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RESUMO

A busca por farmacos mais eficazes e por diagndsticos de doencas mais precisos tem sido cada
vez mais recorrente. Nesse sentido, o desenvolvimento de compostos bioativos com
propriedades luminescentes € uma estratégia interessante para investigar processos bioquimicos
intracelulares. No presente trabalho foram preparados complexos de lantanideos e pontos
quanticos para serem avaliados como marcadores celulares bem como agentes antibacterianos.
Na primeira parte do trabalho, foram obtidos complexos de lantanio, samario, gadolinio e
itérbio a partir das reacdes dos seus respectivos precursores com dois equivalentes do ligante
(1,2-difeniletano-1,2-diilideno)di(isonicotinohidrazida) (H:.L!). O complexo de lantinio
apresenta composicdo [LaL'(MeOH)s(NO3)]-3MeOH, onde o centro de La®* apresenta ndimero
de coordenacéo igual a nove. Por outro lado, os complexos de Sm®*, Gd®*" e Yb** formaram
estruturas poliméricas de composicdo [{M(LY)H{M(L)(H20)2}2]n, contendo dois centros
metalicos octacoordenados, porém distintos. O pequeno deslocamento de Stokes encontrado
para 0s compostos, além de uma diferenca na intensidade de emissdo quando se compara as
medidas na presenca de O, e Ar, indicou um provavel carater fosforescente. A atividade
antibacteriana dos compostos foi avaliada frente as bactérias Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus e suas cepas clinicas resistentes — MRSA (S. aureus
resistente a meticilina), Bacillus subtilis (cepa 118 e 144), verificando-se que apds a
complexacdo houve um aumento da atividade, sendo a porcentagem de inibicdo mais
pronunciada sobre o biofilme bacteriano. Na segunda parte deste trabalho, foi realizada a sintese
de pontos quanticos baseados em nanoparticulas (NPs) de Bi»O3/Bi»Ss com a presenca do
agente estabilizador 1-tioglicerol pelo método coloidal aquoso. O crescimento das NPs de
Bi20s/Bi»S3 é evidenciado pelos resultados obtidos, sendo estas consideradas como materiais
promissores para aplicacoes biotecnoldgicas. Por fim, 0 complexo
[{Yb(LY)H{Yb(LY)(H20)2}2]n foi combinado com as nanoparticulas de Bi»Os/BizSs, sendo
possivel caracterizar a formagdo de um novo produto NPs/complexo por meio dos espectros de
infravermelho, entretanto, observou-se que esta unido resultou na supressdo da
fotoluminescéncia que impediu a observacdo em meio intracelular. A avaliacdo da
internalizagéo celular em células Vero CCL-81 mostrou que as NPs, tanto em sua forma livre
guanto combinadas, ndo se mostraram capazes de entrar nas células. Por outro lado, os
complexos de Sm**, Gd** e Yb®* demonstraram-se capazes de atravessar a membrana celular.

Palavras-chave: Compostos de coordenacdo, Terras raras, Polimeros de coordenacao,

Hidrazonas, Luminescéncia, Pontos Quanticos, Testes bioldgicos.



ABSTRACT

The search for more effective drugs and more precise disease diagnostics has become
increasingly common. In this regard, the development of bioactive compounds with
luminescent properties is an interesting strategy to investigate intracellular biochemical
processes. In the present work, lanthanide complexes and quantum dots were prepared to be
evaluated as cellular markers as well as antibacterial agents. In the first part of the study,
complexes of lanthanum, samarium, gadolinium, and ytterbium were obtained through
reactions of their respective precursors with two equivalents of the ligand (1,2-diphenylethane-
1,2-diylidene)di(isonicotinohydrazide) (H.L'). The lanthanum complex has the composition
[LaL'(MeOH)3(NO3)]-3MeOH, with La®* center exhibiting a coordination number of nine. On
the other hand, the Sm®*, Gd** and Yb** complexes formed polymeric structures of composition
[{M(LYHM(LY)(H20)2}2]n, containing two octacoordinated, but distinct, metal centers. The
small Stokes shift found for the compounds, in addition to a difference in the emission intensity
when comparing measurements in the presence of O, and Ar, indicated a probable
phosphorescent character. The antibacterial activity of the compounds was evaluated against
the bacteria Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, and their
clinical resistant strains — MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus), Bacillus subtilis
(strains 118 and 144). It was observed that after complexation, there was an increase in activity,
with the percentage of inhibition being more pronounced on the bacterial biofilm. In the second
part of this study, the synthesis of quantum dots based on nanoparticles (NPs) of Bi.O3/Bi.S3
with the presence of the stabilizing agent 1-thioglycerol was carried out through the aqueous
colloidal method. The growth of Bi»2Os/Bi>S3 NPs is evidenced by the results obtained, which
are considered promising materials for biotechnological applications. Finally, the
[{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n complex was combined with Bi»O3/Bi»S3 nanoparticles, making
it possible to characterize the formation of a new NPs/complex product by the infrared spectra,
however, it was observed that this union resulted in the suppression of photoluminescence that
prevented their observation in intracellular environment. The assessment of cellular
internalization in Vero CCL-81 cells showed that the NPs, both in their free form and in
combination, were not able of entering the cells. On the other hand, the Sm**, Gd*" and Yb®"

complexes revealed to be capable of crossing the cell membrane.

Keywords: Coordination compounds, Rare earths, Coordination polymers, Hydrazones,

Luminescence. Quantum dots, Biological tests.
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INTRODUCAO GERAL

1 INTRODUCAO GERAL

Pesquisas em Quimica Inorganica Medicinal tem despertado interesse na sintese de
novos farmacos, visando superar as limitacfes dessa abordagem terapéutica. Um vasto conjunto
de estudos tem sido direcionado a esse ambito, buscando novos avancgos [1-3], uma vez que ela
oferece uma grande capacidade no entendimento de doencas de dificil tratamento [4]. Além
disso, o ion metalico é crucial, visto que, pode desempenhar uma funcdo importante, por
exemplo, no caso da cisplatina. As propriedades antitumorais da cisplatina revelou um marco
historico na Quimica Medicinal, uma vez que, a partir dela houve a insercdo de complexos
metalicos como agentes terapéuticos. Com os estudos desenvolvidos, foi possivel concluir que
antes de chegar nas células os complexos passam por reagdes de substituicdo, como a reacdo de
hidrolise [5]. Nesse sentido, uma estratégia mais comum € a coordenacdo de um ligante
bioativo a um centro metélico visando a potencializacdo da atividade ou o carreamento do
principio ativo ao alvo bioldgico.

Por exemplo, a isoniazida é um farmaco que pertence a classe das hidrazidas empregado
no tratamento da tuberculose. A tuberculose é a doenca crénica com alto indice de mortalidade,
causada por diferentes cepas do Mycobacterium tuberculosis. Essa doenca pode afetar
principalmente as partes dos pulmdes, figado e ossos [6], sendo uma grande ameaca para a
salde humana, visto que, também apresenta o problema da resisténcia antibacteriana, além dos
farmacos perderem a eficécia pois sdo frequentemente utilizados [7,8]. A tuberculose latente é
uma condicdo assintomatica da doenca e ndo contagiosa, pois, a pessoa possui o bacilo da
tuberculose no organismo, porém, o sistema imunolégico impede que a doenca se desenvolva,
entretanto, ela pode tornar-se ativa no futuro. Seu tratamento inclui a utilizagdo do medicamento
da isoniazida [9]. A isoniazida ja foi utilizada diretamente para obtencao de diversos compostos
de coordenagdo, por exemplo, em um estudo, Sousa sintetizou o composto de ferro
[Fe''(CN)s(INH)]*, pentaciano(isoniazida)ferro(I1) apresentando resultado de CIM semelhante
ao da isoniazida e uma alta taxa de seletividade [2]. Mais recentemente, Leitdo et al.
desenvolveu derivados da isoniazida para obtencdo de ligantes adequados para posterior
preparacdo de complexos de gélio e indio [10]. Os ensaios contra 0 Mycobacterium tuberculosis
mostraram que tanto os ligantes derivados da isoniazida livres (Figura 1B) quanto 0s seus
complexos (Figura 1C) sé@o potentes inibidores desta bactéria. Alem disso, foi possivel verificar

a captacdo celular dos complexos radiomarcados com 8’Ga em células das linhagens MCF-7 e
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PC-3. Deste modo, esta parece ser uma estratégia adequada para obtencdo de novos agentes

antibacterianos com propriedades particulares.

Figura 1 - Estrutura molecular da isoniazida (A), seus derivados (B) e complexos de galio e
indio (C).

(A) (B) X ()
X
H N

N__O Q\KY Q\r ‘ /

H,N X
N NH N
=
N/ O | AN
HoL' (X =H) ~N
Isoniazida H,L? (X =Cl) M = Ga®* ou In%*

Fonte: [9]

Zhang e seus colaboradores [11] desenvolveram o primeiro agente de contraste de
ressonancia magnética especifico para bactéria, utilizando o gadolinio (Gd) conjugado com um
antibidtico aminoglicosideo (neomicina) com Dotarem. Os resultados mostraram que a sonda
a base de Gd demonstrou a eficacia em alcancar bactérias em células semelhantes a macro6fagos
de maneira eficiente, se possivel obter de imagens de alta resolucdo de infec¢des bacterianas in
vivo.

Diante do contexto apresentado, tanto os complexos de lantanideos quanto os pontos
quanticos sdo materiais luminescentes com caracteristicas particulares, sendo que a combinacao
de ambos pode gerar produtos com propriedades singulares e, consequentemente, apresentar
aplicacdes multifuncionais que auxiliem no diagndstico de doencas. Em decorréncia disso, 0
presente trabalho buscou desenvolver novos materiais que possam atuar como agentes

antibacterianos e possam ser detectados em meio bioldgico por meio da luminescéncia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi obter compostos/materiais luminescentes com potencial
atividade antibacteriana e que possam ser utilizados como dispositivos biomarcadores. Nesse
sentido, o trabalho se dividiu em duas partes, conforme objetivos especificos de cada capitulo

abaixo:

2.2 Objetivos especificos

Capitulo 1
O objetivo deste capitulo consistiu na preparacdo e caracterizacdo estrutural do ligante
derivado da isoniazida e dos seus complexos de lantanideos para posterior avaliacdo das

propriedades fotofisicas e da atividade antibacteriana.

Capitulo 11
Nesta etapa do trabalho, teve-se como objetivo a sintese e caracterizacdo das
nanoparticulas de Bi»Os, bem como sua combinagdo com um dos complexos de lantanideos

para posterior analise da marcacdo celular.
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CAPITULO I: INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO

Os lantanideos, também conhecidos como terras raras, representam uma classe de metais
muito importante atualmente devido as diversas aplicagdes industriais, tecnoldgicas e
bioldgicas [1]. Sua nomeacdo histérica é devida a forma na qual foram encontrados
inicialmente, como 6xidos, e o termo raras pela dificil extracdo desses ions metalicos. Contudo,
ndo ¢ o modo adequado de nomear, uma vez que, comparado a outros elementos, eles
apresentam maior abundéncia [1,2]. Além disso, o Brasil possui uma vasta reserva desses
elementos, entretanto, sdo importados da China que, além possuir uma grande reserva, realiza
uma alta producao desses elementos, principalmente como metais e éxidos [1].

Os lantanideos estdo localizados no 6° periodo da tabela periddica, compreendendo os
elementos do Lantanio (Z = 57) ao Lutécio (Z = 71), e sdo conhecidos como elementos de
transicdo interna por possuirem configuracdo eletrdnica no estado fundamental igual a
[Xe]4f™6s25d*, em que o valor de n vai de 0 a 14 e o valor de x = 1 sdo dos elementos de La,
Ce, Gd e Lu, e para os demais o valor de x = 0. O estado de oxidacéo trivalente (3+) é 0 mais
comum, sendo que o raio idnico apresenta pequena diferenca relacionada entre 0s mesmaos,
diminuindo com o aumento do nimero atémico (Figura 1.1). Em decorréncia do raio i6nico, o
namero de coordenacao pode ir de 6 a 12, sendo 8 e 9 os mais comuns [1]. Além disso, devido
a localizacdo interna dos subniveis 4f, os elétrons possuem uma baixa penetrabilidade quando
comparados aos subniveis 5s e 5p mais externos, o que faz com que sua geometria seja
determinada por impedimentos estéricos uma vez que ha uma baixa interacdo desses orbitais

com os dos ligantes [1].

Figura 1.1 - Raio i6nico dos lantanideos em picémetros (pm) para um estado de oxidagédo 3+.
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Fonte: Referéncia [32].

Em virtude das propriedades fotofisicas e magnéticas dos ions lantanideos, tém ocorrido um
crescente desenvolvimento de complexos com esses ions metalicos para aplicacbes em
diagnosticos biomédicos, imagem por ressonancia magnética, luminescéncia, quimica

medicinal e catalise [3]. Essas propriedades advém especialmente da configuracéo eletronica
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4f™ desses elementos, ao qual cada ion metalico ira apresentar energias caracteristicas. Desse
modo, ions de lantanideos possuem emisses f-f que vdo desde o visivel até o infravermelho
[4], sendo essas emissdes devido a transferéncia de energia entre moléculas dos estados tripletos
dos ligantes coordenado aos respectivos ions. Como exemplo, as emissdes dos ions de Sm®*,
Eud*, Th® e Dy®* sdo as que mais se destacam por serem fortes e apresentarem na regido do
visivel [5].

Ao absorverem luz, esses compostos ddo origem ao fenbmeno da luminescéncia, que é
dividida em fluorescéncia ou fosforescéncia, a depender do estado excitado. Com base no
Diagrama de Jablonski (Figura 1.2), o elétron da molécula ao absorver energia vai para o estado
excitado S2 de maior energia [6], e, apo6s um relaxamento vibracional, ocorrendo o processo de
conversdo interna que faz com que o elétron migre para o estado S1 de menor energia.
Porventura, se 0s elétrons mantiverem a mesma multiplicidade de spin no estado S1, a molécula
decai para o estado fundamental, dando origem a fluorescéncia [6]. Entretanto, caso haja
mudanca na multiplicidade de spin, ocorrera uma conversao interssistema, na qual os elétrons
migram para 0 estado tripleto, retornando ao estado fundamental pelo processo de
fosforescéncia [6]. Portanto, conclui-se que o tempo de meia vida do estado excitado da

fluorescéncia é menor em relacdo ao da fosforescéncia.

Figura 1.2 — Representacdo do Diagrama de Jablonski
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Referéncia: [7]

Diante do exposto, complexos com esses ions metalicos geralmente apresentam uma boa

emissdo, além de apresentarem elétrons desemparelhados, tornando-os paramagnéticos, com
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excecdo do lantanio e lutécio, que sdo diamagnéticos. No entanto, os ions lantanideos precisam
ser coordenados a ligantes organicos, visto que possuem uma baixa absortividade, sendo uma
saida a esse efeito a combinacdo com as classes de ligantes das hidrazonas que sao ligantes do
tipo base de Schiff [8].

As hidrazonas (Figura 1.3) sdo compostos organicos caracterizados pela presenca do
fragmento R.C=NNHC(=0)-R, geralmente obtidos a partir da reagdo de um aldeido ou cetona
com uma hidrazida [9]. Os grupos Ri, Rz e Rs correspondem aos substituintes da molécula.
Essa classe tem atraido muita atencdo devido aos seus varios modos de coordenagédo, bem como
a capacidade de estabilizar seus complexos [3]. O modo de coordenacdo ao a&tomo central ira
depender nédo s6 do ligante, como também do ion metalico e das condicfes reacionais [10].
Além disso, elas possuem uma diversidade de aplicacdes bioldgicas, como antioxidante,
anticancer, antimicrobiano, anti-inflamatorio, entre outras [3,10].

Figura 1.3 - Reagéo geral da formagé&o de hidrazonas.

R-Rs; = H, Grupos Alquil ou Aril
Fonte: Referéncia [11].

As hidrazonas sdo adequadas para coordenacdo aos ions de lantanideos visto que possuem
atomos doadores de O e N, os quais apresentam afinidades por &cidos duros. Para que ocorra
uma boa absortividade pelos complexos é preciso que o ligante realize um bom efeito antena.
Este efeito é gerado apds o ligante absorver energia e transferi-la para o ion metalico central
para que, assim, ocorra a sensibilizacdo do mesmo, uma vez que por si s6 os lantanideos ndo
séo capazes de realizar um efeito sensibilizador, pois possuem interacfes entre os orbitais f-f
muito fracas [4]. Dessa forma, a utilizacdo dessa classe de ligantes mostra um alto potencial
para se obter aplicagdes Uteis, por exemplo, como sondas luminescentes e atividade
antibacteriana [12].

A revisdo bibliografica mostrou que had poucos relatos na literatura referente a
coordenacdo dos complexos de lantanideos com a classe de compostos orgéanicos das
hidrazonas. Dos trabalhos encontrados, todos possuem diversas aplicacdes interessantes, sendo

que alguns merecem destaque e sdo abordados a seguir.
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Hegazy et al. realizou um estudo das atividades antibacterianas e antifangicas dos novos
complexos sintetizados de escandio, itrio, lantanio e cério, coordenados a ligantes derivados da
hidrazona [S-dicetonas [13]. Sendo assim, foi avaliada a atividade antibacteriana contra
bactérias gram-positivas B-subtilis e S. aureus e gram-negativas E. coli e S. typhi, enquanto que
a atividade antifangica foi avaliada contra dois tipos de fungos. Com isso, concluiram que o
complexo de Sc (I11) apresentou uma maior atividade para bactérias, leveduras e fungos. 1sso
pode ser explicado pela alta densidade de carga positiva que advém desse ion e é compartilhada
através dos atomos de nitrogénio dos ligantes, fazendo com que a intervencdo por meio das
camadas lipidicas dos microrganismos seja facilitada [13]. Dessa maneira, nota-se que 0s
elementos de terras raras tém sido amplamente estudados em sistemas biologicos devido a suas
diferentes propriedades apresentadas.

Devido a alguns desses elementos apresentarem uma luminescéncia caracteristica,
alguns estudos também tém sido voltados para a aplicacdo deles na obtencdo de materiais
luminescentes. Uma abordagem recente com complexos de lantanideos do tipo Ln = Lu, Yb,
Er, Gd, Eu e Sm empregando as hidrazonas foi utilizada para analisar as propriedades
luminescentes para uma posterior aplicacdo [14]. Por isso, complexos de eurdpio foram
utilizados para o estudo da termometria e os complexos de itérbio como materiais para diodos
emissores de luz organicos (OLEDs) emissores NIR (espectroscopia de infravermelho
préximo). Assim, os resultados mostraram que a eliminacdo da luminescéncia do complexo de
eurépio admite sua aplicacdo como termOmetros luminescentes, apresentando uma alta
sensibilidade. 1sso se deve as propriedades luminescentes que apresentam quando ha a
ocorréncia dessa supressdo [14]. Os OLEDS emitem uma determinada luminescéncia a partir
da excitacdo dos ions lantanideos que necessitam dos ligantes para transferir a energia, sendo
um exemplo do “’efeito antena’” [5]. Ademais, 0 complexo de itérbio apresentou uma alta
luminescéncia, justificada pelo seu rendimento quantico, bem como a alta absorcao seja de
fotoluminescéncia ou eletroluminescéncia [14].

No estudo feito por Meng e seus colaboradores o “’efeito antena’’ realizado pelos
ligantes derivados do salicilaldeido-salicilhidrazona sobre o complexo de térbio foi
predominante para verificar a luminescéncia deste ion metalico [15]. A transferéncia de energia
ocorre a partir do estado tripleto do ligante, posto isto, a diferenca de energia entre o ligante e
0 ion metalico ndo pode ser muito grande ou pequena. Dessa forma, a partir dos estudos foi
possivel investigar a luminescéncia caracteristica do ion térbio e a relagdo com as anélises

eletroquimicas.
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Um outro estudo também abordou sobre a luminescéncia dos complexos de lantanideos,
nesse sentido, o ligante de interesse foi obtido a partir da reagao do 2-metoxibenzaldeido com
a 2,6-bis(hidrazinocarbonil)piridina e que, posteriormente, foram coordenados aos ions
metalicos do tipo Ln= La, Pr, Nd, Sm, Ga, Th, Dy, Eu e Er [3]. O ligante (Figura 1.4) obtido ¢é
interessante uma vez que, além de possuir atividades bioldgicas como antioxidante,
antimicrobiano e anticancer, permite que moléculas do solvente sejam deslocadas através da
absorcéo da radiacdo emitida nos processos dos niveis vibracionais da molécula e que por sua
vez ndo interfiram na supressdao da luminescéncia dos complexos. Assim, os resultados
mostraram que os complexos de Eu e Tb apresentam uma melhor eficcia na transferéncia de

energia do ligante para o metal [3].

Figura 1.4 - Estrutura molecular do ligante 2,6-bis[(3-metoxi benzilideno)hidrazinocarbonil]
piridina.

Fonte: Referéncia [3].

Um estudo por difracdo de raios X utilizando-se complexos de disprésio (111) com uma
tri-hidrazona (HsL) (Figura 1.5) e de gadolinio (111) com uma di- e tri-hidrazona (HsL?) (Figura
1.6) mostrou resultados interessantes do ponto de vista estrutural [16]. O complexo de disprosio
apresenta uma estrutura pseudotetraédrica e devido a essa estrutura os complexos podem formar
nanocelulas e nanocanais. Além disso, observa-se um papel importante desempenhado pelo
grupo amida dos ligantes ¢ a alta polaridade que adveém da estrutura, fazendo com que seja
formado um sistema de ligagdes de hidrogénio, e isso faz com que os clusters de estruturas

metalicas sejam utilizados como quimiossensores épticos.
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Figura 1.5 - Estrutura do ligante (HsL) a esquerda e estrutura molecular do complexo Dy (l11)
a direita
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Fonte: Referéncia [16]

Figura 1.6- Estrutura do ligante (HsL') a esquerda e do seu complexo de Gd (111) a direita.
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Fonte: Referéncia [16].

Pesquisadores da Jordania sintetizaram ligantes com base de Schiff com os respectivos
complexos de lantanideos La(lll), Pr(I1l), Nd(I11), Sm(lI1), Eu (111), Gd(111), Tb(lI1), Dy(lll) e
Er(l11) e avaliaram a atividade antibacteriana. Assim, puderam concluir que os complexos
exibem uma melhor atividade contra bactérias gram-negativas quando comparado ao ligante
livre e isso ocorre devido a formacéo do quelato [17]. As células bacterianas sdo envolvidas por
uma camada lipidica, que auxiliam na passagem de materiais lipossoltveis, assim, devido ao
fato da quelagdo reduzir a polaridade do ion metalico central, h& uma melhor passagem deste
pelas membranas, fazendo com que o sitio enzimatico ativos das bactérias sejam desativados.

Essa lipossolubilidade conduz a atividade antibacteriana [17,18].
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Os complexos de Erbio e Térbio coordenados ao &cido 2-carbonil propidnico-4-nitro
benzoil hidrazona (PANH) (Figura 1.7) foram avaliados contra o fungo Fusarium solani.
Ambos complexos apresentaram uma boa atividade inibitoria, entretanto, como no exemplo
acima os complexos apresentaram uma melhor atividade. Além disso, os lantanideos
conseguem adentrar as subunidades do RNA ribossémico da bactéria e com isso impedir o
crescimento bacteriano [18].

Figura 1.7 - Coordenacéo do complexo de Térbio (a esquerda) e Erbio (& direita)

Fonte: Referéncia [18].

Utilizando o procedimento de difusdo em agar e concentracao inibitéria minima (CIM),
complexos de lantanideos com ligantes também com base de Schiff foram estudados contra
cepas bacterianas patogénicas. A CIM mostrou que complexos e ligantes apresentaram inibigé&o,
dessa forma, o ligante apresentou atividade apenas contra bactérias gram-negativas e nenhuma
atividade contra bactérias gram-positivas, da mesma forma aconteceu para os complexos [17].
Isso se aplica, boa parte devido a uma grande camada de peptidoglicano, além de baixa
quantidade de lipopolissacarideo e lipidios, o que faz com que dificulte a passagem de materiais
lipossoluveis pelas membranas das bactérias gram-positivas. Assim, o contrario ndo acontece
com as bactérias gram-negativas, sendo elas preferiveis [17].

Por fim um trabalho feito por Shen e colaboradores avaliou a atividade antibacteriana
dos complexos de Erbio e Neodimio coordenados a ligantes da classe das hidrazonas contra as
bactérias da classe Escherichia coli, Staphylococcus aureus, além do fungo Candida albicans.
Portanto, concluiram que os complexos apresentam uma melhor atividade para o fungo e ndo
para as bactérias, essa melhor atividade justifica-se pela deslocaliza¢do de elétrons © no anel

quelato, fazendo com que, como nos exemplos anteriores, aumente a lipofilicidade [19].
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Diante dos estudos apresentados neste topico, além do desenvolvimento de um
dispositivo para diagndstico medicinal, o comportamento luminescente e as varias estruturas

possiveis sdo outros fatores que levaram ao interesse neste campo de pesquisa.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS DO CAPITULO

)] Sintetizar e caracterizar um ligante da classe das hidrazonas derivado do agente

antimicrobiano isoniazida;

1)) Sintetizar e caracterizar estruturalmente os complexos de lantanio (111), samario (I11),

gadolinio (111) e itérbio (111) contendo o ligante sintetizado anteriormente;

1)  Realizar estudos fotofisicos dos complexos, por meio dos espectros de absorcéo,

emissdo a temperatura ambiente e a 77 K, eficiéncia quantica de emissao e tempo de vida;

IV)  Avaliar a atividade antibacteriana dos complexos obtidos.
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1.3 PARTE EXPERIMENTAL

1.3.1 MATERIAIS

Para a preparagdo dos complexos de lantanideos foram utilizados os seguintes reagentes:
benzil, isoniazida, hidroxido de sddio, precursores La(NO3)3:6H20, Sm(NOz)3-6H-0,
Gd(NO3)3-6H20 e Yb(NO3)s-H20 os quais foram obtidos comercialmente (Sigma-Aldrich). Os
solventes etanol e metanol também foram obtidos comercialmente (Labsynth) e utilizados sem

tratamento prévio.

1.3.2 INSTRUMENTOS

Utilizou-se de um aparelho PF1500 FARMA-GEHAKA para determinagdo do Ponto
de Fusdo dos compostos. Os espectros de 1V dos compostos foram determinados em um
espectrofotdbmetro FT-IR Frontier Single Range — MIR da PerkinElmer na regido entre 4000-
220 cm™. Todas as amostras foram analisadas no estado sdlido utilizando o acessorio de
Refletancia Total Atenuada (ATR) com cristal de diamante. O equipamento pertence ao
Laboratorio de Fotoquimica e Ciéncia de Materiais (LAFOT-CM) do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU). A analise de RMN de *H do complexo de Lantanio
foi obtida através do instrumento espectrdmetro Ascend 400 com Avance IIl HD de 94 T
(Bruker), no laboratério Multiusuério do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Uberlandia (IQ-UFU), sendo as amostras dissolvidas em DMSO-ds. Os espectros eletronicos
de UV-Vis foram medidos em um espectrofotdémetro UV-2501 Shimadzu do LAFOT -CM
(Instituto de Quimica da UFU), em solucdo de MeOH, empregando cubetas de quartzo de
caminho dptico igual a 1,00 cm. As analises por espectrometria de massas dos compostos
foram realizadas em um aparelho Agilent 6210 ESI-TOF, Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, EUA e detectados com ionizagcdo em modo positivo. A taxa de fluxo de solvente foi
ajustada para 4 uL/min e a voltagem de pulverizacdo ajustada para 4 kV, enquanto que a taxa
de fluxo do gas de secagem foi ajustada para 15 psi (1 bar).

Os dados da difracdo de raios X referente ao ligante livre foi adquirido em um
difratdmetro BRUKER APEX Il Duo, equipado com sistema OXFORD de baixa temperatura.
Foi utilizada radiagdo Mo-Ko. (A = 0,71073 A), com monocromador de grafite. Procedimentos
padronizados foram aplicados para a redugédo dos dados e correcdo de absor¢do. As solucdes e
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refinamentos das estruturas foram realizados utilizando-se os programas SHELXS97 e
SHELXL2014 [20], respectivamente. As posi¢des dos atomos de hidrogénio foram calculadas
em posicoes idealizadas e tratadas com a opgao “riding model” do programa SHELXL2014
[20]. Em relacdo aos dados da difracdo de raios X referente aos complexos de itérbio e lantanio
foram adquiridos em um difratbmetro STOE IPDS 2T. Foi utilizada radiagdo Mo-Ko (A =
0,71073 A). Os dados da difracéo de raios X para o complexo de gadolinio foram adquiridos
em um difratbmetro Bruker D8 Venture utilizando uma radiacdo Mo-Ka.

As medidas de emisséo estacionaria da luminescéncia foram realizadas em um
espectrofluorimetro Horiba modelo Fluoromax-4 localizado no Laboratério de Fotoquimica e
Ciéncias de Materiais (LAFOT-CM) do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Uberlandia (IQ-UFU). Os espectros em meio fluido foram obtidos em cubetas de quartzo de
quatro faces polidas e caminho 6tico de 1,00 cm, utilizando fendas de 5,00 nm nos
monocromadores de excitacdo e emissdo. Todas as solugdes foram ajustadas para que a faixa
de absorcéo estivesse entre 0,1 e 0,2 no comprimento de onda de excitacdo. As medidas foram
realizadas em metanol aerado e desaerado com oxigénio e argdnio, respectivamente. As
medidas em meio vitreo (77 K) foram realizadas em um frasco de Dewar com N2 liquido, no
qual as amostras foram dissolvidas em uma mistura de etanol/metanol (4:1).

Determinacéo do rendimento quantico de emisséao

Os rendimentos quanticos de emissao dos complexos de

[LaL1(MeOH)3(NO3)]-3MeOH, [{Sm(L1)2{Sm(L1)(H20)2}2]n e
[{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]» em metanol foram obtidos de acordo com a seguinte equacéo:
_ Sem €PCP v
¢em - Sle’m C ¢em

Fonte: Referéncia [21].

Onde,
¢em = rendimento quantico do composto de interesse;
e”m = rendimento quéantico de emissdo do composto padrdo (Rodamina 6G, ¢§m =0,93) [22]
CP = concentra¢do molar do composto padrao;
&P = absortividade molar do composto padrdo no comprimento de onda de excitagao;
C = concentragcdo molar da amostra;
&= absortividade molar da amostra no comprimento de onda de excitacéo;
Sem = &rea da banda de emissdo da amostra.

SP . = area da banda de emissdo do composto padréo.
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1.3.3 SINTESES

Sintese do ligante Hz2L: a metodologia utilizada para sintese do ligante H.L? foi baseada em
procedimentos ja descritos na literatura [23,24]. Foi adicionado uma solucdo de 2,5 mmol
(0,526 g) de benzil em 8 mL de metanol e colocada dentro de um baldo de fundo redondo
contendo uma solugéo de 5 mmol (0,686 g) da isoniazida em 20 mL de metanol. A mistura
reacional foi colocada sob refluxo a 90 °C durante 12 horas. Em seguida, cinco gotas de &cido
cloridrico foram acrescentadas antes do inicio da reacdo. O produto formado foi filtrado, lavado
com n-hexano e seco a pressao reduzida. A obtencao de cristais foi verificada apds a evaporacéo
lenta da 4gua-mae.

(1,2-difeniletano-1,2-diilideno)di(isonicotinohidrazida) - H:L!: Cor: Branco. Rendimento:
79%. P.F.: 247-249 °C. IV (ATR/cm™): 3238,3200 v(N-H), 1600 v(C=N), 1408 v(C=C), 3029
v(C-H), 1684 v(C=0), 1058 v(N-N) e 687 v(Py). *H RMN (DMSO-ds, 8/ppm): 8,92 (m, 4H,
Ar), 8,10 (m, 4H, Ar), 11,72 (s,1H, NH), 11,84 (s, 1H, NH), 7,39-7,67 (m, 10H, Ph). UV-Vis,
solucdo de MeOH concentragdo 10° mol. L™ [Amax/e (L mol™ cm™)]: 295 nm (41214).

Sintese dos complexos: as sinteses dos complexos foram feitas em um baldo de fundo redondo,
adicionando uma solucédo contendo 0,1 mmol do precursor nitrato de lantanio (0,044 g), nitrato
de samaério (0,045 g) e nitrato de gadolinio (0,045 g) hexahidratados e nitrato de itérbio
hidratado (0,036 g) dissolvidos em 8 mL de etanol. Em seguida, adicionou-se 0,2 mmol (0,089
g) do ligante solubilizado em 10 mL de etanol. Posteriormente, foi acrescentada ao meio
reacional uma solucdo de hidroxido de sodio (5 ml) com concentracdo de 0,06 mol/L. A solucao
resultante foi mantida sob refluxo & 80 °C durante 15 horas. O solvente foi completamente
removido em um rotaevaporador. O so6lido obtido foi dissolvido em diclorometano (2 mL) e,
em seguida, foram acrescentados 3 mL de n-hexano havendo a formacéo de um precipitado. Os
cristais dos complexos de lantanio, gadolinio e itérbio foram obtidos a partir de recristalizacao
em uma mistura de diclorometano e metanol (2:1). O estudo por DRX de monocristal para o

complexo de samario ndo foi viavel devido ao tamanho inadequado dos cristais formados.

Dados do Complexo de Lantanio - [LaL1(MeOH)3(NOs)]-3MeOH: Cor: Laranja.
Rendimento: 79% (0,0594 g). Formula Molecular (Massa Molar): CaoHsolLaN7Og (743,12
g.mol™?). Ponto de fusio: 266-268 °C. IV (ATR/cm™): 1570 v(C=N), 1410 v(C=C), 1055 v(N-
N), 3059, 3030, 2971 v(C-H), 1685, 1600 v(C=0), 1485, 1275 v(N-0O), 686 v(Py) e 3552 v(OH).
'H RMN (DMSO-ds, 8/ppm): 8,58 (d, 8H, 3J=8 Hz, Ar), 7,75 (d, 8H, %J=4 Hz, Ar), EtOH (m,
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9H) e EtOH (t, 6H). ESI (+) (m/z) calculado para o ion [M*] (Cs2HssLaN1204): 1033,2202;
encontrado 1033,2192. UV-Vis, solugdo de MeOH concentragdo 10 mol L™ [Amax/e (L mol™
cm™)]: 280 nm (30164), 325 (23890), 440 (15763). Luminescéncia, solucdo de MeOH & 298 K
[Aexc =340 nm]: 530 nm.

Dados do Complexo de Samério - [{Sm(L1)2}{Sm(L1)(Hz20)z2}2]n: Cor: Laranja.
Rendimento: 22% (0,0380 g). Férmula Molecular para o mondmero (Massa Molar):
Cs2H70Sm2N150s (1738,40 g.mol™?). Ponto de fusdo: 279- 281°C. IV (ATR/cm™): 1571 v(C=N),
1408 v(C=C), 1058 v(N-N), 3055, 3030, 2970 v(C-H), 1655,1605 v(C=0) e 687 v(Py). ESI (+)
(m/z) calculado para o ion [M*] (Cs2H3sSmN1204): 1046,2336; encontrado: 1046,2354. UV-
Vis, solugdo de MeOH concentragdo 10 mol L™ [Amax/e (L mol cm™)]: 275 nm (35234), 325
(28044), 440 (24285). Luminescéncia, solucdo de MeOH a 298 K [Aexc = 340 nm]:515 nm.
Dados do Complexo de Gadolinio - [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n: Cor: Laranja.
Rendimento: 22% (0,0383 g) Formula Molecular para o mondmero (Massa Molar):
Cs2H70Gd2N150s (1748,51 g.mol ™). Ponto de fusdo: 316-318°C. IV (ATR/cm™): 1572 v(C=N),
1414 v(C=C), 1059 v(N-N), 3059, 3030, 2973 v(C-H), 1605 v(C=0) e 687 v(Py). UV-Vis,
solugdo de MeOH concentragdo 10* mol L™ [Ama/e (L mol™* cm™)]: 275 nm (24490), 330
(28807), 440 (26626). Luminescéncia, solucdo de MeOH a 298 K [Aexc =340 nm]: 523 nm.
Dados do Complexo de Itérbio - [{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n: Cor: Laranja. Rendimento:
62% (0,1104 g). Férmula Molecular para 0 mondmero (Massa molar): Cs2H70Yb2N18Og
(1781,44 g.mol™?). Ponto de fusdo: 217-218°C. IV (ATR/cm™): 1570 v(C=N), 1441 v(C=C),
1070 v(N-N), 3060, 3025, 2930 v(C-H), 1657, 1605 v(C=0), 683 v(Py) e 3361 v(OH). ESI (+)
(m/z) calculado para o ion [M™] (Cs2H3sYbN1204): 1068,25; encontrado: 1068,2488. UV-Vis,
solugdo de MeOH concentragdo 10° mol L™ [Amax/e (L mol™* cm™)]: 280 nm (30704), 323
(31549), 435 (19119).

1.3.4 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Os compostos [{Sm(L1)2}{Sm(L1)(H20)2}2]n (2), [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n (3)
[{Yb(L1)2H{Yb(L1)(H20)2}2]n (4) e o ligante HoL! foram testados frente as bactérias
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC, Staphylococcus aureus
ATCC 29213 e sua cepa clinica resistente — MRSA (S. aureus resistente a meticilina), Bacillus
subtilis (cepa 118 e 144). As culturas estoque foram mantidas a - 80°C em caldo BHI (infuséo
de cérebro e coracdo) suplementado com 20% (v/v) de glicerol. As bactérias foram mantidas

em caldo BHI a 37°C e foram cultivadas em caldo BHI durante a noite antes dos experimentos.
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As bactérias pertencem ao Laboratorio de Imunologia da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro — Uberaba/Mg, Brasil.

O efeito dos complexos no crescimento bacteriano foi quantificado em um ensaio de
microtitulacdo por microdiluicdo em caldo. Culturas noturnas de todas as cepas bacterianas
foram ajustadas para McFarland 0,5 e diluidas 1:100 para E. coli, 1:10 para P. aeruginosa, S.
aureus e MRSA. Em seguida, 100 pL desta cultura foram transferidos para uma placa de 96
pocos contendo 100 pL de caldo BHI (controle) e 100 pL dos complexos 2,3, 4 e o ligante livre
para concentracdo final: 100, 50, 25, 12,5 e 6,25 pg/mL cada poco. As placas foram incubadas
por 3 e 6 horas a 37 °C de acordo com o comportamento do crescimento bacteriano. A
absorbancia foi medida a 475 nm.

A inibicdo do crescimento foi apresentada como a porcentagem de reducdo do
crescimento em comparacdo com a condicdo de controle. Para cada bactéria, o experimento foi
realizado em trés pogos replicados por placa de microtitulagdo. Cloranfenicol foi usado como
controle negativo e as concentragdes inibitérias minimas (CIM) foram obtidas pelo método de
microdiluicdo em caldo.

Foram realizados dois ensaios referentes a inibicao do biofilme conforme adaptacdo da
metodologia de Rocha et al [25]. No primeiro ensaio, 0s complexos foram colocados juntos
com a bactéria, afim de verificar sua capacidade de inibicdo de aderir e formar o biofilme,
enquanto que no segundo houve antes a formacao do biofilme e apds tratou com os complexos
para verificar sua acdo. Para o ensaio de formacdo de anti-biofilme, culturas durante a noite de
todas as cepas bacterianas foram incubadas em caldo BHI e ajustadas para 0,5 padrdo de
McFarland. Em seguida, 100 pL de cultura foram transferidos para uma microtitulagcdo de
poliestireno de 96 pocos contendo 100 pL de caldo BHI fresco (controle) e BHI contendo
concentracdes subinibitérias de nanocompdsitos que apresentaram atividade inibitéria do
crescimento bacteriano.

Apos incubacdo por 24 h a 37 °C, o meio de cultura foi descartado e os pogos foram
lavados trés vezes com solucéo salina (0,85% NaCl) para remover as células ndo aderidas. Os
biofilmes foram fixados com 200 pL de metanol frio (Synth) por 15 min. O metanol foi
removido e os biofilmes foram secos a temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados
100 pL de solucéo de cristal violeta (1%) e, apos 15 min, as placas foram lavadas 3 vezes com
200 pL de solucéo salina. Os biofilmes foram secos a temperatura ambiente e 200 L de solucao
de acido acético (33%) foram adicionados por 20 min para solubilizar o cristal violeta. A

biomassa total do biofilme foi medida pela absorbancia a 600 nm, e a porcentagem de inibi¢&o
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da formacdo do biofilme foi expressa pela férmula: 1-(ODtratado/ODcontroi€) X 100. O

experimento foi realizado em triplicata para cada cepa com trés experimentos independentes.
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1.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados as discussOes e resultados experimentais dos compostos
seguindo a seguinte ordem: Ligante de interesse, complexos de lanténio, samario, gadolinio e
itérbio. Optou-se por apresentar os resultados dos complexos agrupados, afim de evitar
repeticdes, visto que apresentam propriedades semelhantes. Alguns dados de caracterizagdes
podem ser vistos no apéndice como as técnicas de espectroscopia de absor¢do na regido do
infravermelho (Apéndice A), espectrometria de massas (Apéndice B), difracdo de raios X

(Apéndice C) e luminescéncia (Apéndice D).

1.4.1 LIGANTE DE INTERESSE

A classe de compostos organicos utilizada neste trabalho foi escolhida por apresentar
potencial absorcdo dos ions lantanideos, além de potencializarem as suas propriedades
luminescentes quando coordenados, favorecendo assim as aplicacdes. Além disso, apresenta
uma grande versatilidade que permite diferentes modos de coordenacdo (monodentado,
bidentado e tetradentado) e as cargas (neutro, monoaniénico e dianiénico) ao centro metalico
que contribui para sua estabilizagcdo. Uma outra caracteristica € que pode atuar como zwitterion,
composto quimico eletricamente neutro, mas que possui cargas opostas em diferentes atomos,
podendo também ser conhecido como “’ion dipolar’’ (Figura 1.8). O termo é mais utilizado em
compostos que apresentam essas cargas em atomos ndo-adjacentes [26]. Esses ligantes ndo sdo
inéditos, sendo ja relatados na literatura com diferentes ions metélicos [24]. Entretanto,
trabalhos com essa classe de compostos organicos coordenados a ions lantanideos tém sido

pouco relatados na literatura.

Figura 1.8- Ligante com potencial zwitterion
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Fonte: A autora, 2022

O ligante H2L* foi obtido a partir da reacdo do benzil com a isoniazida em proporgoes

equimolares de 1:2, solvente metanol e sob refluxo durante 12 horas, sendo adicionados
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algumas gotas de acido cloridrico afim de catalisar a reacdo (Esquema 1). O produto obtido
teve bom rendimento, em torno de 79 %. O composto é solivel em DMSO e metanol. A pureza
do ligante foi confirmada através do ponto de fusdo dado na faixa entre 247-249 °C e o

precipitado obtido foi recristalizado apds evaporacéo lenta da &gua-mae.

Esquema 1- Reacéo de sintese do ligante de interesse HzL!

N
o PO aye
+ 2 HCl, MeOH
O O | N Refluxo 12h 7/ HN'N/ \N'NH —
7 N N
. . =/ 0 O /
Benzil Isoniazida 1
H,L

Fonte: A autora, 2022.

O ligante H:L! foi caracterizado por espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho (Figura 1.9). Dentre as bandas observadas estdo uma banda referente ao
estiramento v(C=0) em 1684 cm™, duas bandas de estiramento v(N-H) referentes a cada NH
da estrutura em 3238 e 3200 cm™ e uma banda de estiramento v(C=N) em 1600 cm™. Outras
bandas também foram observadas, por exemplo, uma banda de estiramento v(C=C) do benzeno
em 1408 cm™ e uma banda referente ao grupo da piridina em 686 cm™. Desse modo, estes
valores sdo condizentes com a estrutura do ligante.

Figura 1.9 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do composto H.L! em ATR
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Na caracterizacdo do ligante HzL! por Ressonancia Magnética Nuclear de *H (Figura
1.10), foram observados todos os sinais esperados de hidrogénios de acordo com a estrutura. Os
sinais simpletos referentes aos grupos NH foram observados nos deslocamentos quimicos de
611,84 e 11,72 ppm. Estes grupos estdo sujeitos a desprotonacdo quando coordenados ao ion
metalico central, uma vez que boa parte desses compostos organicos que os constituem quando
em meio basico agem com dupla desprotonacdo. Além disso, foram observados sinais
multipletos referentes aos grupos aromaticos na regido entre 7 e 8 ppm. As atribuicGes para o
espectro de RMN de 'H do ligante podem ser observadas na Tabela 1.

Figura 1.10 - Espectro de RMN de *H do ligante em solugdo de DMSO-ds (& ppm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 1 - Atribuicdes para o espectro de RMN de 1H do ligante em DMSO-d6 (6 ppm)

HoL!
Posicédo lel’ 2e2’ NH Ph
8 (m, I) 8,92 (m, 4H) 8,10 (m, 4H) 11,72 (s, 1H), 7,39-7,67 (m,

11,84 (s, 1H) 10H)

Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro eletronico de absorc¢do do ligante HzL! foi obtido em solucéo de metanol
(Figura 1.11). O espectro apresentou uma banda com maximo de absor¢cdo em 295 nm com

absortividade molar de 41214 L.mol.cm™. Essa banda de absorcao é coerente com transicoes
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intraligantes do tipo m—n* que correspondem as partes insaturadas do ligante. Como o

composto é de cor branca ndo havera absorcdo na regido do visivel no espectro.

Figura 1.11 - Espectro eletronico do ligante livre H,L* em solugéo de metanol 10° mol.L™.

Absortividade molar (€) versus comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa. A(Nm)

O ligante H2L! foi analisado estruturalmente por difracdo de raios X em monocristal.
Os detalhes da estrutura podem ser encontrados na Tabela C1 (Apéndice C). A estrutura
cristalina do ligante esta apresentado na Figura 1.12 e os comprimentos e angulos de ligacdo
selecionados podem ser observados na Tabela 2. O ligante cristalizou-se em sistema cristalino
ortorrdmbico e grupo espacial Pbcn. Valores de R1 e wR2 de 0,0347 e 0,0925, respectivamente,
0 que indica que o modelo esta condizente com os dados experimentais. Na Figura 1.13 esta
representado a cela unitéria do ligante que confirma a existéncia de duas moléculas na estrutura.
Jé& a estrutura cristalina esta representada por somente meia molécula, visto que a outra parte é
gerada por simetria. Vale destacar que comprimentos de ligacdo N2-C1 é quase idéntico ao
comprimento N2-N1. Destaca-se também que o comprimento da ligacdo C-O é de 1,2211(15)
A da ordem de uma ligagao dupla, condizente com um grupo amida do ligante. Assim como
relatado na literatura, O1-H2 encontram-se numa posi¢ao trans enquanto que N2-O1 sdo cis
[23]. Alem disso, podem ser observadas nessa estrutura ligagdes de hidrogénio intermoleculares
do tipo N-H---O. Essa interagdo acontece entre 0 &tomo nitrogénio N2-H2 com o oxigénio de

uma molécula vizinha gerada por simetria [23].



CAPITULO I: RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 1.12 - Estrutura cristalina do ligante HaL*.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 1.13 — Cela unitéria do ligante HzL!

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 2 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo selecionados para o ligante HzL!

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligaco (°)

C(1)-N(2)-N(1) 117.05(9)
0(1)-C(1) 1.2211(15) C(7)-N(1)-N(2) 118.25(10)
N(2)-C(1) 1.3714(15) C(5)-N(3)-C(4) 116.41(11)
N(2)-N(L) 1.3754(13) N(1)-C(7)-C(8) 118.37(10)
N(1)-C(7) 1.2871(15) 0(1)-C(1)-N(2) 123.46(11)
N(3)-C(5) 1.3374(17) N(2)-C(1)-C(2) 115.89(10)
N(3)-C(4) 1.3386(16) N(3)-C(5)-C(6) 124.56(11)

N(3)-C(4)-C(3) 123.91(12)

Fonte: Dados da pesquisa.
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A caracterizacdo do ligante apresentou resultados satisfatorios confirmando assim a
formagéo e pureza do composto, bem como um potencial para se coordenar aos centros
metalicos de interesse. Desse modo, as reaces de complexacédo foram propicias para ocorrerem
e a seguir serdo discutidos a sintese e caracterizacdo dos complexos de Samario, Lantanio,

Gadolinio e Itérbio para, posteriormente, analisar a interacdo dos pontos quanticos com esses

complexos.
1.4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS
[LaL1(MeOH)3(NO3)]-3MeOH, [{Sm(LL)2H{Sm(L1)(H20)2}2]n,

[{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n € [{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n

As reacdes entre os precursores La(NO3)3:6H20, Sm(NO3)3:6H20, Gd(NO3)3-6H20 e
Yb(NOs)s-H20 com dois equivalentes do ligante H2L! em etanol na presenca de NaOH
forneceram complexos de composicao [LaL1(MeOH)3(NO3)]-3MeOH (1),
[{Sm(LL)2H{Sm(L1)(H20)2}2]n (2), [{Gd(L1)2}H{Gd(L1)(H20)2}2]n (3) e
[{Yb(L1)}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4), respectivamente. A principio, de acordo com a proposta
inicial de sintese dos complexos ocorreria a transferéncia do hidrogénio do grupo NH do ligante
livre para a piridina (Esquema 2). Entretanto, a utilizag&o de uma base muito forte (NaOH) fez
com que todos os NH da estrutura se desprotonassem (Esquema 3). Para todos os complexos
foram obtidos sélidos laranjas com rendimentos de 79, 55, 56 e 62 % para 0s complexos 1, 2,
3 e 4, respectivamente. Em relagdo a solubilidade, todos os complexos sdo soltveis em DMSO,
diclorometano e cloroférmio, e parcialmente soliveis em metanol, etanol e acetonitrila. As
sinteses dos complexos e determinacdo das estruturas cristalinas representaram uma das partes
mais desafiadoras da pesquisa, especialmente no que diz respeito a obtencdo dos compostos

com bons rendimentos na forma pura.

Esquema 2 - Proposta inicial para sintese dos complexos.

2 : :
M(NOg); + 73 - >

oo O REC.
N / \ Pad

w

Fonte: A autora. 2022
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Esquema 3 - Sintese dos complexos [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1)
[{Sm(L1)2}{Sm(L1)(H20)2}2]n (2), [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n 3) e
[{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4)

— N
7N =
N 4 N/ \ P
( W O
NN NN = H,0 073N
oL L mdh o
T O //D \>_<\://\N i :
\-“‘“'“----L“?"‘x H 0 / N e
I
N
N

M=Sm, Gde Yb
Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos foram caracterizados por espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho. Os espectros dos 1-4 podem ser observados nas figuras 1.14, 1.15, Al
(apéndice) e A2 (apéndice), respectivamente. Mudancas significativas em relacdo ao ligante
livre H2L! foram identificadas. Nos espectros dos complexos observou-se o desaparecimento
das bandas v(N-H), indicando a formacdo de complexos neutros. Foram observadas duas
bandas referentes ao estiramento da carbonila v(C-O) para todos os complexos em torno de
1600 cm?, exceto para o complexo (3), que foi observado apenas uma banda. Além disso, foram
observadas uma banda de estiramento v(C=N) em torno de 1570 cm™ para todos os complexos,
porém, apenas o complexo 1 apresentou bandas v(NO) referentes ao nitrato coordenado ao
metal. Ademais, apenas para o complexo 1 e 4 observou-se a presenca de uma banda larga em
3352 e 3361 cm™, respectivamente, referentes ao v(OH) da molécula de metanol no complexo
de lantanio e a molécula de agua no complexo de itérbio, sendo essa banda para complexo 2 e
3 ndo identificavel. Nota-se em todos os complexos bandas relativas a piridina em torno de 680
cmt. As principais bandas podem ser observadas na Tabela 3. Desse modo, conclui-se que que

0 complexo 1 apresentou um espectro diferente dos outros complexos.
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Figura 1.14 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1)
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 1.15 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[{SM(L1)2}H{Sm(L1)(H20)23}2]n (2)
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Tabela 3 - Principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho do ligante HoL! e
complexos em ATR (cm™).

Principais bandas/cm

Compostos v (N-H) v(C-0) v(C=N) v(N-O)  v(Py) v(OH)

HaL! 3238/3200 1684 1600 - 687 -

(1) - 1685/1600 1570 1485/1275 686 3552

(2) - 1655/1605 1571 - 687  n3o identificado
(3) - 1605 1572 - 687  ndo identificado
4) - 1657/1605 1570 - 683 3361

Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio do complexo
[LaL1(MeOH)3(NO3)]-3MeOH (1) (Figura 1.16) foi analisado em comparagdo com o ligante
livre. Nesse espectro, destaca-se mais uma vez o desaparecimento dos atomos hidrogénio
ionizaveis, observados pelos deslocamentos quimicos de 11,84 e 11,72 ppm no ligante livre,
que ndo foram observados no espectro do complexo. Além disso, foram verificados sinais
tripletos e quartetos na regido entre 1 e 3 ppm referentes as moléculas de etanol obtida
inicialmente no composto, porém a presenca de moléculas de metanol na estrutura cristalina é
devido a recristalizacdo. Também foi verificado um sinal singleto em 4,36 ppm referente ao
OH da molécula de etanol. Os anéis arométicos foram caracterizados como multipletos na
regido entre 7 e 8 ppm. As demais atribuicdes referentes ao espectro de RMN do complexo 1
podem ser observadas na Tabela 4. O espectro de RMN de *H do complexo de samario 2 foi
obtido, porém com sinais muito alargados, devido ao centro de Sm3* ser paramagnético com
configuracdo f’, o que impossibilitou a interpretacdo. Da mesma forma, os complexos de
gadolinio e itérbio sdo paramagnéticos, portanto, ndo devem fornecer espectros de RMN

adequados, ndo sendo realizadas suas medidas.
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Figura 1.16 — Espectro de RMN de *H do complexo [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1) em
solucdo de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4 - Atribuicdes para o espectro de RMN de 'H em DMSO-ds do complexo
[LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1)

Complexo [LaL1(MeOH)3;(NO3)]-3MeOH

Posicao lel 2e2 OH EtOH EtOH
5 (m. 1. J) 8,58 7,75 4,36 3,45 1,05
(d, 8H,%=8 Hz) (d, 8H, %) =4 Hz) (s, 3H) (g, 6H) (t, 9H)

Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos 1-4 foram caracterizados por espectrometria de massas de alta resolugéo
por eletrospray em modo positivo. O pico do ion molecular [M]* do complexo 1 (Apéndice B,
Figura B1), foi observado em m/z 1033,2192, que é condizente com o valor calculado m/z
1033,2202 com um erro de 0,009%. Em relacdo ao complexo 2 (Apéndice B, Figura B3)
observa-se o pico correspondente ao ion molecular [M]* em m/z 1046,2354 (valor calculado
m/z: 1046,2336, erro de 0,010 %). J& o complexo 4 (Figura 1.17) também apresentou um pico
do ion molecular [M]* em m/z 1068,2488 (valor calculado m/z: 1068,2568, erro em torno de
0,01%). O complexo 3 (Apéndice B, Figura B5) ndo apresentou espectro nitido como os
outros. Logo, conclui-se que a ionizacdo em modo positivo leva a quebra da ligacdo dos

polimeros gerando espécies monomeéricas.
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Figura 1.17 - Espectro de massas ESI+ do complexo [{Yb(L1)2}2{Yb(L1)(H20)2}1n (4).
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Fonte: Dados da pesquisa.

As estruturas cristalinas dos complexos de 1, 3 e 4 foram determinadas por difracéo de
raios X. RepresentacOes da estrutura do complexo 4 podem ser observadas nas Figuras C1 e
C2. Detalhes do refinamento dessas estruturas sdo apresentados na Tabela C1 (Apéndice C).
Os complexos se cristalizam em sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2i/c.
Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o complexo 3 e 4 sdo mostrados na
Tabela 5. Os complexos 3 e 4 formam estruturas poliméricas, como pode ser observado
exemplarmente para o complexo 3 na Figura 1.18 e 1.19. O centro metalico de Gd2 ¢
coordenado a duas moléculas do ligante, como era esperado. Entretanto, observou-se a presencga
de um segundo centro metélico Gd1 coordenado a apenas um ligante, duas moléculas de agua,
a piridina N33 e a uma outra piridina de outro centro equivalente. Diante disso, 0 modo de
coordenacdo e octacoordenado para ambas as partes. Comparando os comprimentos de ligacdo
para os complexos 3 e 4 verificou-se que sdo semelhantes, sendo estes caracteristicos de
ligagGes simples, em que M=Gd*" e Yb®". Segue também abaixo o poliedro formado para o

complexo 3 (Figura 1.20).
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Figura 1.18 - Estrutura cristalina do complexo [{Gd(L1)2}2{Gd(L1)(H20)2}]» (3).

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 1.19 — Unidade assimétrica do polimero de coordenacao [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}]n.
Moléculas de metanol foram omitidas para maior clareza. Atomos N1°’ e Gd1’ foram gerados

por simetria. Operagdes de simetria para gerar atomos equivalente: (°) x, 1,5-y, -1/2+z (°’);
X,1,5-y,1/2+z.

Fonte: Dados da pesquisa



CAPITULO I: RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 1.20 - Poliedros formados em torno dos centros metdlicos no
[{Gd(L1)2}2{Gd(L1)(H20)2}]n (3).

® 9

|

Tabela 5 - Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdo selecionados para os complexos de
[{Gd(L1)2}2{Gd(L1)(H20)2}]n (3) & [{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}]n (4)

[{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}]n  [{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}n

Comprimentos de ligacéo (A)

M(1)-0(3) 2,393(11) 2,252(7)
M(1)-0(1) 2,314(11) 2,314(7)
M(1)-N(33) 2,567(15) 2,551(8)
M(2)-O(31) 2,340(10) 2,258(7)
M(2)-O(11) 2,392(12) 2,290(6)
M(2)-N(31) 2,505(15) 2,417(9)
Angulos de ligago (°)
O(1)-M(1)-N(33) 147,0(4) 148,1(3)
0(61)-M(1)-O(51) 169,1(4) 164,2(2)
O(1)-M(1)-0(3) 143,5(4) 144,5(3)
0(21)-M(2)-0(11) 171,3(4) 164,1(2)
0(41)-M(2)-0(31) 168,8(4) 164,1(2)
N(31)-M(2)-N(11) 142,9(5) 129,2(3)

Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo 1 cristalizou-se em sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1. Sua
estrutura é originada com o centro do ion de La®*" possuindo nimero de coordenagéo igual a
nove. Sendo esse ion coordenado a um ligante, trés moléculas de metanol e o nitrato, formando
um complexo neutro (Figura 1.21). Os comprimentos de ligacdo La(1)-O(1) e La(1)-O(31) séo
relativos ao nitrato com caracteristica de ligacdo simples, ja o comprimento N(1)-O(2) dado em
1,23 A apresenta carater duplo. Destaca-se também os comprimentos La(1)-O(1W), La(1)-
O(4S) e La(1)-O(3) da molécula de metanol. Foram observadas a existéncia de duas moléculas

na unidade assimétrica do complexo.
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Figura 1.21 - Estrutura cristalina do complexo [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1).

Fonte: Dados da pesquisa

A Figura 1.1, discutida na introducdo, mostra 0s raios iénicos e 0s respectivos
tamanhos das esferas dos lantanideos [27]. O decréscimo do raio do La (Z =57) parao Lu (Z
= 71) ¢ atribuido ao aumento da carga nuclear efetiva @ medida que o nimero de proétons
aumenta. Desse modo, 0 modo de coordenacdo diferente para o complexo de lantanio em
relacdo aos demais complexos de lantanideos estudados aqui pode ser explicada pelo seu maior
raio ibnico. Portanto, o estudo cristalografico foi primordial para confirmar as estruturas dos

complexos e, consequentemente, nas aplica¢fes futuras deste estudo.

Os espectros de UV-Vis experimentais dos complexos 1,2, 3 e 4 (Figura 1.22) foram
obtidos em solucdo de metanol e exibiram trés bandas de absorcdo bastante similares. Para o
complexo 1 foram observados maximos de absor¢do em 280, 325 e 440 nm, com absortividades
molares de 30164, 23890 e 15763 L.molt.cm?, sendo a banda em 325 nm com intensidade
diferente das demais. Em relacdo ao complexo 2 foram observados maximos de absorcdo em
275, 325 e 440 nm, com absortividades molares de 35234, 28044 e 24285 L.mol*t.cm™,
respectivamente. Enquanto que para o complexo 3 foram observados maximos de absor¢éo de
275, 330 e 440 nm, com absortividades molares de 24490, 28807 e 26626 L.mol*.cm™. Ja para
o complexo 4 foi observado maximos de absor¢do em 280, 323 e 435 nm, com absortividades
molares de 30704, 31549 e 19119 L.molt.cm™. Essas bandas observadas para todos os
complexos séo similares a apresentada pelo ligante livre, sendo as duas primeiras bandas
atribuidas as transic6es intraligantes do tipo n—>n*. Além disso, a Gltima banda ¢ atribuida a

transferéncia de carga TCLM (transferéncia de carga ligante-metal), uma vez que todos esses
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ions metélicos, quando estdo em um estado de oxidacdo 3+, exibem orbitais f semipreenchidos
ou totalmente vazio, o que favorece a transferéncia de carga do ligante para o orbital f desses
ions.

Figura 1.22 — Espectro de absorcéao experimental do ligante Hz2L! (linha preta) e dos complexos

1 (linha vermelha), 2 (linha verde), 3 (linha azul) e 4 (linha vinho) com concentragéo de 10
mol.L L. Absortividade (g) versus comprimento de onda (1).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Realizar medidas de luminescéncia é interessante para identificar substancias, ja que a
luminescéncia é caracteristica para cada tipo de composto. Ademais, pode-se realizar diversas
aplicacdes em areas como a medicina em técnicas como imagem, diagndstico e na terapia. Os
espectros de emissao dos complexos 1, 2, 3 e 4 (Figura 1.23 - a) foram medidos em solucéo de
metanol e foram observados méximos de emissdo muito proximos. Todos os complexos
apresentaram rendimentos quanticos de emissdo abaixo de 1073, sendo esperado esse resultado
baixo para eles. A excitagdo dos compostos foi feita utilizando o comprimento de onda de 340
nm, visto que nesse comprimento de onda foi observado uma maior intensidade de emisséo,
exceto para o complexo de Yb, onde a maior intensidade foi em 440 nm, como é mostrado na
Figura 1.25 para o espectro de emissdo do complexo de Gd e Yb. Deste modo, observou-se
uma banda bastante nitida e com boa razédo sinal/ruido na regido do verde para os complexos

de La, Sm e Gd, com excec¢do do complexo de Yb que apresentou emissao na regido do verde-
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amarelo, sendo essas emissfes confirmadas na Figura 1.23 (b). Os maximos de emissao
apresentados foram observados em 530 nm para o complexo 1, 520 nm para os complexos 2 e
3 e 550 nm para o complexo 4. Para os complexos 1 e 4 foi observada uma banda bem alargada.
Entretanto, esses complexos ndo apresentaram bandas caracteristicas de ions lantanideos, que
sdo bandas de emisséo estreitas e estruturadas, o que significa que suas bandas possam estar
sendo encobertas pelas bandas do centradas no ligante [28], podendo inferir que o ligante um
efeito antena significativo, sendo este demonstrado pela Figura 1.24.

Figura 1.23 — (a) Espectros de emissdo dos complexos 1 (linha vermelha), 2 (linha verde), 3
(linha azul) e 4 (linha vinho) em MeOH a 298 K; Aexc= 340 nm. (b) Solugcéo do complexo de
Yb® sem (a esquerda) e com irradiaco (a direita).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura .24 — Representacdo do efeito antena realizado pelo ligante.
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Figura 1.25 - Espectros de emissdo do complexo [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20).}2]. (a esquerda) e
[{Yb(L1)2}2{Yb(L1)(H20)2}]n (adireita) sob diferentes comprimento de onda de excitacao.
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O deslocamento de Stokes é dado através da distancia em comprimento de onda entre
0s espectros de absorcdo e emissao de um determinado composto, podendo ser calculado pela
diferenca entre 0 maximo da banda de emissdo pelo maximo da banda de absorcéo. Através
deste método, é viavel obter uma ampla gama de aplicacGes, tais como a identificacdo de
substancias e a deteccdo de fluorescéncia em experimentos cientificos. Assim, foi calculado o
deslocamento de Stokes dos complexos dado em torno de 90 nm para o complexo 1, 80 nm
para os complexos 2 e 3, e 110 nm para o complexo 4 (Figura 1.26). Este desvio sugere que
0s complexos possam ter carater fosforescente, uma vez que houve a ndo sobreposi¢do das
bandas de absorcao e de emissdo, porém sao necessarios outros estudos para determinar o tempo
de meia vida. Em relacdo ao complexo de itérbio, houve a predominancia do carater
fosforescente, comprovado também pelos espectros quando purgados com O e Ar, bem como
o0s dados em baixa temperatura.

Figura 1.26 - Espectro de absorcdo e emissdo a 298 K dos complexos 1 (linha vermelha), 2
(linha verde), 3 (linha azul) e 4 (linha vinho).
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Existem diversas substancias que atuam como supressores da luminescéncia de estados
emissivos tripletes, sendo a mais conhecida delas a molécula de oxigénio, em virtude de seu
elétron desemparelhado. Quando a molécula é fosforescente o oxigénio diminui a intensidade
de sua emisséo, desse modo, purga-se com argdnio para verificar o aumento da intensidade
emitida. Assim, para melhor compreender a emissdo dos complexos de
[LaL1(MeOH)3(NOs)]-3MeOH (1), [{Sm(L1)2}{Sm(L1)(H20)2}2]n (2) e
[{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}21n (3) e [{Yb(L1)2}2{Yb(L1)(H20)2}]n (4) foram observadas as
emissdes apds o borbulhamento de Oz. A Figura 1.27 mostra 0s espectros comparativos entre
0 borbulhamento com argonio e oxigénio dos complexos 1 e 4. Em relacdo aos complexos 2 e
3 como estes apresentam um resultado parecido seréo abordados no (Apéndice D, Figura D1).
Desse modo, foi possivel observar que houve uma diferenca nas intensidades de suas bandas
de emissdo, no qual os experimentos purgados com O tiveram menor emissdo do que as
medidas realizadas em Ar, mantendo maximos de emissdo em torno de 530 nm que mostrou
também um carater fosforescente da molécula. Analisando as bandas de emissao do complexo
de itérbio, verifica-se uma baixa intensidade ao se purgar com O2 quando comparado aos
demais, confirmando seu caréater fosforescente.

Figura 1.27 - Espectros de emissdo do complexo de lanténio (1) (linha vermelha), itérbio (4)

(linha vinho) borbulhado com argdnio (linha sélida) e O (linha pontilhada) em MeOH a 298
K; Aexc =340 nm (1 e 4).
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Além dos espectros de emisséo a 298 K, também foram obtidos espectros de emissao
a 77 K para os complexos 3, 4 (Figura 1.28) e 1,2 (Apéndice D, Figura D3). Comparando as
duas temperaturas, observa-se que 0s espectros de emissao a baixa temperatura e a temperatura
ambiente foram parecidos para todos os complexos, exceto para o complexo de Itérbio. A banda

a baixa temperatura observada é caracteristica de bandas intraligantes, mostrando que nao
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houve o comportamento do efeito rigidocromico na molécula. Esse efeito é condizente com
emissdbes TCML (transferéncia de carga do metal para o ligante), uma vez que ha um
deslocamento do momento de dipolo influenciado pela carga do metal para o ligante [29].
Contudo, devido as condigdes ja mencionadas no texto, ndo ha esse tipo de transferéncia
ocorrendo na molécula, dessa forma pode ser um indicio de ndo ter ocorrido o deslocamento da
banda & baixa temperatura para maiores energias. Entretanto, no complexo de itérbio foi
observado que, a baixa temperatura, houve um deslocamento hipsocrémico dos maximos de
emissdo. Neste caso, as bandas foram deslocadas para maiores energias, mostrando um carater
fosforescente mais pronunciado. Observando as bandas de emissdo & baixa temperatura do
complexo de itérbio, é possivel dizer que as bandas encontradas a mais, sejam causadas pelo
efeito da rigidez na molécula. Ademais, houve uma estruturacdo da banda a baixa temperatura,

que esta associado a diminuicao dos estados vibrénicos da molécula.

Figura 1.28 - Espectros de emissdo experimentais dos complexos de gadolinio (3) (a esquerda)
e itérbio (4) (a direita) em etanol: metanol 4:1 a 77 K (linha pontilhada) e a 298 K (linha s6lida),
Xexc = 340 nm.
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Fonte: Dados da pesquisa.

1.4.4 TESTES DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DOS COMPLEXQOS

Apesar dos farmacos desenvolvidos para o tratamento de doencas relacionadas as
bactérias serem de gerenciamento simples, ainda ha restri¢fes de uso e rea¢des adversas. Alem
disso, a resisténcia das bactérias em ambientes hospitalares gera problemas para a satde publica
como, por exemplo, dificuldades e aumento no periodo de tratamento, aumento da mortalidade,
dentre outros. Desse modo, pesquisas tém sido desenvolvidas com o intuito de criarem novos

farmacos que consigam minimizar esses efeitos colaterais.
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Nesse sentido, complexos de Samario (2), Gadolinio (3) e Itérbio (4) e o ligante livre
HzL! foram avaliados contra diferentes tipos de bactérias gram-positivas (Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis — cepa 188 e 144: identificacdo do numero da cepa; MRSA) e gram-
negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa), foi utilizado como controle positivo a
bactéria pura e como negativo o cloranfenicol, usado numa variedade de infecgdes bacterianas.
Os resultados da Tabela 6 referem-se a curva de crescimento, ou seja, quanto maior a
porcentagem de inibicdo, menos bactérias ha no local. Assim, por meio das analises dos dados
experimentais foi possivel obter que os complexos de Yb% e Gd*" exibiram uma melhor
porcentagem de inibic¢do para E. coli e P. aeruginosa, porém em alguns casos foi inativo para
a CIM de 6,25 pg/ mL. O complexo de Sm3* ndo apresentou efeito sobre a bactéria E. coli. Em
relacdo ao ligante, as bactérias E. coli, P. aeruginosa e S. aureus apresentaram uma alta
porcentagem de inibicdo na CIM de 100 pg/ mL. Quanto a cepa 144, em algumas CIM o ligante
mostrou-se inativo. A bactéria MRSA exibe resisténcia a vérios antibiéticos, além de causar
infecgBes graves em humanos, sendo uma ameaca para a saude. Em decorréncia disso, 0s
resultados obtidos para essa bactéria demonstraram-se promissores. A atividade antibacteriana
do ligante pode ser explicada pela presenca do fragmento da isoniazida na sua estrutura,
enquanto o aumento da atividade ap6s a complexacgdo pode ser suposta pela presenca do metal,
uma vez que ha diferencas nos resultados entre os diferentes centros metalicos para alguns tipos
de bactérias. Desse modo, a atividade é potencializada, limitando o crescimento e a replicagédo

dos microorganismos por meio do bloqueio de reacdes essenciais para 0s mesmos [30].

Tabela 6 — Atividade antibacteriana do ligante e complexos de Samério, Gadolinio e Itérbio

Compostos HL? Sms* (2) Gd* (3) Yb3* (4)
pg/ mL 100 - 100 100
E. coli % de inibicdo | 59 - 38 35
pg/ mL 100 100 100 100
P. aeruginosa % de inibicdo | 58 37 35 42
pg/ mL 100 100 100 100
S. aureus % de inibicdo | 55 24 24 23
g/ mL 50 100 100 100
MRSA % de inibicdo | 29 23 21 23
g/ mL 50 100 100 100
Cepa 188 % de inibicdo | 23 29 20 15
pg/ mL 12,5 100 100 100
Cepa 144 % de inibicdo | 34 25 14 18

Fonte: Dados da pesquisa.
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A Tabela 7 é referente aos resultados da porcentagem de inibicdo sobre o biofilme.
Biofilmes sdo processos nos quais bactérias crescem de forma protegida, mesmo em ambientes
ndo favoraveis a sua sobrevivéncia, uma vez que ha troca de nutrientes pelo meio [31]. Por
conseguinte, como o biofilme é uma estrutura de resisténcia, analisou-se dentro dessa
composic¢do j& formada se 0os compostos teriam acao sobre o biofilme, portanto, quanto maior
essa porcentagem maior serd a inibicdo dele, significando que mais bactérias morreram. O
complexo de Yb®* mostrou uma melhor porcentagem de inibi¢do na CIM de 100 pg/ mL,
especificamente, para as bactérias de E. coli, P. aeruginosa e cepa 188, entretanto, na cepa 144
foi inativo para quase todas as CIM. Além disso, 0 complexo de Gd** apresentou uma melhor
inibicdo para E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, MRSA e a cepa 144. Dessa maneira, os resultados
mostraram-se promissores, visto que os complexos foram mais ativos que seus respectivos
ligantes livres. Por exemplo, na CIM de 6,25 pg/ mL o complexo de Sm3* apresentou uma alta
porcentagem de inibi¢do para quase todos os tipos de bactérias. Ja o ligante foi inativo em
algumas concentragdes para a Cepa 188. Destaca-se que a MRSA apresentou uma porcentagem
de inibic&o de 50 % para os complexos de Sm** e Gd** namenor CIM (6,25 pg/ mL). As Figuras
1.29 e 1.30 mostram os resultados no formato de graficos, permitindo uma melhor compreenséo

dos dados.

Tabela 7 - Atividade antibacteriana do ligante e complexos de Samario, Gadolinio e Itérbio
sobre o biofilme bacteriano.

Compostos HoL? Sm* (2) Gd®** (3) Yb®* (4)

Mg/ mL 6,25 6,25 100/25 100/50
E. coli % de inibicdo | 70 80 58 60

Mg/ mL 100 12,5 12,5 100
P. aeruginosa % de inibicdo | 78 79 80 78

Mg/ mL 100 100 100 100
S. aureus % de inibicdo | 75 79 65 50

Hg/ mL 100 50 25 50
MRSA % de inibicdo | 55 80 60 25

Hg/ mL 100 25 100 100
Cepa 188 % de inibicdo | 23 47 55 70

Hg/ mL 100 100 12,5 25
Cepa 144 % de inibicdo | 75 95 83 18

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 1.29 — Gréficos da atividade antibacteriana do ligante e complexos de Samério,
Gadolinio e Itérbio.
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Figura 1.30 — Gréfico da atividade antibacteriana do ligante e complexos de Samério, Gadolinio
e Itérbio sobre o biofilme bacteriano.
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1.5 CONSIDERACOES SOBRE O CAPITULO |

Neste trabalho, foi obtido um ligante da classe das hidrazonas derivado da isoniazida
com bons rendimentos, o que possibilitou preparar quatro complexos de lantanideos
[LaL1(MeOH)3(NO3)]-3MeOH e [{M(L1)2}2{M(L1)(H20)2}]n (M = Sm, Gd e Yb). Desse
modo, com a utilizacdo de uma base forte (NaOH) todos os NH da estrutura foram deprotonados
originando uma estrutura diferente da proposta inicial da sintese dos complexos. Foram
observadas bandas relativas ao ligante no espectro de IV, com exce¢ao da banda v(N-H), como
esperado devido a deprotonacdo. Ademais, bandas v(NO) relativas ao nitrato foram encontradas
apenas para o complexo 1. A determinacdo das estruturas cristalinas ajudou a concluir o modo
de coordenacdo do ligante aos ions metalicos, bem como chegar a uma conclusédo da estrutura
obtida. Nos espectros de absor¢do dos complexos sdo encontradas trés bandas, sendo a mais
intensa atribuida as transi¢6es do tipo TCLM. Os estudos fotofisicos mostraram que a banda de
absorcdo em 340 nm, utilizada para excitacdo, apresentou uma melhor emissdo. Embora os
experimentos aerado e desaerado tenham indicado emissdo advinda de estado triplete
(fosforescente), os experimentos em baixa temperatura ndo evidenciaram significativos
deslocamentos. Logo, os complexos avaliados possuem uma mistura de estados singlete
(fluorescente) e fosforescente. Verificou-se que a emissdao do complexo ndo apresenta efeito
rigidocrdmico pronunciado. Tanto o ligante quanto os complexos apresentaram atividade
antibacteriana contra diferentes tipos de bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis — cepa 188 e 144; MRSA) e gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa). Por fim, as porcentagens de inibicdo das bactérias sobre o biofilme foram altas

para E. coli, P. aeruginosa e S. aureus tanto para os complexos quanto para o ligante.
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I1.1 INTRODUCAO

Os biomateriais nanoestruturados tém atraido grande interesse cientifico devido as suas
aplicacbes tecnoldgicas que envolvem desenvolvimento de formulagbes farmacéuticas,
biomarcadores fluorescentes para diagnostico, biossensores, entre outras [1,2]. A aplicacdo de
sistemas nanoestruturados como biomateriais € possivel com a passivacéo e funcionalizacdo da
sua superficie, permitindo a bioconjugacdo das nanoparticulas com uma diversidade de
biomoléculas, incluindo acidos nucleicos [3], proteinas [4,5], polissacarideos [6] e peptideos
[4,5]. Além disso, o tamanho e a forma sdo importantes para determinar propriedades como
atividade catalitica, bioatividade, propriedades épticas, magnéticas e mecanicas [8]. Diante
disso, varios metodos e técnicas foram desenvolvidas com o intuito de se obter nanoparticulas
(NPs), destacando-se a sintese coloidal como um dos métodos mais utilizados [7].
Primeiramente, o conceito de coloide é definido como possuindo duas fases, uma delas sendo
continua (dispersante) e outra descontinua (particulas dispersas) [7], sendo essas fases divididas
em sdlidas/liquidas, onde no sistema as particulas ficam altamente dispersas no liquido néo
havendo aglomeragéo e nem sedimentacéo [7].

Os pontos quéanticos (PQs) sdo nanocristais semicondutores com espessuras de 2 a 10 nm,
constituidos por uma forma nucleo-casca. A partir dessa constituicao eles podem ser divididos
em diferentes grupos da tabela periddica, como 12-16, 13-15 e 15-16, sendo o nucleo
constituido, por exemplo, de CdS e a casca de ZnS, no entanto, essa constituicdo pode variar
[9]. Esses semicondutores apresentam propriedades épticas e eletronicas interessantes devido
ao seu tamanho pequeno [10]. Dessa forma, para potencializar suas propriedades ha uma
preferéncia pela funcionalizacdo de PQs com ions lantanideos, uma vez que a partir disso ha
um consideravel aumento nas transicGes radiativas e na emissao na faixa do visivel [11], o que
torna as aplicagdes com eles favoraveis. Desse modo, uma area que tem ganhado destaque é o
diagnostico de imagem in vivo utilizando para isso algum dispositivo. Foi relatado na literatura
um estudo sobre uma combinacdo efetiva entre pontos quénticos e complexos de lantanideos
em experimentos de transferéncia de energia de ressonancia de fluorescéncia (FRET), a qual se
como mostrou uma ferramenta Gtil para analisar as interagdes intermoleculares [12]. Além
disso, o estudo revelou também que complexos na superficie dos pontos quanticos levariam a
utilizacéo benéfica na deteccéo de imagem in vivo, uma vez que a combinagdo dessas NP’s com
os complexos origina uma boa fotoestabilidade, protecdo do complexo do ambiente, baixa
toxicidade, criacdo de sistemas polimetalicos e policromaticos, diferencas nos comprimentos

de onda de excitacdo e emissdo [13]. Dessa forma, isso nos leva a concluir que pontos quanticos
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podem ser funcionalizados com complexos de lantanideos para utilizagdo no auxilio de
diagndstico medicinal, de nosso interesse.

Em particular, o Bi.O3 € um semicondutor dos grupos 15-16 que tem sido amplamente
investigado por possuir um amplo bandgap em torno de 2,1 a 2,8 eV, apresentando
propriedades fisicas e quimicas interessantes, incluindo alta luminescéncia em torno de 550 nm,
alta estabilidade, baixa toxicidade e um alto indice de refracdo que, por sua vez, foi considerado
um "elemento verde" [14,15]. A aplicacéo tecnoldgica do Bi,Os3 esta inserida nas mais diversas
areas como: radiossensibilizador em radioterapia oncoldgica [16], farmacos antibacterianos
[17], fotodetectores [18], transistor [19,20], entre outros usos. Sua forma cristalina é encontrada
por meio de cinco polimorfos diferentes a, B, v, 6 e ®-Bi2O3, 0s quais apresentam propriedades
Opticas, elétricas e mecanicas diferentes [21].

Outro importante material dos grupos 15-16 é o semicondutor Bi2Ss, que possui band-
gap de 1,3 -1,7 eV e um grande coeficiente de absor¢do Optica [22,23]. Pesquisas recentes e
progressos experimentais com BiS3 motivam 0 interesse tecnoldgico para potenciais
aplicacdes tecnoldgicas em fotocatalisadores [24,25], producdo de supercapacitores [26] e
marcadores fluorescentes [27], entre outros. Desta maneira, as indmeras aplicacbes da
combinacdo do nucleo/casca de Bi2Os/Bi2Ss leva a escolha destes para sua funcionalizag&o.
Para isso é necessario compreender as propriedades de ambos individualmente [3]. Em seguida,
avaliar o que acontece depois de funcionalizados, isto é, se ocorre alteragdes nas propriedades,
interacdes entre 0s pontos quanticos e os complexos, se esses sao adsorvidos na superficie e,
consequentemente, se ha aplicacfes no diagnostico de imagem. Para obter emissdes na regido
do UV até aregido do infravermelho € preciso considerar primordialmente o tamanho dos PQ’s
e ndo apenas o material utilizado, por exemplo, para o ponto quéntico de CdSe, variando seu
tamanho de 2 a 10 nm e a composicdo do nucleo, consegue-se obter emissdo de fluorescéncia
em varias regides do visivel (400-600 nm) [28].

Em suma, considerando que PQs sé@o capazes de realizar efeito antena, transferindo
energia para outros compostos, a interacdo destes com complexos de lantanideos podera
melhorar as propriedades para as aplica¢fes desejadas. Deste modo, fétons sdo impulsionados
no que se busca analisar, melhorando o resultado final. Este tipo de NPs possuem baixos
rendimentos quanticos, o que pode ser melhorado realizando um revestimento com outro
material semicondutor que apresente um intervalo de banda mais amplo [29]. Além disso, a
sintese de CSNPs Bi»03/Bi»S3 funcionalizados com 1-Tioglicerol e bioconjugados com

moléculas tem grande potencial para aplica¢cdes médicas.
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Como discutido anteriormente, combinar os pontos quéanticos com complexos de
lantanideos pode modificar suas propriedades luminescentes. Baseado nisso, foi verificado a
aplicacdo de um sistema de codificagdo com comprimento de onda especifico, a partir do
desenvolvimento de PQs com espessuras de casca de 6 e 12 nm de SiO2 funcionalizados por
complexos de lantanideos de térbio (Lumi4-Tb) e eurdpio (Eu-1) (Figura 11.1) [30]. Para isso,
utilizaram da transferéncia de energia de ressonancia de Forster (FRET), na qual considera-se
a interacdo entre o doador (complexos de lantanideos) e aceptores (PQs). Assim, como a
codificacdo com base na fluorescéncia detém caracteristicas para uso em imagens de

multipardmetros, ela foi utilizada em imagens de células vivas [30].

Figura I1.1 - PQ’s revestidos com SiO2 e funcionalizados com Eu-1 ou Lumi4-Tb

Eu-1

Fonte: Adaptado da referéncia [30].

Em outro estudo foi demonstrado a viabilidade da transferéncia de energia com base em
FRET de doadores e receptores de energia dados pelos complexos de lantanideos de térbio e
eurdpio e PQs constituidos de nucleo/casca de CdSe/ZnS, respectivamente [12]. Para haver a
transferéncia de energia € preciso que eles estejam proximos, espacialmente para que assim ela
ocorra de forma efetiva e possa contribuir para sensibilidade de deteccéo, além de proporcionar
métodos de fluoroimunoensaios e anélises biologicas. Logo, o revestimento da superficie com
complexos de lantanideos ajuda nas propriedades de luminescéncia bem como no aspecto
estrutural.

Trabalhos realizados abordando a transferéncia de energia de ressonancia de
fluorescéncia (FRET) tém sido amplamente discutidos na literatura, uma vez que esse método
tem se mostrado eficaz em aplicacdes de tecnologias biologicas, no sensoriamento e estudos
conformacionais. Charbonniere e seus colaboradores discutiram sobre a combinagdo dessa
transferéncia entre os complexos de lantanideos e PQs [31]. A Figura 11.2 mostra como

acontece a FRET aplicada a imunoensaios, que sdo interagdes com anticorpos e antigenos
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especificos, nesse caso, utilizou-se de um imunoensaio fluorescente. Dessa maneira, ha varios
complexos luminescentes de lantanideos (LLC) atuando como doadores e um PQ como
receptor. Portanto, 0 que torna os lantanideos interessantes por serem doadores de energia séo
a sua emissdo, grande desvio de Stokes e luminescéncia de longa duracéo [31]. Um grande
desvio de Stokes permite aplicacdes na citometria de fluxo, visto que, uma alta diferenca entre
a excitacao e a emissao possibilita colocar varios marcadores ao mesmo tempo.

Figura 11.2 - Arranjo de imunoensaio utilizando da FRET.
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Fonte: Adaptado da referéncia [31].

Os lantanideos apresentam caracteristicas que os tornam interessantes para imagem in
vivo como suas propriedades Opticas Gnicas com bandas de emissao nitidas e grandes diferencas
entre os comprimentos de onda de excitacdo e emissdo, além de uma longa duracdo da
luminescéncia [13, 32]. Para a obtencdo de imagens para o diagndstico in vivo usando sondas
fluorescentes alguns pontos importantes devem ser levados em consideracdo, como: 0
comprimento de onda de excitacdo e emissao, os quais devem estar localizados em regibes de
forma que ndo ocorra a dispersdo de luz ao realizar o diagndéstico bioldgico para melhor
deteccdo, apresentar baixa toxicidade no organismo vivo e tamanho adequado [13].

Ja os PQs apresentam caracteristicas como alto coeficiente de extingdo molar e de
rendimento quantico, 6tima fotoestabilidade, maiores desvios de Stokes, longos tempos de vida
de luminescéncia, além de bandas de emissao estreitas [13]. Deste modo, funcionalizar PQs
com complexos de lantanideos pode levar uma melhora na captagdo da imagem in vivo. Por
exemplo, na detecgdo do cancer ainda realizam o uso de técnicas invasivas e em alguns casos é

dificil de identificar as biopsias teciduais [33]. Diante disso, uma outra alternativa seria a

funcionalizacdo dos PQs para o diagndstico da doenca.
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Apesar dos PQs apresentarem as propriedades citadas acima, alguns deles sdo
constituidos de metais pesados como o cddmio, havendo um certo receio na sua utilizagao.
Dessa maneira, nanoparticulas dopadas com lantanideos foram usadas para diagnostico [32].
A escolha recaiu sobre a utilizacdo de pontos quéanticos dopados com lantanideos para
diagndsticos de alta sensibilidade. Isso se deve a vantagem dos pontos quanticos devido a
relacdo sinal-ruido, os quais sdo capazes de identificar os alvos com alta sensibilidade e
seletividade e serem usadas como sensores ou sondas

Um outro aspecto importante é a compreensao da interacédo/ligacao dos complexos em
PQs. Jing e seus colaboradores [34] verificaram que PQs dopados com complexos de
lantanideos com o sdo adequados para deteccdo de informacgdes biol6gicas em niveis
subcelulares, além de elucidar como ocorreu a coordenacdo do quelato [34]. Com base nisso,
quelatos de Gd®*, por exemplo, Gd-DTPA foram utilizados para envolver os PQs, podendo
formar ligacbes covalentes ou ndo covalentes. Na Figura 11.3 € representado como a
coordenacao superficial desses complexos ocorreu.

Figura 11.3- Coordenacdo de quelatos paramagnéticos.
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Fonte: Adaptado da referéncia [34].

Ha alguns trabalhos na literatura em que abordam a interacdo da nanoparticula com
diversos complexos metalicos. Esses trabalhos sdo importantes pois servem como um
comparativo para compreensdo de como pode ter ocorrido essa unido bem como, descobrir as
possibilidades de aplicacdes. Em um trabalho feito por Rosa e seus colaboradores, foi realizado
a funcionalizacio e o estudo da luminescéncia de Yb** em nanocristais de CdSe.
Primeiramente, ¢ preciso compreender como os lantanideos estdo em relacao aos PQ’s, se sdo
adsorvidos na superficie ou estdo funcionalizando-os [35]. Os resultados mostraram que o0s ions
Yb** sdo adsorvidos na superficie, e posteriormente incorporados nos PQ’s, uma vez que houve
0 crescimento de uma camada de Se, observada a partir dos dados de MET. Isso foi possivel
também pelas analises de absorcio da nanoparticula no espectro de excitacdo e emissdo do Yh3*
e pelo longo tempo de vida. Assim, essas analises mostram a capacidade do surgimento de

aplicacdes em nanosssondas para imagens biomédicas [35].
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Um estudo anterior abordou sobre a caracterizacdo e obtengdo de agentes de contraste
para diagndstico clinico [36]. Isso foi possivel por meio da conjugacdo de quelatos
paramagnéticos (complexo de gadolinio) a um nanomaterial (CdTe). Ademais, por ser um
nanoparticulado fluorescente, pode-se obter um outro tipo de aplicacdo de imagem,
possibilitando analises em nivel celular. A partir da unido de ambos, concluiu-se que a ligacéo
aconteceu covalentemente, visto que, a superficie de PQ’s funcionalizadas com tiolatos que s&o
terminados em aminas ou acidos carboxilicos apresentam capacidade para esse tipo de
conjugacdo. Portanto, o objetivo de obter agentes de contraste por ressonancia magnetica por
imagem foi alcancado. [36]. Huang et. al (2016) propuseram um método para identificacdo de
adenosina, dopamina e 17p-estradiol por intermédio de um complexo de Ruténio e pontos
quéanticos de CdTe como sondas de fluorescéncia, utilizando como base ligacBes de um
aptamero, uma vez que possuem capacidade na deteccdo de drogas, células cancerigenas e
proteinas [37]. Além disso, houve uma conjugacdo ibnica em solucdo aquosa, onde o ion
metalico carregado positivamente se ligou ao PQs carregados negativamente. Um aumento na
intensidade da fluorescéncia dos PQs pode ser percebido com a utilizacdo do complexo, bem
como futuros resultados promissores no surgimento de um sensor universal para analises de
produtos quimicos [37].

E importante compreender também como os pontos quénticos comportam-se em
andlises de diagnosticos. Nesse sentido, dois estudos importantes utilizaram pontos quanticos
para diagnostico de doencas. O primeiro deles, realizado por Wang e seus colaboradores,
conseguiu detectar micrometastases de cancer de pulmd@o no sangue periférico por
nanoparticulas magnéticas e pontos quanticos de CdTe, onde dos 26 casos com células
tumorais, 21 foram identificados por pontos quanticos [38]. No outro estudo, pontos quanticos
de grafeno alterados com anticorpos de anti-cTnl, que é uma proteina especifica do muasculo
cardiaco, juntamente com nanofios de Si foram utilizados para verificar a quantidade de
troponina cardiaca (cTnl), considerada um biomarcador para o diagnostico precoce de infarto
do miocardio [39]. Por fim, recentemente foi verificado que complexos de ruténio-nitrosilo
foram combinados com diferentes pontos quanticos de CdS, CdSe e CdTe com o intuito de
avaliar a interagdo fotoquimica de PQ’s e complexo Ru-NO, bem como a atividade citotdxica
sobre cultura de células de melanoma murino B16-F10 [40]. Pelo nosso conhecimento, ndo
existem trabalhos na literatura envolvendo a interacdo de complexos de lantanideos a PQ’s.
Deste modo, decidiu-se preparar tais compdsitos com o intuito de desenvolver materiais
multifuncionais que possam atuar tanto com agentes antibacterianos quanto como

biomarcadores.
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11.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS DO CAPITULO

)] Realizar a sintese coloidal e caracteriza¢do dos pontos quanticos de Bi>Os e incorpora-
los com pelo menos um dos complexos de lantanideos obtidos;

1)) Caracterizar espectroscopica, morfolégica e estruturalmente os pontos quanticos
combinados aos complexos de lantanideos;

1)  Realizar estudos das propriedades fotofisicas dos pontos quéanticos combinados aos
complexos;

IV)  Avaliar a atividade citotoxica dos materiais;

V) Avaliar a utilizacdo dos complexos, nanoparticulas e NPs/complexos como marcadores

celulares.
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11.3 PARTE EXPERIMENTAL

11.3.1 INSTRUMENTOS

As imagens, a composic¢ao quimica das NCs e os padrbes selecionados de difracdo de
elétrons de area foram obtidos pela técnica de MET no Microscopio Eletrénico de Transmisséo,
modelo JEOL JEM — 2100, com uma tenséo de 200 kV, no modo de imagem e equipado com
detector de energia dispersiva de raios-X, marca Thermo Scientific. As imagens de MET e as
medidas de EDS e SAED foram obtidas com a colaboracdo do Laboratorio Multiusuario de
Microscopia de Alta Resolucdo, do Instituto de Fisica, da Universidade Federal de Goias. A
estrutura cristalina do Bi203:4T foi revelada por padrées de Difracdo de Raios-X obtidos a
temperatura ambiente com um XRD — 6100 (Schimadzu) usando a linha de radiagéo Cu-Ka;.

As medicdes FTIR das nanoparticulas foram registradas em um espectrofotdmetro
Bruker Alpha na regido entre 4000-400 cm utilizando o acessorio Refletancia Total Atenuada
(ATR) com cristal de diamante. O equipamento pertence ao Laboratério de Engenharia
Quimica da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM).

O sistema Raman usado para registrar os espectros foi um espectrémetro triplo
comercial (Jobin Yvon Modelo T64000) equipado com um detector de dispositivo de carga
acoplada (CCD). A linha de 514 nm de um laser de ions de argénio foi usada para iluminar as
amostras a uma poténcia optica=~ 10 mW. O equipamento pertence ao Laboratdrio Multiusudrio
do Instituto de Fisica da UFU.

Os espectros de Absorcdo Optica de UV-Vis-NIR da NCs foram obtidos com um
espectrometro Shimadzu UV-VIS, modelo UV-2600, operando entre 190 —900 nm. As
medidas foram realizadas no Instituto de Ciéncias Exatas, Naturais e Educacdo, da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

As medidas de fotoluminescéncia (PL) a 300 K foram feitas com um LED de 355 nm
(~3,49 eV) focado em um ponto com um raio de ~ 200 um, registrado com um espectrometro
multicanal modelo Avantes operando entre 200 a 1100 nm, disponivel no laboratorio de Fisica
da matéria condensada da UFTM.

A internalizacdo celular foi avaliada com um microscépio invertido modelo
microscopio Zensis telaval 31 — Zeiss Deutschland do Departamento de Microbiologia,

Imunologia e Parasitologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro.
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11.3.2 SINTESES

11.3.2.1 Sintese das nanoparticulas de Bi2O3/Bi2Ss

Neste contexto, a sintese de nanoparticulas de Bi>O3/Bi2Ss nucleo/casca (CSNPs) em
solucdo coloidal aquosa foi realizada a temperatura ambiente misturando-se uma solugéo
contendo acetato de bismuto (111) (1 M) e a quantidade de 1-tioglicerol utilizada foide 1, 2,3 e
4 mmol, que foram dispersos em agua ultrapura (20 mL) com pH ajustado para 11 pela adicéo
de NaOH (0,1 M). A solucéo foi preparada em um balé&o de trés bocas, sob atmosfera de argonio.
A reacdo ocorre imediatamente, adotando a temperatura de sinteses de 80 °C, obtendo-se uma
solucdo de coloragdo amarela. A formacéo da casca com o semicondutor Bi»Sz € monitorada
pelo estabilizador 1-tioglicerol. Dessa forma, as amostras foram marcadas por Bi>Os:1T,
Bi203:2T, Bi203:3T e Bi203:4T. A seguir segue 0 esquema da sintese de obtencdo dos

nanocristais (Figura 11.4).

Figura I1.4 - Representacao do aparato para sintese dos nanocristais coloidais.
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*2 mmol Tioglicerol
*R0°C com agitagio

Fonte: A autora, 2022.

11.3.2.2 Combinacé&o das nanoparticulas de Bi2O3/Bi2Ss com o complexo de Itérbio

A sintese da nanoparticula contendo o complexo [{Yb(L1):}{Yb(L1)(H20):}:]n
(Figura 11.5) ocorreu com as amostras de Bi2Os/Bi2Ss em fungéo do aumento da concentragéo

de 1-tioglicerol. Primeiramente, foi adicionado NHS (0,40 mmol), EDC (0,24 mmol) e a
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solugdo tampéo de borato de sddio (1 mL) na solucdo do complexo (8,98.10°° mmol) disperso
em agua ultrapura. Em seguida, foram adicionados uma solugdo com a nanoparticula (20 mg)
previamente preparada dispersa em agua ultrapura. A solucao contendo os reagentes foi agitada
a temperatura ambiente em um bal&o de trés bocas sob atmosfera de argdnio durante 3 horas.

O produto formado foi centrifugado a 6000 rpm e filtrado para posterior analises.

Figura 11.5 — Sintese das nanoparticulas contendo o complexo de Itérbio

Fonte: A autora, 2022

I1. 3.3.3 Avaliagdo da internalizagéo celular

As células Vero CCL-81 foram mantidas em meio RPMI completo, contendo 50 mm de
Hepes (GIBCO, EUA), 5% de soro fetal bovino inativado (EUROBIO, FRANCA), 2 mM de
L-glutamina (GIBCO, EUA), 40 pg/mL de gentamicina (ARISTON, BRASIL). Células foram
cultivadas em garrafa de cultura de 25 mm?® e armazenadas em estufa a 37 °C com 5 % de
diéxido de carbono (COz). Ao serem repicadas ou utilizadas para 0s ensaios subsequentes, as
células foram desprendidas da garrafa com o uso de PBS/EDTA (0,25%) e Tripsina. As células
foram desprendidas e transferidas para placas de 96 pogos (1x10° células/mL) e mantidas por
12 h (37 °C, 5 % de CO;) para ades&o.

Ap6s a aderéncia celular, o tratamento com o0s compostos/compositos (Bi2Os3,
NP/Complexo, [{Sm(L1)2}{Sm(L1)(H20)2}21n  (2), [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]1n  (3)
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[{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}:]n (4), foi realizado a partir da concentragdo inicial de 200 pg/ml
e diluicdo seriada na razdo 2 sendo a Ultima concentragdo de 6,125 pg/ml de cada composto. O
controle positivo foi feito a partir de células sem tratamento e o negativo de células com PFA 2
%, tendo-se controles para a leitura de fluorescéncia (550 nm e 590 nm) de pocos contendo
somente meio RPMI e pocos contendo meio RPMI com os compostos, sem células. Apos 24
horas de tratamento, adicionou-se resazurina (C12H7NO4- 2,5 mg/ml) e realizou-se a leitura de
fluorescéncia (EnSpire® - Perkin Elmer, Alemanha) com excita¢do a 550 nm e emissdo a 590

nm.
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11.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O método utilizado para a obtencdo de pontos quanticos coloidais € denominado de
sintese coloidal. Nela utiliza-se de trés ingredientes principais que sdo 0s precursores, solventes,
e surfactantes ou estabilizantes. Dessa forma, esses ingredientes sdo colocados em um mesmo
recipiente, adicionando calor, pois a temperatura sera necessaria para 0s atomos se
reorganizarem e haver também o recozimento do crescimento do cristal, pois s6 assim este sera
formado [41]. O processo de nucleacdo ocorre quando hd um aumento da temperatura, com isso
0 precursor, que sao moléculas ou complexo contendo um ou mais atomos, dara origem a
mondmeros reativos, formando assim uma nova fase [41]. Além disso, para ter um controle da
sintese coloidal dos pontos quanticos é preciso que separe o processo de nucleacdo do
crescimento, desse modo, para haver um controle do crescimento pode-se fazer o uso de
estabilizantes/surfactantes e solventes, uma vez que eles se ligam na superficie e se disperséo
na solucdo, permitindo sua separacdo da nucleacéo [42].

Desse modo, a sintese coloidal deste estudo foi realizada com pontos quanticos de
Bi>Oz3/ Bi»S3, 0s quais foram incorporados posteriormente com complexos de terras raras. Para
isso serd realizada uma metodologia diretamente em solugio aquosa. E uma metodologia mais
simples quando comparada a organometalica, uma vez que ndo ha necessidade de alteracdo da
superficie, pois ela ja se encontra em um meio biocompativel (dgua ultra-pura) [42]. Sendo
assim, parametros como temperatura de sintese, tempo de reacdo, concentracao de precursores,
pH, tipo de gés inerte, ordem das solucGes precursoras e tipo de estabilizante afetam o tamanho,
forma e a estabilidade dos nanocristais [42]. Além disso, surfactantes/ estabilizantes sdo
fundamentais para evitar a aglomeracéo das particulas e, consequentemente, contribuir para a
estabilizacdo, pois este atuara como uma camada de protecdo [7]. Nesse estudo foi utilizado o

estabilizante denominado de 1-tioglicerol.

11.4.1 NANOPARTICULAS de Bi,03/Bi>Ss

A formacdo, morfologia e composic¢éo quimica do crescimento do nucleo/ casca de Bi>Os e
Bi20s/Bi>Sz em solugdo aquosa foi confirmada por imagens de microscopia eletronica de
transmissdo de alta resolucdo em fungé@o da concentracdo de 1-tioglicerol e sdo mostradas na
Figura I1.6. As concentragdes de 1-tioglicerol de 1 a 4 mmol correspondentes as amostras s&o:
(@) Bi203:1T, (b) Bi203:2T, (c) Bi»03:3T e (d) Bi»03:4T, respectivamente. As imagens de

microscopia eletrénica de transmisséo de alta resolugdo foram analisadas pelo software ImageJ
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[43]. O histograma de distribuigéo de tamanho obtido pelo ajuste gaussiano mostra NCs com
didmetros médios: D = 4,21 nm % 0,64 nm (Bi203:1T), D = 4,26 nm % 0,56 nm (Bi203:2T), D
= 4,64 nm = 0,58 nm (Bi203:3T) e D = 4,71 nm % 0,64 nm (Bi.03:4T). Padrdes selecionados
de difracéo de elétrons de area (SAED) mostra 0s picos esperados associados ao semicondutor
Bi.O3, onde foram analisados pelo software CrysTBOX [44], bem como a formacdo da
estrutura cristalina cubica da NPs de Bi»Os. A informacéo do banco de dados cristalografico
aberto nos padrdes BioOs NC SAED foi o CIF: 1010311. Os padrdes de difracdo de raios X
(DRX) de Bi20s: 4T mostram planos cristalinos caracteristicos de materiais Bi>Os tipicos da
estrutura monoclinica de acordo com o cartdo JCPDS n° 01-076-1730. A formacéo da estrutura
cristalina Bi»S3 ¢ identificada no difratograma de raios X de acordo com o cartdo JCPDS n°.
89.8964. InvestigacOes estruturais obtidas por difracdo de raios X sdo complementadas com
medi¢cdes SAED, FTIR e Raman.
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Figura I1.6 - Imagens de MET das NP’s de Bi»O3: XT com a concentracdo x de 1-tioglicerol: (a) 1mmol, (b) 2mmol, (c) 3mmol e (d) 4mmol.
Padroes SAED sdo caracteristicos do semicondutor Bi2Os. (e) Padrdo de difracdo de raios X da amostra Bi>Os: XT.
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A Figura 11.7 mostra os resultados de EDX para as amostras (a) Bi2O3:1T e (b) Bi2O3:2T,
(c) Bi203:3T e (d) Bi2O3:4T, nas quais pode ser verificada a presenca dos elementos Bi e O
confirmando a composicdo das nanoparticulas. Os picos de Cu nos espectros EDS séo
consistentes com a tela de cobre metalico na qual ocorre a preparacdo da amostra em pé para
andlise. Portanto, esses resultados reforgam a formacéo de Bi2Os e Bi>O3/Bi>Sa.

Figura I1.7 - As medic6es de EDS indicaram a presenca de Bi e O para as amostras (a) Bi>Os:1T,
(b) Bi203:2T e de Bi, O e S para as amostras (c) Bi-O3z:3T e (d) Bi»O3:4T.
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Fonte: Dados da pesquisa

A Figura 11.8 mostra os espectros de FTIR para o 1-Tioglicerol puro e para as respectivas
amostras de Bi2O3:XT (parax = 1,2,3 e 4). No espectro da amostra BiOz:XT foi observada uma
banda muito intensa em 1383 cm™, que est4 associada ao grupo C=0 [45,46]. Bandas na faixa
de 609-638 cm™ sdo atribuidas ao alongamento e deformacéo da ligagdo Bi-O [45]. O pico em
1010 cm™ refere-se a vibragdo da ligagdo Bi=0 [47]. Além disso, o pico observado em 1103
cm é sinalizado pela ligagdo Bi-S, na qual ocorre um aumento na intensidade da ligag&o Bi-S
com a concentracdo de 1-tioglicerol [47,48]. No espectro do 1-tioglicerol verifica-se uma banda
intensa em 3400 cm™* relacionada ao grupo OH. Para as amostras de Bi»O3:xT, sua intensidade
aumenta na proporcéo de x. O espectro do 1-tioglicerol puro apresentou bandas em 867 e 2600
cm, que correspondem a flexdo e alongamento da ligagdo S-H, respectivamente [48]. A banda
em 2850 cm* corresponde a ligagio CH-S, enquanto a banda observada em 2600 cm™ referente
a ligacdo S-H no espectro do 1-tioglicerol puro desaparece para a amostra de Bi>O3:XT. Isso
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sugere que pode estar ocorrendo uma ligagdo covalente entre os fons S% (do tiol do 1-
tioglicerol) e os ions Bi** adsorvidos na superficie da nanoparticula, formando a camada Bi,Ss
[49]. Portanto, as andlises FTIR fornecem fortes indicios da formacdo do nucleo/casca de
Bi203/Bi2Ss.

Figura 11.8 - Espectros de FTIR de nanoparticulas de Bi.Oz com o agente estabilizador 1-
Tioglicerol para as amostras de Bi2Os:1T, Bi203:2T, Bi.03:3T e Bi203:4T.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A fim de reforgar a formacdo de Bi>Os3 e Bi»Sz nanoestruturados, os espectros Raman das
amostras Bi»Os: 1T, Bi203: 2T, Bi2Os: 3T e Bi2Os: 4T também foram realizadas e mostradas na
Figura 11.9. As bandas em 89, 125, 190, 207, 335, 352 e 359 cm sfo atribuidas aos modos
vibracionais do semicondutor Bi,Os [50] e as bandas localizadas em 173 cm™, 254 cm™ e 274
cm? sdo atribuidas aos modos vibracionais do semicondutor Bi,Ss [51,52]. Portanto, 0s
resultados de FTIR e Raman reforcam a formacdo de nanoparticulas nucleo/casca de
Bi203/Bi,Sa.
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Figura I1.9 - Espectros Raman para as amostras Bi>O3:1T, Bi203:2T, Bi203:3T e Bi.O3:4T com
modos vibracionais caracteristicos de semicondutores Bi»O3 e Bi,Ss.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros de UV-Vis e Fotoluminescéncia (PL) das amostras de Bi>Osz em funcéo da
concentragdo de 1-tioglicerol sdo mostradas na Figura 11.10. O desvio para o vermelho das
bandas de absor¢édo Optica (emissao) é observado em 2,52 eV (2,06 eV) para Bi»03:1T, 2,38 eV
(2,04 eV) para Bi203:2T, 2,32 eV (1,94 eV) para Bi»03:3T e 2,17 eV (1,87 eV) para Bi203:4T.
O revestimento da superficie das nanoparticulas de Bi.Oz com o estabilizador 1-tioglicerol leva
a uma diminuicdo dos defeitos superficiais. No espectro de emissdo, as bandas de emissao
observadas em torno de 650 nm para amostras de Bi2Oz:1T e Bi203:2T e em 820 nm para
amostras de Bi203:3T e Bi»03:4T sdo atribuidas a defeitos superficiais devido a um
revestimento incompleto da superficie das nanoparticulas [53]. O desvio para o vermelho das
bandas dpticas de absorcdo e emissdo com o aumento da concentracdo de 1-tioglicerol
evidenciam a formac&o de um invélucro semicondutor Bi>Sz que apresenta um band gap de 1,3
eV. Esta evidéncia corrobora com os resultados de FTIR e Raman, confirmando a formacg&o das

nanoparticulas nucleo/casca de Bi>Oz e Bi2O3/Bi2Ss.
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Figura 11.10 — Espectros Opticos de absor¢do e emissdo de nanoparticulas de Bi>Os com
concentracgdo crescente de 1-tioglicerol.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Para a combinacdo entre as NPs e complexo é preciso conhecer a estrutura da molécula
que serd acoplada e assim estabelecer uma forma de uni-las, visto que apenas misturar ambas
de forma aleatéria pode ndo levar a otimizacdo da reacdo. Desse modo, para auxiliar na
combinacdo das nanoparticulas ao complexo foram utilizados o 1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) e a N-hidroxissuccinimida (NHS), enquanto que o

tampdo borato permitiu a fixacao do pH da solucéo.

11.4.2 COMBINAGCAO DAS NPs DE Bi;03/Bi.S3s COM O COMPLEXO DE Yb*

Os espectros de infravermelho da nanoparticula de Bi2Os/Bi,Ss, do complexo de
[{YDb(L1)}{YDb(L1)(H20)2}2]n e da combinacdo NP/Complexo sdo mostrados na Figura
11.11. Mudangcas significativas podem ser verificadas apos a funcionalizagdo uma vez que foram
verificado o surgimento de novas bandas ndo observadas nos espectros das NPs e complexo
livres. No entanto, também sdo encontradas no espectro bandas que aparecem tanto nas

nanoparticulas quanto no complexo. A tabela 8 mostra as principais bandas observadas nos
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espectros das nanoparticulas e do complexo livres, bem como do material formado pela sua
combinacdo NP/Complexo. Destaca-se principalmente as bandas de estiramento v(C=0),
v(OH), v(Bi-0) e v(Bi-S). A banda de estiramento v(C=0), observada em 1657 cm™ para o
complexo livre, foi observada em 1637 cm™. Além disso, a banda referente ao v(OH) nao foi
observada ap06s interacdo, isso sugere que as moléculas de H>O presentes no complexo tenham
sido substituidas, como pode ser observado na proposta feita da Figura I1.12, onde se mostra a
substituicdo das moléculas de agua do complexo pelos pontos quanticos. A bandas em 679 cm’
! atribuida ao alongamento e deformagcéo da ligagdo Bi—O, € observada com maior intensidade
no espectro do NP/Complexo. A banda relativa a ligagdo Bi—S, em 1103 cm™ para NP livre, foi
deslocada para menores 1158 cm™. Também foram determinados espectros dos materiais em
diferentes amostras de BiO3:XT (para x = 1, 2 e 4; T = tioglicerol), onde para a concentracao
de Bi203:3T foi observado uma mudanga mais significativa. Portanto, a partir dos dados

mostrados, foi possivel concluir que as nanoparticulas foram combinadas com o complexo de

itérbio formando um novo material.

Figura 11.11 - Espectros de IV das nanoparticulas Bi,O3:3T (linha preta), Complexo de Yb®*
(linha vermelha) e da combinagdo NP/Complexo (linha azul)
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Tabela 8 - Principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho dos compostos em ATR
(cm™)

Principais bandas

Compostos v(C=0) v(C=N) v(Py) v(OH) v(Bi-0) v(Bi=0) v (Bi-S)
Complexo  1657/1605 1570 683 3361 - - -

Bi203:3T - - - 3287  609/638 1010 1103

NP/Complexo 1637 1572 685 - 679 1004 1158

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 11.12 — Proposta da combinac&o da NP/ Complexo.
N A
Q%>\/<FC\ Xb/< 2
DL\ AT

Z~

Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro de fotoluminescéncia da amostra NP/Complexo foi comparado aos espectros
das NPs e do complexo de itérbio livres (Figura Il. 13). Os trés sistemas estudados apresentaram
bandas de emissdo na faixa espectral de 500 a 650 nm. No espectro de emissdo das
nanoparticulas foi observada uma banda com méaximo de 600 nm, na regido do laranja, quando
excitado em 355 nm, apresentando um espectro estreito e simétrico caracteristico de PQs. Este
resultado confere as nanoparticulas uma caracteristica de material com efeito antena [54]. Com
relacdo ao complexo de itérbio, foi visto um maximo de emissdo em 620 nm quando excitado
em 340 nm, na regido do vermelho, apresentando uma banda nitida e alargada com boa razdo
sinal/ruido. A escolha do itérbio para combinagdo com as nanoparticulas deve-se as suas
propriedades fotoluminescentes, discutidas no capitulo I, o que trouxe bons resultados. Apds
interacdo, foi observado que houve um deslocamento hipsocrdmico ou seja, as bandas séo
deslocadas para maiores energias no espectro de emisséo, apresentando uma banda em 570 nm,
sob excitacdo em 355 nm, regido do amarelo. A partir dos dados, foi possivel concluir que

houve uma supressdo da luminescéncia depois de combinados, uma vez que se verificou uma
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grande diminuicdo da banda de emissdo quando comparados aos demais espectros. O complexo
de itérbio foi capaz de se ligar as nanoparticulas de Bi-O3, como visto por meio dos dados de
infravermelho e fotoluminescéncia. Novos estudos ainda sdo necessarios para determinar o
tempo de meia vida.

Figura 11.13 - Espectro de fotoluminescéncia do Bi.Os, complexo de Yb*" e NP/Complexo.
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Fonte: Dados da pesquisa

I1.4. 3 ATIVIDADE CITOTOXICA

Os compostos apresentaram CIM que variaram de 6,25 a 200 pug/mL, testados com a
linhagem de células VERO CCL-81, com o intuito de determinar a Viabilidade ou indice de
Citotoxicidade (IC). Quando se avalia a citotoxicidade de um composto é comum utilizar este
tipo de célula, uma vez que sdo faceis de serem cultivadas em laboratdrio, tornando-as Uteis
para tal aplicagdo. A Figura 11.14 mostra que nenhum composto apresentou citotoxicidade a 50
% nas células tratadas, ndo afetando a sobrevivéncia das mesmas. Por outro lado, as NPs
apresentaram toxicidade em torno de 65 %.

Figura 11.14 - Viabilidade de Células Vero CCL-81 apds 24 horas de tratamento nas
concentragdes de 200, 100, 50, 25, 12,5 e 6,25 pg/mL.
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I1. 4.3.1 BIOMARCACAO

Os materiais obtidos foram incubados em células Vero e, por meio da analise da
luminescéncia dos compostos, foi verificada a capacidade destes em internalizar nas células. A
analise dos dados obtidos (Figura Il. 15) revelou que, no intervalo de tempo testado, tanto as
nanoparticulas livres bem como a combinacdo destas NP/Complexo ndo foram capazes de
adentrar nas células. Pode-se supor que apds combinacédo, a supressdo da luminescéncia fez
com que ndo fosse possivel de se observar a internalizacdo celular. Ja os complexos
demonstraram ser capazes de atravessar a membrana celular, conforme indicado pelas setas
vermelhas na figura. Este dado é interessante, pois este método permite avaliar também a
deteccdo de bactérias que se localizam intracelularmente, sendo uma forma de acompanhar a
acao bactericida dos compostos.

Figura 11.15 - Tratamentos com 0s compostos (200 pug/mL): Controle de Células Vero (B)

Bi»03/BizSs +Yb%* (C), Bi»03/BizSs (D), Yb*" (E), Gd* (F) e Sm*" (G). Obtencdo de
fluorescéncia em filtro DAPI — 360 nm absorcéo e 460 nm emisséo.

Fonte: Dados da pesquisa.
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11.4 CONSIDERACOES SOBRE O CAPITULO I

A sintese das nanoparticulas semicondutoras de Bi>Os/Bi>Sz em funcdo da concentragédo
de 1-tioglicerol, bem como sua funcionalizagio com o complexo de Yb® foram realizadas com
sucesso, levando a resultados inovadores. As imagens de MET revelaram a formacdo de
nanoparticulas de Bi>Os/Bi>Sz com tamanho médio de 5,0 nm, enquanto que as analises de EDX
revelaram a presenca dos elementos quimicos de Bi, O e S. Os espectros de FTIR apresentaram
as bandas caracteristicas de formacdo de nanoparticulas de Bi.O3 e com a adi¢do do agente
estabilizador 1-tioglicerol para formar um invélucro de Bi»Ss. Ja 0s espectros Raman exibiram
0s modos vibracionais caracteristicos dos semicondutores Bi,O3 e Bi»Ss. As propriedades
Opticas analisadas por espectroscopia UV-Vis e fotoluminescéncia mostram o desvio para o
vermelho da absorcdo Optica e bandas de emissdo com concentragfes crescentes de 1-
tioglicerol, dando fortes indicios da formacao de NPs de Bi.O3/Bi.S3. Ademais, 0s espectros de
infravermelho das nanoparticulas, do complexo de itérbio e da combinacdo de ambos foram
comparados, onde foram observadas mudancas significativas quando ocorre a unido. O espectro
de emissdo do complexo/NP mostrou uma diminuicao na intensidade da banda de emissao apds
a combinacdo. Por fim, as NPs e as NPs/complexo ndo foram visualizadas no interior das
células, entretanto, os demais complexos livres foram claramente identificados dentro das
células. Além disso, a citotoxicidade apresentada foi abaixo de 50% para todos, com excec¢édo
das NPs.
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CONSIDERACOES FINAIS

De maneira geral, os objetivos propostos para esse trabalho foram alcancados. Os
resultados obtidos permitiram que compreender a quimica de coordenacgéo do ligante hidrazona
(1,2-difeniletano-1,2-diilideno)di(isonicotinohidrazida) (H.L1) com ions metalicos do bloco f,
bem como a conjugacdo destes com nanoparticulas. Verificou-se também que 0os compostos
originados podem agir agentes antibacterianos, apresentando potencial para tratamento de uma
série de doencas. Além disso, a luminescéncia dos complexos obtidos foi utilizada para verificar
a capacidade destes de internalizar em células Vero, atuando como marcadores celulares, um
dado que pode ser empregado no acompanhamento em tempo real da atividade bactericida dos
mesmos em meio intracelular. Este fato € altamente relevante, visto que traz a possibilidade de
uso destes compostos no combate a bactérias latentes. Conclui-se também que a combinacao
NP/complexos foi realizada com sucesso, caracterizado por meio dos dados de FTIR e

luminescéncia, sendo obtido um trabalho inovador.

TRABALHOS FUTUROS

v' Realizar estudos sobre o tempo de meia vida dos compostos;
v" Identificacdo do compartimento celular pelo microscépio confocal;

v’ Testes in vivo dos compostos pela luminescéncia.
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APENDICE A: Espectros no Infravermelho

Figura Al1- Espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho do complexo
[{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n (3)
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Figura A2- Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo
[{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4)
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APENDICE B: Espectros de Massas

Figura B1 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1)
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Figura B2 — Espectro de massas simulado do complexo [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1)
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Figura B3- Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Sm(L1)2}2{Sm(L1)(H20)2}]n (2)
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Figura B4 — Espectro de massas simulado do complexo [{Sm(L1)2}2{Sm(L1)(H20)2}]n (2)
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Figura B5- Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Gd(L1)2}2{Gd(L1)(H20)2}1n (3)
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A

APENDICE C - Dados de DRX

Figura C1 - Estrutura cristalina do complexo [{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4).

Fonte: Dados da pesquisa.

Estrutura polimérica do complexo [{Yb(L1)}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4).

Figura C2

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela C1 — Dados de refinamento dos compostos HoLi, [LaL1(MeOH)3(NO3)]*3MeOH (1), [{Gd(L1)2}{Gd(L1)(H20)2}2]n (3),

[{Yb(L1)2}{Yb(L1)(H20)2}2]n (4).

Férmula
Massa molar
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
a (A)

b (A)

c(A)

o (°)

B()

7 (%)

V (A3)

Z

Pecalcd (M g/m3)
u (mmt)

Alcance de 0 para coleta de dados (°)

indices hkl
Reflexdes coletadas

Reflexdes Independentes/ Rint
Dados/ transi¢des/parametros
Correcéo de Absorgéo

R1[1>24(1)]
WR [I > 20(1)]

R indices (todos os dados)

GOFemF2, 'S

Fonte: Dados da pesquisa

HoL?! 1 3

C26H20N6O2 C123H146C12L.a4N2g03s CgoH71C10Gd2N18012
448,48 3251,21 1791,04
Ortorrébmbico Triclinico Monoclinico

Pbcn P1 P2i/c

17,6288 (5) 14,6987 (16) 16,4557 (17)
11,8423 (4) 10,9110 (9) 32,878 (3)

10,0084 (3) 22,209 (3) 15,0092 (14)

90 90,067 (8) 90

90 94,659 (9) 93,576 (4)

90 89,946 (8) 90

2089,41 (11) 3550,0 (6) 8104,6 (14)

4 1 4

1,426 1,521 1,468

0,765 1,303 1,693

4,498 a 74,679 4,783 a 29,364 1,995a 27, 199
-21<h<«-22 -18«—h<«-20 -21<—h<21

45483 38948 221303

2149 [R(int) = 0,0506] 18906 [R(int) = 0,1824] 17990 [R(int) = 0,1652]
2149/0/ 154 18906/ 24/ 909 17990/ 15 /936
Multi-scan Integracao multi-scan

0,0346 0,1230 0,1448

0,0870 0,2487 0,3377

R1=0,0391, wR>=0,0900 R;=0,2677,wR>=0,2779 R:=0,1619, wR> = 0,3456
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APENDICE D - Dados de Luminescéncia

Figura D1 - Espectros de emissdo do complexo (2) (a esquerda) e do complexo (3) (a
direita) borbulhado com argénio (linha sélida) e O (linha pontilhada) em MeOH a 298
K, ;\,exc =340 nm.
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Figura D2 - Espectros de emissdo do complexo [LaL1(MeOH)3(NOz)]*3MeOH (1) (a
esquerda) e [{Sm(L1)2}{Sm(L1)(H20)-}2]n (2) (a direita) sob diferentes comprimentos

de onda de excitagéo.
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Intensidade normalizada

APENDICES

Figura D3 - Espectros de emissdo experimentais do complexo 1 (a esquerda) e do
complexo 2 (a direita) em etanol: metanol 4:1 & 77 K (linha pontilhada) e & 298 K (linha

solida), Aexc = 340 nm
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