possuindo a composicao geral
[M(L)(CI)(H20)3]CI-4H20. HL e seus complexos foram investigados quanto a atividade
antibacteriana e antifingica pelo método de difusdo em &gar. Os resultados desses estudos

mostraram gque 0s complexos metalicos sao agentes antibacterianos e antifingicos mais eficazes
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em comparacdo ao ligante livre. A atividade anticancer foi estudada contraa linhagem celular
de cancer de mama humano (MCF7). Os resultados indicaram que os complexos metalicos
aumentaram a citotoxicidade na proliferacao para linhagens celulares em comparacdo ao ligante
livre.

Caporale e colaboradores (2017), sintetizaram novos complexos metalocenos em
seguida caracterizados. Alguns destes compostos apresentam uma atividade antiproliferativa
muito interessante na linhagem de adenocarcinoma
mamario (MDA.MB231) e na linhagem de células de cancer de préstata (DU145). Foram
preparados complexos com os fons de Y**, Nd** e Sc®* os quais demonstraram bons resultados
no combate a proliferacdo de células cancerigenas. A partir dos testes de citotoxicidade nesses
tipos de células, os complexos de Y3* apresentaram melhores resultados em concentragdes altas
revelando ser promissora em novas abordagens terapéuticas na terapia antineoplasica.

Shahraki e colaboradores (2017), desenvolveram um complexo de lantanio(lll)
contendo aminodcido triptofano e analisaram quanto a atividade antibacteriana contra 21
patdgenos em humanos, incluindo 10 bactérias Gram-negativas e 11 Gram-positivas. Os
resultados mostraram que este complexo exibe atividade antibacteriana moderada a boa contra
diferentes cepas bacterianas. Este complexo foi selecionado para investigar sua ligacdo a
albumina sérica humana (HSA) por métodos de espectroscopia e acoplamento molecular.

Singh e colaboradores (2018), obtiveram dois complexos luminescentes de lantanideo
soltvel em agua (1), [Ln (DTPA-DOPA) (H20)] (1-2) em que Ln = Eu(ll) (1), Th(Ill) (2)
formado por reacdo com acido dietilenotriaminopentacético (DTPA) (Ci1aH23N3010)
transportando neurotransmissor dopamina (CgH1:NO2) com grupos funcionais de catecol, isto
é, DTPAbis (3-hidroxitiramida) foram caracterizados e suas propriedades fotofisicas foram
estudadas. Os complexos luminescentes foram estudados por sua atividade antioxidante,
capacidade de interagir com 0 DNA do timo de bezerro (CT-DNA) e albumina sérica bovina
(BSA), clivagem hidrolitica do DNA do plasmideo superenrolado pUC19 e como sondas de
imagem celular para células cancerigenas e células de neuroblastoma. Os complexos Eu(lll) e
Th(I11) exibem potente atividade antioxidante. A natureza ndo citotoxica desses complexos 0s
torna candidatos eficientes para sondas de imagem celular. Os sistemas com atividade
antioxidante vantajosa podem ter aplicacdo potencial no rastreamento e administracdo de
dopamina, o que é importante para a terapia de reposicdo de dopamina em varios disturbios
neurodegenerativos.

Morales e colaboradores (2019), sintetizaram quatorze novos complexos de
Ln(111)(NOs)z'n-H20 e dos cromdforos 2-(1H-benzo [d] imidazol-2-il) -fenol (Bzpl) ou 2-(;—;



metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-fenol(Bzp2). A citotoxicidade dos cromoforos e seus
complexos de coordenacdo foram testadas contra uma linhagem de células cancerigenas
(HeLa), em comparacdo com células estrutura/suporte (NIH-3T3) e células de defesa
(J774A.1), revelando que trés complexos de coordenacdo mostraram citotoxicidade moderada
contra as linhagens celulares estudadas.

Dois novos complexos dinucleares de lantanideos (I11), La-DPY e Nd-DPY, com a
formula estequiométrica [{Ln (EtsN) (SOa)}2(H-DPY) (Ms-SO4)] (Ln = La, Nd; DPY = forma
ilideo de DPB, EtsN = trietilamina), foram obtidos por Carac e colaboradores (2018) por meio
da reacdo do sal diquaternario N-heterocilico, dibrometo de N, N'-difenacil-4,40-dipiridinio
(DPB) e sulfato de lantanideo (I11) em metanol, no presenca de trietilamina (CeHisN). A
atividade antitumoral dos complexos foi avaliada nas células cancerigenas humanas MCF7 e
A2780 e comparada a cisplatina, a droga baseada em metal na terapia do cancer. Os complexos
foram capazes de induzir a morte celular apoptética e, para em menor grau, a produgdo de ROS,
embora esses nao sejam 0s mecanismos exclusivos de a¢do. Em concluséo, preveram que esses
tipos de complexos de Ln(I11) tenham potencial e poderiam ser mais explorados para aplicagdes
como agentes antitumorais.

Meng e colaboladores (2019), desenvolveram trés novos complexos de Ln(l11), a saber,
[Pm (dmbpy) CIQ) 2NOs] (1), [Yb (dmbpy) (CIQ) 2NO3] (2) e [Lu (dmbpy) (CIQ) 2NO3] (3),
com ligantes quelantes de 5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol (H-CIQ) e ligantes quelantes de 4,4'-
dimetil-2,2"-bipiridil (dmbpy). A atividade citotoxica dos complexos Ln(lll) 1 e 3, H-CIQ e
dmbpy contra de linhagem de células humanas normais e de cancer foram avaliadas usando o
método de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT). Os trés novos
complexos de Ln (I11) apresentaram uma alta atividade antitumoral in vitro e os complexos 1 e
2 de Ln (111) exerceram sua atividade/mecanismo antitumoral in vitro principalmente pela via
da morte mitocondrial e causaram uma parada na fase G2/M. Para o teste in vivo um modelo de
camundongo xenoenxerto de tumor NCI-H460 foi utilizado para avaliar a Pm(l11) atividade
antitumoral do complexo 1. O complexo 1 de Pm(l1l) apresentou uma alta atividade antitumoral
in vivo, e a taxa de inibi¢do do crescimento tumoral (IR) foi de 56,0% (p <0,05). Em resumo, 0
estudo sobre o complexo Pm (lI11) 1 revelou resultados promissores em ensaios de atividade

antitumoral in vitro e in vivo.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes

Todos reagentes foram usados diretamente como recebidos pelos fornecedores.

4.2 Metodologia de sintese do ligante e dos complexos

Esta secdo relata os procedimentos experimentais de sintese e caracterizagdo dos

compostos de coordenagao.

4.2.1 Sintese do betadicetonato de sodio

O betadicetonato de sddio foi preparado pela metodologia descrita por Adati (2010), a
partir da reacdo em suspensdo etanodlica (40 mL) do ligante dom (3 mmol) com carbonato de
sodio (1,5 mmol) sob agitacdo a 40 °C durante 4 horas, seguido da filtracdo e obtencdo de sélido

amarelo a partir da evaporagéo do solvente.

4.2.2 Sintese dos compostos B-dicetonatos de Lantanideos

Para a sintese da série dos complexos -dicetonatos foi utilizada a metodologia adaptada
de Adati (2010). A solucéo de cloreto de lantanideo (1 mmol) teve seu pH ajustado para 4,5-5,0
com adicdo de hidréxido de aménio (NHsOH) 0,1 mol L. Separadamente 3 mmol da p-
dicetona (dbm) foram solubilizados em etanol e, posteriormente, foi adicionado hidréxido de
sddio (1,0 mol L) para desprotonacéo do carbono-a. O pH desta solugdo foi novamente
ajustado e, ap6s os 20 minutos iniciais de agitacdo, foi observada a precipitacdo de um sélido
de coloracdo amarela, a solucdo ainda foi mantida por mais 3 horas sob agitacdo a temperatura
de 60°C. Apos este periodo, o solido foi separado por filtracdo e lavado com etanol gelado para

remocao do possivel excesso de ligantes ou contra-ion.

4.2.3 Sintese dos compostos com o ligante acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico
Para sintese do composto de coordenacdo com o ligante (L= &cido ciclobutano-1,1-
dicarboxilico) foi utlizada a metodologia de Chen et al. (2020) com modificacdes, (Figura 6),
onde adicionou-se em um erlenmeyer de 10 mL, 0,08 g (3 mmol) de HL dissolvido em 20 mL
de H20O e ajustou-se o pH em 6 com solucdo de NaOH 0,1 M, adicionando a solucdo de ligante
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que contém 1 mmol de LnClz misturado com 30 mL de etanol. Depois reagiu-se a 80 °C por 1
dia. Apds este periodo, o solido foi separado por filtracdo e lavado com etanol gelado para
remocao do possivel excesso de ligantes ou contra-ion.

Figura 6 — Etapas de sintese dos compostos dicarboxilatos de Ln com ligante acido
ciclobutano-1,1-dicarboxilico.

Agitador  magnetico  com
aguecimento

80°C por 24 horas.

‘ 1 mmol de LnCl; 30
mlL de C;H;OH

A A
) J

Frecipitado fol separado por

0,08 g (3 mmol) de Chdca
20 mL de H,O
soluggo de MaOH 0,1 M

filtragéo e lavado com etanol
gelado.
Evaporagao lenta.

Fonte: Autor.

4.2.4 Sintese dos compostos de lantanideos com ligante 1,10-fenantrolina

O composto de coordenagdo com o ligante cbhdca ou Dbm foi sintetizado de acordo
com o procedimento descrito por Ahmed et al. (2016), com ajustes. Solubilizou-se o0s
compostos precursores 1, 3, 5 e 7 (3 mmol) em etanol (5 mL) onde ajustou-se para pH =5 com
solucdo de NaOH 0,1 mol L. Esta mistura, contida em um erlenmeyer de 10 mL. A mistura,
foram adicionados 5 mL de solugGes etandlicas do ligante 1,10-fenantrolina (phen) (1 mmol).
A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 5 h. Um precipitado branco
apareceu durante a agitacdo, o qual foi filtrado. O filtrado, assim obtido e separado ap0s a
evaporacao lenta em temperatura ambiente (Figura 7).

Figura 7 — Etapas de sintese dos compostos dicarboxilatos de Ln com ligante 1,10-
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fenantrolina.

Adgitador magnético a
0,0360g (Tmmaol) temperatura ambiente por 24
( 1,10-fenantrolina horas.
(phen)
5 mL de C;HsCH

— ——

Lo\ /ol — 4
Solugdo do.composto 1 .- Frecipitado foi separado por
0.0864 g (3 mmaol) filtrac&o e lavado com etanal
amL de C5HsOH gelada.

NaOH 0.1 M. Evaporagéo lenta.

Fonte: Autor.

4.3 Caracterizacgdo Estrutural

Os compostos de terras raras obtidos foram submetidos a diversas técnicas de
caracterizacdo estrutural e espectroscopica bem como avaliagdo antiproliferativa e

microdiluicao.

4.3.1 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

As andlises de infravermelho foram realizadas no Instituto de Quimica (INQUI) da
UFMS campus Campo Grande, em aparelho espectrometro FTIR marca/modelo Frontier -
PerkinElmer, na janela espectral de 4000 até 400 cm™, utilizando dispersdo das amostras em
KBr seco em estufa a 400 °C por 4 horas.

Os dados provenientes das analises de FT-IR foram utilizados tanto para a predi¢édo da
complexacdo quanto para o estudo da sistematica de coordenacao metal-ligante.

4.3.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As analises de RMN de H foram realizadas no Instituto de Quimica (INQUI) da UFMS
campus Campo Grande. O espectro de RMN de *H em 300 MHz foi obtido usando aparelho
espectrdmetro modelo Bruker AVANCE DPX-300 (UFMS).

4.3.3 Analise termogravimétrica (TGA/DTG)

Para a analise téermica das amostras, foi utilizado o equipamento SDT Q600 da TA
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Instruments. As amostras foram aquecidas da temperatura ambiente até 900°C, utilizando taxa
de aquecimento de 5 ou 10°C/min em atmosfera de ar (N2/O2) com vazéo de 10 mL/min. Foram

utilizados cadinho de alumina e um cadinho semelhante vazio utilizado como referéncia.

4.4 Avaliacdo da Atividade antibacteriana ante Staphylococcus aureus e Escherichia coli

A atividade antibacteriana foi avaliada ante quatro cepas bacterianas padrdo, as gram-
positivas Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e as gram-negativas Escherichia coli (ATCC
25922) (ATCC 27853), cedidas pelo Laboratério de Bacteriologia do Nucleo de Analises
Clinicas/Hospital Universitario — UFMS. Os ensaios foram realizados no Instituto de Quimica
da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, através do método de microdiluicdo em
caldo, segundo o0 método estabelecido pelo NCCLS (2003).

Placas de 96 pocos foram preparadas colocando-se 100 uL de caldo Mueller-Hinton em

cada poc¢o. 100 pLL de uma solugdo de cada composto, preparada inicialmente na concentragao

de 1 mg mL"1 foi adicionada ao primeiro poco. Entéo, 100 uL deste poco foram transferidos
para o segundo e sucessivas dilui¢bes 1:2, com volume final de 100 uL em cada poc¢o. O in6culo
foi preparado a partir de uma cultura bacteriana de 24 horas em agar Mueller-Hinton, e uma
solugdo de concentragdo aproximada 108 CFU mL* foi preparada em solugéo salina estéril
0,45%, e posteriormente diluida 1/10 em solucéo salina estéril, sendo 5 pL (concentragéo final
de 10* CFU mL™) foram adicionados em cada pogo. Todos os testes foram realizados em
triplicata e as placas foram incubadas a 36 °C por 18 horas. Apds este periodo, 20 uLL de uma
solucgéo aquosa (0,5 %) de cloreto de trifenil tetrazolio (TTC) foram adicionados a cada pogo
e as placas foram incubadas novamente a 36 °C por 2 horas. Nos pogos onde 0 crescimento
bacteriano ocorreu, houve uma mudanca de coloracdo, de incolor para vermelho. A CMI foi
definida como a menor concentracdo de cada substancia onde ndo ocorreu mudanca de
coloracgéo da solugéo. (MICHELETTI et al., 2015)

4.5 Teste de Citotoxicidade por método colorimétrico Sulforrodamina B (SRB)

O método colorimétrico utilizado em células aderentes foi o da sulforrodamina B (SRB)
descrito por Skehan e colaboradores (1990). Apos a obtencéo do nimero adequado de células,
elas foram desprendidas dos frascos de manutencdo (garrafas) por acéo da tripsina-EDTA

(procedimento inicial realizado da mesma forma descrita anteriormente para o repique) e
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transferidas para um tubo conico com meio completo (em um volume trés vezes maior do
volume da tripsina) e centrifugado por 4 minutos a 1000 rpm.

Ao pellet foram adicionados 2 mL de meio de cultura e desta suspensdo retirou-se a
aliquota para diluir em corante (azul de tripan 1:4) que evidencia as células ndo viaveis, as quais
foram excluidas da contagem. Nesta etapa, utilizou-se um contador manual (Camara de
Neubauer) para a obtencdo da suspensdo de células, suficiente para que fosse feita a inoculagdo
de 7.500 células por cavidade em uma placa teste de 96 pocos.

Apds a contagem celular, ocorreu o preparo da placa TO (Tempo Zero) e da placa teste.
A placa TO, foi adicionada em triplicata a suspensdo celular de cada linhagem e triplicata do
meio de cultura. A TO foi entdo incubada e apds 24 horas foi realizado o procedimento de
coloracdo (metodologia descrita abaixo) por adi¢do de sulforrodamina B (SRB), um corante
que possui afinidade pelas proteinas das células (SKEHAN et al., 1990). A placa TO € utilizada
como parametro do ponto inicial do experimento, apds a leitura desta € possivel mensurar a
densidade de células vidveis quando foram adicionadas as amostras na placa Teste. Na placa
Teste, também foi adicionada a suspensao celular, apés a incubacéo inicial de 24 horas foram
adicionadas as amostras-teste em triplicata, nas concentrag¢fes de 0,25 - 2,5 - 25 ¢ 250 pg/mL,
sendo esta placa novamente incubada por 48 h. A placa Teste continha ainda, o branco de cada
concentracdo da amostra-teste, o controle negativo (células mais 100 uL de meio) e controle
positivo doxorrubicina (0,025 - 0,25 - 2,5 e 25 pug/mL). Apos o periodo de incubagéo (48 h), foi
realizado também o procedimento de coloracdo com SRB.

O procedimento de coloracdo foi realizado da seguinte forma: O sobrenadante das
cavidades das placas foi aspirado, permanecendo apenas as células nas 33 cavidades.
Adicionaram-se 100 pL de acido tricloroacético (TCA) 20% em cada cavidade, a fim de fixar
as células viaveis, e entdo, as placas mantidas em repouso por 30 minutos a 4 °C ao abrigo da
luz. Em seguida, o sobrenadante foi descartado e as placas lavadas em agua corrente e depois
de secas, foram adicionadas 50 puL de SRB (Sigma, USA) 0,1% diluido em acido acético 1%.
Novamente, as placas foram mantidas em repouso por 30 minutos, em temperatura ambiente e
ao abrigo da luz. No momento seguinte, as placas sdo lavadas 5 vezes com acido acético 1%
para retirar o excesso de corante livre. A seguir, adiciona-se a placa seca 100 pL de tampao
Trizma Base (10 mM, pH 10,5) (Sigma, USA), para que ocorra a solubilizacdo do corante
ligado as proteinas das células fixadas (Figura 8).

Figura 8 - Representacao da placa de 96 pocos apés adi¢do das amostras-teste e Doxorrubicina
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(controle positivo).
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Fonte: Adaptado de Skehan e colaboradores (1990).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente secdo abrange os Resultados e Discussao do trabalho, apresentando as

caracterizagdes dos ligantes, dos compostos de coordenacdo de ions Lantanideos, e por fim,

0s ensaios bioldgicos propostos.

5.1 Caracterizacdo dos compostos de Ln com ligante &cido ciclobutano-1,1-dicarboxilico

Foram sintetizados e caracterizados quatro compostos de ions Ln®" (La®* e Eu®*) com

os ligantes acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (cbdca) e 1,10-fenantrolina (phen). Estes

compostos sao representados seguir na Tabela 1.

Tabela 1 - Proposta das formulas quimicas dos compostos 1-4.

Compostos

Composto 1
Composto 2
Composto 3
Composto 4

Formula quimica
[Laz(cbdca)s-(H20)2]
[Lax(cbdca)s(phen)-(H20)]
[Euz(chdca)s:(H20),]
[Euz(cbdca)s(phen)-(H20)]
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Todos 0s compostos apresentaram-se insollveis em &gua e com baixa solubilidade em
solventes organicos (metanol, etanol, acetonitrila, cloroférmio, diclorometano, acetato de etila,
acetona, hexano). E importante salientar que, nas sinteses dos compostos 2 e 4 foi utilizado
como ligante a phen para modificacdo dos compostos inicialmente sintetizados. Este ligante
esta presente na esfera de coordenagdo dos compostos. A representacdo do esquema de reacao

que descreve a reacdo de sintese para a obtencao dos compostos 1 e 3 (Figura 9).

Figura 9 — Esquema de reacao de sintese para a obtencdo dos compostos 1 e 3.

0] 0]
H,0
o oy + Gl 2 [iny(cbdea)s(H;0)l,
NaOH/EtOH 5
pH=6 24h (1)= Composto de La

(3)= Composto de Eu®*

Fonte: Autor.

A representacdo do esquema de reacao que descreve a reacao de sintese para a obtencao
dos compostos 2 e 4 (Figura 10).

Figura 10 — Esquema de reacdo de sintese para a obtencdo dos compostos 2 e 4.

N N
|Ln,(cbdca)s(H,0),) + ¢ \5/ ) NaOH/EWOH [| . (cbdca)s(phen)(H,0)|
— —/  pH=6 24h
(2)= Composto de La3*

(4)= Composto de Eu3*
Fonte: Autor.

5.1.1 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

A técnica de espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier € uma
importante ferramenta para pressupor a coordenacdo do ion metalico ao ligante, além de
possibilitar o estudo dos diferentes modos de coordenacdo dos ligantes. (PAVIA, 2010) A
utilizacdo dessa técnica neste trabalho permitiu a caracterizacdo dos compostos, pois se
correlacionou os espectros destes com o de seu respectivo ligante, em que se observou a
formag&o dos novos compostos.

Os espectros apresentaram informac6es na caracterizagdo do ligante cbdca, bem como,

dos complexos dessa serie, a respeito dos principais grupos funcionais presentes no ligante
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chdca. Tal ligante possui bandas de absor¢do muito caracteristicas do grupo carboxilato (Figura
11).
Figura 11 — Espectros na regido do infravermelho dos compostos (1 e 3) com seu ligante livre

(cbdca), em niimero de onda (cm™), diluidos em KBr.
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Fonte: Autor.

Figura 12 — Espectros na regido do infravermelho dos compostos (2 e 4) com seu
ligante livre (phen), em niimero de onda (cm™), diluidos em KBr.
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As frequéncias de vibracdo das ligacdes do ligante e dos compostos de lantanideos:
La(lll) e Eu(lll) sdo muito semelhantes. Este fato se deve aos seguintes fatores: o mesmo
ligante, pouca variacdo dos raios idnicos entre um elemento e outro na série, 0 mesmo nimero
de oxidacéo (I11), pouca participacdo dos orbitais 4f nas ligagdes de coordenacédo. (LEE, 1999;
COTON, 2006; FILHO &SERRA, 2014) Na Tabela 2, estdo apresentados os principais
estiramentos e atribuigcdes selecionadas para os compostos 1-4 e seu correspondente ligante
livre (cbdca).

As atribuicbes no espectro do ligante cbdca e dos compostos 1 e 3 revelam uma banda
de estiramento referente a C=0 em 1702 cm™ no ligante referente ao acido livre enquanto no
complexo o comportamento das bandas assimétricas e simétricas referentes a C=0 ocorrem em
torno de 1545, 1543, 1540 e 1544 cm, indicando a coordenacdo entre metal e ligante.
(BAZHINA et al., 2021) Nos espectros de FTIR dos compostos 1-4, nota-se 0 desaparecimento
da banda referente ao grupo C=0 e a presenca de duas novas bandas correspondentes aos
estiramentos assimétricos e simétricos do grupo carboxilato, uma com maior intensidade, na
regido de 1545-1544 cm, e outra com menor intensidade, na regido de 1414 — 1352 cm™,
respectivamente (Tabela 2). O que sugere a coordenaco dos ions Ln**aos atomos de oxigénio

dos grupos carboxilato presentes no ligante.

Tabela 2 - Atribuicdo dos modos vibracionais do ligante cbdca e dos compostos 1-4.

Compostos v(C=0) va(COO) v(COO) v(-OH) Avem  Modos de

cm? cm? cm? cm? ! Coordenacéo
Cbdca 1702 - e 3600-
2500
Compostol ~ ---—---- 1545 1352 3500- 198 Bidentado,
3047 ponte
Composto2 ~ ---—---- 1543 1414 3500 129 Bidentado,
ponte
Composto3  --—----- 1540 1420 3560- 120 Bidentado,
3060 ponte
Composto4 ~ --—----- 1544 1421 3560- 123 Bidentado,
3073 ponte

Fonte: Autor.

Pode-se notar uma sobreposicao da banda referente ao grupo C-O do ligante cbcda em
relacdo a banda referente a coordenacdo do ligante phen com o centro metalico atribuida a
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vibracédo de estiramento C—N (Tabela 3). Pode-se observar um deslocamento referente a banda
8(C-H) aromatico no ligante em 3480 cm™, no composto 2 em 3068 cm™ e no composto 4 em
3040 cm™. No trabalho desenvolvido por Campello e colaboradores (2019), é afirmado que as
diferencas observadas na posicdo e formato das bandas de absor¢do dos compostos de

lantanideos em relacdo aos ligantes também séo consistentes com a formagao dos compostos.

Tabela 3 - Atribuigdo dos modos vibracionais do ligante phen e do composto 2 e 4.

Compostos 6(C-H) v(C=0C) v(C-N) Modos de
aromatico  aromatico cm? Coordenacéo
cm? cm?

phen 3480 1422 1347 -

Composto 2 3068 1238 - Bidentado

Composto 4 3040 1211 - Bidentado

Fonte: Autor

5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN
1H)

Essa técnica baseia-se no estudo de nucleos atdmicos, sendo o hidrogénio e o carbono
0s mais comumente avaliados. A técnica de RMN trata do nimero de atomos magneticamente
distintos. Quando um nucleo de hidrogénio, por exemplo, € estudado, podemos determinar a
guantidade de cada nacleo em diferentes ambientes quimicos, além de obter informacdo a
respeito da composicao da molécula ou matriz analisada. (PAVIA, 2009)

O espectro de RMN de *H do ligante cbdca (Figura 13) apresenta um tripleto no valor
de deslocamento quimico &(ppm) proximo a 2,4 ppm, caracteristico de hidrogénios metilénicos
de cicloalcanos substituidos, que foi atribuido ao sinal dos hidrogénios assinalados como H,
vizinhos comuns ao par de hidrogénios Hy,. A integracéo dos sinais sugere 4 hidrogénios para
este sinal, corroborando com a atribuicdo deste tripleto. Nota-se também, a presenga 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 H,. Neste caso a

integracéo dos sinais sugere 2 hidrogénios, confirmando a atribuicao.
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Figura 13 - Espectro de RMN H referente ao ligante cbdca em DMSO-d6.
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Fonte: Autor.

A comparacdo dos deslocamentos quimicos apropriados para o composto (6composto)
e os ligantes livres (dligante) permitem calcular todas as mudancgas de coordenagdo (Acoord. =
dcomposto — dligante), 0 que pode ajudar a sugerir sua estrutura em solucéo. Detectou-se sinais
no espectro de RMN de *H no composto 1 (Figura 14) para os sinais de hidrogénio proximo a
2,31ppm (H-2, H-4) e 1,75ppm (H-3) (Tabela 4). Os dados obtidos nas analises espectrais de
RMN de *H, confirmaram a presenca de hidrogénios caracteristicos do ligante carboxilato na
esfera de coordenacdo observado no espectro do composto de coordenacgdo. Esses dados estdo
de acordo com o fato de que o cbhdca atua como ligante quelante bidentado a partir dos dois
atomos de oxigénio dos grupos carboxilato. (LAKOMSKA et al., 2020)

Figura 14 - Espectro de RMN *H referente ao composto 1 em DMSO-d6.
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Tabela 4 - Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de 1H do ligante
cbdca e composto 1.

NUmero dos Chdca 8'H (m; J(Hz); Composto 1
hidrogénios integracao) o'H
Hz; Ha 2,37(t,J=8,0Hz,4H) 2,31
Ha 1,85(h,J=7,9;7,3Hz; 2H) 1,75

Fonte: Autor.
Figura 15 - Espectro de RMN *H referente ao ligante phen em DMSO-d6.
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O espectro de RMN de 'H da phen (Figura 15) também apresenta quatro grupos de
ressonancia em 6 9,09 (H1 e H1), 6 8,45 (H4 e H4), 6 7,94 (H3 e H3) ¢ 6 7,75 (H2 e H2). Em &
2,50 das metilas do DMSO-d6. O espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 16) foi
adquirido a fim de auxiliar na proposi¢ao do sitio de coordenagdo dos ligantes cbdca e de phen
ao La(III) . O espectro de RMN de 'H do composto 2 apresenta sinais de hidrogénio proximo a
7,78 ppm (H-6,H-12), 8,0 ppm (H-3,H-4), 8,49 ppm (H-6,H-11) € 9,0 ppm (H-8,H-13), como

mostram os valores de deslocamento quimico (Tabela 5).

Figura 16 - Espectro de RMN H referente ao composto 2 em DMSO-d6.
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Tabela 5 - Valores de deslocamento quimico (dppm) dos sinais de RMN de 1H do ligante
phen e composto 2.

NUmero dos Phen 8'H (m; J(Hz); Composto 2
hidrogénios integracéo) o'H

He ; Hi2 7,78(dd,J=8,0;4,2Hz,2H) 7,78

Hs ; Ha 8,0(s, 2H) 8,0

He ; H11 8,49(dd,J=8,1;1,8Hz,2H) 8,49

Hs; His 9,1(dd,J=4,2;1,8Hz,2H) 9,1

Fonte: Autor.
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5.1.3 Analise termogravimétrica (TGA/DTG)

As curvas TG podem fornecer informacdes indispensaveis para a caracterizacdo de
certos materiais, como por exemplo, a estequiometria de um composto, desde que o produto da
decomposic¢do térmica seja um residuo de estequiometria conhecida e estavel. Além disso, 0s
dados dessas curvas também podem fornecer outras informagGes relevantes relacionadas as
propriedades fisico-quimicas do material como a estabilidade térmica, determinacdo de
degradacdo e pureza de substancias medicamentosas, caracteristicas fisico-quimicas da
matéria-prima natural, formas cristalinas e estabilidade polimorfica, estudos de compatibilidade
de excipientes, correlacdo de componentes de medicamentos, entre outros. (GIOLITTO,2004)

As curvas de analise termogravimétrica (TG) e de analise termogravimétrica diferencial
(DTG) dos compostos dessa série apresentam a proporcdo metal:ligante 1:3. Também foram
determinadas as temperaturas de decomposi¢do dos compostos. As curvas TG e DTG de cdbca,
phen e dos compostos é correspondente a experimentos dindmicos realizadas em taxa de
aquecimento de 10 °C/min.

As curvas TG( mms= ) e DTG(====) do ligante cbdca (Figura 17) apresentam um
Unico evento de degradacdo, com temperaturas de degradacdo inicial e temperaturas de
degradacéo final bem definidas. Os dados obtidos das curvas do ligante apresentam o evento
iniciando na temperatura em torno de 201 °C revelando uma perda de massa do residuo
organico com 99,14%. A curva para o ligante phen (Figura 18) apresenta dois eventos de
degradacdo. Os dados obtidos das curvas do ligante phen mostram o primeiro evento iniciando
na temperatura em torno de 106 °C e o segundo evento na temperatura em torno de 248 °C,
apresentando uma perda de massa com 90,14%.

Todas as curvas TG e DTG dos compostos sintetizados tém, aproximadamente, a mesma
forma e indicam a perda de massa dos ligantes e do 6xido do metal. Os dados das curvas do
composto 1 (Figura 19) apresentam o primeiro evento na temperatura de degradacgéo inicial em
torno de 75 °C e o ultimo evento com temperatura degradacgdo final em torno de 656 °C.
Podemos notar, que para composto 2 apresenta uma perda de massa inicial em torno de 64 °C
e 0 Ultimo evento com temperatura degradacdo final em torno de 719 °C. As perdas de massa
podem ser atribuidas a perda de moléculas de agua, do ligante organico e oxido.

De acordo com as curvas termogravimétricas do composto 1, o primeiro evento no perfil
da curva TG pode estar associado a perda de &gua de hidratagdo presente no composto, com

perda de 16,79%. A segunda e a terceira perdas de massa da ordem de 37,53% e de 6,79%,
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respectivamente, correspondem as aguas de coordenacéo e as reacdes de oxidacdo da matéria
organica no composto 1.

Na curva termogravimétrica do composto 2 (Figura 20), o primeiro evento no perfil da
curva TG pode estar associado a saida de agua fisicamente adsorvida com perda de massa da
ordem de 6,7% e a perda de agua de hidratacdo presente no composto com perda de massa da
ordem de 4,5%. A segunda, a terceira e quarta perdas de massa da ordem de 43,58%, 3,3% e
2,1%, respectivamente, correspondem as reacdes de oxidacdo da matéria organica no composto.
A Tabela 7 agrupa dados das curvas termogravimétricas do composto 2.

Na curva termogravimeétrica do composto 3 (Figura 21), o primeiro evento no perfil da
curva TG pode estar associado a saida de agua fisicamente adsorvida com perda de massa
totalizando 11,4% e a perda de dgua de hidratacdo presente no composto com perda de massa
da ordem de 4,5%. A segunda e a terceira perdas de massa da ordem de 27,15% e 17,81%
respectivamente, correspondem as reagdes de oxidacdo da matéria organica no composto. A
Tabela 8 agrupa dados das curvas termogravimétricas do composto 3. No trabalho desenvolvido
por Chen e colaboradores (2020), um perfil semelhante ao composto 3 onde perda de massa de
agua coordenada foi 120-267 °C para composto com esse mesmo ligante é apresentado. O

complexo comega a se decompor em éxido de lantanideo em duas etapas.

Figura 17 - Andlise termogravimétrica do ligante chdca realizada sob fluxo de ar atmosférico

em taxa de aailecimento de 10 °C/min até a temneratira de 900°C.
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Fonte: Autor.

Figura 18 - Andlise termogravimétrica do ligante phen realizadas sob fluxo de ar atmosférico

em taxa de aquecimento de 10 °C/min até a temperatura de 900°C.
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Fonte: Autor.

Figura 19 - Andlise termogravimétrica do composto 1 realizadas sob fluxo de ar atmosférico

em taxa de aquecimento de 10°C min* até a temperatura de 900°C.
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Fonte: Autor.
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Figura 20 - Andlise termogravimétrica do composto 2 realizadas sob fluxo de ar atmosférico
em taxa de aquecimento de 10°C min* até a temperatura de 900°C.
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Figura 21 - Analise termogravimétrica do composto 3 realizadas sob fluxo de ar atmosférico

em taxa de aquecimento de 10°C min* até a temperatura de 900°C.
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Tabela 6 - Intervalos de temperatura e porcentagem de perda de massa na decomposi¢do

térmica dos compostos 1-3 sintetizados.

Composto 1

Composto 2

Composto 3

Temperatura

°C)

Perda (%)

39-168
16,80 (teor.)
16,79 (exp.)

36-151
6,76 (teor.)
6,70 (exp.)

58-250
10,25(teor.)

10,20 (exp.)

Temperatura

°C)
Perda (%)
264-418
37,58 (teor.)
37,53 (exp.)
168-264
4,55 (teor.)
4,52 (exp.)
250-440
26,56 (teor.)

26,52 (exp.)

Fonte: Autor.

Temperatura
(°C)
Perda (%)
603-690
6,59 (teor.)
6,79 (exp.)
264-436
43,52 (teor.)
43,58 (exp.)
440-730
18,45 (teor.)

18,40 (exp.)

5.2 Caracterizacdo dos compostos de Ln com ligante dibenzoilmetano

Temperatura
(°C)
Residuo (%0)
690-900
38,75 (teor.)
38,76 (exp.)
612-750
39,38 (teor.)
39,33 (exp.)
730-900
43,39 (teor.)

43,38 (exp.)

Foram sintetizados e caracterizados quatro compostos de fons Ln* (La** e Eu®") com

o ligante dibenzoilmetano (dbm) e 1,10-fenantrolina (phen). Estes compostos sao representados

por [Ln(dbm)z(H20)] e [Ln(dbm)s(phen)].

Tabela 7 - Proposta das formulas quimicas dos compostos 5-8.

Compostos
Composto 5
Composto 6
Composto 7
Composto 8

Formula quimica
[La(dbm)z(H20)]
[La(dbm)s(phen)]
[Eu(dbm)s(H20)]
[Eu(dbm)s(phen)]

Todos os compostos apresentaram-se insollveis em agua e com baixa solubilidade em

solventes organicos (metanol, etanol, acetonitrila, diclorometano, acetato de etila, acetona,
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hexano). E importante salientar que nas sinteses dos compostos 6 e 8 foi utilizado como ligante
a phen para modificacdo dos compostos inicialmente sintetizados. Este ligante esta presente na
esfera de coordenacdo dos compostos. A representacao do esquema de reacdo que descreve a
reacao de sintese para a obtencdo dos compostos 5 e 7 (Figura 22) e compostos 6 e 8 (Figura
23)

Figura 22 — Esquema de reacdo de sintese para a obtencdo dos compostos 5 e 7.

O O

* LnCl, H0 Ln(dbm);(H,0)
NaOH/EtOH 3
pH=6 24h (5)= Composto de La

(7)= Composto de Eu®*
Fonte: Autor

A representacdo do esquema de reagdo que descreve a reacdo de sintese para a obtengdo
dos compostos 6 e 8 (Figura 23).

Figura 23 - Reacdo de sintese para a obtencdo dos compostos 6 e 8.

N N
Ln(dbm)s(H,0)  + @ NaOH/EIOH | 1y(dbm),(phen)(H,0)
—( Y=/ pH=624h
(6)= Composto de La3*

(8)= Composto de Eu3*
Fonte: Autor.

5.2.1 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

Podemos observar neste topico os espectros na regido do infravermelho do sal do ligante
dbm e dos compostos desta série (Figura 24 e 25). Nota-se no espectro dos compostos 5-8
deslocamento do estiramento referente a0 modo v(C=0) de 1600 cm™ para menores
comprimentos de onda. O composto com o ligante dom sintetizado por Ahmed e colaboradores
(2016) apresentou bandas de absorcdo na faixa espectral de 1736 a 1545 cm™ que s&o

tipicamente de CO assimétricas/simétricas e vibracdes de estiramento C=C de Ln B-dicetonatos.
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Figura 24 — Espectro na regido do infravermelho dos compostos (5 e 7) com seu ligante livre

(Dbm), em nGimero de ondas (cm™), diluidos em KBr.
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Fonte: Autor.

Figura 25 — Espectro na regido do infravermelho dos compostos (5 e 8) com seu
ligante livre (Dbm), em nimero de ondas (cm™), diluidos em KBr.
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Fonte: Autor.

Tabela 8 - Atribuicdo dos modos vibracionais do ligante Dbm e dos compostos 5- 8.

Compostos v(C=0) va(COO") vs(COO’) v(-OH) Av Modos de

cm? cm? cm? cm? cm?®  Coordenacéo

Dbm 1600  ----- e 3713 -

Composto5  ------- 1521 1378 3650- 143 Bidentado, ponte
3180

Composto6 ~ ------- 1520 1410 3680 129  Bidentado, ponte

Composto 7~ ------- 1522 1410 3680- 150  Bidentado, ponte
3140

Composto8 ~ ------- 1520 1421 3560- 123 Bidentado, ponte
3073

Fonte: Autor.

Na tabela 9, as atribui¢des no espectro do ligante Dbm e dos compostos 5-8 revelam
uma banda de estiramento referente a C=0 em 1600 cm™* do ligante, enquanto o comportamento
das bandas referentes a C=0 apresentam-se em 1521,1520, 1522 e 1520 cm™ indicando a
coordenacdo entre metal e ligante. Nos espectros dos compostos 7 e 8 proximo a regido de 400
cm, ndo foi possivel identificar as bandas de baixa intensidade relativas aos estiramentos da
ligagdo v Eu-O, este resultado e atribuido a somatdria de modos vibracionais coincidentes aos
do ligante Dbm na forma livre e quando na forma coordenada. As bandas de vibragéo na regido
de 700-400 cm™ correspondem as ligagdes v (Ln-Odbm) e v (Ln— phen), o que também ¢é
indicativo de evidéncias sobre a existéncia de liga¢bes de coordenacdo entre Lantanideo e dbm,
Lantanideo e phen, respectivamente. (AHMED, 2016)

Em relacdo as bandas devido a coordenacdo do phen com o centro do metal, observou-
se que a banda atribuida a vibracdo de estiramento C—N, aparecendo como uma banda em torno
de 1428 cm™ e 1407 cm™ no phen livre, é deslocada e aparece como uma banda em 1427 cm
nos complexos de lantanideos. No trabalho de Sousa e colaboradores (2016), os espectros das
amostras do complexo sintetizado apresentaram bandas de absor¢do na mesma regido em 1426
e 1425 cm? atribuidos aos estiramentos presentes na 1,10-fenantrolina. As diferencas
observadas na posi¢do e forma das bandas de absorcdo dos complexos de lantanideos em
relacdo aos ligantes também séo consistentes com a formagéo dos complexos. (SILVERSTEIN,
2006)

5.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN H)
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Quando se refere aos ligantes [-dicetonatos, pode-se identificar nos espectros
principalmente os nucleos de prétons do grupo metinico, dos grupos aromaticos. O espectro de
RMN de *H do ligante dbm (Figura 26) exibem 2 sinais em 1,85 e 2,37 ppm (5), € 0 do composto
2 apresenta sinais alargados (Figura 27) (Tabela 10). Os sinais de hidrogénio no espectro
presentes no composto estdo de acordo com as regides dos sinais presentes no ligante havendo

um alargamento dos sinais para campo alto devido a presenca do metal. (CAMPELLO, 2019)

Figura 26 - Espectro de RMN H referente a0 Dbm em DMSO-d6.

DBM.1.id S SSgenbhennen TmMmMN ST 000 ® B3

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

4.63
3.55

0.89
17.20){
295 =

T T T T T T T T
6 5 4 3 2 1 0 -1
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7
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Fonte: Autor.
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Figura 27 - Espectro de RMN *H referente ao composto 2 em DMSO-d6.
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Fonte: Autor.

Tabela 9- Valores de deslocamento quimico (6ppm) dos sinais de RMN de 1H do ligante
Dbm e composto 5.

Namero dos hidrogénios Dbm  &8'H (m; J(Hz); Composto 5
integracao) oH
Hz ; Ha 2,37(t,J=8,0Hz,4H) 2,31
Ha 1,85(h,J=7,9;7,3Hz; 2H) 1,75

Fonte: Autor.

5.2.3 Analise termogravimetrica (TGA/DTG)

Foi possivel determinar a partir das curvas de analise termogravimétrica (TG) e de

analise termogravimetrica diferencial (DTG) do ligante Dbm e dos compostos dessa série que
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a proporcdo metal:ligante foi de 1:3. As curvas TG e DTG do ligante Dbm e dos compostos é
correspondente a experimentos dinamicos realizadas em taxa de aquecimento de 10 °C min™.

As curvas TG( === )e DTG ) do ligante Dbm (Figura 28) apresentam um
unico evento de degradacdo com temperaturas de degradacdo inicial e temperaturas de
degradacéo final bem definidas. Os dados obtidos das curvas de DTG do ligante apresentam o
evento com pico maximo na temperatura em torno de 227°C revelando uma perda de massa do
ligante organico com 99,77%. e um residuo em torno de 0,3%.

De acordo com as curvas termogravimétricas do composto 5 (Figura 29), o primeiro
evento no perfil da curva TG pode estar associado a saida de agua fisicamente adsorvida e a
perda de &gua de hidratacdo presente no composto em torno de 2,08 %. A segunda e a terceira
perdas de massa da ordem de 32,95% e de 41,71%, respectivamente, correspondem as reacoes
de oxidacdo da matéria organica no composto. As perdas de massa da parte organica do
composto 5 e no composto 7 (Figura 31) podem ser atribuidas as eliminagdes dos ligantes
organicos. Os dados obtidos das curvas do composto 5 apresentam o evento com pico maximo
na temperatura em torno de 514°C revelando uma perda de massa do ligante organico com
41,71 % e um residuo em torno de 23,27%.

Nas curvas termogravimétricas do composto 6 (Figura 30), o primeiro evento no perfil
da curva TG pode estar associado a perda de agua de hidratacdo presente no composto com
perda de massa da ordem de 10 %. A segunda, a terceira e quarta perdas de massa da ordem de
40,64%, 29,39% e 2,2% respectivamente, correspondem as reacfes de oxidacdo da matéria
organica no composto. As perdas de massa da parte organica do composto 6 € no composto 8
(Figura 32) também podem ser atribuidas as eliminagdes dos ligantes organicos. Os dados
obtidos das curvas do composto 6 apresentam o0 evento com pico maximo na temperatura em
torno de 508°C revelando uma perda de massa do ligante organico com 29,39 % e um residuo
em torno de 17,78%. No complexo com B-dicetona sintetizado por Biju e colaboradores (2017),
foi apresentado também um evento de perda de massa que ocorre na faixa de 450-600 °C,
deixando massas residuais de aproximadamente 15% proxima a porcentagem encontrada para
curva do composto 6 e 8, que sdo responsaveis pela formacdo dos 6xidos de lantanideos

correspondentes.
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Figura 28 - Anélise termogravimétrica do Dbm realizadas sob fluxo de ar atmosférico em taxa

de aquecimento de 10°C min! até a temperatura de 900°C.
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Figura 29 - Analise termogravimétrica do composto 5 realizada sob fluxo de ar atmosférico

em taxa de aquecimento de 10°C min™* até a temperatura de 900°C.
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Fonte: Autor.

Figura 30 - Andlise termogravimétrica do composto 6 realizada sob fluxo de ar atmosférico em

taxa de aquecimento de 10°C min™! até a temperatura de 900°C.
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Figura 31 - Andalise termogravimétrica do composto 7 realizada sob fluxo de ar atmosférico em

taxa de aquecimento de 10°C min até a temperatura de 900°C.
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Fonte: Autor

Figura 32 - Andlise termogravimeétrica do composto 8 realizada sob fluxo de ar atmosférico em

taxa de aquecimento de 10°C min™! até a temperatura de 900°C.

Tabela 10- Intervalos de temperatura e porcentagem de perda de massa na decomposi¢éo

Massa (%)

100

80

60 |

40 f

20 |

46,95%
(1,874 mg)

501,03 °C |—— Composto 8

1,0

408

S
N
DTG (%)

Residuo 40,2
17,78%
(0,7136 mg)
34,29% 40,0
(1,368mg)
1 1 1 1 -0,2
0 200 400 600 800 1000
Tempertura(°C)

Fonte: Autor

térmica dos compostos 5-8 sintetizados.

Composto 5

Composto 6

Composto 7

Composto 8

Temperatura

(°C)
Perda (%)
98-120
2, 09 (teor.)
2, 08 (exp.)
180-220
10,05 (teor.)
10,02 (exp.)
58-202
15,06 (teor.)
15,05 (exp.)
58-250
46,97 (teor.)
46,95 (exp.)

Temperatura

(°C)
Perda (%)
370-445
32,95 (teor.)
32,95 (exp.)
220-448
40,67 (teor.)
40,64 (exp.)
202-392
22,78 (teor.)
22,74 (exp.)
250-440
34,29 (teor.)
34,29 (exp.)

Temperatura

(°C)
Perda (%)
445-740
41,74 (teor.)
41,71 (exp.)
448-736
31,62 (teor.)
31,60 (exp.)
392-698
34,27 (teor.)
34,29 (exp.)

Temperatura

C)
Residuo (%o)
740-900
23,29 (teor.)
23,27 (exp.)
736-900
17,76 (teor.)
17,78 (exp.)
698-900
27,49 (teor.)
27,48 (exp.)
730-900
17,86 (teor.)
17,88 (exp.)
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Fonte: Autor.

5.3 Atividade antibacteriana ante Staphylococcus aureus e Escherichia coli

No presente trabalho foram avaliados a atividade antibacteriana dos ligantes cbdca,
phen, dos sais precursores de ions lantanideos e dos compostos 1 e 2. A complexacéo do ligantes
chdca e phen com ions Ln: Eu(lll) e La(lll) intensificou a atividade antibacteriana em
Escherichia coli e Staphylococcus aureus se comparado com o ligante orgénico, tendo em vista
0 peso molecular dos compostos. Entretanto, a atividade dos complexos foi menor do que o
controle positivo gentamicina (Tabela 11).

Os complexos apresentaram maior atividade antibacteriana em E. coli (Gram negativa)
do que em S. aureus (Gram positiva) sendo que semelhanga entre os complexos na atividade
antibacteriana (valores de CMI -Tabela 11) indica que, apesar de alterar o ligante pouca
alteracdo ocorre na atividade, compativel com o fato dos complexos apresentarem esferas de
coordenacdo e propriedades quimicas semelhantes. O composto 1 apresentou atividade
moderada, com CMI de 500 pg mL* contraas cepas de E. coli e 0 composto 2 apresentou
atividade moderada, com CMI de 500 ug mL™ contraas cepas de S. aureus. O composto 1

apresentou CMI de 1000 ug mL™ contraa S. aureus se mostrando inativa para essas bactérias.

Tabela 11 - Determinacio da concentragio inibitéria minima (CMI) em pg mL™ dos
compostos 1 e 2.

Compostos CMI (pg.mL™?)
S. aureus E. coli

Phen <0,7 <0,7
Cbdca 1000 500
LaCls 1000 500
Composto 1 1000 500
Composto 2 500 2000
DMSO 1000 500
Gentamicina <0,5 <0,5

Fonte: Autor.
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5.4 Avaliacdo da atividade antiproliferativa in vitro

As amostras dos ligantes e dos compostos foram avaliadas quanto a citotoxicidade nas
seguintes linhagens neoplasicas: MCF7 (carcinoma de mama), U251 (glioma). Também foram
testados em uma linhagem de células normais, NIH/3T3 (fibroblasto murino). Como controle
positivo dos experimentos foi utilizado o quimioterapico doxorrubicina.

A atividade antitumoral dos compostos foi expressa em Glsy (concentragéo eficaz para
inibir 50% do crescimento celular). No presente estudo, os compostos foram considerados
inativos quando Glsg > 250 pg/mL.

Devido ao fato de as massas molares dos compostos apresentarem diferencas, 0s
resultados serdo abordados tanto em pg/mL, como em uM. A Tabela 12 apresenta os valores
de Glso das substancias contra linhagens neoplasicas U251 (glioma), MCF7 (carcinoma de
mama) e contra linhagem nédo neoplasica NIH/3T3 (fibroblasto murino).

A utilizacdo da curva concentracao-resposta € um dado para melhorar a visualizacao
e fornecer informagGes importantes da atividade antiproliferativa das substancias avaliadas
contra diferentes linhagens celulares. Com esse tipo de grafico é possivel verificar se a
substancia possui efeito citostatico (pontos da curva acima do ponto zero), efeito citocida
(pontos da curva abaixo do ponto zero) ou inibicdo total do crescimento quando T=TO, ou
seja, a concentracdo que promove 100% de inibicdo celular (TGI) é o valor no eixo da
abscissa onde a curva corta o0 eixo das ordenadas.

A seguir sdo apresentadas a atividade antiproliferativa dos ligantes e dos compostos
(Figura 33-43) sobre as linhagens neoplasicase a representacéo dos pontos relacionados as

variaveis Glso previamente calculadas.
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Crescimento Celular(%)

Figura 33 - Atividade antiproliferativa do ligante dbm
contra linhagens de células neoplasicas e néo
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;
2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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Figura 34 - Atividade antiproliferativa do ligante phen
contra linhagens de células neoplasicas e ndo
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;
2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h
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Fonte: Autor.

Figura 35- Atividade antiproliferativa do ligante
chdca contra linhagens de células neoplésicas e ndo
neoplésicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;

Figura 36- Atividade antiproliferativa do composto 1
contra linhagens de células neoplésicas e nédo
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;

2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.

2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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F igura 37- Atividade antiproliferativa do composto 2
contra linhagens de células neoplasicas e néo
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;

F igura 38 -Atividade antiproliferativa do composto 3
contra linhagens de células neoplasicas e nédo
neoplasicas expostas a diferentes concentracgdes (0,25;

2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.

2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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F igura 39 - Atividade antiproliferativa do composto
4 contra linhagens de células neoplasicas e néo
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;
2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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Fonte: Autor.
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F igura 40 - Atividade antiproliferativa do composto
5 contra linhagens de células neoplésicas e
neoplasicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;

2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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Figura 41 - Atividade antiproliferativa do composto 6
contra linhagens de células neoplasicas e nao
neoplésicas expostas a diferentes concentracgdes (0,25;
2,5; 25; 250 ug/mL), durante 48h
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F igura 42 - Atividade antiproliferativa do composto
7 contra linhagens de células neoplésicas e ndo
neoplasicas expostas a diferentes concentracgdes (0,25;
2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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Figura 43 - Atividade antiproliferativa do composto
8 contra linhagens de células neoplésicas e néo
neoplésicas expostas a diferentes concentragdes (0,25;
2,5; 25; 250 pg/mL), durante 48h.
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Tabela 12- Valores de inibi¢do de crescimento (G150)*representados em pg/mL e uM das amostras em linhagens NIH/3T3 (fibroblasto murino),
MCF7 (carcinoma de mama) e U251 (glioma).

LINHAGENS NIH/3T3 MCF7 U251
COMPOSTOS pg/mL MM pg/mL UM pg/mL pM
Dbm 1,3 57 >250 3554,2 24,0 107
Phen 19 105,4 15,6 86,5 >250 3690
Cbdca 1,2 8,32 22,8 158 >250 4093
Composto 1 1,4 1,58 29,9 36,8 8,7 10,7
Composto 2 5,6 5,64 88,5 89,2 4,0 4,03
Composto 3 15,5 21,28 9,4 12 6,0 8,2
Composto 4 0,4 0,44 20,0 22,4 5,0 5,61
Composto 5 1,1 1,33 12,8 15 4,0 4.8
Composto 6 15 1,49 15 14,9 50 49,7
Sompeel 13 1,69 87 113,2 228 296,7
Composto 8 17 1,82 5,7 6,12 5,9 63
Doxo 0,1 0,2 0,15 0,3 0,1 0,2

*Concentracdo que inibe 50% do crescimento celular foi determinada por anélise de regressdo nao-linear.
Fonte: Autor.



No presente trabalho, diferentes linhagens celulares representativas de canceres bastante
prevalentes na populacdo brasileira, como tumores de glioma humana e mama, foram
submetidas ao tratamento com ligantes cbdca, phen e dbm e aos compostos sintetizados (1-8)
que variaram de 0,25 a 250 pg/mL.

Contra linhagem NIH/3T3 (fibroblasto murino), as amostras apresentam valores
variados de Glg,, obtendo as melhores concentracBes nos compostos sintetizados, mesmo
comparados com os ligantes em sua forma pura.

Todos o0s compostos apresentaram atividade significativa diante das linhagens
neoplésicas (MCF7 e U251) e a linhagem ndo neoplasica (NIH/3T3) quando comparado a
doxorrubicina (Tabela 12). Com destaque ao composto 8 contendo phen apresentou menor
valor de Glso contra MCF7 (Glso: 5,7 pg/mL) e para os compostos 2 ¢ 5 com menores valores
de Glso contraU251 (Glso 4,0 pg/mL). Ja para os maiores valores de Glso para composto 2 contra
MCF7 (Glso: 88,5 pg/mL) e para o composto 7 contraU251 (Glso 228 pg/mL). Nos complexos
de cobre e zinco contendo phen sintetizados por Ashok et al. (2020) também exibiram atividade
anticancerigena significativa contra células MCF7, mesmo em niveis mais baixos com valor de
Glso (Glso=0,016uM) do que o medicamento padrao doxorrubicina (Glsg=0,018uM).

No presente trabalho os compostos 6 e 8 apresentaram valores de 15 pg/mL e 5,7 ug/mL
contraa linhagem MCF7 apds 48 horas de exposi¢cdo. No trabalho desenvolvido por Khan e
colaboradores (2019), foram sintetizados complexos contendo phen que exibiram similarmente
atividade citotoxica boa com valor Glsg proximos a 10 pg/ml contra duas linhas de células
cancerigenas, MCF 7 e HeLa com tempo de exposicao de 48 horas. Na literatura sdo relatados
efeito antiproliferativo de phen em células tumorais de mama que sdo de alta prevaléncia na
populacdo mundial e na brasileira. (HERMANSYAH et al., 2022; TELANG et al., 2022)
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Novos compostos de coordenacdo baseados em ions lantanideos e ligantes com
propriedades citotoxicas e antibacterianas apresentam-se como uma relevante classe de
compostos no desenvolvimento de materiais avancados, dessa forma neste trabalho foram
sintetizados e caracterizados complexos inéditos de acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico e
fenantrolina com ions lantanideos. Os complexos foram precipitados com estequiometria
lantanideo-ligante 1:3 a partir da reagdo de solugdo aquosa- etandlica do ligante (3:1) com
solucdo aquosa dos ions lantanideos: La(lll) e Eu(lll) . Os compostos de coordenacao de
lantanideos foram sintetizados e caracterizados por IV, RMN de 'H e TG. A caracterizagdo
utilizando a técnica de IV foi de extrema valia para propdr os modos de coordenacdo dos
ligantes carboxilato, fenantrolinico e betadicetonato aos ions terras raras. A técnica de IV
também revelou os grupos funcionais dos ligantes cbdca, phen e dbm nos compostos
sintetizados. Através da técnica de RMN 'H comparou-se os deslocamentos dos sinais de
hidrogénios do composto 1 e do composto 2 bem como do composto 5 e do composto 6. A
utilizagdo da técnica de RMN *H revelou a identificacdo de sinais de hidrogénios do chdca e
phen no composto 2 e sinais de hidrogénios do dbm e phen no composto 6. Os compostos aqui
estudados revelaram que a perda de massa inicial € referente a saida da agua fisicamente
adsorvida ou de hidratacdo e a ultima evento corresponde aos residuos na forma de 6xidos. Os
compostos apresentam agua fisicamente adsorvida a partir da investigacdo das curvas
termograviméticas. Os compostos também foram avaliados de acordo com suas atividades
antibacterianas e antiproliferativas in vitro. O composto 2 é um candidato potencial como
agente antibacteriano. A atividade antiproliferativa dos compostos in vitro em células tumorais
MCF7 e U251 foi superior aos ligantes assim como apresentaram atividade semelhante ao
quimioterapico doxorrubicina. O composto 8 que apresentou menor valor de Glsq contraMCF7
e 0s compostos 2 e 5 com menores valores de Glso contraU251, sendo esses complexos
potenciais candidatos a quimioterapicos.

Como perspectivas para a continuagdo desse estudo, deverad ser realizada analise
elementar, bem como, atividade antiproliferativa in vivo dos compostos 2, 5 e 8 que

apresentaram resultados promissores.
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