UNIVERSIDADE DE BRASILIA

INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

TESE DE DOUTORADO

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NOVOS COMPLEXOS DE {ONS
LANTANIDEOS COM ACIDO PICOLINICO E DE NOVO COMPOSTO
BENZIMIDAZOL COM POTENCIAIS APLICACOES LUMINESCENTES
E ATIVIDADES ANTITUMORAIS

FERNANDA SODRE RODRIGUES

ORIENTADORA: PROF". DR*. MARYENE ALVES CAMARGO

BRASILIA — DF, BRASIL
2022



UNIVERSIDADE DE BRASILIA

INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

TESE DE DOUTORADO

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NOVOS COMPLEXOS DE {ONS
LANTANIDEOS COM ACIDO PICOLINICO E DE NOVO COMPOSTO
BENZIMIDAZOL COM POTENCIAIS APLICACOES LUMINESCENTES
E ATIVIDADES ANTITUMORAIS

Tese de doutorado apresentada ao Programa
de Po6s-Graduacao em Quimica, na area de
concentracdo de Quimica Inorganica, da
Universidade de Brasilia, como requisito
parcial para obtengdo do titulo de

DOUTORA EM QUIMICA.

FERNANDA SODRE RODRIGUES

ORIENTADORA: PROF. DR*. MARYENE ALVES CAMARGO

BRASILIA — DF, BRASIL
2022



Dedico o presente trabalho a minha pequena
guerreira, amada e afilhada, Ana Clara, que é

minha fonte de for¢a, coragem e alegria. E a

Graziella Segovia (in memoriam).



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, por ser tudo na minha vida e amor maior, por ter me guiado e ajudado
com forga e sabedoria.

A professora Dra. Maryene Alves Camargo (La), minha amada e querida orientadora,
pela orientagdo impecavel, paciéncia, e, principalmente, por nunca ter soltado minha mao.
Certamente, sem ela, eu jamais teria conseguido. Agradeco também pelo apoio incondicional
recebido nesta longa caminhada, proporcionando seguranca e coragem para seguir, mesmo
diante das tristezas e dificuldades. Gratidao!

Ao Prof. Dr. Julio Lemos, Prof. Dr. Alexandre Cuin e o Prof. Dr. Nicolas Rey por terem
aceitado prontamente o convite para participar da comissao examinadora.

Ao Prof. Dr. Eduardo Tonon, pela inestiméavel ajuda com as interpretagdes dos dados
termogravimétricos e ter fornecido um dos compostos fundamentais para a realizagdo deste
trabalho.

A professora Dra. Juliana Angeiras, pela realizagio dos estudos tedricos. Ao Dr. Leonis
Lourengo, pelas analises de luminescéncia. Ao professor Dr. Adailton Bortoluzzi, pelas analises
de DRX de monocristal. A Dra. Jaqueline Rodrigues e ao professor Dr. Ricardo Bentes, pelos
estudos bioldgicos. A Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB (CAIQ), por toda a
ajuda e analises realizadas.

Ao meu amado grupo de pesquisa LASIB: Trevinhas (Gd), Dani Cunha (Tb), Hevelin,
Grazi (in memoriam), Augusto, Ji e Luis (adotado), pelos conhecimentos compartilhados e por
tornarem a minha vida mais leve e feliz! Vocés sempre serdo meus lantanideos favoritos. Amo
voces!

A todos os meus amigos do labs, em especial a0 Rafa e a Muniquinha (e a baby Manu)
por todos os momentos alegres, de comilanga, descontragdo (queijos estranhos + vinho) e
ligacdes de video didrias durante a pandemia. Amo voceés!

Ao meu querido amigo Luis Miguel, que sempre nos salvou com o origin € problemas
tecnoldgicos, além das caronas até a rodoviaria e comidas de gente rica.

A minha mamaezinha e a tia Cida que me iluminam do céu.

A toda minha familia, pelo cuidado, oragdes, amor e apoio. Ndo tenho palavras para
agradecé-los, apenas me sinto grata por té-los comigo.

Aos meus irmaos de alma e coracdo: Deh, Monstra, Thiago, Lelé e Lulud. Por vocés s6
tenho amor e gratidao.

As minhas amigas Camila Ribeiro, Keké e Kazinha pelas oragdes, incentivo e torcida.



A CAPES pela concessio da bolsa de doutorado e a FAP-DF pelo apoio financeiro. Por

fim agradeco a todos os servidores do Instituto de Quimica (IQ-UnB).



“Porque Eu, o SENHOR, teu Deus, te seguro pela mdo direita e te declaro: Nao
temas, Eu te ajudarei.”

-Isaias 41:13



RESUMO

Os ions lantanideos (Ln*") possuem propriedades espectroscopicas e magnéticas Unicas, as
quais lhes proporcionam um amplo potencial de aplicacdo, como por exemplo: agentes
antitumorais, catalise, sondas luminescentes, entre outras. Nas sondas luminescentes, os ions
Ln*", quando coordenados a agentes complexantes croméforos, como o acido picolinico,
podem intensificar suas propriedades luminescentes através do efeito antena. Compostos
benzimidazois normalmente sdo encontrados em produtos naturais, € sao amplamente
conhecidos por possuirem uma gama de atividades bioldgicas. Assim como o benzimidazol, as
bases de Schiff apresentam extensa aplicagao terapéutica, destacando-se em ambos a atividade
anticancerigena. Este trabalho ¢ dividido em duas etapas: a primeira etapa consiste na sintese e
caracteriza¢do de complexos de ions Ln*" obtidos a partir do ligante acido picolinico. A segunda
etapa mostra a sintese do Cloridrato de 2-(4-metoxifenil)-1 H-benzimidazol (BenzHCI) a partir
da base de Schiff N, N -bis-(4-metoxibenzilideno)-benzeno-1,2-diamina (Anisalofeno) mediado
por cloreto de Ln (Gd**, Tb** ou Eu*"). Na primeira etapa, foram sintetizados 3 complexos
inéditos com os ions: Gd (1), Eu (2) e Tb (3). Os complexos foram caracterizados por IV,
TG/DTA, DRX de monocristal e pd. Ainda, realizou-se estudos de luminescéncia e estudo
teorico de modelagem computacional. Diante das andlises realizadas, foi possivel obter as
estruturas moleculares dos complexos 1-3, referindo-se a trés complexos poliméricos e
isoestruturais, onde a unidade assimétrica consiste em um cation Ln**, um cation Na*, quatro
ligantes pic e duas moléculas e meia de agua, correspondendo a formula molecular
Na[Ln(pic)4]-2,5H20. Os estudos de luminescéncia dos complexos 1-3 demonstraram as
bandas estreitas e caracteristicas dos fons Ln*" observando o efeito antena do ligante. Os estudos
tedricos mostraram correspondéncia com os dados estruturais e luminescentes adquiridos
experimentalmente. Ja na segunda etapa deste trabalho, 0 mecanismo de reacdo do composto
BenzHCI foi proposto a partir de diferentes estratégias sintéticas. A estrutura cristalina de
BenzHC revela duas unidades assimétricas semelhantes estabilizadas por liga¢cdes hidrogénio
em moléculas de agua, ions cloreto e dtomos de nitrogénio protonados. O BenzHCI ¢ a
Anisalofeno foram caracterizados por IV, TG/DTA, DRX de monocristal, RMN de 'He RMN
de 3C. A viabilidade celular frente aos compostos BenzHCl e Anisalofeno (ensaio de MTT)
foi testada em linhagem de célula saudavel (fibroblasto) e em células de adenocarcinoma
mamario humano (endenocarcinoma metastatico MCF-7 e endenocarcinoma MDA-MB-231),
onde ambos os compostos apresentaram maior toxicidade contra células doentes quando

comparadas a célula saudavel.
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ABSTRACT

Lanthanide ions (Ln*") have unique spectroscopic and magnetic properties which provide them
a wide application potential, such as antitumor agents, catalysis, luminescent probes, among
others. As luminescent probes, Ln*" ions, when coordinated to chromophore complexing
agents, such as picolinic acid, can intensify their luminescent properties through the antenna
effect. Benzimidazole compounds are commonly found on natural products and are widely
known by having a range of biological activities. Just like benzimidazole, Schiff’s bases also
have an extensive therapeutic application, with anticancer activity being highlighted in both.
This work is divided in two steps: the first step consists in the synthesis and characterization of
Ln*" ion coordination compounds obtained from the picolinic acid. The second step shows the
synthesis of 2-(4-methoxyphenyl)-1H-benzimidazole hydrochloride (BenzHCI) from the Schiff
base N,N’-bis-(4-methoxybenzylidene)-benzene-1,2-diamine (Anisalofen) mediated by the
lanthanide chloride (Gd**, Tb** or Eu**). In the first step, 3 new complexes with ions Gd (1),
Eu (2) and Tb (3) were synthetized. These complexes were characterized by FT-IR,
thermogravimetric analysis, powder XRD, and single crystal XRD. Moreover, luminescence
studies and theoretical studies of computational modeling were carried out. From the analysis
results, it was possible to obtain the molecular structures of complexes 1-3, which are
polymeric and isostructural complexes, where the asymmetric unit consists of 1 Ln>" cation, 1
Na' cation, 4 pic deprotonated ligands and 2.5 molecules of water, corresponding to the
molecular formula Na[Ln(pic)s]-2.5H>0. Luminescence studies of complexes 1-3
demonstrated the characteristics narrow bands of Ln®" ions and the antenna effect of the ligand.
Theoretical studies showed correspondence with experimentally acquired structural and
luminescent data. In the second step of this work, the reaction mechanism of BenzHCI
compound was proposed from different synthetic strategies. The crystal structure of BenzHCI
revealed two similar asymmetric units stabilized by hydrogen bonds in water molecules,
chlorine ions and protonated nitrogen atoms. Both BenzHCl and Anisalofen were
characterized by FT-IR, thermogravimetric analysis, single crystal DRX, 'H NMR, and
BC NMR. The cell viability of BenzHCI and Anisalofen was tested through the MTT
cytotoxicity assay in a healthy cell line (fibroblast) and in human mammary adenocarcinoma
cells (MCF-7 and MDA-MB-231), where both compounds showed greater toxicity against
diseased cells when comparted to the healthy cell.
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1. Introducdo

1 INTRODUCAO

Os lantanideos (Ln) s@o um grupo de elementos quimicos que fazem parte do periodo
6 da Tabela Periodica. Estes elementos apresentam caracteristicas fisico-quimicas semelhantes,
possuem propriedades espectroscoOpicas € magnéticas particulares, conferindo-lhes uma
diversidade de aplicagdes, como dispositivos moleculares conversores de luz,' dispositivos
luminescentes,> 3 agentes antimicrobianos,* > telas luminescentes,’ sondas para analises

bioldgicas,” agentes de contraste para Imagem de Ressonancia Magnética Nuclear (IRM),%°

10, 11 12,13 14,15

agentes antitumorais, marcadores celulares, catalise, entre outras.

Diante da elevada diversidade de aplicagdes dos Ln, observa-se o crescimento de
pesquisas que visam a obtengdo de compostos de coordenagdo estaveis, os quais estejam
coordenados a estruturas que possuem grupos cromoéforos com capacidade de absorcdo de
radia¢do no UV que podem intensificar através do efeito antena as propriedades luminescentes
dos ions Ln*".'® Além disso, ligantes que possuem nitrogénio e oxigénio como atomos doadores
constituem um importante grupo de agentes complexantes que formam complexos de
lantanideos estaveis, como exemplo o acido picolinico e as bases de Schiff.

O acido picolinico (HPic) ¢ uma substancia amplamente encontrada na natureza,
particularmente em plantas e humanos, normalmente ¢ sintetizada a partir do triptofano, sendo
considerado um quelante natural que facilita a coordenagado de ions metalicos. Em sua molécula,
0 atomo de nitrogénio do grupo piridina esta localizado na posi¢do orto em relagdo ao grupo
carboxilico. Assim, o cation metalico pode ser coordenado através do 4tomo de nitrogénio e
atomos de oxigénio ao mesmo tempo. Esta condi¢do leva a formagdo de um quelato em um
anel de cinco membros, podendo ser crucial para manter a estabilidade do complexo. O ligante
Hpic apresenta ainda varios outros modos de coordenagdo, atuando como monodentada,
bidentada, ponte bidentada, entre outros. Além disso, o acido picolinico apresenta-se como
sensibilizador, auxiliando nos processos de transferéncia de energia (efeito antena) aos ions
lantanideos, proporcionando, assim, complexos de lantanideos luminescentes.!” 18

As bases de Schiff (BS) sdo conhecidas por possuirem propriedades bioldgicas
importantes, além disso, possuem um papel significativo na quimica de coordenagdo de ions

19,20 & com ions lantanideos.?"

metalicos, formando complexos estaveis com metais de transi¢do
22 Entretanto, no presente trabalho, mesmo utilizando rota sintética semelhante as aplicadas na

sintese de complexos descritos na literatura,” ao utilizar cloreto de Ln (Gd**, Tb*" ou Eu’"),
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observou-se a clivagem da ligagdo C=N da BS e, conseguinte, formacdo de um composto
organico benzimidazol.

Compostos benzimidazol sao comumente encontrados em produtos naturais, como
aminoacidos e sao amplamente conhecidos por possuirem uma gama de atividades biolodgicas,
como por exemplo, atividade antitumoral 2+ 2

A vista disso, o presente trabalho teve como intuito principal a sintese e caracterizagio
de novos compostos de coordenacao de ions lantanideos com o ligante 4cido picolinico
Na[Ln(pic)4]-2,5H.0, onde Ln = Gd**, Tb** ou Eu®", com potenciais propriedades
luminescentes, assim como, a sintese e caracterizagdo do composto benzimidazol (Cloridrato
de 2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol) (BenzHCI) a partir da base de Schiff (N,N’-bis-(4-
metoxibenzilideno)-benzeno-1,2-diamina) (Anisalofeno) mediada por ions Ln** com potenciais
agoes antitumorais.

Dessa forma, este trabalho estd dividido em dois blocos, onde o primeiro descreve a
sintese, caracterizacdo no estado solido, estudos luminescentes e estudos tedricos de
modelagem computacional dos complexos Na[Ln(pic)4]-2,5H20 e o segundo bloco descreve a
sintese, caracterizacdo e investigagdo do mecanismo de reagdo de formacdo do composto
benzimidazol BenzHCI mediado por cloreto de Ln, além de testes bioldgicos “in vitro”

(atividade citotoxica) de BenzHCI e Anisalofeno.
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2  REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 LANTANIDEOS
2.1.1 Principais Caracteristicas

Os lantanideos (Ln) sdo classificados como os elementos de transi¢do interna da
Tabela Periddica, sendo constituidos por 14 elementos do bloco f'que vao desde o lantanio (La)
ao lutécio (Lu) e sdo conhecidos também como terras raras (TR). Por possuirem propriedades
quimicas e fisicas semelhantes, observa-se uma significativa dificuldade na separagao dos seus
6xidos.?¢

O estado de oxidagao mais comum dos ions lantanideos ¢ o trivalente (3+), possuindo
configuracio eletronica [Xe] 4/"(n = 0 a 14).%” Assim, os elétrons de valéncia estio situados no
subnivel 4/, que sdo gradualmente preenchidos, os quais estdo protegidos pelos subniveis mais
externos 5s e S5p, totalmente preenchidos. Os orbitais f dos Ln possuem alto poder de
penetragdo, os elétrons da camada de valéncia s3o muito atraidos pelo nucleo, gerando uma
acentuada reducdo do raio i6nico na medida em que o numero atdmico aumenta, tal efeito ¢
conhecido como contracio lantanidica.?’

Devido ao efeito de penetragdo, as propriedades espectrais dos fons Ln*" sdo
minimamente perturbadas por quaisquer campos externos, gerados por ligantes ou contra-ions,
apresentando bandas de emissdo estreitas.?® Geralmente, os ions lantanideos, quando
coordenados, mostram um comportamento similar aos dos ions livres. Dessa forma, os orbitais
f contribuem fracamente para a formacao de ligagdes, ocorrendo somente um envolvimento
pequeno com os orbitais dos ligantes. Devido a isso, os compostos de coordenacdo com ions
Ln*" possuem cardter idnico relativamente alto.?®

Levando em consideragdo a Teoria de Pearson,? os lantanideos sdo classificados como
acidos duros e, por esse motivo, coordenam preferencialmente com bases duras contendo como
atomos doadores oxigénio e nitrogénio, apresentando assim uma forte tendéncia a coordenar-
se, por exemplo, com a 4agua, carboxilatos, dicetonatos, sulfoxidos, aminas aromaticas
bidentadas e derivados N-6xido.** O tamanho dos ions Ln** é relativamente grande, onde
apresenta elevado nimero de coordenacio, variando de 6 a 13, sendo 8 e 9 os mais frequentes.?8

De acordo com a regra de Laporte,*! as transicdes do estado fundamental para o estado
excitado, acompanhadas de troca de paridade, sdo permitidas. Dessa forma, as transi¢des

eletronicas nos ions Ln** 4£24f s6 ocorrem devido a mistura de fung¢des de onda dos subniveis
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4f de mesma paridade, as quais sdo provocadas pelo desdobramento do campo cristalino. Essas
transi¢des f-f sdo proibidas e geralmente muito finas.>!
Os ions lantanideos apresentam bandas de transi¢ao estreitas e longos tempos de vida

radiativos (10210 s), apresentando caracteristicas luminescentes tnicas.

2.1.2 Luminescéncia dos ions lantanideos

De acordo com a IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada),
luminescéncia ¢ definida como a emissdao espontanea de radiacdo por uma espécie que se
. . A e . . 33

encontra em estado excitado, seja eletronico ou vibracional.
Sabe-se que devido a fraca interagdo entre o ligante e os elétrons 4/ dos ions lantanideos,
as bandas de absorcio e emissdo dos ions Ln** sdo estreitas e caracteristicas dos seus niveis de
energia, visto que as transi¢des 4f-4f apresentam-se como linhas em seus espectros atdmicos.

Dessa maneira, com os dados espectrais dos compostos dos fons Ln*" é possivel quantificar as

energias dos niveis fundamentais e excitados destes ions, conforme a Figura 1.3

26



2. Revisdo Bibliografica

40 ---70
’: 103 cm-

38

-

36

T

Al

34

32f

30

28}

26

24

T

22’- 0

T

20

18

T

16

T

14

o}

—_—
6 :
= 3H2
L[]
al
2 | —— 7, —
0- ]
2 3
F5,2 H,

Ce Pr

A —

[e]

2
S"f 5 H——
Dt 2 g
2""11, 5
2 F
C™Wr— [omg—s
a—-'—AFgf
2E S——
‘53, =8

L -
—
P K
| —
[
Cmm—
L —
[ p—
F
M —
£ I
L—— 5
k— 5 o,
| —
H
G
F o— C—ar—2
E
O
i
C—e—1,

I—

—_—1

7

Fo

Eu

t1s
U —
_—
1
L)
N
- 4 ===y
7 T ) Py
Y — T
o] 20 3p
N — s, ——
Mo— e —y 5 ——l
— 1
Lo W = " ‘
V— Lg s
J‘i'_'_ Q—vi“!1u K13
K a—— O —— zz
p
| — S P'-v—lrz
F —
Q
P P i
| — O —y—
e 5
—
G — 2 2,
[ pm— — 3 ’
- N—2¢ o—f— 1
E_z — M_'?" N K|;2 D!
| e—— Gg M
—
3 4
L 3 G
C e 10 K 11
Bp K — | e L
J — K—j
Gy
| ——— ZHE,
Ki
4 J ———5
oS,
4
Sey £y,
G 115, | e § H 5,/
2 3
4p Holm s
5 r.._'_9,2(, 3 4 —— 4
A—e— 4 F=— G*—Lz
2y
",
4 4
S
E 5g E_'—:'zz
2

Ls,
o=, __F,
—
F1,, .
Ty |
E_,;..L c 4 .
o ee—
o 72 B w—g—,,
c [P T—
2
8 Hﬁ',z A_"_ﬂfz *Fj.rz
9,
AAT’Z
A—— *H,
1,
‘2
9,
W mgin %,
7 1
Fo ¥ |’2 —_
— |
—
13
— V7
S
—— e AR EEEEE NN
7 6 5 4 3 2
| | H F
F6 H15,2 8 ‘512 6 7’2

Tb Dy Ho Er Tm

Figura 1. Diagrama de niveis de energia dos fons Ln**obtidos por meio de cristais de LaF3.*
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Geralmente, esses dados sdo utilizados para prever complexos com alta luminescéncia,
considerando as energias dos niveis excitados dos ions Ln** e dos estados excitados dos

ligantes.>*
2.1.2.1 Efeito Antena

A emissdao dos ions lantanideos ¢ muito fraca devido ao seu baixo coeficiente de
absorcao na regido do ultravioleta/visivel (UV-Vis).*> Por outro lado, a luminescéncia de alguns
desses ions pode ser potencializada pelo mecanismo de transferéncia de energia por meio da
formag¢ao de compostos de coordenagdo, em que a absorcao da radiagdo ¢ realizada geralmente
pelo estado tripleto de um determinado ligante que possua grupos croméforos. A vista disso, o
ligante absorve energia, transferindo-a para o metal, o qual emite radiagdo. Este fendmeno ¢
denominado de efeito antena.>® 3’

O efeito antena (Figura 2) foi citado pela primeira vez por Lenh,*® em 1990 ao relatar
a conversdo de radia¢do absorvida em radiacdo de diferente comprimento de onda. Este
fenomeno baseia-se na absor¢do de radiacao ultravioleta por meio dos ligantes (antenas), a
transferéncia de energia do estado excitado do ligante para os niveis 4/ do ion metalico e a

emissao de radiacdo no visivel, caracteristica do ion metalico. Desta forma, a capacidade

limitada dos ions lantanideos em absorver luz, em virtude da natureza proibida de suas

transicdes f-f, é relativamente superada.’® 3
hv 'v' A
v
V B P &
4
t ) 3 ) c ’ .
hv ¥ Y. hv
Absorcao Transferéncia de Emissio eficiente

Eficiente Energia eficiente

Figura 2. Representacdo esquematica do efeito antena: a luz ¢ absorvida na regido do ultravioleta pelos grupos
cromoforos, a energia ¢ transferida para o fon Ln** (TR3"), que emite radiagdo na regido visivel, ap0s a excitagio
de um complexo de Ln. (RTE = retro-transferéncia de energia, TE = Transferéncia de energia e ISC = Cruzamento
inter-sistema).3% 40

Para que o efeito antena se torne possivel, € necessario que o estado tripleto do ligante
se encontre entre 1500 cm™ e 25000 cm™ acima do nivel emissor do fon Ln*".*! Sabe-se que
certos fons Ln>" tem estados excitados de energia levemente abaixo dos estados excitados
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tripletos do ligante, favorecendo a alta luminescéncia na regido do visivel. O ion Gd** possui
estados excitados f-f muito acima dos niveis tripletos dos ligantes, por este motivo, o ion
gadolinio ndo emite radiacdo, ou seja, complexos de Gd** ndlo sio passiveis de efeito antena.
Por outro lado, por meio do espectro de emissio dos complexos de Gd**, ¢ possivel determinar
os estados tripletos do ligante.*!

Com a eficiéncia do efeito antena, muitos compostos de coordenagdo contendo ions
lantanideos podem ser eficazes DMCL (Dispositivos moleculares conversores de luz), onde

podem ser aplicados como sondas luminescentes. 4%+

2.1.2.2 Propriedades luminescentes dos ions Th* e Eu*

Complexos de fons Ln** sdo frequentemente utilizados como sondas estruturais
luminescentes devido a seus estados emissores de luz, os quais podem oferecer uma diversidade
de sinais de leitura por meio da luminescéncia de seus ions, destacando-se os ions Tb*" e Eu**.*

Os compostos luminescentes derivados do ion Tb*" emitem predominantemente na
regido da cor verde, onde observa-se bandas finas referentes as transicdes 4/-4f, sendo elas:
SDs—"Fy(J=0,1, 2, 3,4, 5 e 6), localizadas entre 480 ¢ 640 nm, com a mais intensa sendo a
SD4—"Fs (544 nm). As emissdes *Ds—Fo,1 sdo as mais fracas, e as intensidades relativas das
demais transi¢des seguem a ordem *Ds—"F> "F4> "F3> "Fp. %

Sabe-se que as intensidades relativas das emissdes *Ds—"F; sdo sensiveis, porém, nio
hipersensitivas ao detalhamento da natureza do ambiente ligante. As transi¢cdes *Ds—Fs e "F3
apresentam forte natureza de dipolo magnético.*® A Figura 3 representa o diagrama de energia
do fon Tb*".

488 nm

| ‘
: 44&4“
g

A=

Hi—
=

|
|

|

Bl

Figura 3. Diagrama de Energia do ion Tb3*.#

Ja os compostos formados a partir do ion Eu®" apresentam intensa emissdo na regido
vermelha do espectro eletromagnético. Os desdobramentos e intensidades observadas nas
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transi¢des dos complexos de ion Eu**(Figura 4) sio favoraveis para interpretacdes do ambiente
de coordenacdo, constante de estabilidade dos respectivos complexos, simetria no sitio de

coordenacdo, entre outros.*!
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Figura 4. Diagrama de energia do ion Eu®".

Certos compostos de eurdpio possuem uma intensa luminescéncia devido as transigoes
SDo—’F; (J = 0-6). Muitas vezes, ndo se observa as transi¢des para o nivel ’Fs e "Fe, pois tais
transicdes sdo de baixa energia e possuem comprimento de onda maiores, fazendo com que
fiquem fora da faixa de comprimento de onda dos detectores presentes nos
espectrofluorimetros.*!: 44

A transi¢io *Do—'Fy (570-585 nm) é considerada a melhor sonda estrutural para
coordenacio do ion Eu*, sendo totalmente ndo-degenerada. Tal transi¢do é regida por dipolo
elétrico, a qual é proibida pela regra de Laporte. Assim, quando a transi¢do “Do—'Fy esta
presente no espectro de emissdo dos compostos de coordenagdo de eurdpio, € assumido que o
metal estd em um ambiente de baixa simetria € ndo possui centro de inversdo. Observando a
quantidade de picos presentes no espectro de emissdo do ion Eu*, é possivel quantificar os fons
Eu’* presentes no ambiente quimico de coordenagdo.**#°

A transi¢do “Do—'F1 (585-600 nm) ¢ regida por dipolo magnético e é permitida pela
regra de Laporte; consequentemente, tal transicdo deve aparecer independente do campo
cristalino. Esta transi¢ao possui uma particularidade de ser utilizada como referéncia interna,
pois ¢é insensivel ao ambiente quimico e ao campo ligante.** 43

A transigio *Do—'F; (610-630 nm), referida como hipersensitiva, é geralmente mais

intensa e sensivel ao ambiente quimico. Pode ser utilizada como sonda estrutural, uma vez que
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mudangas no ambiente quimico de coordena¢io do ion Eu®" podem provocar mudancas
significativas nas intensidades relativas dessa banda.**#°
Dessa maneira, por meio das transi¢des presentes no espectro de emissdo dos
3+ ’ . ~ . . , .
complexos de Eu’”, torna-se possivel obter informacdes importantes sobre o ambiente quimico

de coordenagdo em torno do ion metalico.*’
2.1.3 Atividades bioldgicas de complexos com ions lantanideos

A estabilidade redox dos ions lantanideos os torna altamente adequados para
aplicagdes em sistemas bioldgicos. Os Ln possuem propriedades magnéticas bastante
interessantes, sendo mais efetivas no ion trivalente de gadolinio devido ao seu paramagnetismo
e sua configuracio eletronica 4f. Logo, sabe-se que grande parte dos agentes de contraste
usados em Imagem de Ressonancia Magnética Nuclear (IRMN) ¢ formado pelo ion trivalente
gadolinio. Os agentes de contraste mais conhecidos na medicina sio [Gd(dtpa)(H.0)]* e
[Gd(dota)], sendo utilizados para a visualizagdo, por exemplo de lesdes intracranianas, vasos

sanguineos e de tecido inflamado ou doente, como demonstrado na Figura 5.43-1

a)

b)

Figura 5. Imagem de RMN de camundongo, apos a injegdo intravenosa do agente de contraste, derivado do ion
Gd**com variagdo de tempo. As setas indicam o realce do contraste do cortex renal (a) e pelve renal (b).>?

Atualmente, percebe-se um aumento significativo de pesquisas em torno das
propriedades antitumorais dos ions Ln**. Uma das primeiras aplica¢cdes dos lantanideos na
terapia contra o cancer foi relatado por Anghileri e colaboradores,” que enfatizaram a
importancia das interagdes da membrana celular catibnica mediando a citotoxicidade dos

lantanideos. Embora a a¢do citotoxica dos complexos de lantanideos seja tipicamente atribuida
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as suas interagdes com o DNA, outro mecanismo proposto € atribuido a inibi¢ao do transporte
de célcio nas mitocondrias devido aos raios idnicos dos ions calcio e Ln>" serem similiares.>
Para que os ions Ln*" sejam aplicados em sistemas bioldgicos e/ou luminescentes, é
necessario que tais ions se encontrem coordenados para que suas propriedades sejam
intensificadas e diminuam significativamente suas toxicidades no organismo. Ligantes como
acido picolinico e bases de Schiff, por exemplo, podem formar complexos estaveis com ions
lantanideos, por serem multidentados, e consequentemente capazes de oferecer estabilidade

termodinamica e cinética aos complexos formados.>* %

2.2  ACIDO PICOLINICO

Acido picolinico (Figura 6), também conhecido como 4cido piridino-2-carboxilico
(Hpic), possui formula molecular CéHsNO>. E um composto derivado da piridina com um éacido
carboxilico na posi¢do 2 do anel. Os acidos piridino carboxilicos e seus derivados estdo
presentes em diversos produtos naturais, apresentam uma ampla variedade de atividades

bioldgicas e possuem excelentes propriedades quelantes.*®

Figura 6. Estrutura molecular do acido picolinico.

O 4cido picolinico (desprotonado ou nao) pode coordenar-se a centros metalicos por
meio do 4&tomo de N de forma monodentada; através dos atomos de O do grupo carboxilato de
forma monodentada, bidentada ou em ponte; ou mediante ao atomo de N e de um dos atomos
de O do grupo carboxilato, formando um quelato-NO constituido por um anel de 5 atomos

(coordenagio tipo picolinato), como demonstrado na Figura 7.5’
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Figura 7. Modos de coordenacio de ions Ln*"com 4cido picolinico. A) coordenagio bidentada (O, O) e (O, N);
B) coodenagdo bidentada (O, O); C) coordena¢des monodentada (O) e bidentada (O, N); D) coordenagédo bidentada
(0, N); E) coordenagido monodentada (O).%’

Em razdo da estabilidade e significativa eficiéncia do efeito antena, os complexos de
lantanideos com este ligante tém despertado o interesse de diversos pesquisadores desde
1960.°%%2 No entanto, as primeiras estruturas cristalinas de compostos de fons Ln*" com 4cido
picolinico foram publicadas somente em meados da década de 90.

Starynowicz,® sintetizou e caracterizou estruturalmente um composto de coordenagio
de Nd*" com o 4cido picolinico, cuja formula molecular é [BaNda(pic)i6(H20)4]-11,6H>0. Este
composto cristaliza-se no sistema monoclinico e grupo espacial P2//n e é um agregado
centrossimétrico, com quatro ions Nd*" e dois fons Ba®". O ion Nd*" coordena-se de duas
formas: rodeado por quatro atomos de nitrogénio e por cinco atomos de oxigénio carboxilicos
ou com uma molécula de agua e quatro atomos de oxigénio carboxilicos. Por outro lado, o
ambiente de coordenag¢do do ion Ba®" consiste em uma molécula de 4gua e oito 4tomos de

oxigenio carboxilico. Esta estrutura pode ser observada na Figura 8.

(2) (b)

Figura 8. (a) Representacdo da estrutura molecular do complexo [BaNds(pic)is(H20)4]-11,6H20. (b)
Representagio da estrutura cristalina com as ligagdes hidrogénio.®
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Em 2006, Soares-Santos e colaboradores,* apresentaram um composto de coordenagdo
de Sm*" com 4cido picolinico. Este composto foi caracterizado estruturalmente por meio da
analise de raios X de monocristal. O diagrama de ORTEP do referido composto ¢ mostrado na
Figura 9 (a), representando esquematicamente o complexo anidnico [Sma(pic)s]*". Na esfera
de coordenacio, é possivel observar dois fons Sm>" cristalograficamente independentes. E uma
estrutura polimérica unidimensional, cuja unidade assimétrica contém dois cations Sm>*, oito
ligantes acido picolinico desprotonados, dois cations K™ e sete moléculas de agua de
cristalizacao, correspondendo a formula empirica Ko[ Sma(pic)s]-7H20.

O ambiente de coordenacio é descrito como prisma trigonal, onde cada ion Sm**
encontra-se rodeado por quatro atomos de N e cinco a&tomos de O com o nimero de coordenagao
igual a 9. Observa-se que quatro ligantes pic coordenam-se ao ion Sm>* através do sistema
quelato-NO e um deles faz a ponte entre os centros metélicos vizinhos (Sm (1) e Sm (2)) por
meio do grupo carboxilato, formando, assim, um polimero anidénico unidimensional que corre

em paralelo ao eixo cristalografico b. (Figura 9 (b e ¢)).
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(b)

Figura 9. (a) Diagrama de ORTEP do complexo K>[Sma(pic)s]-7H20 com probabilidade de 30%. (b) e (c)
Representagio do polimero de coordenagdo ao longo do eixo 5.%

Devido a diversidade de modos de coordenacao com atomos de O e N como doadores

de carga (bases de Lewis) e estado de energia tripleto (T) proximo do nivel de energia emissor
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de alguns ions Ln**, o acido picolinico é considerado uma excelente antena para a formacao de
complexos com ions Ln** promovendo a luminescéncia.®®

Swiderski e colaboradores,’” em 2016, obtiveram compostos de coordenagiio com os
ions lantanio, cério, praseodimio, neodimio, samario, eurdpio e gadolinio com o ligante acido
picolinico. Tais complexos possuem formula molecular Ln(Hpic)s.

No referido artigo, os autores estudaram a luminescéncia em solu¢do aquosa dos
complexos [Sm(Hpic)s] e [Eu(Hpic)s], comparando a sua emissio com a dos fons Sm*" e Eu**
livres. Os espectros de emissdo referentes ao fon Eu*" e ao complexo [Eu(Hpic)s] encontram-

se na Figura 10.
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Figura 10. Espectro de emissdo do fon (A) Eu**, Aexe = 390 nm, (10> mol/L); Espectros de emissdo do complexo
(B) [Eu(Hpic)s], Aexe = 276 nm, (10 mol/L).>

Comparando as intensidades das linhas de emissdo nos espectros de ions Eu’' e

[Eu(Hpic)s], bem como concentragdes de metal utilizadas, observa-se um aumento da
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intensidade de emissdo significativa. Na presenga do ligante 4acido picolinico, notou-se um
aumento esperado na luminescéncia. As principais linhas de emissdo sdo observadas em
594 nm (°Do—"F1) e 615 nm (°Do—"F>).

Sendor e colaboradores,® sintetizaram e avaliaram as propriedades Opticas e estruturais
de complexos cristalinos de terras raras com o acido picolinico (Hpic). No estado cristalino, a
série ¢ isoestrutural e composta de M[Ln(pic)s]-nH,O (M = NH4" ou Na*; Ln = Eu**, Gd*",
Tb*" ou Ho®") com unidades ligadas a [Ln(pic)4]", formando uma estrutura polimérica estavel.

As estruturas moleculares destes compostos podem ser vistas na figura abaixo.

Figura 11. Estrutura polimérica cristalina (Esquerda) Na[Eu(pic)s]-1,5H,0; (Direita) NH4[Tb(pic)s]-2H,O, com
nivel de probabilidade de 30%.%

Nos espectros de emissdo realizados dos complexos de Eu e Tb, foram possiveis de
observar as transi¢des caracteristicas dos respectivos ions Ln**, podendo evidenciar a presenga
do efeito antena. Os espectros de emissdo e excitagdo dos picolinatos de Tb*" e Eu’" se
encontram na Figura 12.

Nos estudos luminescentes realizados por Sendor, observou-se que os complexos de
Tb*" e Eu*" exibem luminescéncia muito eficiente tanto no estado solido quanto em solucio.
Para amostras solidas, determinou-se o rendimento quantico de 74% para o complexo
Na[Tb(pic)4]. J&4 para o complexo Na[Eu(pic)s] foi determinada uma eficiéncia quéntica

inferior, aproximadamente 50%.
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Figura 12. Espectros de emissdo e excitagdo dos complexos Na[Tb(pic)4]-1,5H>0 e Na[Eu(pic)4]-1,5H,0.%

2.3 BASES DE SCHIFF

Em 1864, Hugo Schiff descreveu a condensagdo de uma amina primaria com um
composto contendo um grupo carbonila ativo (uma cetona ou um aldeido), onde a carbonila é
convertida em um grupo imina, produzindo um composto conhecido como base de Schiff.%’

Em geral, compostos que apresentam o grupo imina, C=N, em sua estrutura sofrem
hidrolise facilmente, principalmente sob condic¢des acidas, regenerando, assim, os reagentes de
partida: o composto carbonila e a amina. Normalmente, iminas que contém grupos alquila e
hidrogénio ligado ao 4tomo de nitrogénio da imina tem maior facilidade em hidrolisar-se na

presenca de 4gua.®® A reacdo envolvida neste processo é representada na figura abaixo.

R : B
H-.0
>c—— NR" >  Sc=—o0 + R'NH
R’ R'/

Figura 13. Representacio da hidrolise de compostos imina, dos quais, o R ¢ R”" podem ser hidrogénio.®
As bases de Schiff compdem uma das classes de compostos organicos mais amplamente
utilizadas, como catalisadores, corantes e pigmentos, intermedidrios sintéticos para outras
classes de compostos, estabilizadores de polimeros e inibidores de corrosdo.”® Além destas
aplicagoes, as iminas sao utilizadas em diversos ramos medicinais, uma vez que possuem um
« . . r e . . , 71 . . 72 .
vasto leque de atividades biologicas, tais como, anticancerigena,’” anticonvulsivante,’ anti-
inflamatoria,” antioxidante,’* antimicrobianas,” entre outras. Na Figura 14 tem se alguns

exemplos de BS e suas respectivas atividades biologicas.”®
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Figura 14. Estruturas moleculares de bases de Schiff com atividades biologicas.”

Diante da ampla versatilidade das aplicacdes biologicas das bases de Schiff, destaca-
se a sua atividade antitumoral. Assim, uma série de bases de Schiff fluoroquinolona C-3
heterociclicas (Figura 15) sintetizadas por Guoqiang Hu e colaboradores’’ foram testadas por
meio do ensaio de viabilidade celular in vitro (MTT), utilizando as linhagens celulares L1210
(célula leucémica de murinos), HL60 (célula leucémica humana) e CHO (célula de ovario de
hamster Chinés). Os resultados obtidos mostraram que tais moléculas apresentaram uma
potente atividade antitumoral, visto que os valores de ICso (0,14-17,6 uM) mostraram uma

significativa citotoxicidade para as linhagens celulares testadas.

R R
H 3-0OH, 4-CH;0
4-CH,0 4-OH, 3-CH,0
2-OH -
2-CH,0 4-C
3,4-OCH,0 4-F
3,4,5-(CH,0); 4-NO,

Figura 15. Estrutura molecular geral das bases de Schiff fluoroquinolona C-3 heterociclica, onde os R estao
apresentados na tabela a direita.”’
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Taher e colaboradores’® desenvolveram bases de Schiff a partir do composto isatina

(Figura 16). A citotoxicidade dessas bases de Schiff foi testada para a linhagem celular de

adenocarcinoma mamario humano (MCF-7), apresentando efeitos citotoxicos mais
significativos nas células cancerigenas quando comparadas a células sadias.
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Figura 16. Estruturas moleculares das bases de Schiff sintetizadas e caracterizadas por Taher e colaboradores.”

Rasheed e colaboradores,” em 2020, sintetizaram, caracterizaram e realizaram estudos

de atividade antiproliferativa de uma série inédita de bases de Schiff derivadas de s-triazina

(Figura 17).

X
\
N
1
o
o
RﬂkN Ry
4a-r
Cpd X Ry Ry Cpd X R4 R,
4a H piperidina benzilamina 4j H morfolina metoxi
4b cl piperidina benzilamina 4k Cl morfolina metoxi
4c Br piperidina benzilamina 41 Br morfolina metoxi
4d H piperidina metoxi 4m H morfolina fenilamina
de o] piperidina metoxi 4n Cl morfolina fenilamina
4f Br piperidina metoxi 4o Br morfolina fenilamina
49 H morfolina benzilamina 4p H fenilamina metoxi
4h Cl morfolina benzilamina 4q Cl fenilamina metoxi
4i Br morfolina benzilamina 4r Br fenilamina metoxi

Figura 17. Bases de Schiff derivadas de s-triazina.

79

Os testes de atividade antiproliferativa dos compostos sintetizados foram realizados

utilizando duas linhagens celulares cancerosas: MCF-7 (cancer de mama) e HCT-116 (cancer

de colon), empregando o medicamento tamoxifeno como composto de referéncia. Os resultados

obtidos nesse estudo relatam que os compostos mostraram atividade antiproliferativa e a
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natureza dos substituintes no anel de triazina influenciou a atividade bioldgica
significativamente. Os compostos 4a-c (Figura 17) demonstraram a atividade antiproliferativa
mais potente com valores de ICso na faixa de 3,29-11,35 uM e 3,64 -12,45 uM para células
MCF-7 e HCT-116, respectivamente, em comparacao com o tamoxifeno como composto de
referéncia (valores de ICso de 5,12 e 26,41 puM em células MCF-7 e HCT-116,
respectivamente). O derivado 4b pdde induzir apoptose em células MCF-7.7

Além das atividades bioldgicas, as bases de Schiff, também consideradas como bases
de Lewis, sao extremamente eficazes na formag¢ao de compostos de coordenagao, capazes de
formar anéis quelatos de cinco ou seis membros com ions metdlicos.®’ Por serem capazes de
estabilizar diversos metais em variados estados de oxidagao, as bases de Schiff sdo consideradas
“ligantes privilegiados”.%” Diante da versatilidade de suas propriedades estéricas e eletronicas,
¢ possivel aplicar complexos metalicos com bases de Schiff em diversas areas, tais como

80.81 organometalicos,®? atividades cataliticas,®’ sondas luminescentes,?* agentes de

bioldgicas,
contraste,® entre outras.

As bases de Schiff por apresentarem uma natureza multidentada e, dependendo dos
substituintes, sdo consideradas bases duras e podem formar complexos estaveis com ions
LII3+.86

Kynicky e colaboradores,®” sintetizaram complexos de Eu** e Tb*" utilizando duas
bases de Schiff derivadas de um peptideo. Estudos de fluorescéncia celular desses complexos
demonstraram a sua interacdo com a membrana celular. Ainda, os complexos possuiram
atividade contra Pseudomonas aeruginosa e Salmonella typhimurium, demonstrando a

aplica¢do de complexos de Ln com base de Schiff como potenciais farmacos antibacterianos.

A proposta estrutural para estes compostos encontra-se na Figura 18.

Fae!
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Figura 18. Proposta estrutural para os complexos de Ln a partir de base de Schiff derivada de peptideo.®’
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Chu e colaboradores,®® sintetizaram e caracterizaram quatro novos complexos de
lantanideo com base de Schiff e salicilato (La, Ce, Nd e Er). Foram realizados testes de
atividade antibacteriana, indicando que todos os complexos exibem capacidade antibacteriana
moderada contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus. A atividade citotoxica dos
complexos foi testada por meio do teste de viabilidade celular utilizando MTT (brometo de
difeniltetrazolio). Os autores observaram que os complexos podem inibir eficazmente a
proliferagdo de células tumorais K562 (célula leucémica). A proposta estrutural para estes

compostos encontra-se na figura a seguir.

Figura 19. Proposta estrutural para o complexo sintetizado por Chu e colaboradores.®

Pilichos e colaboradores, em 2021,% sintetizaram uma nova familia de complexos de
lantanideos mononucleares, com a féormula [Ce(L)(NO3)3(MeOH)] (1) e [Ln(L)(NOs3)3]-MeOH
onde Ln = Gd (2) ou Dy (3) e L = N, N-bis(piridina-2-ilmetileno)ciclohexano-1,2-diamina,
obtidos por bases de Schiff enantiomericamente puras.

Tais complexos foram caracterizados por difracdo de raios X de monocristal, e suas

estruturas cristalinas e moleculares se encontram na Figura 20.
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Figura 20. Diagrama ORTEP dos complexos [Ce(L)(NO3)3(MeOH)] (1) e [Ln(L)(NO3)3]-MeOH, onde Ln = Gd
(2) ou Dy (3) e L = N, N"-bis(piridina-2-ilmetileno)ciclohexano-1,2-diamina.®

Diante da analise de DRX de monocristal, observa-se que o complexo 1 ¢ mononuclear,
com um ligante base de Schiff neutro tretadentado, trés ions nitrato fazendo coordenacdo
bidentada ¢ uma molécula de MeOH coordenada ao ion metalico, resultando em um ntimero de
coordenacdo igual a 11. Ja os complexos 2 e 3 sdo isoestruturais, com estruturas similares ao
complexo 1, diferenciando a molécula de MeOH, que nestes compostos ndo se encontra
coordenada e sim como solvatacao.

Em uma gama de estudos, notou-se a presenca de diversos complexos de ions
lantanideos formados a partir de bases de Schiff com grande variedade estrutural e estabilidade.
Porém, neste trabalho, observou-se a inesperada quebra de uma base de Schiff e conseguinte

formagio de um novo composto organico imidazélico mediado por ions Ln*".
24 IMIDAZOL

Os imidazdis sdao compostos organicos aromaticos de 5 membros, heterociclicos e
possuem dois atomos de nitrogénio em sua estrutura. Um dos seus nitrogénios € do tipo pirrol
e o outro do tipo piridina. E uma molécula anfotera, podendo comportar-se como acido ou base,
onde sua acidez ¢ apresentada na ligagdo N-H pirrol e a basicidade proxima da piridina.
Possuem um nitrogénio com par de elétrons livre. Devido a ndo necessidade da utilizagdo desses
elétrons para completar o sistema m, eles podem receber um préton, formando assim um cation

aromatico em meio acido.””
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O imidazol ¢ um fragmento encontrado em varios produtos naturais, como o aminoacido
histidina, estando envolvido em diversos processos metabolicos. Dessa forma, esta classe de

compostos ¢ bastante estudada na area medicinal, como demonstrado na Figura 21.

N N
; e QLo
< OH NH N
N NH, 85
83 Azomicina
L-Histidina Antibidtico cl

HN’\> 86
/]QN Clotrimazol

N
<\ ]/\| HN Anti-fungico
N NH; cl cl

84 87

. . Clonidina
Histamina
Anti-hipertensivo

Figura 21. Exemplos de estruturas moleculares contendo o ciclo imidazol em produtos naturais e na area
medicinal.”!

Dentre as diversas variagdes da estrutura quimica do composto imidazol, encontra-se
o benzimidazol, o qual também est4 presente em diversos produtos naturais € compostos com
atividade biologica. Devido a sua interessante propriedade farmacolégica, a sintese de formagao
do benzimidazol ¢ amplamente estudada. O método sintético mais comum ¢ a condensagao
direta de 1,2-fenilenodiamina com &cidos carboxilicos ou seus derivados, os quais requerem
fortes condigdes acidas, uso de catalisadores e, as vezes, necessitam de alta temperatura ou o
uso de micro-ondas.”> %3

Em 2017, Karthikeyan e colaboradores’ sintetizaram e caracterizaram uma série de
compostos benzimidazol (4cidos 2-(fenil)-3H-benzo[d]imidazol-5-carboxilicos). Tais
compostos foram obtidos por meio da condensacdo de quantidades equimolares dos reagentes
hidroxibenzaldeidos e acido benzodico em dimetilacetamida, utilizando metabissulfito de sodio
(Na2S20s5) como agente oxidante, como pode ser visto na Figura 22. As estruturas foram
determinadas por meio de diferentes técnicas de caracterizagio como: FT-IR, RMN de 'H,

analise elementar e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.
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R’ =H, CH;
Figura 22. Representacdo da rota sintética para a sintese de acidos 2-(fenil)-3H-benzo[d]imidazol-5-carboxilicos
e seus derivados de éster metilico.**

Compostos benzimidazol e seus derivados normalmente possuem varias atividades
biologicas e a otimizacdo de suas estruturas resultou em varios medicamentos que estdo
atualmente no mercado, incluindo omeprazol (inibidor da bomba de prétons), pimobendan
(inodilatador) e mebendazol (anti-helmintico).”

As atividades antimorais do benzimidazol sdo bastante estudadas. De acordo com
estudos realizados por Seaton e colaboradores;” Bielawski e colaboradores®® e Refaat,”’ estas
moléculas se ligam diretamente ao sulco menor do DNA, causando assim a citotoxicidade por
exemplo, contra o adenocarcinoma da mama (MCF-7) e o carcinoma epidermdide da pele
(A431).

Senem Akkog,”® em 2021, sintetizou e caracterizou uma série de derivados de 2-p-tolil-
1 H-benzo[d]imidazol. A viabilidade celular destes compostos foi estudada para as linhagens
celulares de adenocarcinoma epitelial de mama humana (MCF-7) e carcinoma hepatocelular
epitelial do figado (HepG2) usando o método de MTT. Foram utilizadas duas drogas
empregadas no tratamento de cancer (5-fluorouracil e cloridrato de irinotecano tri-hidratado)
como controle para a comparagao.

Os compostos foram sintetizados a partir de fenilenodiaminas e benzaldeido, utilizando

NiClz-6H>0 como catalisador. O esquema reacional que descreve a reacdo quimica de sintese

destes compostos encontra-se na Figura 23.
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Figura 23. Representagdo da reagio de sintese de benzimidazol 1,2-dissubstituido.”®

De acordo com os resultados obtidos por Senem Akkog, os compostos 2 e 4 (Figura
23) ndo demonstraram atividade citotoxica mensuravel para a linhagem celular MCF-7, com
valores de ICso > 200, no entanto, o composto 4 indicou atividade citotoxica em uma
concentragdo de 200 uM. As moléculas 2 ¢ 4 foram consideradas altamente ativas para a
linhagem celular HepG2. O composto 3 demonstrou um aumento no efeito antiproliferativo das
células cancerigenas de figado e de mama, sendo este o composto mais eficaz em comparagado
com os demais, tornando-se o candidato para novos prototipos de medicamentos.”®

Em 2020, Huynh e coloboradores® relataram um estudo com sintese e purificagio de
compostos 2-(fenil substituido) benzimidazol com alto rendimento, eficiéncia e potencial anti-
cancerigeno. Ao reagir o-fenilenodiaminas com benzaldeidos, empregando Na»S>Os como
agente oxidante em uma mistura de solvente sob condigdes moderadas, por meio de reacao de
condensacdo, 23 compostos benzimidazol foram obtidos. O esquema reacional de sintese e as

estruturas dos benzimidazois sintetizados sdo demonstrados na Figura 24 e Figura 25,

respectivamente.
CHO Ri R,
NH, H Ry H
/CE . EtOH:H,0 = 9:1 viv /@f )
e ——-
Y, 3
= s % - Na;S,05/RT F
Rs H Ry
X =H, CH; Ry = H, OH, CF;, NO,, OCH;
R, = H, OH, OCHj /_@
Ry = H, OH, OCHy, N(CH),, §—0
R4 =H, OCH3, |

Figura 24. Representacdo da reagdo das sinteses de benzimidazol 2-(substituido fenil).”
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Figura 25. Estruturas e rendimentos em % dos derivados benzimidazol sintetizados.*

Os compostos sintetizados por Huynh foram testados através do ensaio de MTT para as
linhagens celulares A549 (célula epitelial de adenocarcinoma de pulmao humano), MDA-MB-
231 (célula de cancer de mama humano) e PC3 (célula de cancer de préstata humana). Os
resultados obtidos indicam que os 23 derivados de benzimidazol mostraram potencial para
atividade antiproliferativa contra todas as linhagens celulares utilizadas, especialmente para a

linhagem MDA-MB-231.%
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo geral a utilizagdo de ions lantanideos com dois
propositos: no desenvolvimento de novos compostos de coordenacao a partir do ligante acido
picolinico com potenciais propriedades luminescentes ¢ a formacdo de novo composto

benzimidazol a partir de base de Schiff com potencial acdo antitumoral.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desenvolvimento de novos complexos de ions Ln** com 4cido picolinico:

o  Sintese de complexos inéditos com ions lantanideos (Gd**, Tb*" e Eu**) obtidos
a partir do agente complexante acido picolinico;

o Caracterizag¢ao dos novos complexos desenvolvidos, por meio da espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho (IV), ponto de fusdo (PF), andlise térmica (TG/DTA),
Difragao de Raios X de p6 e monocristal (DRX);

o Estudos luminescentes dos complexos sintetizados (espectros de excitagdo e
emissdo, tempos de vida do estado excitado, rendimento quantico, entre outros);

o Estudos tedricos de modelagem computacional dos complexos.

Desenvolvimento de um novo composto benzimidazol:

o Sintese de benzimidazol a partir de base de Schiff e ions lantanideos;

o Estudos com estratégias sintéticas para propor o mecanismo da reagdo do
composto benzimidazol;

¢ Caracteriza¢ao do composto benzimidazol inédito desenvolvido, por meio da
espectroscopia vibracional na regido do IV, PF, TG/DTA, DRX de monocristal e Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e '>C (RMN de 'H e de 1*C);

Estudos de viabilidade celular do composto benzimidazol e da base de Schiff pelo
ensaio de citotoxicidade in vitro com brometo difeniltetrazélio (MTT) contra diferentes tipos

de linhagens celulares.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.1 REAGENTES E SOLVENTES

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

nenhuma purificacao prévia.

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

Reagente/Solvente Marca Pureza Reagente/Solvente Marca Pureza
YRTTURTRT Sigma- 0 o Sigma- 0
Acido picolinico Aldrich >99% Cloreto de Calcio Aldrich 99,99%
o Sigma- o . Sigma- o
2,2-Bipiridina Aldrich >99% Acetato de etila Aldrich 99,8%
- o Sigma- o L . o
Oxido de Térbio(III) Aldrich 99,99% Dimetilsulfoxido (DMSO) J.T.Beker 99%
Oxido de Eur6pio(III) illirrrll:}-l 99,99% Acido nitrico Vetec 65%
Oxido de Sigma- o o o Sigma- o
Gadolinio(II) Aldrich ~ 0>20% Acido cloridrico Aldrich 37%
Nitrato de Térbio Sigma- o o
hexahidratado Aldrich 99,9% Etanol Vetec 95%
Nltﬁgga(lil? d(;’;iggmo Slema99.9% Metanol JTBeker  99.95%
Cloreto de Gadolinio Jigma- —— gg Hidroxido de sédio Qhemis  98%

4.2  SINTESE DOS SAIS DE LANTANIDEO

Os sais de Ln (Ln(NOs3)3-xH20 e LnCl3-xH>O) utilizados nas sinteses dos complexos
foram preparados por meio do ataque 4cido dos Oxidos de Ln de interesse. Pesou-se
aproximadamente 400 mg do 6xido de lantanideo (Ln203) e adicionou-se 2 mL de agua
deionizada em um béquer de 100 mL. Em seguida, foi adicionado sob agitagdo o 4cido
correspondente (&cido nitrico ou acido cloridrico) gota a gota até a dissolugdo do 6xido de
lantanideo. Tal sistema foi mantido sob agitacdo e aquecimento de aproximadamente 80 °C até
quase evaporacdo completa do solvente. Em seguida, adicionou-se 5 mL de dgua deionizada, e
novamente submetido a agitacdo e aquecimento até a evaporacao € quase secagem. Este
procedimento de diluicdo e secagem com agua deionizada foi reproduzida até a obtencdo do
pH em torno de 5. Em seguida, foi adicionado 5 mL de etanol ao sistema em constante agitacao

e aquecimento até sua quase evaporagdo total. Logo apds essa etapa, submeteu-se o sistema a

51



4. Procedimento experimental

secagem em um dessecador a vacuo no qual obteve-se o sal de lantanideo de interesse na forma

de po.

43  SINTESE DOS COMPLEXOS DE Ln COM O LIGANTE ACIDO PICOLINICO
4.3.1 Sintese do complexo de Gd3* com acido picolinico (Complexo 1)

Em um béquer de 100 mL, misturou-se solu¢des metandlicas de 5 mL de acido
picolinico (0,9 mmol; 147,6 mg;) e 1 mL de 2,2-bipiridina (0,3 mmol; 46,9 mg;). Em seguida,
adicionou-se a mistura 8 mL de metanol e, com agitacdo constante a temperatura ambiente,
ajustou-se o pH da mistura para 6 utilizando uma solu¢do aquosa de NaOH (1M).
Posteriormente, foi adicionada gota a gota uma solucdo metanolica (20 mL) de nitrato de
gadolinio hidratado (0,3 mmol; 136 mg), observando o imediato turvamento da mistura.
Transferiu-se tal mistura resultante para um balao de 100 mL onde o sistema foi mantido em
refluxo a 60 °C por 24 h. Apds o tempo reacional, o precipitado branco formado foi separado
por filtracdo e a solu¢do mae foi transferida para um frasco semifechado de recristalizagdo.
Ap6s a evaporacdo muito lenta do solvente, cristais incolores foram formados, os quais foram
separados e secos ao ar, obtendo monocristais adequados para a resolugdo da estrutura cristalina
por difragdo de raios X. Rendimento: 32,7%, IV (pastilha de KBr), em cm: 3471 (v OH);
1627 (vas COOY); 1567 (v C-C); 1475 (v C-N); 1384 (vs COOY); 1294 (B C-Har); 769
(6 C- Car); 706 (6 C-Har); 552 (v Gd-N); 420 (v Gd-O).

4.3.2 Sintese do complexo de Eu’* com 4acido picolinico (Complexo 2)

O complexo 2 foi sintetizado de maneira andloga ao procedimento descrito
anteriormente (Sec¢do 4.3.1) para o complexo 1, utilizando nitrato de eurdpio hidratado
(0,3 mmol; 134 mg), obtendo ao final monocristais incolores apropriados para a resolucao da
estrutura cristalina por difracdo de raios X. Rendimento: 24,5%, IV (pastilha de KBr),
em cm!: 3477 (v OH); 1620 (vas COOY); 1565 (v C-C); 1473 (v C-N); 1382 (vs COO);
1290 (B C- Har); 760 (& C-Car); 705 (8 C-Har); 555 (v Eu-N); 419 (v Eu-O).

4.3.3 Sintese do complexo de Th3* com 4acido picolinico (Complexo 3)

O complexo 3 foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito na se¢io 4.3.1

para o complexo 1, utilizando nitrato de térbio hidratado (0,3 mmol; 136 mg), obtendo
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monocristais incolores apropriados para a resolucao da estrutura cristalina por difracdo de raios
X. Rendimento: 36%, IV (pastilha de KBr), em cm™: 3478 (v OH); 1618 (vas COO);
1568 (v C-C); 1476 (v C-N); 1383 (vs COO"); 1292 (B C-Har); 762 (6 C-Car); 701 (6 C-Hay);
559 (v Tb-N); 417 (v Tb-O).

4.3.4 Estudos tedricos de modelagem computacional

Para os complexos 1, 2 e 3 realizou-se o estudo de modelagem computacional, onde
efetuou-se um estudo sistematico utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT) e o
método semiempirico AM1/Sparkle a partir das estruturas de difragdo de raios X de monocristal
para atribuir um modelo adequado a descri¢ao do sistema (estrutura molecular e propriedades
luminescentes). Todos os célculos de DFT foram realizados em Gaussian09 (G09) e
semiempiricos em MOPAC16, utilizando o critério de convergéncia padrao. O método DFT foi
empregado usando as seguintes formas: funcionais B3LYP e PBE1PBE por meio dos conjuntos
de bases 6-31+G (4tomos de oxigé€nio e nitrogénio) e 6-31G (4tomos de carbono, sédio e
hidrogénio). O potencial nuclear efetivo relativistico (RECP) do grupo Stuttgart (palavra-chave
MWB em G09)'! foi usado para os ions Eu** e Tb*>*, nos quais as fun¢des de onda 4/ ndo sdo
explicitamente considerados, mas sim embutidos no nucleo de forma eficaz, o que simplifica
muito os calculos sem perda de precisdo para os presentes propositos. A natureza dos pontos
estaciondrios foi caracterizada por suas constantes de for¢a. Este estudo teorico foi realizado
em parceria com a Professora Dra. Juliana Angeiras no Nucleo Interdisciplinar de Ciéncias

Exatas e da Natureza (NICEN), Centro Académico do Agreste (UFRPE).

4.4 SINTESE DO BENZIMIDAZOL CLORIDRATO DE 2-(4-METOXIFENIL)-1H-
BENZIMIDAZOL (BENZHCI) A PARTIR DA BASE DE SCHIFF (ANISALOFENO) E
CLORETO DE LANTANIDEO

Nesse trabalho utilizou-se a base de Schiff (N, N -bis-(4-metoxibenzilideno)-benzeno-
1,2-diamina) (Anisalofeno) derivada da condensacdo do 4-anisaldeido com o
1,2- fenilenodiamida, como pode ser representada na Figura 26. Tal ligante foi sintetizado e
caracterizado pela Dra. Elba Gois, pertencente ao grupo de pesquisa do Prof. Dr. Eduardo
Tonon de Almeida do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Alfenas.'%?
Rendimento: 89%, PF: 90 °C. IV (pastilha de KBr), em cm™': 2926 (v C-H); 1600 (v C=N);
1509 (v C-N); 1250 (v C-0); 748 (6 C-H). RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds), ppm: 6 8,56
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(s, 2H, CH=N), 6 7,04 — 7,94 (m, 12H, Ar-H), 6 3,84 (s, 6H, OCHz). RMN de *C (150 MHz,
DMSO-ds), ppm: 6 161,4 (C-0), § 160,5 (C=N), 6 130,1 — 114,2 (Ar- C), & 55,2 (OCHs).

HyC—0 O—CH,

NH,
EtOH
2 + 1@ —an + H,0
NH,
=N N=

0

-~

CH,
Figura 26. Representacdo do esquema de reag@o da base de Schiff Anisalofeno.

Em um béquer de 100 mL, dissolveu-se a base de Schiff (Anisalofeno) (0,4 mmol,
137,8 mg) em uma solugdo MeOH / EtOH (30/ 10 mL) sob agitagdo constante. Posteriormente,
foi adicionado uma solug@o metanolica (5 mL) de LnCl3-6H20 (0,4 mmol) (Ln = Gd, Eu e Tb).
A mistura resultante foi transferida para um balao de 100 mL e o sistema foi mantido em refluxo
a 60 °C por 5 h. Apods o tempo reacional, a solugdo foi filtrada e transferida para um béquer.
Durante a evaporagao lenta do solvente, observou-se a formacgao de cristais marrons nas paredes
do béquer, que entdo foram separados. A fim de obter monocristais favoraveis para a
caracterizagdo por difracdo de raios X de monocristal, tais cristais separados foram
recristalizados utilizando a mistura de solventes metanol / acetato de etila (1:3). Apds lenta
evaporacao, cristais em forma de agulhas foram obtidos. Rendimento: 42,2%. PF: 230 °C.
IV (pastilha de KBr), em cm': 3054 (v N-H); 2953 (v C-H); 1611 (v C=N); 1476 (v C-N);
1246 (v C-O) éter. RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds), ppm: J 7,23 — 8,28 (m, 8H, Ar-H);
J 3,89 (s, 3H, OCH3). RMN de 3C (150 MHz, DMSO-ds), ppm: 6 162,6 (C-O);
0 150,2 (C=N); 6 131,6 (C-N); 6 129,7 — 114,6 (Ar-C.); 6 56,1 (OCH3).

A partir do procedimento experimental para a sintese do benzimidazol descrito acima,
varias reacdes similares foram realizadas variando somente a quantidade do sal de cloreto de

gadolinio usada, conforme a Tabela 2.
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Tabela 2. Variagdo das proporg¢des do ion Gd** na reagdo de formagdo do produto BenzHC]I.

Proporc¢ao da base de

Reacbes Schiff (Anisalofeno) Gd CII: -rgll-)l(z)g)c?r(r)lmol)
(mmol)
1 0,4 0,05
2 0,4 0,1
3 0,4 0,2
4 0,4 0,3
5 0,4 0,4
6 0,4 0,5

Ainda, de acordo com o procedimento experimental descrito para a sintese do
composto BenzHCI, foram realizadas mais duas sinteses, uma utilizando o sal Gd(NO3)3-6H>O
(0,4 mmol) e outra utilizando o sal CaCl (0,4 mmol) ao invés de cloreto de lantanideo, como

descrito anteriormente.
4.4.1 Testes biolégicos (in vitro)

Os estudos de citotoxicidades dos compostos Anisalofeno ¢ BenzHCI foram realizados
por meio do ensaio de MTT (3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-brometo de difeniltetrazolio),
conforme descrito por Mosmann,!®* definido como 100% de células viaveis. As células de
fibroblasto humano e duas células de cancer de mama humano (MCF-7 e MDA-MB-231) foram
cultivadas em frascos de cultura de 75 cm? utilizando meio DMEM (meio Eagle modificado
por Dulbecco), suplementado com 10% de soro bovino fetal (FBS - Invitrogen, EUA) (v / v),
penicilina-estreptomicina a 1% (Life Technologies™- EUA) (100 UG/ mL). As culturas foram
mantidas em uma incubadora de CO; umidificada a 5% a 37 °C. Todas as células foram
semeadas em placas de 96 pocos incubadas a uma densidade de 4000 células / pogo, para célula
de fibroblasto e de 5000 c€lulas / poco, para as células MCF-7 e MDA-MB-231. Em seguida,
apos 24 h de icubagdo das células, o meio de cada poco foi substituido e as solugdes dos
compostos Anisalofeno e BenzHCI dissolvidas em DMSO e diluidos com meio suplementado
(concentragao final de DMSO foi menor que 0,05 %) foram adicionadas. As placas foram
mantidas em cultura por 24 e 72 h. Ao final de cada tempo de incubacgao, o reagente MTT (0,05
mg.mL"! em PBS) foi adicionado e incubado durante 3 h, logo ap6s substituido por DMSO e
as placas foram lidas num espectrofotometro conjugado com um leitor de microplacas a uma
absorbancia de 595 nm (Bio-rad, Hercules, CA). Tais estudos foram realizados pela Dra.
Jaqueline Rodrigues da Silva, supervisionada pelo professor Dr. Ricardo Bentes do

Departamento de Génetica e Morfologia, no Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia.
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45 METODOLOGIA DE CARACTERIZACAO
4.5.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho — IV

Os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho foram obtidos no espectrometro
Varian, modelo 640, na Central de Andlise do Instituto de Quimica (CAIQ) da Universidade de
Brasilia, sendo definida a varredura na regido entre 4000 — 400 cm™!, com resolugio de 4 cm™

e cada espectro obtido com 16 aquisi¢des, em pastilha de KBr.
4.5.2 Analise Térmica — TG/DTA

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

Para o complexo 3 (Tb), as curvas térmicas (TG/DTA) foram realizadas no analisador
SHIMADZU DTG-60H TG/DTA na faixa de temperatura de TA a 1300 °C, utilizando cadinhos
de platina como porta amostras com rampa de aquecimento de 20 °C min’, sob atmosfera de
ar sintético e fluxo de vazdo de 50 mL/min"!. Esta medida foi realizada na Central Analitica do

Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.
4.5.3 Ponto de Fusio — PF

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho MELT-TEMP II usando
capilares de vidro, no Laboratério de Sintese Inorganica e Bioinorganica (LASIB) da

Universidade de Brasilia.
4.5.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de RMN 'H e RMN 3C foram obtidos em
um espectrometro Bruker, modelo Console Avance III HD e Magneto Ascend, equipado com
uma sonda de 5 mm operando a 600 MHz. Os espectros de RMN 'H e RMN "*C foram
realizados em solu¢do de DMSO-ds referenciados com o padrdo interno TMS (tetrametilsilano).

Os deslocamentos quimicos expressos em 0 (ppm), € os padrdes de acoplamentos definidos por:

56



4. Procedimento experimental

s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), m (multipleto), dd (duplo dupleto), td (triplo dupleto), dt
(duplo tripleto) e bl (banda larga). As andlises foram realizadas na Central de Andlises do

Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia.
4.5.5 Difracio de raios X de monocristal

A analise cristalografica foi realizada com um difratdmetro Bruker APEX I1 DUO com
radiacio Mo-Ka monocromética de grafite (A = 0,71069 A). As amostras foram mantidas em
200(2) K durante a analise. As imagens foram gravadas usando o método de varredura ¢ e ¢
as intensidades foram integradas com o pacote de software Bruker SAINT.!® Todas as
intensidades foram corrigidas para Lorentz, efeitos de polarizacgdo e para absorcao
(SADABS).!% As estruturas foram resolvidas pelo método do espaco dual e refinada pelo
método dos minimos quadrados de matriz completa usando SHELXT!% ¢ SHELXL-97,'%
respectivamente. Os atomos de H ligados a 4tomos de C foram colocados em suas posi¢des
idealizadas, com distancias C-H e valores Ueq retirados das configuracdes padrao do programa
de refinamento. Para o composto BenzHCI, os atomos de hidrogénio dos grupos imidazolicos
e da agua de cristalizagdo foram encontrados a partir do mapa de diferencas de Fourier e tratados
com modelo de equitagdo. Plotagens ORTEP e imagens de embalagem foram desenhadas com
o programa PLATON'® e Mercury,'” respectivamente. As analises foram realizadas no
Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia (LABINC), no Departamento de Quimica da

Universidade Federal de Santa Catarina, pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi.
4.5.6 Difracao de raios X de po (DRX)

Os difratogramas de po foram coletados em um difratometro de raios X da Bruker,
modelo D8 com radia¢do Cu Ko (A= 1,54177 A), poténcia do tubo com voltagem de 40 kV e
uma corrente de 40 mA. Para coletar os dados, utilizou-se um detector LynxEye. O padrado de
difragdo foi coletado na faixa de 26 de 10-50° com passos de 0,02° e tempo de exposicao de 1s
por passo. A andlise foi realizada na Central Analitica do Departamento de Quimica

Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.
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4.5.7 Espectroscopia de absorcio eletronica na regido do ultravioleta - visivel - UV-Vis

Os espectros no UV foram obtidos no estado s6lido por meio de um espectrofotdmetro
UV-visivel Shimadzu, UV-2600, utilizando o sal BaSOs4 como referéncia. A analise foi

realizada no Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal de Pernambuco.
4.5.8 Estudos de Luminescéncia

Os espectros de emissao/excitacdo foram obtidos por meio de um espectrofotometro
Horiba Jobin Yvon Fluorolog-3 (FL3-221). Como fonte de excitagdo, utilizou-se a lampada de
Xe de 450 W e fotomultiplicador Hamamatsu R928P na regido UV-Vis. A emissao foi corrigida
para a resposta espectral dos monocromadores de emissdo e do detector usando um espectro de
corregdo tipico fornecido pelo fabricante. As curvas de decaimento de luminescéncia e os
espectros resolvidos no tempo foram obtidos usando uma lampada pulsada de Xe a 150 W,
usando um sistema de contagem de foton unico correlacionado ao tempo com incrementos
sucessivos. O espectro de emissdo de fosforescéncia para o complexo 1 (Gd) foi obtido a ~77
K, usando nitrogénio liquido. Os tempos de vida de decaimento foram obtidos ajustando as
curvas de decaimento de acordo com a equagao I(t) = I0 exp(—t/t) onde T ¢ o tempo de
decaimento e I0 ¢ a intensidade em t = 0. Rendimentos quanticos gerais (QYs) para o complexo
2 (Eu) e emissdes para o complexo 3 (Tb) foram adquiridos utilizando uma esfera integradora
(equipamento Quanta-@, Horiba Jobin Yvon) da Spectralon acoplada por meio de fibras Opticas.
Os rendimentos quanticos (QY's) foram calculados de acordo com o método desenvolvido por
Wrighton e colaboradores.100 As analises de luminescéncia foram realizadas no Departamento
de Quimica fundamental da Universidade Federal de Pernambuco, pelo Dr. Leonis Lourenco

da Luz.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE Ln COM LIGANTE ACIDO
PICOLINICO

Foram sintetizados e caracterizados trés complexos inéditos de ions Gd** (1), Eu** (2)
e Tb*" (3) com o ligante 4cido picolinico (HPic). Estes complexos sdo isoestruturais e possuem
formula molecular C24H21LnN4NaOio50 (Ln = Gd, Eu e Tb), podendo ser representados por
Na[Ln(pic)4]-2,5H20. Todos os complexos apresentaram-se insoluveis em agua e com baixa
solubilidade em solventes organicos (metanol, etanol, acetonitrila, cloroférmio, diclorometano,
acetato de etila, éter de petrdleo, acetona, pentano, hexano, DMSO e DMF). Foram obtidos na
forma de monocristais incolores e se mostraram estaveis ao ar na temperatura ambiente € ndo
sdo higroscopicos. E importante salientar que nas sinteses destes complexos foi utilizado como
reagente a 2,2-bipiridina. Este reagente ndo estd presente na esfera de coordenagdo dos
complexos, no entanto, sem a sua presenca durante a sintese, ndo ha formagao dos produtos
cristalinos desejados. Dessa forma, observa-se que a 2,2-bipiridina ¢ um reagente essencial na
formag¢do dos complexos, pois age tanto no pH do meio, favorecendo o pH basico, quanto na
sua polarizagdo, deixando o meio mais polar, contribuindo na formagao da estrutura.

A representacdo do esquema de reacdo que descreve a reagdo de sintese para a

obtenc¢do dos complexos 1-3 encontra-se abaixo.

N L X /N
o T
0 g NaOH/MeOH . .
3 z + 1Ln(NO;);:6 H,0 —crmur Na[Ln(Pic),]-2,5H,0

N
OH

Figura 27. Representacdo do esquema de obtencdo dos complexos 1-3 (Ln = Gd, Eu e Tb).

Os complexos inéditos 1-3, foram caracterizados por meio das técnicas de 1V,
TG/DTA, difragdo de raios X de monocristal, difracdo de raios X de pd, espectros de

luminescéncia e estudos tedricos de modelagem computacional.
5.1.1 Espectroscopia no IV dos complexos 1-3

Geralmente a espectroscopia de absor¢ao no IV € usada para facilitar a identificagdao dos
grupos funcionais pertencentes a uma molécula, sendo uma ferramenta muito importante e de
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grande utilidade para a analise das estruturas dos compostos. No presente trabalho, a utilizagao
de tal técnica possibilitou a caracterizag¢do inicial dos complexos, pois ao correlacionar os
espectros destes com o de seu respectivo ligante, pdde-se observar a formac¢dao dos novos
complexos (deslocamentos dos estiramentos em relagdo ao ligante livre).

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho ofereceram informacdes
importantes na caracterizagdo do ligante e, consequentemente, do complexo, a respeito dos
principais grupos funcionais presentes no ligante acido picolinico. Tal ligante possui bandas de
absor¢ao no IV muito caracteristicas, provenientes do grupo carboxilato e nitrogé€nio piridinico.
A Figura 28 mostra os espectros no IV dos complexos 1-3 em comparagdo com o espectro do
ligante livre, onde podem ser observadas as principais semelhangas e diferencas entre esses

compostos.

— pic 1—2—3

Transmitancia (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Ondas (cm™)

Figura 28. Comparagdo dos espectros no IV dos complexos (1-3) com seu ligante livre (Hpic), em nimero de
ondas (cm™), dispersos em KBr.

Na Tabela 3 estdo apresentados os principais estiramentos e atribuicdes selecionadas

para os complexos 1, 2 e 3 e seu correspondente ligante livre (adcido picolinico).
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Tabela 3. Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho para os complexos 1, 2 ¢ 3 comparadas ao ligante
livre (4cido picolinico (Hpic)), em niimero de ondas (cm!, dispersos em KBr).

v(OH) v(C=0) v(C-N) vus(COO) vsim(COO) v(C-C) v(Ln-N) v(Ln-0)

Pic 3402 1654 1486 - - 1527 - B
Complexo 1 3471 - 1475 1627 1384 1567 552 420
Complexo 2 3477 - 1473 1620 1382 1565 555 419
Complexo 3 3478 - 1476 1618 1383 1568 559 417

No espectro de absor¢do no IV do ligante acido picolinico, observa-se uma banda de
forte absor¢do atribuida ao grupo C=0 na regido em 1654 cm™. J4 nos espectros no IV dos
complexos 1-3, nota-se o desaparecimento da banda referente ao grupo C=0O e a presenca de
duas novas bandas correspondentes aos estiramentos assimétricos e simétricos do grupo
carboxilato, uma com maior intensidade, na regido de 1627 — 1618 cm!, e outra com menor
intensidade, na regiio de 1384 — 1382 cm™!, respectivamente. O que sugere a coordenacdo dos
ions Ln*"aos atomos de oxigénio dos grupos carboxilato presentes no ligante. Sendor e
colaboradores,’® sintetizaram e caracterizaram por espectroscopia no IV compostos de
coordena¢do de fons Ln*" com 4cido picolinico, apresentando frequéncias de estiramento
assimétrico e simétrico do grupo COO™ muito similares ao presente trabalho (1620 cm™ e
1385 cm’!, respectivamente).

Conforme pode ser observado na Tabela 3, o estiramento presente na regido em
1486 cm™ no espectro no IV do ligante acido picolinico, est4 associado ao N piridinico. O seu
deslocamento para menores numeros de onda nos complexos 1-3, em torno de
1476 — 1473 cm’!, sugere a coordenagio dos ions Ln*" a0 4tomo de nitrogénio piridinico.'!’

Nos espectros no IV dos complexos 1-3, ndo se observou a presenca de frequéncias de
estiramento tipicas de ion nitrato (NO3") coordenado e/ou livre, inferindo que ndo ha nitratos na
esfera de coordenacdo desses complexos, tampouco como contra ions, o que esta de acordo
com os dados de cristalografia da se¢ao 5.1.2.

E possivel observar, ainda, estiramentos nas regides entre 552-559 cm’ e
417 — 420 cm! no espectro no IV dos complexos. Tais estiramentos podem ser atribuidos as
ligagdes Ln-N e Ln-O, respectivamente, confirmando assim a coordena¢io do ion Ln>" aos
dtomos de oxigénio do grupo carboxilato e nitrogénio piridinico do ligante.!!!

Com a finalidade de elucidar melhor a coordenacio dos ions Ln** ao grupo carboxilato
do ligante 4cido picolinico, realizou-se a sintese do picolinato de s6dio'!? e sucessivamente seu

espectro no IV (Figura 62, em anexo). Desta maneira observou-se no espectro no IV do
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picolinato de sddio, as bandas designadas aos estiramentos assimétricos e simétricos do grupo
carboxilato, em 1606 cm™ e 1391 cm™!, respectivamente, cuja diferenca entre tais vibragdes é
de Av(COO"): 215 cm™. J4 nos espectros no IV dos complexos 1-3, os estiramentos assimétricos
e simétricos dos grupos carboxilatos sao deslocados para maiores € menores numeros de onda,
respectivamente, com diferenca média entre estas vibragdes em torno de Av(COO): 243 cm,
indicando uma coordenagio monodentada entre os ions Ln** e os grupos carboxilatos nos
complexos 1-3.'"" De acordo com Swiderski e colaboradores,’’ para a coordenagio
monodentada do grupo carboxilato, as bandas referentes ao Vvass(COO’) € vsim(COO’), no
espectro no IV dos complexos, sdo deslocadas para nimeros de onda maiores € menores,
respectivamente ¢ a Av(COO") no espectro no IV do complexo é maior que a Av(COO") do
picolinato de sédio (Av(COO")complexo >> Av(COO’)sal de so6dio), comportamentos estes
observados nos complexos 1-3.

Diante das observagdes obtidas por meio dos espectros no IV dos complexos 1-3 e do
ligante livre, pode-se inferir que tais complexos sdo isoestruturais e estdo coordenados pelos
atomos de oxigénio do grupo carboxilato e/ou pelo nitrogénio piridinico presentes nos ligantes,
conforme demonstram as estruturas cristalinas dos complexos inéditos descritos na proxima

secao.
5.1.2 Difracio de raios X de monocristal

A anélise de difracao de raios X ¢ um dos métodos analiticos mais utilizados e eficazes
para a determinagdo da estrutura molecular de um composto. Além disso, possibilita a obtencao
de informagdes importantes acerca dos parametros estruturais da molécula estudada, tais como
distancias e angulos de ligagcdo, parametros conformacionais na cela unitdria, geometria de
coordenagdo, dentre outros. Para a realizacdo da referida andlise, ¢ necessario que a amostra
seja cristalina e na forma de monocristal.!!% 113

Diante disso, os complexos 1, 2 e 3 foram submetidos a anélise de difracdo de raios X
de monocristal, determinando assim suas estruturas moleculares. Os dados cristalograficos e do

refinamento destes complexos estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Dados cristalograficos dos complexos 1, 2 e 3.

Complexo 1 (Gd) Complexo 2 (Eu) Complexo 3 (Tb)
Foérmula C24H21GdN4NaO10,5o C24H21EuN4NaO10,50 C24H21TbN4Na010,50
Massa molar (g.mol ") 713,69 708,40 715,36
Temperatura (K) 200(2) 293(2) 150(2)
Comp. Onda (A) 0,71073 0,71069 0,71073
Sistema Cristalino Hexagonal Hexagonal Hexagonal
Grupo espacial P6122 P6122 P6522
Parametros de cela
a(A) 12,5543(3) 12,5738(2) 12,5280(5)
b (A) 12,5543(3) 12,5738(2) 12,5280(5)
¢ (A) 60,2239(15) 60,1971(11) 60,159(3)
o () 90 90 90
B(©) 90 90 90
v ) 120 120 120
Volume (A3) 8220,2(4) 8242,1(3) 8177,0(7)
V4 12 12 12
Decate (mg.m’3) 1,730 1,713 1,743
Coeficiente de 2,500 2,362 2,675
absor¢do (mm™")
F(000) 4224 4212 4236
Taman}(lzrs;’ cristal 000,180 0,160 0,200 x 0,200%0,160 0,200 x 0,180 x 0,160
Intervalo ((1:,)9 (coleta) 1,873 — 30,080 1,870 - 31,641 877 - 28,407
17<=h<=17, - -18<=h<=18, - -16<=h<=16, -
Intervalo de coleta hkl 17<=k<=17, - 18<=k<=18, - 16<=k<=16, -
84<=]<=84 88<=1<=88 79<=1<=79
Reflexdes coletadas 105194 126295 112100
Reflexdes tinicas 8047 [R(int) = 0,0279] 9265 [R(int) = 0,0351] 6837 [R(int) = 0,0184]
Comzp Sleztjge i’;; )a 0= 99,9 % 100,0 % 99,9 %
Fatores de transmi. 0,7460 e 0,6928 0,7463 € 0,6379 0,7457 € 0,6750
MmAx. e min.

Minimos quadrados/
Matriz completa em F2

Método de refinamento

Data / restraints /

Minimos quadrados/
Matriz completa em F2

Minimos quadrados/
Matriz completa em F2

8047/0/375 9265/0/375 6837/0/366
parameters
Goodness-of-fit em F? 1,429 1,401 1,467
Indices finais R R1=0,0398, wR2 = R1=0,0479, wR2 = R1=0,0370, wR2 =
[1>20(D)] 0,0918 0,1045 0,0918
ndices R (todos os R1=0,0400, wR2 = R1=0,0484, wR2 = R1=0,0370, wR2 =
dados) 0,0919 0,1047 0,0918
Parametro de estrutura
0,044(2 0,041(3 0,022(2
S 044(2) 04103) 022(2)
Pico max. e min.
1,111 e-1,242 1,012 € -1,387 1,589 ¢-1,135
(e.A3)
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5.1.2.1 Caracterizacdo estrutural dos complexos Na|Ln(pic)4]-2,5H20, onde Ln = Gd
(Complexo 1), Eu (Complexo 2) e Tb (Complexo 3)

Os dados obtidos na coleta de intensidade e refinamento das estruturas dos complexos
1, 2 e 3 indicam que esses compostos cristalizam-se no sistema cristalino hexagonal e grupo
espacial P6122 para os complexos 1 e 2, e P6522 para o complexo 3, com simetria de Laue 622
para todos os compostos.!!® A unidade assimétrica dos complexos consiste em um cation Ln**,
quatro ligantes picolinicos (pic) desprotonados, um cation Na" e duas moléculas e meia de agua,
correspondendo a férmula molecular Na[Ln(pic)s]-2,5H20.

A proje¢do ORTEP da unidade assimétrica das estruturas cristalinas dos complexos 1,
2 ¢ 3 estdo ilustradas nas Figura 29, Figura 30 ¢ Figura 31, respectivamente, assim como as
principais distancias de ligacdo sdo listadas nas Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7 e os angulos de
ligacdo se encontram descritos nas Tabela 21, Tabela 22 e Tabela 23 em anexo, para cada

complexo, respectivamente.

Figura 29. ORTEP do complexo Na[Gd(pic)4]-2,5H>0 (1) com nivel de probabilidade de 30%.

65



5. Resultados e Discussdo

Tabela 5. Distancias de ligagdo (A) selecionadas para o complexo Na[Gd(pic)4]-2,5H,0 (1). Desvio padrio entre
parénteses.

Ligacao Distancias de Ligacio (A)
Gd1-03 2,336(5)
Gd1-05 2,350(5)
Gd1-08# 2,395(5)
Gd1-02# 2,402(5)
Gd1-01 2,427(5)
Gd1-N22 2,567(6)
Gd1-N32# 2,598(6)
Gd1-N2 2,634(6)
Gd1-N12 2,707(6)
Nal-O1W 2,262(8)
Nal-08 2,351(6)
Nal-O3 2,377(6)
Nal-O1 2,524(6)
Nal-05# 2,562(6)

[Erf

=\

Figura 30. ORTEP do complexo Na[Eu(pic)4]-2,5H,0O (2) com nivel de probabilidade de 30%.
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Tabela 6. Distancias de ligagio (A) selecionadas para o complexo Na[Eu(pic)4]-2,5H-0 (2). Desvio padrio entre

parénteses.
Ligacao Distancias de Ligacio (A)
Eul-03 2,343(5)
Eul-05 2,361(5)
Eul-08# 2,402(5)
Eul-02# 2,413(5)
Eul-0O1 2,433(5)
Eul-N22 2,581(6)
Eul-N32# 2,612(6)
Eul-N2 2,641(6)
Eul-N12 2,712(6)
Nal-O1W 2,262(8)
Nal-08 2,349(7)
Nal-O3 2,377(6)
Nal-O1 2,527(6)
Nal-05% 2,561(6)

16

Figura 31. ORTEP do complexo Na[Tb(pic)4]-2,5H,0O (3) com nivel de probabilidade de 30%.
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Tabela 7. Distancias de ligagio (A) selecionadas para o complexo Na[Tb(pic)4]-2,5H,0 (3). Desvio padrio entre

parénteses.
Ligacao Distancias de Ligacdo (A)
Tb1-03 2,322(5)
Tb1-05 2,336(5)
Tb1-08% 2,381(5)
Tb1-02#! 2,387(5)
Tb1-01 2,414(5)
Tb1-N22 2,549(7)
Tb1-N32# 2,580(7)
Tb1-N2 2,619(7)
Tb1-N12 2,700(7)
Nal-O1W 2,278(7)
Nal-08 2,348(7)
Nal-03 2,375(7)
Nal-Ol 2,502(6)
Nal-05% 2,545(7)
Nal-O4 3,017(8)

Os complexos 1-3 sdo poliméricos os quais apresentam em sua unidade assimétrica o
’ 3+ . . . , . A . . L.
ion Ln”" coordenado aos ligantes pic por meio dos 4tomos de nitrogénio, provenientes dos anéis
piridinicos, e dos atomos de oxigénio dos grupos carboxilato presentes nos ligantes picolinicos,
ou seja, a unidade assimétrica dos complexos 1-3 é composta por quatro ligantes pic
desprotonados, os quais coordenam ao ion metéalico Ln** na forma quelato-NO. O ion Na* esta
presente no ambiente de coordenacdo altamente distorcido circundados por 4 atomos de
oxigénio dos grupos carboxilatos e uma molécula de d4gua. Os ambientes de ligacdo do Ln e Na

estdo apresentados na figura a seguir.
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(a) (b)

© ’ @

Figura 32. Ambiente de liga¢do do nucleo Ln (Gd, Eu e Tb): (a) e (b); ambiente de ligagcdo do Na: (c) e (d).

Observando a unidade monomérica do poliedro de coordenacdo, nota-se que o metal Ln
(Gd, Eu e Tb) esta coordenado por cinco ligantes acido picolinico desprotonados, por meio dos
atomos de oxigénio do grupo carboxilico e pelo atomo de nitrogénio do heterociclo, possuindo
assim o nimero de coordenacdo igual a 9. Na Figura 33 ¢ mostrado a vista 1D da estrutura

polimérica dos complexos 1, 2 e 3.

Figura 33. Vista 1D do polimero do complexo 2 (Complexos 1, 2 e 3 sdo isoestruturais, a figura representa todos
os complexos).
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Figura 34. Poliedro de coordenagdo do ion Eu®" com nivel de probabilidade de 30%. (Complexos 1, 2 € 3 sdo
isoestruturais, a figura representa todos os complexos).

As distancias das ligagdes Ln-O e Ln-N observadas nos complexos 1, 2 ¢ 3 (Tabela 5,
Tabela 6 e Tabela 7) estio em comum acordo com o observado na literatura. % ® Como
exemplo, o complexo 1 apresenta distincia de ligagdo Gd-O de 2,350 a 2,427 A, e Gd-N de
2,567 22,707 A (Tabela 5). Tais distincias de ligagio sdo comparaveis com as distancias Gd-
O e Gd-N, de 2,365 22,453 A € 2,582 a 2,689 A, respectivamente, da estrutura do complexo
Na[Gd(Pic)s]-1,5H>0, sintetizada e caracterizada por Sendor e colaboradores.®

Observam-se que as distancias das supostas ligagdes Na-O analisadas nos complexos
sintetizados sdo de 2,351 a 2,562 A (a Tabela 7), tais distancias sdo relativamente muito longas,
podendo inferir que o ion Na' ndo se encontra coordenado, e sim, solvatado na estrutura, sendo
estabilizado pelos grupos oxigenados formando um “ambiente de coordenagdo”, como pode ser
visto na Figura 34. Estas observacdes corroboram com os dados obtidos na andlise de IV (seciao
5.1.1) os quais indicam que os grupos carboxilatos dos ligantes ndo coordenam de forma
bidentada e/ou ponte, consequentemente ndo fazendo ligagdes com o ion sodio.

O angulo de ligagdo Na-Ln-Na é observado, com distancia de 169,46 A para o complexo
1. Tal distancia é compativel ao angulo de ligagdo dos compostos sintetizados por Hong e
colaboradores,'!” sendo 167,08 A.

As distancias Ln-Ln s3o consideradas critérios essenciais para as caracteristicas
luminescentes, influenciando no ¢’quenching’’ luminescente dos ions lantanideos.®® As
distancias Ln-Ln para os complexos 1, 2 e 3 sdo de 6,32 A, as quais estio compativeis as
distancias de ligacdo Ln-Ln observados nos complexos de Sandor,* com distancia de 6,34 A.
Nos complexos poliméricos 1-3, os d&tomos de Ln estdo distantes entre si o suficiente para nao

haver ligacdo entre Ln-Ln, sendo uma particularidade benéfica para suas luminescéncias. Outra
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caracteristica observada nestes complexos ¢ a auséncia de quaisquer interagdes Ln-H>O, ou
seja, ndo existe coordenacdo com molécula de dgua, o que pode ocasionar repercussoes
positivas na fotofisica dos complexos.

A estrutura polimérica estavel dos complexos 1, 2 e 3 empacota-se no plano ac, ao longo
do eixo b da cela unitéria, que contém moléculas de agua de cristaliza¢do, como pode ser visto

nas figuras seguintes, exemplificado para o complexo 2.

Figura 35. Empacotamento cristalino ao longo do eixo & com plano [001] com as liga¢des de H para o complexo
2. (Complexos 1, 2 e 3 sdo isoestruturais, a figura representa todos os complexos).

Figura 36. Empacotamento cristalino ao longo do eixo 5 com seus respectivos poliedros e com a auséncia das
ligacdes de H para o complexo 2. (Complexos 1, 2 e 3 sdo isoestruturais, a figura representa todos os complexos).

5.1.3 Difracao de Raios X de p6 (DRX)

Na difracao de raios X de pd, os materiais analisados estdo em forma policristalina.
Este método ¢ usado para identificagdo de fases e para determinagdo dos parametros e do tipo
de rede. A amostra a ser utilizada encontra-se pulverizada e contendo um grande nimero de

cristalitos muito pequenos, geralmente com dimensdes de 0,1 a 10 pm e orientados
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aleatoriamente. Esta andlise pode ser utilizada para a caracterizacdio de compostos de
coordenacdo.!'®

Dessa forma, foi realizada a analise de difratometria de raios X de p6 dos complexos
1-3 sintetizados. A Figura 37 mostra os difratogramas dos complexos comparados com o

difratograma simulado (a partir dos dados cristalograficos).
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Figura 37. Difratograma de raios X de pd para os complexos 1-3 experimentais e simulado.

Por meio dos gréaficos de difratometria de raios X de po apresentados na Figura 37,
observa-se compatibilidade com a estrutura resolvida através da andlise de raios X de
monocristal (Sec¢ao 5.1.2). Ou seja, comparando os difratogramas experimentais dos complexos
1-3 ¢ possivel observar bastante similaridades entre si, demonstrando suas caracteristicas
isoestruturais. Nota-se, ainda, que os picos de difragdo em posicdo 260, presentes nos
difratogramas dos complexos 1-3 apresentam correspondéncia direta dos seus padrdes
experimentais, quando comparados ao padrao calculado/simulado. Desta forma, pode-se inferir

que os complexos 1-3 estdo relativamente puros.
5.1.4 Analise Térmica - (TG/DTA)

Na andlise térmica (TG/DTA) a massa de uma substancia ¢ medida em fungdo da
temperatura ou do tempo, enquanto a substancia ¢ submetida a uma programacgao controlada de

temperatura. Os dados obtidos a partir de uma curva TG levam a obten¢do de informacgdes da
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estabilidade térmica dos compostos, da decomposicdo de intermediarios que possam ser
formados e de residuos, caso tenha.!'®
Diante disso, esta técnica mostrou-se Util na caracterizacdo dos complexos
1, 2 e 3, evidenciando a formacao dos complexos e a existéncia de moléculas de agua
coordenadas e de hidratagao.
As curvas de TG/DTA do ligante livre acido picolinico (Hpic) e dos complexos 1,2 e

3 em atmosfera oxidante ¢ mostrada na Figura 38.
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Figura 38. Curvas termogravimétricas dos complexos 1, 2 e 3 (a-c) e do ligante livre (Hpic) (d) com suas
correspondentes DTA e DTG, utilizando razdo de aquecimento de 20 °C min™' até a temperatura de 1000 °C, em
atmosfera de ar sintético.

De acordo com a curva de decomposicao térmica do ligante Hpic, observa-se uma
perda endotérmica de massa total de aproximadamente 97% em uma Unica etapa entre
114—223°C, correspondendo & decomposicao térmica de praticamente toda a matéria organica.
O primeiro e o segundo evento endotérmico sdo atribuidos a fusdo e a termodecomposicao do
composto. Ja o terceiro evento exotérmico ¢ atribuido a combustao do residuo.

Mediante a analise das curvas TG, ¢ possivel observar que a termodecomposi¢cdo dos
complexos 1-3 ¢ significativamente diferente quando comparada a do ligante livre,
evidenciando, dessa maneira, a formag¢ao dos complexos. Além disso, ¢ possivel observar a
similaridade nos perfis das curvas termogravimétricas dos complexos 1-3, inferindo que sao
isoestruturais.

A partir da andlise sistematica das curvas TG dos complexos 1, 2 e 3 ¢ possivel notar o

primeiro intervalo de termodecomposicdo compreendido entre TA e 250 °C, com uma perda
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endotérmica média de 6,55%, em massa, que pode ser atribuida a duas e meia moléculas de
agua. A segunda perda ¢ observada no intervalo entre 380 e 480 °C, no valor de 40,85%, em
massa, que pode ser atribuida a oxidagao de parte da matéria organica dos ligantes coordenados
(4cido picolinico). A terceira perda de 20,12% ocorre entre 500 e 640 °C e pode-se atribuida a
saida de mais matéria organica. A ultima perda, que ocorre entre 650 ¢ 900 °C, pode ser
atribuida a oxidagdo da matéria organica remanescente. A porcentagem residual das curvas dos
complexos em torno de 27% ¢ atribuida aos o0xidos dos metais restantes (Ln2O3 e NaxO)

(Tabela 8).

Tabela 8. Porcentagem residual das curvas dos complexos para os 6xidos metalicos remanescentes (Ln,O3 e
Nay0).

- Am %
Oxidos Obt. Calc.
+
Complexo 1 Gﬁfg) 27,01% 27,49%
2
Complexo 2 Eﬁfg 26,53%  27,02%
Complexo 3 le\’fa?g; 27,80% 27,73%

Ainda com relacdo as curvas de TG dos complexos 1-3, a partir de 980 °C ¢é possivel

observar um sutil decaimento até o final das curvas em 1000 °C. Desta maneira, realizou-se
uma curva TG do complexo 3 (sob as mesmas condi¢des experimentais que as demais curvas
TG) at¢ 1300 °C (Figura 39). Observando tal curva, nota-se que, at¢ 950 °C, temos uma
porcentagem residual de 27,81%, a qual corresponde ao Tb203 (25,57%) e ao Na2O (2,16%).
Entre 990-1265 °C observa-se uma leve queda seguida de um patamar com residuo final de

25,26% referente ao TbO3. Dessa maneira, a perda de massa sutil observada nas curvas TG
dos complexos acima de 900 °C, corresponde ao inicio do processo de sublimagdo do 6xido de
sodio, para o qual pudemos observar sua total sublimagdo em 1250 °C na curva do complexo

3, restando apenas o 6xido de térbio como residuo em 1300 °C.
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Figura 39. Curva termogravimétrica e sua correspondente DTA e DTG para o complexo Na[Tb(pic)4]-2,5H.0
(3), utilizando razio de aquecimento de 20 °C min™' até a temperatura de 1300 °C, em atmosfera de ar sintético.

Por meio das curvas de termodecomposi¢ao dos complexos ¢ possivel visualizar que
a estabilidade térmica destes compostos ¢ diferente, apesar de serem isoestruturais. Observa-se
que o complexo 1 (Gd) e 3 (Tb) sdo mais estdveis quando comparados ao complexo 2 (Eu).

Nota-se que o complexo 1 € o mais estavel.
5.1.5 Estudos de Luminescéncia

Os ions Ln*" quando coordenados a ligantes croméforos que sdo capazes de absorver a
radiagdo UV, podem apresentar propriedades luminescentes importantes. Logo, foram
realizados estudos luminescentes dos trés complexos inéditos isoestruturais desenvolvidos
(complexos 1, 2 e 3) para investigar a capacidade antena do ligante e, consequentemente, o

potencial luminescente dos complexos 2 e 3 sintetizados.
5.1.5.1 Estudos luminescentes do complexo com ion Gadolinio (1)

O ion Gd*" possui estados excitados f~f muito acima dos niveis tripletos dos ligantes,
por este motivo, o ion gadolinio niio emite radia¢do, ou seja, complexos de Gd*" ndo sdo
passiveis de efeito antena. Por outro lado, por meio do espectro de emissdao dos complexos de

Gd**, observa-se os estados tripletos de menor energia do ligante (transi¢io T1—So). '*°
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Os espectros de emissdo no estado estaciondrio (EE) e resolvido no tempo (RT) do
complexo 1 (Gd**) foram obtidos em temperatura ambiente com excitagdo em 315 nm (Figura
40). Observando o perfil do espectro de emissao em estado estacionario (linha azul), nota-se
que € composto por uma banda entre 320 e 400 nm, e cinco outras bandas sobrepostas na faixa
de 370-575 nm, com o maximo em 405, 440, 468, 495, e 540 nm. Por outro lado, o espectro de
fosforescéncia (emissdo resolvida no tempo, linha verde) mostrou apenas as bandas sobrepostas
com o maximo em 439, 468, 495 e 540 nm, as quais sdo atribuidas aos modos vibracionais da

estrutura na transi¢ao eletronica T1 — So, correspondente ao anel piridina, presente na estrutura

do ligante.!?% 121
— Gd (1) (EE)
——Gd (1) (RT)
—— NaPic
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Figura 40. Espectros de emissdo (Aex = 315 nm) em estado estacionario (EE) e resolvidos no tempo (RT) do
complexo 1 e Napic.

Afim de identificar / atribuir as duas bandas observadas no espectro de emissao do
complexo 1 no estado estacionario (320 e 400 nm), um espectro de emissao do ligante livre na
sua forma desprotonada (no caso, picolinato de s6dio) foi realizado e identificado em vermelho
na Figura 40. Assim, ¢ possivel identificar que a banda em torno de 400 nm observada no
complexo 1 em estado estaciondrio (EE) se refere a fluorescéncia do ligante livre (picolinato),
o qual provavelmente se encontra como resquicio de impureza remanescente da sintese do
complexo (% de impureza muito baixa, uma vez que nao foi identificada pelas analises de Raios
X de p6 dos complexos). Ja a banda em 320 nm, a qual pode ser observada somente no

complexo no estado estacionario, refere-se a fluorescéncia do complexo (S1— So).
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A energia do primeiro estado singleto excitado do complexo 1, foi determinada a partir
do espectro de refletancia difusa do po cristalino (Figura 63 (a); em anexo).'?? A energia do
estado singleto do ligante ¢é de 4,26 eV (35.166 cm™). Por outro lado, a energia do tripleto do
ligante foi estimada a partir da energia da linha zero-fonon, ou seja, o inicio da banda de
fosforescéncia como 23.600 cm™ (Figura 63 (b); em anexo).

A curva de decaimento de fosforescéncia referente ao complexo 1 (Figura 64; em
anexo) exibiu um perfil monoexponencial (inferindo que o ion Gd** se encontra em somente

um sitio de coordenagdo) com um tempo de vida de 1,77 ms para o estado tripleto do ligante.
5.1.5.2 Estudos luminescentes do complexo com ion Eurdpio (2)

A caracteristica principal dos espectros dos complexos do ion Eu** é a presenca de
bandas finas que correspondem as transi¢des Do — 'F; (J = 0-6), sendo a Do — "F2 (~ 610 a
620 nm) conhecida como hipersensitiva.*> A maioria das transi¢des se encontram na regido do
visivel. As emissdes Do — "Fo4 sdo de carater i6nico, possuindo sensibilidade a simetria do
campo ligante, enquanto a transi¢do *Do — 'F ocorre por mecanismo de dipolo elétrico. Ja a
transicio *Dg —'F; (~590 nm) ocorre por mecanismo de dipolo magnético, insensivel ao
ambiente ligante, e a emissdo *Do — F3 apresenta carater misto, tanto dipolo elétrico, quanto
magnético.!??

O espectro de excitagio do complexo de ion Eu** (2) foi realizado sob temperatura
ambiente e em temperatura criogénica (nitrogénio liquido), adquiridos diante do
monitoramento do maximo de emissio em 616 nm (°Dy — 'F»). Na Figura 41 ¢é possivel
observar que ambos os espectros de excitagdo do complexo 2 apresentam uma banda larga entre
250 — 340 nm, referente a transicao do ligante pic (So —S1) , além de bandas estreitas na regido
de 340 - 550 nm relacionadas as transi¢des 4f-4f de ion Eu**(representadas na Figura 41). Em
ambas as temperaturas, as bandas finas do ion Eur6pio apresentam relativas maiores

intensidades, indicando uma transferéncia de energia ligante-metal menos eficiente.
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Figura 41. Espectros de excitagdo do complexo 2 (Eu*") (Aem = 616 nm) nas temperaturas 298 ¢ 77 K.

Os espectros de emissdo do complexo 2, tanto em temperatura ambiente, quanto em
temperatura criogénica, foram realizados e apresentados na Figura 42. Os espectros de emissao
mostram picos estreitos tipicos do ion Eu**, referentes as transi¢des *Do — 'Fy (J =0, 1, 2, 3, 4,
5), observando a transi¢iio °Do — "F» (616 nm) em ambas as temperaturas apresenta intensidade
maior que a transicdo *Do — 'F; (589 nm), o que evidencia que o ion Eu®* se encontra em um
sitio de coordenagdo sem centro de inversdo. Também ¢ importante ressaltar nos espectros de
emissdo que bandas de emissdo com muito baixas intensidades puderam ser observadas na
regido de 520 - 560 nm, relacionadas as transi¢cdes D1 — 'F; (J =0, 1, 2). Isso pode ser explicado
como uma consequéncia da energia do estado tripleto do ligante (23.600 cm™) ser superior ao
nivel de emissdo *D; (19.003 cm™) do ion Eu**, no qual uma fragio da energia de excitagio

absorvida pelo ligante pode ser transferida para o ion Eu®" a partir do seu estado excitado °D;.
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Figura 42. Espectro de emissdo no estado solido do complexo 2 adquirido com Aex= 315 nm. As regides de 520 a
580 nm e de 735 a 760 nm foram ampliadas para melhor visualizagao.

Os tempos de vida do complexo 2 em 298 e 77K foram obtidos (excitagdo
ligante/emissdo Do — "F2) com valores de 1,57 ms e 1,60 ms, respectivamente. Estes valores
tdo similares de tempos de vida nas duas temperaturas realizadas, sugerem a auséncia de
processos ndo radiativos termicamente ativados. Além disso, as curvas de tempo de vida do
complexo 2 apresentaram um perfil monoexponencial, consistente com o ion Eu*" em um tinico
sitio de coordenacao.

A determinagdo do rendimento quantico do complexo 2, a temperatura ambiente, foi
realizada (utilizando a metodologia de esfera de coordenacdo) apresentado um valor de

q=122,57 %.
5.1.5.3 Estudos luminescentes do complexo com ion Térbio (3)

O ion Tb*" emite predominantemente na regido do verde, onde observa-se bandas finas
referentes as transi¢des 4/-4f, sendo elas: Ds— 'Fy J =0, 1, 2, 3, 4, 5 e 6), localizadas entre
480 e 640 nm, com a mais intensa sendo a D4 — "Fs (543 nm).*® Geralmente, as emissdes *Da
— "Fo,1 sdo as mais fracas, e as intensidades relativas das demais transi¢des seguem a ordem

Dy — "F¢> "F4> "F3> TF,.%
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Sabe-se que as intensidades relativas das emissdes D4 — 'F) sdo sensiveis, porém, nio
hipersensitivas ao detalhamento da natureza do ambiente ligante. As transi¢des D4 — "Fs ¢ 'F3
apresentam forte natureza de dipolo magnético.*®

O espectro de excitacdo do complexo de Tb (3) foi realizado a temperatura ambiente
e temperatura criogénica (nitrogénio liquido) e apresentado na Figura 43. Nos espectros de
excitagdo, observa-se a banda larga entre 250 a 345 referente a transi¢cdo So— Si do ligante,
além das bandas estreitas entre 345 — 550 nm, as quais sdo atribuidas as transigoes f-f do ion

Tb**(representadas na Figura 43).
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Figura 43. Espectros de excitagdo do complexo 3 (Tb*") (Aem = 542 nm) nas temperaturas 298 ¢ 77 K.

Nos dois espectros de excitagdo do complexo 3 € possivel observar ainda que a banda
larga, referente a transigdo So— Si, apresenta intensidade relativamente maior, principalmente
a temperatura ambiente, comportamento este diferente ao observado no complexo de Eu (2). O
que demonstra que o complexo de Tb apresenta uma maior sensibilizacdo do ligante o que pode
levar numa maior eficiéncia de transferéncia de energia ligante — térbio.

Os espectros de emissao do complexo 3 tanto em temperatura ambiente, quanto em
temperatura criogénica, foram realizados (excitacdo em 320 nm) e apresentados na Figura 44.
Os espectros exibiram apenas bandas estreitas atribuidas as transi¢des “Ds — "F; (J =0, 1, 2, 3,

4,5, 6) do ion Tb>".
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Figura 44. Espectro de emissao no estado s6lido do complexo 3 adquirido com Aex = 320 nm.

Os valores de tempo de vida do complexo 3 (excitacdo ligante/emissio °Ds — 'Fs)
foram determinados, sendo eles: 1,52 ¢ 1,43 ms a 298 e 77 K, respectivamente. Assim como no
complexo de Eu (2), este comportamento sugere a auséncia de processos ndo radiativos
termicamente ativados. As respectivas curvas de tempo de vida apresentaram um perfil
monoexponencial, consistente do ion térbio em um Unico sitio de coordenacdo. Também se
realizou a determinac¢ao do rendimento quantico do complexo de Tb, apresentando um valor de
q = 76,25 %, rendimento este significativamente maior que o obtido para o complexo de Eu.
Estudos realizados por Sendor e colaboradores®® apresentam o valor de rendimento quantico
similar para o complexo de Tb, sendo de 74 %. Ainda, observou-se também um valor de
rendimento quantico menor para o complexo de Eu (aproximadamente 50%) em relagao ao

complexo de Tb, comportamento semelhante ao apresentado neste trabalho.

5.1.6 Estudos Teoricos

Os estudos teoricos (modelagem computacional) dos complexos 1-3 foram realizados
em colaboragdo com a professora Dra. Juliana Angeiras no Nucleo Interdisciplinar de Ciéncias
Exatas e da Natureza (NICEN), Centro Académico do Agreste (UFRPE). Estes estudos de

simulacdo computacional foram efetuados a fim de adquirir maiores ferramentas para a
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interpretacdo dos espectros luminescentes, como também auxiliar na interpretacdo dos
mecanismos associados ao processo luminescente (transferéncia de energia) associados aos
complexos.

Primeiramente realizou-se a modelagem do poliedro de coordenagao dos complexos,
utilizando como referéncia os dados cristalograficos de difragdo de Raios X dos complexos 1-
3. As propriedades luminescentes dos complexos de Ln sdo diretamente influenciadas pelos
seus poliedros de coordenagdo.!?* Para realizar o estudo sistematico, selecionou-se o composto
de eurdpio (complexo 2). Utilizou-se 3 métodos computacionais para modelar o poliedro de
coordenacdo: DFT/B3LYP; DFT/PBE1PBE e AM1/Sparkle.

Os melhores resultados (menores RMSD) foram obtidos considerando o poliedro de
coordenacdo compostos de cinco unidades do ligante acido picolinico desprotonado (pic) e dois
dtomos de sédio. O menor valor de RMSD (A) foi obtido para o funcional DFT B3LYP
(0,1687), (Figura 45 ¢ Tabela 24 em anexo), em relacdo ao PBE1PBE (0,4914) e semiempirico
AM1/Sparkle (0,2249). Assim, o melhor poliedro de coordenagdo foi obtido pelo método
B3LYP, entretanto os outros dois métodos também apresentaram resultados (valores de RMSD)

bem satisfatorios.

(a) (b)
4 2 ‘ 9
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Figura 45. (a): Representag@o da estrutura calculada do modelo B3LYP para o poliedro [Eu(pic)s].2Na. (b): o
poliedro de coordenagdo excluindo C e H. As esferas em azul claro representam os ions eurdpio, em roxo 0s
atomos de sddio, em azul escuro os &tomos de nitrogénio, em vermelho os atomos de oxigénio, em cinza 0s &tomos
de carbono e em branco os atomos de hidrogénio.

Para os célculos de obteng@o dos niveis de energia de singleto e tripleto dos complexos
foram usados trés métodos TD-DFT: B3LYP, CAM-B3LYP, LC-wPBE e um método INDO/S-
CIS. E estes 4 métodos foram aplicados em cada uma das 3 geometrias otimizadas

anteriormente, podendo resumir os resultados como: o método INDO/S-CIS ndo foi
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considerado um boa metodologia, resultando em niveis tripletos muito préoximos (logo acima
ou logo abaixo) do nivel excitado *Dg do ion Eu**. J4 os métodos B3LYP ¢ CAM-B3LYP
apresentaram niveis Tripleto muito acima do nivel °Dy. O melhor método de obtencdo dos
niveis singleto e tripleto foi o “Lc-wPBE”, apresentando valores de 36.578 cm™ e 24.055 cm™ !,
respectivamente. Estes valores tedricos estdo relativamente muito proximos aos obtidos
experimentalmente (apresentados na se¢do 5.1.5.2; S; =35.166 cm ™' ¢ T; = 23.600 cm™')

De posse dos niveis de energia dos complexos, foram calculadas as taxas de
transferéncia de energia ion/ligante. Geralmente, os estados doadores Ti e Si dos ligantes
possuem energias acima dos niveis de energia dos ions receptores, tornando as transferéncias
de energia através desses estados favoraveis. Na Figura 46 estd representado o diagrama de
energias com as respectivas transferéncias de energias mais favordveis obtidas através dos
estudos de simulagao computacional realizados para o complexo de Eu (2).

O processo de transferéncia de energia mais favoravel ¢ via estado tripleto do ligante
para o nivel °D; do ion Eu’", seguido da transferéncia de energia via estado singleto do ligante
para o nivel G, do metal. A taxa de transferéncia de retorno (ion—metal) mais relevante é a
da transi¢ido *G, — T, porém a soma de todas as taxas de transferéncia ion — ligante é muito
menor que as taxas de transferéncia direta (ligante — ion), o que demonstra que o processo de
sensibilizacdo do ligante ¢ dominante na luminescéncia do complexo de Eu (efeito antena).

Os estudos luminescentes do complexo 2 (sec¢io 5.1.5.2), forneceram um rendimento
quantico relativamente baixo (22,57%), o qual pode ser explicado se assumirmos a presenca de
estado de transferéncia de carga ligante-metal (LMCT), atuando como um eficiente
""quenching’” de luminescéncia, levando a baixos rendimentos quanticos.'?

Nos estudos de simulacdo computacional realizados, consideraram-se dois casos
possiveis para o processo de transferéncia de carga ligante-metal: estado LMCT (4) ressonante
ao estado singleto (3) ou ressonante ao estado tripleto (2) do ligante (exemplificados na Figura

46).

83



5. Resultados e Discussdo

LMCT

LMCT

So L R 9)
Ligand Eu3t

Figura 46. Diagrama tipo Jablonski dos estados mais provaveis envolvidos no processo de transferéncia de energia
do complexo [Eu(pic)s].2Na. Os estados LMCT (4) proximos aos estados singleto (3) e tripleto (2) do ligante
também sdo representados. As setas solidas e tracejadas descrevem processos radiativos e ndo radiativos,
respectivamente.

Na simulagdo do estado LMCT (4) proximo ao estado tripleto (2) obteve-se um
rendimento quantico teérico de 20%, muito proximo do obtido experimentalmente (22,57%).
De fato, na literatura demonstra que complexos com Eu com estados LMCT com energia entre
5.000 e 20.000 cm ™! apresentam ““quenching’” de luminescéncia significativos.!?% 127128

Com a populagao dos niveis excitados calculada, o tempo de vida foi obtido a partir
da curva de decaimento da luminescéncia do estado do emissor do eurdpio “Dy. O ajuste deste
gréfico pela fun¢do de decaimento exponencial y = y, + A, exp‘(x‘x‘J)/ t1, onde #; corresponde

ao tempo de vida, proporcionou um valor de 1,56 ms, que corrobora exatamente com o tempo

de vida obtido experimentalmente, como visto na se¢io 5.1.5.2.

5.2 CARACTERIZACAO DO COMPOSTO BENZIMIDAZOL: CLORIDRATO DE
2-(4-METOXIFENIL)-1H-BENZIMIDAZOL (BENZHCI)

5.2.1 Reacao de Sintese

A meta, a principio, era a obtencdo de um novo composto de coordenag¢do de Ln com
a base de Schiff: N,N’-bis-(4-metoxibenzilideno)-benzeno-1,2-diamina (Anisalofeno). Porém,

areacdo da Anisalofeno com cloreto de Ln (Ln = Gd**, Eu*" ou Tb*") resultou na formacio de
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um novo composto organico cristalino, o benzimidazol: Cloridrato de 2-(4-metoxifenil)-1H-
benzimidazol (BenzHCI), com féormula molecular C14H15CIN2Os.
O esquema abaixo descreve a reacdo de obtencdo do composto benzimidazol

BenzHCI.

H;C—0, O—CHg3 i
-
MeOH/EtOH HQ AN

e
/4

. —_—
1 + 1LnCl;-6H,0 — T o—@—(
HN
—N N—

Figura 47. Representacdo do esquema de obten¢do do composto BenzHCI.

E importante salientar que na literatura se encontram descritas varias sinteses de
compostos de coordenagao com o referido Anisalofeno, utilizando varios sais de metais d de
transicdo: cloreto de Pd**,'%? nitrato de Cu?*,'*? sulfato de Fe?",'*° acetato de Co**,"3! cloretos
de Ni**, Cu**, Co*", Fe*", Mn?", Zn*" 132 e nitrato de Ni*".!¥ O que demonstra a relativa
estabilidade dessa base de Schiff na formagdo de complexos. Entretanto, no presente trabalho,
mesmo utilizando rota sintética semelhante as aplicadas nos complexos descritos na literatura,
ao utilizar cloreto de Ln, observou-se a quebra do Anisalofeno e, conseguinte, formagao de um
novo composto organico.

Diante da obtencdo ndo usual de um benzimidazol partida de uma base de Schiff,
mediada por cloreto de Ln, tal sintese foi sistematicamente investigada utilizando as seguintes

estratégias:

Estratégia 1: Inicialmente, foi realizada a reacdo sem a presenga do cloreto de
lantanideo, sob as mesmas condigdes reacionais anteriores (Figura 47), contendo apenas o
Anisalofeno e os solventes. Porém, ndo foi observada reagdo, o Anisalofeno permaneceu
integro, podendo evidenciar a necessidade do sal de lantanideo para a formacdo do produto
benzimidazol.

Estratégia 2: E sabido que o ion Ca" possui raios atdmico e idnico (180 pm; 0,99 A,
respectivamente) similares aos raios atdmico e idnico dos ions Gd**, Tb** e Eu*" (em média:
180 pm; 0,93 A, respectivamente). Devido a tal semelhanca, o ion Ca*" pode agir como 4cido
de Lewis de maneira andloga aos ions Ln>". Dessa forma, realizou-se a tentativa de obtengio

do produto benzimidazol BenzHCI utilizando cloreto de calcio (em substituicao ao cloreto de

lantanideo) nas mesmas condi¢des reacionais do esquema da Figura 47. Observou-se a
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forma¢ao de um produto resinoso e insoluvel, ndo podendo ser caracterizado. Constatando,
assim, a necessidade do ion Ln>" para a formacio do produto cristalino BenzHCI.

Estratégia 3: Com o intuito de verificar o efeito mediador do contra-ion na formagao
do produto cristalino BenzHCI, realizou-se a rota reacional com o mesmo procedimento

experimental (Figura 47), mudando o sal de lantanideo para Gd(NOs3)3-xH>O. Observou-se a

formagao de um produto oleoso e heterogéneo, ndo podendo ser caracterizado. Diante disso,
pode-se inferir que o ion “nitrato” ndo propiciou a formagao do produto cristalino benzimidazol.
Na se¢ao 5.2.3, ¢ descrita a estrutura molecular do composto BenzHCI, onde ¢ possivel
observar a presenca do ion cloreto na estrutura da molécula, agindo como contra-ion e
desempenhando um papel importante na estrutura cristalina. Com isso, constata-se a
necessidade do uso do sal de cloreto de Ln para a obtengao efetiva dos cristais.

Estratégia 4: Com o propdsito de analisar a proporcao estequiométrica Anisalofeno /

cloreto de lantanideo ideal na formagao do produto cristalino BenzHCI, realizou-se um estudo

variando a concentra¢do de GdClz-6H>0, como pode ser visto na Tabela 9.

Tabela 9. Relacdo entre a quantidade de mol do cloreto de Gd** e a quantidade de produto formado.

[GdCls-xH20] Rendimento (%)
0,05 mmol 12
0,1 mmol 19
0,2 mmol 35
0,3 mmol 22
0,4 mmol 42
0,5 mmol 15

Neste estudo, manteve-se fixa a quantidade de mols da Anisalofeno (0,4 mmol)
variando apenas a quantidade de mol do cloreto de gadolinio, constatando-se maior rendimento
na quantidade de mol de GdCl3-6H>O igual 0,4 mmol, ou seja, na propor¢do estequiométrica
1:1 dos reagentes de partida.

Estratégia 5: Partindo da estequiometria ideal 1:1, realizaram-se reacdes de sintese

de BenzHCI utilizando cloretos de ion Térbio e Eurépio. A formagdo do produto cristalino

benzimidazol foi observada com eficacia, apresentando rendimentos similares ao observado
para o cloreto de Gadolinio, com valores de 50,5% e 49,9%, respectivamente. O que pode
demonstrar que ndo s6 o ion Gd**, mas os ions Tb>" e Eu** também foram eficazes na formagio
do benzimidazol BenzHCI. Isto pode ser explicado pela semelhanga nos raios i6nicos dos trés

lantanideos estudados, os quais apresentam propriedades fisico-quimicas muito semelhantes.?°
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Estratégia 6: Com a finalidade de entender o mecanismo da reacdo de formagao do

BenzHCI mediada pelo cloreto de lantanideo, realizou-se a rota reacional “’in situ’’, utilizando
os materiais de partida usados para a formacao da Anisalofeno, sendo eles: 4-anisaldeido e 1,2-
fenilenodiamina, além do cloreto de Gd na propor¢ao 1:1:1 dos reagentes de partida. Ao final
da reacdo observou-se a formacao efetiva do produto cristalino BenzHCI.

E valido salientar que o sal “cloreto de Ln” é conhecido como um eficiente catalisador

134 - 145 Venkateswarlu e colaboradores,'*® descrevem a

em varias reagdes organicas distintas.
sintese de benzimidazois a partir de o-fenilenodiamina e uma variedade de aldeidos e solventes
catalisados por cloreto de lantanio. Zhang e colaboradores'*’ descrevem as sinteses de 1,2
disubstituido benzimidazois (a partir de o-fenilenodiamina e aldeidos) mediadas por cloretos
de Ln (Ln=Yb*", Pr**, Nd**, Sm**, Eu’", Dy*"), porém livre de solventes e utilizando radiagio
ultrassOnica. Outra observagdo interessante que na literatura sdo descritos alguns métodos de
obtencdo do benzimidazol muito semelhante ao BenzHCI, partindo do anisaldeido e o-

148 yutilizam metabisulfito de sodio e irradiagdo

fenilenodiamina: Moreno-Diaz e colaboradores
por micro-ondas; Khan e colaboradores,'*’ descrevem as sinteses de compostos benzimidazol
utilizando cloreto de cobalto como catalisador, usando acetonitrila como solvente com agitacao
magnética a TA, os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas espectroscopicas;

Chari e colaboradores,'°

apresentam as sinteses dos benzimidazois a partir da 1,2-
fenilenodiamina e diversos aldeidos, utilizando o catalisador s6lido Co(OH)>/CoO em agitagao
a TA. Inamdar e colaboradores,'*! em 2013, utilizaram em sua rota sintética para a formagio
do benzimidazol o catalisador/nanoparticula de CuO suportado em silica (CuO-np/SiOz) como
catalise heterogénea a TA. Em 2010, Bahrami e colaboradores,'>? obtiveram os compostos
benzimidazol por meio de micelas SDS (dodecilsulfato de s6dio) como catalisador surfactante
em 4gua a TA; Shen e colaboradores,'> apresentam a sintese do benzimidazol usando como
catalisador um composto fluorado de Ln (toda a série lantanidea) em solvente fluorado a 90 °C
por 6 h.

Com base em todos os resultados de reatividade descritos no presente trabalho
(estratégias 1-6), acredita-se que a sintese do benzimidazol BenzHCI a partir da base de Schiff
(Anisalofeno) foi mediada pelo cloreto de lantanideo, sendo proposto o seguinte mecanismo
de acdo (Figura 49): Inicialmente, o ion Ln*" (como forte 4cido de Lewis), interage com os
atomos de N dos grupos iminas do Anisalofeno, tornando os grupos C=N altamente polarizados
e mais suscetiveis ao ataque nucleofilico pelos vestigios de dgua presente no meio reacional.

Ocorre, assim, a conseguinte clivagem hidrolitica das ligacdes C=N formando amino-alcoois
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instaveis, os quais liberam espontaneamente os reagentes de partida 4-anisaldeido e 1,2-
fenilenodiamina no meio reacional. Em seguida, os ions Ln**, como 4cidos duros, podem
interagir com o oxigénio do aldeido, ativando a carbonila ao ataque nucleofilico da 1,2-
fenilenodiamina, seguido pela formac¢ao de uma imina. A imina resultante reage com o outro
grupo NH> da 1,2-fenilenodiamina, levando a formagdo de um anel de 5 membros. Esse
processo ¢ seguido por uma reagdo de desidrogenacao oxidativa pelo ar (catalisada pelo cloreto
de Ln), levando a formacgao do benzimidazol BenzHCI. Este benzimidazol protonado resultante
¢ estabilizado pelo ion Cl™ advindo da ligagao labil Ln-Cl.

Na literatura, varios exemplos de mecanismos semelhantes sdo descritos na formagao
de benzimidazol a partir de derivados de aldeidos e diaminas, mediados por metais d de

ISL 154157 oy fons lantanideos. > 138161 Curini e colaboradores!®? demonstra a formacao

transicao
de benzimidazois a partir de varios derivados de aldeidos e o-fenilenodiamina mediada pelo sal
de triflato de itérbio e estudo realizado por RMN JMODXH e 2-fenil-dihidroxibenzimidazol
mostraram a ac¢ao do sal Yb(OTf); na aromatizagao e consequente formagao do nicleo C=N do
benzimidazol correspondente (Figura 48), demonstrando, com isso, que o fon Ln*" atua ndo
somente nas etapas iniciais de formagao do anel (facilitando os ataques nucleofilicos) mas

também catalisa a etapa final de desidrogenacdo oxidativa aerdbica para a formagdo do

benzimidazol BenzHCI.

Figura 48. Representacdo do esquema de obtengdo dos compostos sintetizados por Curini e colaboradores. %2

Com base no que foi discutido acima e buscando sob qualquer hipdtese ndo extrapolar
qualquer uma das evidéncias experimentais apresentadas, propdem-se o mecanismo conforme

apresentado na Figura 49 como sendo o mais provavel:
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Figura 49. Possivel mecanismo de formacdo do composto BenzHCI a partir do Anisalofeno mediado por
LnCl;-xH,0 (Ln = Gd, Tb e Eu).'6

O benzimidazol (BenzHCI), obtido na forma de monocristais de cor marrom, se
mostrou nao higroscopico e relativamente estavel ao ar a temperatura ambiente. Tais cristais
foram soluveis em varios solventes testados: metanol, acetato de etila, DMSO, etanol,
cloroféormio, diclorometano, acetonitrila, éter de petréleo, acetona, pentano, hexano e adgua.

O BenzHCI foi caracterizado através das técnicas de espectroscopia no IV, DRX de
monocristal, RMN 'H, RMN !3C e TG / DTA. Tais caracteriza¢des sio descritas nas secdes

seguintes.

5.2.2 Espectroscopia no Infravermelho

O Anisalofeno possui bandas de absor¢dao no IV muito caracteristicas, que sao
provenientes dos grupos C=N da imina e C-O de éter presentes em sua estrutura. Assim como
o benzimidazol BenzHCI apresenta estiramentos pertencentes ao grupo N-H e C-N presentes
no anel iminico, além do estiramento C-O do éter presente na estrutura.

A Figura 50 mostra os espectros no IV do composto BenzHCI em comparagdao com
o espectro no IV do Anisalofeno, onde podem ser observadas as principais diferengas entre

€SSES COl’l’lpOStOS.
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Figura 50. Espectros no IV dos compostos Anisalofeno ¢ BenzHCI, em nimero de ondas (cm™), dispersos em
KBr).

Na Tabela 10 estdo apresentados os principais estiramentos e atribui¢des selecionadas

para a base de Schiff (Anisalofeno) e do benzimidazol BenzHCI.

Tabela 10. Bandas selecionadas do espectro no infravermelho para o composto BenzHCIl comparado a
Anisalofeno, em niimero de ondas (cm!, dispersos em KBr).

vwNH) v(C=N) v(C-N) v(C-0)éter v(C-H) J(C-H)
Anisalofeno - 1600 1509 1250 2926 748

BenzHCI 3054 1611 1476 1246 2953 ;

No espectro no IV do Anisalofeno, observa-se uma banda de forte absor¢ao em torno
de 1600 cm’!, atribuida ao grupo imina C=N. Na regido em torno de 1250 cm™!, encontra-se o
estiramento pertencente ao grupo C-O de éter. A conformacao -orto- € caracterizada pela banda
em 748 cm’!, atribuida & deformacdo angular da ligacdo C-H do anel aromatico.!'%?

No espectro no IV do BenzHCI, nota-se um estiramento atribuido ao grupo N-H,

presente na regido em torno de 3054 cm’!

, cuja frequéncia € caracteristica em compostos
benzimidazol.'®> Observa-se a auséncia desse estiramento no espectro no IV da Anisalofeno.
J4 o estiramento presente em 1476 cm™ no espectro no IV do benzimidazol BenzHCI
corresponde a ligagdio C-N do anel imidazélico.!®* O estiramento presente na regido de

1611 cm! estd associado ao grupo C=N. Odame e colaboradores,'®* sintetizaram e

90



5. Resultados e Discussdo

caracterizaram por espectroscopia no IV compostos benzimidazol, os quais, apresentam

frequéncias de estiramento do grupo N-H, C=N e C-N muito similares ao presente trabalho

(3071 cm™, 1611 cm™ e 1491 cm’, respectivamente).

5.2.3 Caracterizacio estrutural do composto BenzHCI

O composto cloridrato de 2-(4-metoxifenil)-1 H-benzimidazol (BenzHCI) foi submetido

a analise de difra¢ao de raios X de monocristal, sendo determinada a sua estrutura cristalina ¢

molecular. Os dados cristalograficos e de refinamento estao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Dados de refinamento cristalograficos do composto BenzHCI.

BenzHCI

Foérmula Molecular
Massa molar
Temperatura

Comprimento de Onda
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de cela

Volume
V4
Densidade calculada
Coeficiente de absor¢ao
F(000)
Tamanho do Cristal
Intervalo de 0 (coleta)
Intervalo de coleta hkl
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Corregdo de absorgdo
Fatores de transmi. max. e
min.

Método de refinamento

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?
Indices finais R [I>20(I)]
Indices R (todos os dados)
Parametro de estrutura
absoluta

Pico max. e min.

Ci14H5CIN2O2
278,73 (g.mol ")
200(2) K
0,71073 A
Monoclinico
P2,
a=15,2049(15) A
b =4,9456(4) A
¢ =19,0207(18) A
B =102,944(3) °

1394,002) A’
4

1,328 (Mg,m™)
0,273 (mm™")
584
0,400 x 0,160 x 0,020 (mm?)
1,374 - 27,468°
-19<h<19,-6<k<6,-24<1<24
24431
6393 [Rine = 0,0463]
Semi empirico equivalente
0,7456 e 0,6655
Minimos quadrados/ Matriz completa em
FZ
6393 /1/345
1,019
Ri:=0,0502, wR, = 0,0884
Ry =0,0820, wR> = 0,0984

-0,03(4)

0,282 ¢-0235e,A”

O composto BenzHCI cristaliza em um sistema cristalino monoclinico e grupo espacial

P2;'"* com simetria de Laue 2. A Figura 51 apresenta a projecio ORTEP do composto
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BenzHCI, assim como seus principais distancias e angulos de ligagdo sdo listados na Tabela

12.

(a)

(b)

(©)

Figura 51. Representagdo ORTEP dos conformeros (a e b) e a unidade assimétrica (c) presentes na cela unitaria
do composto BenzHCI com nivel de probabilidade de 50%.
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Tabela 12. Distancias (A) e angulos (°) de ligagio selecionados para o composto (BenzHCI). Desvio padrio entre
parénteses.

Distancias de ligacdo (A) Angulos diedrais (°)

CI1-N2 1,346(6) N9-C1-N2 109,1(4)
CI1-N9 1,333(6) N9-C1-C10 125,9(5)
C1-C10 1,463(7) N2-C1-C10 125,0(4)
C3-N2 1,378(6) C3-N2-H2 120,9(3)
C8-N9 1,383(7) C8-N9-H9 122,3(3)

C3-C8 1,406(7) Angulos de tor¢iio (°)
C13-02 1,344(6) C12-C13-02-C16 -179,7(4)
C16-02 1,431(7) N2-C1-C10-C15 -6,51(5)
N9-C1-C10-C11 -7,05(5)

Disténcias de ligacio (A) Angulos diedrais (°)
C21-N22 1,340(6) N29-C21-N22 108,2(4)
C21-N29 1,348(6) N29-C21-C30 125,6(4)
C21-C30 1,443(7) N22-C21-C30 125,2(4)
C23-N22 1,375(6) C23-N22-H22 128,8(3)
C28-N29 1,380(6) C28-N29-H29 129,3(3)

C23-C28 1,412(7) Angulos de torcio (°)
C33-01 1,366(6) C32-C33-022-C36 -176,5(4)
C36-01 1,431(6) N22-C21-C30-C35 -4,27(2)
N29-C21-C30-C31 -2,61(1)

Conforme descrito na Tabela 12, observa-se a presen¢a de duas unidades assimétricas
independentes na célula. As unidades assimétricas sdo muito semelhantes umas das outras no
que diz respeito as distancias e angulo de ligagdo.

A partir dos dados cristalograficos, foi possivel notar que em ambas as unidades
assimétricas um dos atomos de nitrogénio estdo protonados, onde os ions organicos positivos
sdo estabilizados pelos ions cloreto presentes na estrutura de empacotamento cristalino do
composto (Figura 51). A ligacdo entre o 4tomo de hidrogénio H(2) e nitrogénio N(2), assim
como a ligagdo entre os atomos H(9) e N(9), possuem distancias de ligagio de 0.966 A e 0.950
A, respectivamente. Na outra unidade assimétrica, as distancias da ligacdo N-H sdo: 0.973 A
para N(22)-H(22) e 0.943 A para N(29)-H(29). Observa-se, ainda, a presenca da dupla ligacdo
do grupo C=N, onde as distancias de ligacdo para C(1)-N(9) e C(21)-N(21) sdo 1.331 A e
1.340 A, respectivamente. Enquanto que as distancias de ligacdo para C(1)-N(2) e C(1)-N(29)
é cerca de 1.344 A e 1.346 A. Tais distancias de ligacdes estdo de acordo com o observado na
literatura para compostos benzimidazol semelhantes.!*® 163

O empacotamento cristalino do composto BenzHCI ¢ estabelecido através de ligacdes
de hidrogénio entre moléculas de 4gua, ions cloreto e atomos de nitrogénio das unidades
assimétricas, como pode ser visto na Figura 52. As liga¢des de hidrogénio intramoleculares
N(22)-H(22)...CI(1), O(2)-H(2Wa)...CI(1), e O(2)-H2Wa) (x, 1 + y, z) ...CI(1) unem as
moléculas ao longo do eixo b na cadeia zig-zag e a geometria em torno dos ions cloro CI(1)
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pode ser descrita como piramidal trigonal, com angulo 106,3° ¢ 101,9° (CI(1)-agua e CI(1)-
benzimidazol). Os ions cloretos (Cl(2)), também realizam as ligagdes de hidrogénio
equivalentes, porém, a geometria em torno dos ions CI(2) ¢ melhor descrita como trigonal
planar. Além do cloro, as moléculas de d4gua também contribuem para o empacotamento por
ligagdes de hidrogénio O(1w)...H(29)-N(29) e O(2w)...H(9)-N(9) formando uma estrutura
polimérica bidimensional paralela ao plano cristalografico (001). As distancias e os angulos de

todas as ligagdes H sao descritos na Tabela 13.

Figura 52. Empacotamento cristalino parcial do composto BenzHCl mostrando a formagdo de estrutura
polimérica bidimensional em zig-zag paralela ao plano (001). E importante notar que os ions cloreto € as moléculas
de 4gua estdo em trés ambientes. As ligagdes de hidrogénio sdo representadas por linhas tracejadas.

Tabela 13. Distancias (A) e angulos de ligagdo (°) de Hidrogénio para o composto (BenzHCI). Desvio padrio
entre parénteses.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N2-H2..CI2 0,97 2,09 3,038(3) 165
N9-H9...02W 0,95 1,72 2,672(4) 176
N22-H22...Cll 0,97 2,14 3,089(3) 163
N29-H29...01 Wil 0,94 1,77 2,675(4) 161
O1W-H1Wa...CI2 0,93 2,20 3,124(3) 174
O1W-HIWb...CI121 0,93 2,19 3,206(3) 169
02W-H2Wa...Cl1 0,95 2,13 3,088(4) 176
O2W-H2Whb...CI1 | 0,92 2,15 3,0974(4) 179

Codigo de simetria: (i) x, 1+y,z; (i) 1+x,y,z
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5.2.4 Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e de '*C

A espectroscopia de absor¢do de ressonancia magnética nuclear (RMN) oferece, sob
condigdes apropriadas, informagdes sobre o nimero de atomos magneticamente distintos do
1s6topo estudado. Tal técnica desvenda a estrutura molecular por meio da interacao de radiagao
eletromagnética de radiofrequéncia em uma cole¢do de nucleos imersos em um campo
magnético forte. E uma técnica importante na caracterizagio de compostos, com informagdes
sobre a estrutura molecular de complexos quando se observa aparecimento e/ou deslocamentos
dos sinais em ppm.'® Diante disso, foram realizados espectros de RMN de 'H e de °C em
solugdo utilizando DMSO-ds para a base de Schiff (Anisalofeno) e para o composto
benzimidazol (BenzHCI).

Na Figura 53 ¢é possivel observar o espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) da
base de Schiff (Anisalofeno), o qual apresenta um sinal singleto com valor de 3,84 ppm, com
integracdo igual a 6, correspondente aos 4&tomos de hidrogénio presentes nas metilas ligadas aos
atomos de oxigénio. Os sinais observados na faixa entre 7,04 — 7,94 ppm, sendo eles multipletos
com integracdo de 12, correspondendo aos hidrogénios presentes nos anéis aromaticos. Na
regido em 8,56 ppm, nota-se um sinal singleto com integracdo de 2, atribuido aos hidrogénios
do grupo iminico, caracteristico de base de Schiff. Os sinais em 3,35 e 2,50 ppm correspondem

a H20 e ao solvente DMSO-ds, respectivamente.' %% 1¢7
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) da base de Schiff (Anisalofeno).

Para um maior entendimento dos resultados, na Tabela 14 sdo demonstrados os valores
dos sinais (0 ppm) e os referidos hidrogénios atribuidos para a estrutura da base de Schiff
(Anisalofeno).

Tabela 14. Atribui¢cdes dos hidrogénios (em vermelho nas estruturas) com seus referidos valores de sinais
observados no RMN de 'H para Anisalofeno.

Hidrogénios atribuidos J (ppm)
H H
H%—O H H HooH O—éH
H A W
H /_\ CH HC/_\ CH HC\ / H 3,84
H —N H— H
H H
7,04 — 7,94
8,56
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O espectro de RMN de *C (150 MHz, DMSO-ds) do Anisalofeno ¢ apresentado na
Figura 54. Observa-se que a estrutura molecular da Anisalofeno ¢ simétrica e alguns de seus
carbonos aromaticos sdo equivalentes. Nota-se, em 161,4 ppm, um sinal relativo ao grupo C-O
de éter. O sinal em 160,5 ppm ¢ atribuido ao grupo imina C=N. Os sinais compreendidos entre
130,1 — 114,2 ppm, correspondem aos carbonos aromaticos, os quais estdo caracterizados na

Tabela 15. Por tltimo, o sinal em 55,2 ppm provém do grupo OCHj 168 162

HyC—O O—CH,

=

—N N=—

—130.185
—127.911
—114.277

56.260

T T T T T T T

T
112 104 96 88 80 72 64 56 48

T T T T T T O T
168 160 152 144 136 128 120
Chemical Shift (ppm)

Figura 54. Espectro de RMN de '*C (150 MHz, DMSO-d;) do Anisalofeno.
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Tabela 15. Atribuigdes dos carbonos (em vermelho nas estruturas) com seus referidos valores de sinais observados
no RMN de *C para Anisalofeno.

Carbonos atribuidos o (ppm)
H,C—0 0—CHj
\
c—CcC HC—CH HC=—¢C
HC// \\CH HC’Z// \\CH HC/ \CH 161.4
N /N / N ’
HC=C C—C¢C, C—CH
\ / \ /
HC=nN N=—=CH
H,C—0) 0——CH;
\
Cc—CH HC—CH HC—C
HC// \\CH HC// \\CH HC/ \CH 160.5
\ \N_/ N\ 7 ’
HC=C C—C¢C, C—CH
/S N_/
HC=N N==CH
HC—0 0—CH;
\
PR TR TN
HC\ /CH HC\ /CH HC\\ //CH 130,1 - 114,2
HC=Cc c=—c c—cH
\ / \ /
Ho=N N=—=CH
H:C—0 0=—CH;
_/
C—CH HC—CH HC=—C
HC// \\CH HC// \\CH HC/ \CH 552
\ \N_ /N /7 ’
HC=C C—=C C CH
N/ N/
HC=nN N==CcH

A partir da base de Schiff (Anisalofeno), na presenga de cloreto de Ln, esperava-se
sintetizar um novo composto de coordenacdo, entretanto, como foi visto nas Secdes 5.2.2 ¢
5.2.3, através dos estudos de espectroscopia no IV e difracdo de raios X de monocristal,
observou-se a formagdo de um composto organico inédito (BenzHCI). Dessa maneira, a analise
de RMN 'H e '*C do produto obtido a partir da Anisalofeno com o cloreto de Ln também
evidenciou a formagdo de um novo benzimidazol (BenzHCI), como pode ser observado na
Figura 55.

Na Figura 55 ¢ apresentado o espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do
composto benzimidazol (BenzHCI), o qual apresenta sinais multipletos observados na faixa
entre 7,23 — 8,28 ppm, com integracdo de 8, correspondentes aos hidrogénios dos anéis
aromaticos constituintes do composto. O sinal singleto observado em 3,89 ppm, com integracao
de 3, pertence aos atomos de hidrogénio da metila do grupo éter. Observa-se, ainda, no espectro

RMN 'H do composto BenzHCI a auséncia dos sinais relativos aos atomos de hidrogénio
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ligados aos atomos de nitrogénio do anel imidazdlico, presentes em sua estrutura molecular, o
que pode ser explicado pela troca dindmica a que esses protons estdo submetidos no solvente
utilizado, podendo tais sinais aparecem ou nao. J4 os sinais em 3,69 e 2,51 ppm correspondem

a H>O e o solvente DMSO-ds, respectivamente.

cr
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Figura 55. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto benzimidazol (BenzHCI).

Para melhor visualizacdo, a Tabela 16 apresenta os valores dos sinais (6 ppm) do
espectro de RMN de 'H e os respectivos hidrogénios atribuidos na estrutura do benzimidazol

(BenzHC).
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Tabela 16. Atribuicdes dos hidrogénios (em vermelho nas estruturas) com seus referidos valores de sinais
observados no RMN de 'H para o benzimidazol (BenzHCI).

Hidrogénios atribuidos J (ppm)

HN

4 723828

[a]
”7< P i
H W H H o H

HH

4 3,89

[a]
”7< / "
H H H HoooH

O espectro de RMN de '*C (150 MHz, DMSO-ds) do composto benzimidazol BenzHCl
¢ apresentado na Figura 56. Na regido em torno de 162,6 ppm, nota-se um sinal correspondente
ao carbono do grupo éter. Os sinais em 150,2 ppm e 131,6 ppm sdo relativos aos carbonos do
grupo C=N e C-N do anel imidazolico. Devido a simetria estrutural da molécula BenzHCI,
observa-se que alguns de seus carbonos aromaticos sdo equivalentes, dessa maneira, os sinais
entre 129,7 — 114,6 ppm sao atribuidos aos carbonos aromaticos, sendo eles caracterizados na

Tabela 17. O sinal em 56,1 ppm corresponde ao grupo metila OCH3.!7
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Figura 56. Espectro de RMN de '*C (150 MHz, DMSO-ds) do BenzHCl.
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Tabela 17. Atribuigdes dos carbonos (em vermelho nas estruturas) com seus referidos valores de sinais observados
no RMN de *C para o BenzHCI.

5.2.5

Carbonos atribuidos

o (ppm)

Ml
\ ¢
HC==cH N 2
o=a8i
0—c¢ c—c¢
/N 4/ N\ _¢ cH
HaC Hc—cH NI
/ H
H
cr
i
\ H
HC=—cH : ¢
I
0—C¢ c—c
N7 N ¢ CH
HoC HC—CH N DRt
/ H
H
cr
H
\ g
HC==CH N* Sy
— 0T
o—= c—¢
/N N ac cH
HaC HC—CH =
/ H
H
cr
i
\ H
HC=—CH I M —
/ v CH
SN TN | |
c CH
FhC He—cH N
/ H
o
cr
i
\ ¢
HC==CH :
\ AT T
0—c¢ c—c
7 A\ / N ¢ cH
HaC HC—CcH NN
/ H
H

162,6

150,2

131,6

129,7-114,6

56,1

Analise Térmica - (TG / DTA)

Foram realizados estudos térmicos dos compostos: N,N’-bis-(4-metoxibenzilideno)-

benzeno-1,2-diamina (Anisalofeno) e Cloridrato de 2-(4-metoxifenil)-1H-benzimidazol

(BenzHCI). As curvas TG-DTA do Anisalofeno estdao apresentadas na Figura 57.
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Figura 57. Curva termogravimétrica com sua correspondente DTA para o Anisalofeno, utilizando razido de
aquecimento de 20 °C min™' até a temperatura de 1000 °C, em atmosfera de ar sintético.

Na curva TG do Anisalofeno, ¢ possivel notar trés estagios de termodecomposi¢ao.
No intervalo de temperatura de 154 a 383 °C, com perda de aproximadamente 70%, ¢ atribuida
a equivaléncia em massa referente a duas moléculas de anisaldeido (CsHsO). O segundo estagio
observado no intervalo de temperatura entre 383 — 459 °C, com perda de 8,16% ¢ atribuido a
equivaléncia em massa aos dois nitrogénios presentes na molécula e estes provavelmente
podem ter se combinado com o oxigénio do ar sintético gerando um derivado de 6xido de
nitrogénio NOx. O terceiro estadgio de degradagao, entre 459 e 626 °C, com perda de massa em
média de 22,4% ¢ atribuido a massa equivalente do anel aromatico. A porcentagem residual ¢
de 1,32% sendo esta ndo considerada significativa, pois encontra-se na faixa do erro
instrumental, pois sabe-se que grande parte dos compostos organicos constituidos de apenas
carbono, hidrogénio e nitrogénio tendem a oxidarem totalmente em atmosfera de ar sintético.
Tais atribuigdes foram definidas pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Eduardo Tonon de
Almeida, o qual realizou a sintese do Anisalofeno.'”!

As curvas de decomposicao térmica (TG-DTA) do composto BenzHCI, no intervalo

de temperatura 25 a 1000 °C estdo apresentadas na Figura S8.
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Figura 58. Curva termogravimétrica com sua correspondente DTA para o composto BenzHClI, utilizando razdo
de aquecimento de 20 °C min™' até a temperatura de 1000 °C, em atmosfera de ar sintético.

J& na curva TG do benzimidazol BenzHCIl, nota-se trés estagios de
termodecomposicao. No primeiro estagio, observa-se o aparecimento de um pequeno pico
endotérmico na curva de DTA em torno de 115 °C correspondente a saida da molécula de dgua
(6,20%). No intervalo de temperatura de 167 a 451 °C, com perda de massa de
aproximadamente 54,59%, ¢ atribuida ao fragmento C7HeN2 e do ion CI'. O terceiro estagio,
observado no intervalo de temperatura entre 451 — 564 °C, com perda de massa de 37,86% ¢
atribuida a combustdo do fragmento C7HgO. Nota-se que o fragmento correspondente ao
benzimidazol apresentou menor estabilidade térmica quando comparado ao fragmento
metoxifenil. A porcentagem residual ¢ de 1,63%, dentro do erro instrumental, atribui-se,
portanto, que nao houve residuo remanescente. Ao comparar as curvas termogravimétricas do
Anisalofeno ¢ do BenzHCI, observa-se que o Anisalofeno possui maior estabilidade térmica
em relagdo ao composto BenzHCI.

Na Tabela 18 encontram-se as atribui¢des correspondentes aos diversos estagios de
perda de massa de acordo com os dados das curvas TG-DTA do Anisalofeno e do composto

BenzHCI.
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Tabela 18. Dados da Analise Térmica do Anisalofeno ¢ do composto BenzHCL

Estagio de Am % DTA picos / °C e
Composto degrfdag:ﬁo ATPC Obt. Calc. Endo Exo Atribuigio
1 154 - 383 °C 71,21% 70% 274 °C - -2 CgHsO
Anisalofeno 2 383 —459 °C 8,16% 8,13% 407 °C - -2 N (NOy)
3 459 — 626 °C 22,41%  22,68% - 595 °C - CeHs
1 83 -130°C 6,20% 6,46% 115°C - -1 H,O
BenzHCI 2 167-451°C  5459%  55% ggg g ; - CﬂéﬁlNz’ -
3 451 — 564 °C 37,86%  38,4% 446°C 550 °C - C7HsO

5.2.6 Ensaios de Viabilidade Celular de Anisalofeno e BenzHCI1

Ensaios de viabilidade celular tém o objetivo de avaliar a atividade citotoxica de
diferentes compostos, solu¢des e materiais quando aplicados em diferentes linhagens celulares.
Um dos ensaios colorimétricos mais aplicados é o que utiliza o sal de tetrazélio (MTT).!%

No ensaio do MTT, as enzimas mitocondriais, presentes apenas em células
metabolicamente vidveis, clivam o anel de tetrazélio, composto de coloracdo amarela,
transformando-o em um composto de coloragao azul escuro, chamado de formazan (3- (4,5-
dimetiltiazol-2-il) -2,5-brometo de difenilformazan). Este, por sua vez, ¢ um cristal insolavel

em solugoes aquosas (Figura 59). Assim, a producao de formazan reflete o estado funcional da

cadeia respiratdria, ou seja, permite quantificar a porcentagem de células viaveis.!®

@ @

A -

e

N
J \ Mltochondrlal Reductase \
©/ N=—N

-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (E, Z)-5-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-1,3-diphenylformazan
(MTT) (Formazan)

Figura 59. Esquema representativo da formacao dos cristais de Formazan por meio da clivagem do anel tetrazdlio
pertencente ao MTT.!7

No presente trabalho foram realizados estudos de viabilidade celular do Anisalofeno
e BenzHCI pelo ensaio de citotoxicidade in vitro com brometo de difeniltetrazolio (MTT)

contra diferentes tipos de linhagens celulares, como apresentando na Tabela 19.

105



5. Resultados e Discussdo

Tabela 19. Linhagens celulares utilizadas no teste de viabilidade celular (MTT) dos compostos Anisalofeno e
BenzHCI.

Linhagem celular

Fibroblasto Fibroblasto de camundongo
MCF7 Célula epitelial de carcinoma mamario humano
MDA-MB-231 Célula de adenocarcinoma mamario humano

O estudo de MTT para os compostos Anisalofeno ¢ BenzHCl em células de
fibroblastos, MCF-7 e MDA-MB-231, quando aplicados em concentra¢des abaixo de 25 uM e
por 24 h de incubag@o mostrou uma viabilidade celular superior de 80% (Figura 60), indicando
que nestas concentracdes, Anisalofeno ¢ BenzHCI ndo apresentaram atividades citotoxicas

significativas para as células estudadas.
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Figura 60. Avaliagdo da citotoxicidade pelo ensaio MTT em fibroblastos, células MCF-7 e MDA-MB-231 apos
24 h de incubagdo para diferentes concentragdes de Anisalofeno (esquerda) e BenzHCI (direita). As concentragdes
dos compostos foram de 0,25 a 25 uM. Cada ensaio foi realizada em triplicata. Os dados representam as médias +
erro padrdo de trés experimentos independentes. A viabilidade celular foi calculada usando a absorbancia das
células de controle como 100%.

Entretanto, ao aumentar as concentragdes dos compostos BenzHCI e Anisalofeno (de
30 a 120 uM), observou-se a diminui¢do da viabilidade celular em células de fibroblastos e
MDA-MB-231, mostrando um perfil dose-dependente, tanto apds 24 h como 72 h de incubagao.
Por outro lado, para as células MCF-7, os compostos mostraram este perfil dose-dependente

somente até¢ 60 UM, como pode ser observado na figura a seguir.
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Figura 61. Avaliacao da citotoxicidade por MTT em células de fibroblastos, MCF-7 e MDA-MB-231 ap6s 24 h
(linhas so6lidas) e 72 h (linhas tracejadas) de incubagdo em diferentes concentragdes de Anisalofeno (esquerda) e
BenzHCI (direita). As concentragdes dos compostos foram de 30 a 120 uM. A analise de cada concentragio foi
realizada em triplicata. Os dados representam as médias + erro padrio de trés experimentos independentes. A
viabilidade celular foi calculada usando a absorbancia das células de controle como 100%.

Os valores de ICso foram determinados para Anisalofeno e BenzHCI, como pode ser
observado na Tabela 20. Estes compostos exibiram maior citotoxicidade em células MCF-7
com um valor maximo de ICso de 80 pM quando comparados aos maiores valores de ICso para
fibroblastos e células MDA-MB-231 (>134 uM e > 194 uM, respectivamente). O tempo de
incubagdo de 72 h levou a um aumento da atividade antiproliferativa em todas as células
estudadas. Como observado na Figura 61, a viabilidade celular de fibroblastos foi mais afetada
pelo composto BenzHCI do que pelo composto Anisalofeno em uma faixa de concentragao de
30 - 60 uM, enquanto que, em concentracdes mais altas, os dois compostos apresentaram
citotoxicidade semelhante em fibroblastos. A viabilidade celular de linhagens de células
tumorais caiu significativamente em todas as concentragdes de Anisalofeno ¢ BenzHCI
estudadas.

Tabela 20. Valores de ICso para Anisalofeno ¢ BenzHCI para as linhagens celulares Fibroblasto, MCF-7 e MDA -
MB-231.

Fibroblasto MCF-7 MDA-MB-231
Compostos 24 h 72 h 24 h 72 h 24 h 72 h
1Cso(nM)
Anisalofeno 149,2 41,46 80,11 26,77 363,7 26,01
BenzHCI 134,1 58,26 65,17 23,14 194,31 43,56

Com base nos resultados de atividade citotdxica para 72 h de incubagdo e por meio

dos respectivos valores de ICso, 0s compostos mostraram maior atividade antiproliferativa em
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linhagens tumorais de mama humano (MCF-7 e MDA-MB-231), e BenzHCI mostrou potencial

seletividade contra células MCF-7.
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6 CONCLUSOES

Para os complexos de ions Ln>" com acido picolinico:

As analises de espectroscopia no IV, TG/DTA, DRX de monocristal ¢ DRX de po,
possibilitaram observar a formagdo de trés complexos inéditos e isoestrututais com os ions
Gd** (1), Eu** (2) e Tb** (3), coordenados ao ligante acido picolinico.

Os resultados obtidos na analise de DRX de monocristal, através dos dados
cristalograficos e do refinamento, demonstraram que os complexos sdo isoestruturais e
poliméricos, onde a sua unidade assimétrica consiste em um cétion Ln**, quatro ligantes pic,
um cation Na“ e duas moléculas ¢ meia de agua, correspondendo a formula molecular
Na[Ln(pic)4]-2,5H20. Ja no poliedro de coordenacdo, nota-se que o metal Ln (Gd, Eu e Tb)
esta coordenado por cinco ligantes picolinatos e dois ions sddio. As andlises de DRX de p6
experimental e simulado dos complexos 1-3 demonstraram similaridade entre si, indicando a
natureza cristalina dos complexos isoestruturais e carater de pureza dos complexos.

Os estudos de espectroscopia de luminescéncia indicaram que o complexo 3 (Tb)
obteve maior eficiéncia de transferéncia de energia ligante—metal, quando comparado aos
resultados obtidos para o complexo 2 (Eu). No entanto, observou-se as bandas estreitas e
caracteristicas de emissdo de ions Ln*" em ambos os complexos.

Os estudos tedricos de modelagem computacional demonstraram similaridade com os
dados estruturais e de luminescéncia obtidos experimentalmente, podendo inferir sobre as
principais formas de transferéncia de energia envolvidas nos processos luminescentes dos

complexos, como o processo de transferéncia de carga ligante-metal (LMCT).

Para o composto benzimidazol:

As anélises de espectroscopia no IV, TG/DTA, DRX de monocristal, RMN de 'H e de
13C possibilitaram observar a formagdo do novo composto BenzHCI.

Através de varias estratégias sintéticas, foi possivel propor o mecanismo de reagao
envolvido na sintese de BenzHCI por meio da base Schiff Anisalofeno mediado por cloreto de
lantanideo.

A analise de DRX de monocristal do BenzHCI mostra duas unidades cristalograficas
assimétricas independentes na célula que sdo estabilizadas por ligacdes de hidrogénio com

moléculas de 4gua, ions cloreto e &tomos de nitrogénio protonados.
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6. Conclusdes

Os resultados de citotoxicidade de Anisalofeno ¢ BenzHCI indicam suas potenciais

aplicagdes "'in vitro’ para linhagens celulares de adenocarcinoma mamario.
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7. PERSPECTIVAS
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7. Perspectivas

7 PERSPECTIVAS

o Realizar estudos da atividade catalitica dos complexos sintetizados 1 - 3 frente a reagdes

de esterificacao partindo de 4cido oleico ou acido acético com metanol.
o Realizar estudos biologicos especificos para inferir o mecanismo de morte celular das
linhagens tumorais de mama humano (MCF-7 ¢ MDA-MB-231) causadas pelos

compostos Anisalofeno ¢ BenzHCI.

o Estudar outros pardmetros de sintese do benzimidazol BenzHCI a partir da base de

Schiff Anisalofeno.
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9 ANEXO

—— Picolinato de Sdédio
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Figura 62. Espectro no IV do picolinato de soédio (em numero de onda (cm-1), dispersos em KBr).

125



9. Anexo

Tabela 21. Angulos de ligagio (°) selecionados para o complexo Na[Gd(pic)s]-2,5H,0 (1). Desvio padrdo entre

parénteses.

Ligacio Angulos de Ligacio (°)
03-Gd1-05 134,90(18)
OS-Gdl-OS:i 144,42(19)
05-Gd1-08 73,76(17
03-Gd1-02#! 84,03519;
05-Gd1-02#! 91,86(17)

08%1-Gd1-02"! 72,82(18)
03-Gd1-01 67,97(18)
05-Gd1-01 129,31(16)
08%-Gd1-01 113,62(18)
02#-Gd1-01 138,82(16)
03-Gd1-N22 84,8(2)
05-Gd1-N22 65,60(19)

08#-Gd1-N22 130,66(19)

02#1-Gd1-N22 132,92(19)
01-Gd1-N22 75,70(19

03-Gd1-N32%! 82,80519;

05-Gd1-N32%! 137,31(18)

08%1-Gd1-N32#! 64,16(18)

021-Gd1-N32#! 69,75(18)

0O1-Gd1-N32# 77,05(18)

N22-Gd1-N32# 152,6(2)
03-Gd1-N2 129,94(19)
05-Gd1-N2 74,67(18
08#-Gd1-N2 70,122))
02#1-Gd1-N2 142,8(2)
01-Gd1-N2 63,30(17)
N22-Gd1-N2 73,1(2

N32#-Gd1-N2 96,7%2;
03-Gd1-N12 63,31(18)
05-Gd1-N12 74,17(18

0871-Gd1-N12 125,4((2))

02#-Gd1-N12 65,38(19)
01-Gd1-N12 120,90(18)

N22-Gd1-N12 68,8(2)

N32#1.Gd1-N12 125,30(19)
N2-Gd1-N12 138,0(2)
O1W-Nal-0O8 121,6(3)
O1W-Nal-0O3 99,1(3)
08-Nal-03 137,4(2)
0O1W-Nal-O1 135,4(3)
08-Nal-O1 90,0(2)
03-Nal-O1 65,77(18)

O1W-Nal-05% 77,9(2)
08-Nal-05" 70,70(18)
03-Nal-05" 135,7(2)
01-Nal-05" 85,37(19)

Codigo de simetria: (i) y,x-1,-z+1/3; (ii) y+1,x,-z+1/3
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9. Anexo

Tabela 22. Angulos de ligagdo (°) selecionados para o complexo Na[Eu(pic)s]-2,5H,0 (2). Desvio padrdo entre

parénteses.
Ligacio Angulos de Ligacio (°)
OS-Eul—Oi1 134,70(19)
03-Eul-08 144,7(2
05-Eul-08" 73,69((1 8))
03-Eul-02# 84,1(2)
05-Eul-02# 92,00(17)
08"-Eul-02"! 72,78(19)
03-Eul-Ol 67,96(18)
05-Eul-01 129,09(17)
08#-Eul-01 113,84(19)
02#-Eul-01 138,91(17)
03-Eul-N22 84,8(2)
05-Eul-N22 65,27(19)
08%1-Eul-N22 130,4(2)
02#1-Eul-N22 132,9(2)
O1-Eul-N22 75,7(2)
03-Eul-N32% 83,3(2)
0O5-Eul-N32#1 137,15(19)
O8*1-Eul-N32"! 64,03(19)
02#1-Eul-N32"! 69,80(18)
O1-Eul-N32# 77,24(18)
N22-Eul-N32%! 152,9(2)
03-Eul-N2 129,8(2)
0O5-Eul-N2 74,62(19
O8#-Eul-N2 70,322))
02#-Eul-N2 142,9(2)
O1-Eul-N2 63,17(18)
N22-Eul-N2 72,92
N32#1.Eul-N2 96,6%2;
03-Eul-N12 63,22(19)
O5-Eul-N12 74,18(19
08"-Eul-N12 125,2((2))
02"1-Eul-N12 65,3(2)
O1-Eul-N12 120,87(19)
N22-Eul-N12 68,8(2)
N32#1-Eul-N12 125,5(2)
N2-Eul-N12 137,9(2)
O1W-Nal-08 122,0(3)
O1W-Nal-03 98,9(3)
08-Nal-03 137,2(3)
O1W-Nal-Ol 135,2(3)
08-Nal-O1 89,9(2)
03-Nal-O1 65,88(19)
O1W-Nal-05% 77,7(3)
08-Nal-05" 71,00(19)
03-Nal-05" 135,9(2)
01-Nal-05" 85,6(2)

Codigo de simetria: (i) y,x-1,-z+1/3 (ii) y+1,x,-z+1/3
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9. Anexo

Tabela 23. Angulos de ligagdo (°) selecionados para o complexo Na[Tb(pic)4]-2,5H,0 (3). Desvio padrdo entre

parénteses.
Ligacao Angulos de Ligagio (°)
03-Tb1-05 134,9(2)
03-Tb1-08#1 144,8(2)
05-Tb1-08#1 73,53(19)
03-Tb1-02#1 84,6(2)
05-Tb1-02#1 91,47(19)
08%1-Tb1-02"! 72,8(2)
03-Tb1-01 67,6(2)
05-Tb1-01 129,45(18)
08*-Tb1-01 113,8(2)
02#-Tb1-01 139,07(18)
03-Tb1-N22 84,3(2)
0O5-Tb1-N22 66,0(2)
08#-Tb1-N22 130,7(2)
02%1-Tb1-N22 132,8(2)
O1-Tb1-N22 75,5(2)
03-Tb1-N32# 82,8(2)
05-Tb1-N32# 137,4(2)
08#1-Tb1-N32#! 64,5(2)
02#1-Tb1-N32#! 69,82(19)
O1-Tb1-N32% 77,1(2)
N22-Tb1-N32#! 152,5(2)
03-Tb1-N2 129,9(2)
05-Tb1-N2 74,42
08*-Tb1-N2 70,0223
02#-Tb1-N2 142,5(2)
O1-Tb1-N2 63,7(2)
N22-Tb1-N2 73,0(2)
N32#1-Tb1-N2 97,2(2)
03-Tb1-N12 63,6(2)
05-Tb1-N12 73,9(2)
08"-Tb1-N12 125,2(2)
02#-Tb1-N12 65,3(2)
O1-Tb1-N12 120,9(2)
N22-Tb1-N12 68,7(2)
N32#1.Tb1-N12 125,2(2)
N2-Tb1-N12 137,6(2)
O1W-Nal-O8 122,6(3)
O1W-Nal-0O3 98,3(3)
08-Nal-0O3 137,2(3)
O1W-Nal-O1 134,5(3)
08-Nal-O1 90,4(2)
03-Nal-O1 65,4(2)
O1W-Nal-0O5% 78,6(2)
08-Nal-05" 70,4(2)
03-Nal-05" 136,2(2)
01-Nal-05" 85,6(2)

Codigo de simetria: (i) y,x+1,-z+5/3 (ii) y-1,x,-z+5/3
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9. Anexo
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9. Anexo

Tabela 24. Distancias (10" m = A) com ion Eu** no complexo [Eu(pic)sNay] obtidas com funcionais DFT e
método semiempirico AM1/Sparkle. Para comparagio, estas distdncias na unidade [Eu(pic)sNa,] na estrutura
cristalografica sdo mostradas. Além disso, na ultima entrada da tabela, os desvios quadraticos médios (RMSD) do

célculo e cristalografico para o complexo Eu’".

Eu-X rx 1 2 3 4 5 6

Eu-N@4) | 2,64143 2,78905 28717  2,54874 264144  2,89809  2,68596
Eu-0(14) | 2,43262 249035 245938 24108 243258  2,50707 249760
Eu-N(17) | 2,71201  2,65119  2,6905  2,55002 2,712 273514  2,72004
Eu—-0Q27) | 2,34273 247176  2,49902 241321 234269  2,55980 244837
Eu-N@30) | 2,58102 271621  2,76039  2,54356 2,581 275186  2,08473
Eu-0(40) | 2,36125 238842 241232  2,53073  2,36129 238429  2,42393
Eu—-0(54) | 24131  2,33061 2347 236627 241312 233559 244719
Eu—-0(61) | 2,40238 242727 244156 241544  2,40241 240034 248229
Eu—-N(63) | 2,61194 2,62962  2,6565  2,53073  2,61191  2,63049 267742
Eu—Na(2) | 401732  4,08727  4,09929  4,16304  4,01726  4,04526  3.88817
Eu-Na(55) | 4,78578 345155  3,5043  4,54569  3,78583  3,73897  3,72937
RMSD - 04914  0,1687 02249  0,1464 03557  0,2124

rx — estrutura cristalografica; 1 — PBE1PBE; 2 — B3LYP; 3 — AM1/Brilho; 4 — B3LYP (poliedro fixo); 5 — Um
atomo de sddio coordenado por um ligante Pic. 6 — Ambos os atomos de soédio coordenados por um e dois ligantes

pic.
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Schiff bases and benzimidazoles compounds exhibit an extensive range of therapeutic applications,
such as anticancer agents. The present study shows the synthesis of the 2-(4-methoxyphenyl)-
1H-benzimidazole hydrochloride (BenzHCI) from N,N’-bis-(4-methoxybenzylidene)-benzene-1,2-diamine
(Anisalophen) mediated by chloride lanthanide (Gd3*, Tb3*, or Eu+). The mechanism of the reaction is
proposed from different synthetic strategies. BenzHCI crystallizes in the monoclinic system, space group
P2; and shows the iminic nitrogen atom protonated, which is stabilized by the chlorine ion. BenzHCI
and Anisalophen were characterized, and their thermal stabilities were analyzed by TG/DTA techniques.
Anisalophen and BenzHCI showed higher cytotoxic activity against human breast cancer cells (MCF-7 and
MDA-MB-231) when compared to human fibroblast cells.

© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

One of the main reasons for death in the world is the var-
ious diseases caused by the ever-growing resistance to cytotoxic
agents. One of the challenges we face is the development of mul-
tidrug resistance to many of the current used anticancer drugs.
It is known that Schiff bases exhibit a wide range of medici-
nal applications, including antimicrobial [1], antioxidant [2], anti-
inflammatory [3], antitumor [4]. The -HC=N- group is an essen-
tial structural requirement for the biological activity of Schiff bases,
with the ability to cleave DNA lies at the heart of their anticancer
activity [5-7]. Moreover, Schiff bases play an important role in the
development of coordination chemistry forming stable metal com-
plexes with transition metals [8-10] and lanthanide ions (Ln3*)
[11-13]. The Schiff base N,N’-bis-(4-methoxybenzylidene)-benzene-
1,2-diamine (Anisalophen) is known to form stable complexes with
various metal salts: cupric and nickel nitrates [14,15], iron sulfate
[16], cobalt acetate [17], and chlorides of palladium, nickel, cop-

* Corresponding author.
E-mail address: maryene@unb.br (M.A. Camargo).

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.132140
0022-2860/© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

per, cobalt, iron, manganese, and zinc [18,19]. However, in the cur-
rent study, even using similar reaction conditions for complex for-
mation, we observed the unexpected cleavage of the iminic C=N
bond of the Schiff base (Anisalophen) mediated by lanthanide chlo-
ride and formation of the 2-(4-methoxyphenyl)—1H-benzimidazole
hydrochloride (BenzHCl). Several synthetic routes are described
in the literature for the synthesis of similar benzimidazole using
1,2-phenylenediamine and 4-anisaldehyde as starting material un-
der influence of a variety of catalytic reagents, such as H,O,/HCl
system [20], sodium metabisulphite under microwave assistance
[21], Bronsted acidic ionic liquid [22], ionic liquid [Hbim]BF, [23],
(Bromodimethyl)sulfonium bromide [24], Co(OH), or CoO(II) solid
catalysts [25], Co(Ill)-salen complex supported on activated car-
bon [26], silica-supported CuO nano-particle [27], Cu(Il) complex
[28], CoCl,e6H,0 [29], AIKIT-5 catalyst [30], aqueous micellar me-
dia with sodium dodecylsulfate (SDS) [31], Ytterbium perfluorooc-
tanesulfonate [Yb(OPf)3] [32], MCM-41 type mesoporous silica-
supported ytterbium [33] and base-catalyzed method [34]. Besides,
benzimidazole derivatives synthesis have been mediated by chlo-
ride lanthanide [35,36]. This interest in the development of new
benzimidazoles comes from an extensive range of therapeutic ap-
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plications such as anti-inflammatory [37], antibacterial [38], anti-
fungal [39], antiviral [40], and analgesic [41]. Since its structure is
analogized with the nucleotides found in the human body, ben-
zimidazole derivatives have been intensively studied to be used
as a new generation of anticancer agents [42]. This paper reports
the unexpected synthesis of benzimidazole from Schiff base and
chloride lanthanide (Ln3t = Gd, Tb, or Eu). Through different syn-
thetic strategies, we propose the mechanism of that reaction. Ben-
zHCl and Anisalophen were characterized, and their thermal sta-
bilities were studied by TG/DTA analysis. The single crystal XRD of
BenzHCl has been discussed. The Anisalophen and BenzHCl com-
pounds were screened for their cytotoxic activity against human
fibroblasts and human breast cancer (MCF-7 and MDA-MB-231)
cells.

2. Methods
2.1. Materials and physical measurements

All commercially available chemicals and solvents were of
reagent grade and used without any further purification. Lan-
thanide chloride were prepared by dissolving Ln,03 (Ln = Gd, Tb
or Eu) in hot concentrated hydrochloric acid. The resulting solu-
tions had distilled water added to it and evaporated to near dry-
ness to eliminate the excess of hydrochloric acid. This procedure
was repeated until reaching pH = 5. After that, the residues were
dissolved in ethanol and evaporated to dryness.

Fourier transform infrared spectra (IR) were recorded from solid
samples of the compounds in KBr pellets (4000-400 cm~!) using
FT-IR Varian 640 spectrometer. Thermogravimetric and differential
thermal analysis (TGA/DTA) were performed using a Shimadzu Si-
multaneous TGA/DTA Analyzer DTG-60H, in the 25-1000 °C tem-
perature range, using a platinum crucible with 10.0 mg of sam-
ple, under synthetic air (30 mL min~!) and with a heating rate of
20 °C min~!. Nuclear magnetic resonance ('H NMR and 13C NMR)
spectra were obtained using a Bruker 600 Ascend spectrometer,
equipped with a 5 mm probe operating at 600 MHz in DMSO-dg
and using tetramethylsilane (TMS, § = 0.00 ppm) as the internal
standard.

2.2. Synthesis

Synthesis of N,N’-bis-(4-methoxybenzylidene)-benzene-1,2-
diamine (Anisalophen): Anisalophen was synthesized by previously
described method [18]. Yield: 89% mp: 90 °C. Selected IR data
(KBr), cm~': 2926 (v C-H); 1600 (v C = N); 1509 (v C-N); 1250
(v C-0); 748 (8 C-H). TH NMR (600 MHz, DMSO-dg), 8, ppm: 8.56
(s, 2H, CH=N), 7.04 - 7.94 (m, 12H, Ar-H), 3.84 (s, 6H, OCH3;). 13C
NMR (600 MHz, DMSO-dg), §, ppm: 1614 (C-0), 160.5 (C = N),
130.1 - 114.2 (Ar-C), 55.2 (OCH3).

Synthesis of 2-(4-methoxyphenyl)—1H-benzimidazole hy-
drochloride (BenzHCI): Anisalophen (0.4 mmol) was dissolved
in MeOH/EtOH solution (30/10 mL) and 5 mL of methanolic
solution of lanthanide chloride (0.4 mmol) was added drop-
wise to the solution. The reaction mixture was heated at 60 °C
under continuous stirring for 5 h. The final solid product was
filtered off and recrystallized in methanol/ethyl acetate solution,
yielding brown single crystals suitable for X-ray analysis. Yield:
42.2%. MP: 230 °C. Selected IR data (KBr), cm~!: 3054 (v N-H);
2953 (v C-H); 1611 (v C = N); 1476 (v C-N); 1246 (v C-0). 'H
NMR (600 MHz, DMSO-dg), 6, ppm: 723 - 8.28 (m, 8H, Ar-H),
3.89 (s, 3H, OCH;3). 3C NMR (600 MHz, DMSO-dg), 8, ppm:
162.6 (C-0), 150.2 (C = N), 131.6 (C-N), 129.7 - 114.6 (Ar-C),
56.1 (OCH3).
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Table 1

Crystal data and structure refinement for BenzHCI.
Compound BenzHCl
Empirical formula Cy4H15CIN, 0,
Formula weight 278.73 (g.mol-1)
Temperature 200(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space Group P2,

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints /| parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

a = 15.2049(15) A

b = 4.9456(4) A

¢ =19.0207(18) A

B = 102.944(3) °

1394.0(2) A3

4

1.328 (Mg.m3)

0.273 (mm™1)

584

0.400 x 0.160 x 0.020 (mm3)
1.374 to 27.468°
-19<h<19,-6<k<6,-24<1<24
24,431

6393 [Rine = 0.0463]
Semi-empirical from equivalents
0.7456 and 0.6655

Full-matrix least-squares on F?
6393 /1 /345

1.019

R; = 0.0502, wR, = 0.0884

R; = 0.0820, wR, = 0.0984
~0.03(4)

Largest diff. peak and hole 0.282 and —0.235 e.A3

2.3. Single-Crystal X-ray structure determination

Crystallographic analysis were carried out with a Bruker APEX
I1 DUO diffractometer with graphite-monochromated Mo-Ke radia-
tion (A = 0.71069 A). The sample was sustained at 200(2) K during
the analysis. Images were recorded using ¢ and @ scan method
and the intensities were integrated with the Bruker SAINT soft-
ware package [43]. All intensities were corrected for Lorentz, po-
larization effects and for absorption (SADABS) [44]. The structure
was solved by dual space method and refined by the full matrix
least-squares method using SHELXT [45] and SHELXL-97 [46], re-
spectively. H atoms attached to C atoms were placed at their ide-
alized positions, with C-H distances and Ueq values taken from
the default settings of the refinement program. Hydrogen atoms of
the imidazole groups and those of the water of crystallization were
found from Fourier difference map and treated with riding model.
ORTEP plots and packing pictures were drawn with PLATON pro-
gram [47] and Mercury [48], respectively. Selected crystallographic
information are summarized in Table 1 and the main bond lengths
and angles are presented in Table 2.

2.4. MTT cytotoxicity assay

The cytotoxicity of Anisalophen and BenzHCl were determined
by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)—2,5-diphenyl tetrazolium bromide
(MTT) assay [49]. Briefly, human fibroblast cells and two hu-
man breast cancer cells (MCF-7 and MDA-MB-231) were main-
tained in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) containing
10% fetal bovine serum and 1% (v/v) penicillin/streptomycin (Life
Technologies™-USA) (100 UG/ml) in a humidified 5% CO, incuba-
tor at 37 °C. All the cells were added to 96well plates at a den-
sity of 4000 cells/well (Fibroblasts cells) and of 5000 cells /well
(MCF-7 and MDA-MB-231 cells). Then, after 24 h of cell incuba-
tion, the medium of each well was changed, and the compounds
solutions, Anisalophen and BenzHCI dissolved in DMSO and diluted
with supplemented medium (final concentration of DMSO was less
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Table 2
Selected distance and angle bonds of BenzHCl.

Bond lengths (A) Dihedral Angles (°)

C1-N2 1.346(6) N9-C1-N2 109.1(4)
C1-N9 1.333(6) N9-C1-C10 125.9(5)
C1-C10 1.463(7) N2-C1-C10 125.0(4)
C3-N2 1.378(6) C3-N2-H2 120.9(3)
C8-N9 1.383(7) C8-N9-H9 122.3(3)
C3-C8 1.406(7) Torsion angles (°)
C13-02 1.344(6) C12-C13-02-C16 —179.7(4)
C16-02 1.431(7) N2-C1-C10-C15 —6.51(5)
N9-C1-C10-C11 —7.05(5)
Bond lengths (A) Dihedral angles (°)
C21-N22 1.340(6) N29-C21-N22 108.2(4)
C21-N29 1.348(6) N29-C21-C30 125.6(4)
C21-C30 1.443(7) N22-C21-C30 125.2(4)
C23-N22 1.375(6) C23-N22-H22 128.83(3)
C28-N29 1.380(6) C28-N29-H29 129.3(3)
C23-C28 1.412(7) Torsion angles (°)
C33-01 1.366(6) (C32-C33-022-C36 —176.5(4)
C36-01 1.431(6) N22-C21-C30-C35 —4.27(2)
N29-C21-C30-C31 —2.61(1)

than 0,05%) were added. The plate was maintained to culture for
24 and 72 h. At the end of each incubation time, MTT solution in
supplemented medium (0.05 mg/mL) was added, and the plate was
incubated for 3 h, forming crystals into the cells were dissolved in
DMSO, and absorbance at 595 nm wavelength was determined us-
ing a spectrophotometer (Bio-rad, Hercules, CA).

3. Results and discussion
3.1. Synthesis of BenzHCI

This work shows the unexpected synthesis of the benzimida-
zole (BenzHCI) from Schiff base (Anisalophen) mediated by lan-
thanide chloride (Scheme 1). At first, this reaction was carried out
using gadolinium chloride and this synthesis was investigated us-
ing the following synthetic strategies:

Route 1: Experiment without gadolinium chloride under the
same reaction conditions (Scheme 1 and see experimen-
tal part) was carried out. The Schiff base (Anisalophen) re-
mained unreacted, supporting the fact that gadolinium chlo-
ride plays an important role in BenzHCl synthesis.

Route 2: The striking similarity of lanthanide(lll) ions to cal-
cium(Il) ions in size, coordination environment, and ligand
preferences, along with strong Lewis acidity, suggests that
one substitution could reasonably be made. In this context,
an experiment was performed using calcium chloride in the
same experimental conditions (Scheme 1). However, this re-
action resulted in an oily product, thus confirming the ne-
cessity of lanthanide ion for the formation of BenzHCI crys-
tals.

Route 3: Experiment under the same reaction conditions
(Scheme 1) was carried out using other salt, gadolinium ni-
trate. It resulted in an oily product. That is to say, the chlo-
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ride counteranion plays a critical role in the formation of the
crystal structure of BenzHCI product.

Route 4: The effect of the gadolinium chloride concentration on
the yield reaction was also investigated (Table S1 in the Sup-
plementary Material). It was observed that 1:1 stoichiometry
of the starting materials (LnCl5: Anisalophen) resulted in the
best yield.

Route 5: Under the optimized experimental conditions (1:1 sto-
ichiometry), a reaction using Terbium and Europium chlo-
rides was carried out. The BenzHCI crystal product was ob-
tained with similar yields to reactions with gadolinium chlo-
ride. The results reflect the similar ionic rays and physico-
chemical proprieties of the three Ln3+ ions studied (Ln = Gd,
Tb, Eu).

Route 6: An “in situ reaction” was performed using 4-
anisaldehyde and 1,2-phenylenediamine besides gadolinium
chloride under the same reaction conditions (Scheme 1). The
BenzHClI crystalline product was obtained.

Considering the combined experimental data (Routes 1-6) it is
reasonable to propose the following mechanism of action for the
benzimidazole synthesis from Schiff base promoted by lanthanide
chloride as depicted in Scheme 2:.

In the first step, the Ln3* ion which is a strong Lewis acid
interacts with the nitrogen atoms becoming C=N group highly
polarized and susceptible to nucleophilic attack. The presence of
a trace amount of water brings about cleavage. An attack of
water on the C=N carbon leads to an unstable amino-alcohol,
which spontaneously breaks up to yield 4-anisaldehyde and 1,2-
phenylenediamine in the medium. After that, lanthanide ion, as
hard acid, interacts with the aldehyde becoming the carbonyl car-
bon atom of the aldehyde highly reactive to the nucleophilic at-
tack of 1,2-phenylenediamine followed by imine formation. The
resulting imine further reacts with another -NH, group of 1,2-
phenylenediamine resulting in the formation of five-membered
ring followed by oxidative dehydrogenation by air to give the ben-
zimidazole (BenzHCI). This protonated benzimidazole is stabilized
by chloride ion resulting in the labile Ln-Cl bond [21].

Similar mechanisms are reported to the formation of
benzimidazole-containing structures from substituted aldehy-
des and diamines metal-catalyzed involving transition metal
[50-52] or lanthanides [35,53,54]. Curini et al. [55] showed
through JMODXH NMR studies of a mixture containing 2-phenyl-
dihydrobenzimidazole and Yb(OTf); the catalytic action of yt-
terbium triflate in the aromatization with C=N benzimidazole
nucleus formation. This suggests that Ln3+ ion acts not only in the
initial stages of ring formation (favoring the nucleophilic attacks)
but also accelerating the air-oxidation of the dihydrobenzimidazole
intermediate (Scheme 2, a).

3.2. X-ray structural characterization of BenzHCl

The crystal structure of BenzHCI has been solved by single crys-
tal X-ray diffraction. BenzHCI crystallizes in the monoclinic system
and P2; space group [56]. The main distance and angle bonds of

H;C—0 O—CHs o
MeOH/EtOH Hsq HN
e
1 + 1LnCly-6H,0 — oo o—@—(’
HN
=N =
(BenzHCI)

(Anisalophen)

Scheme 1. Synthesis of 2-(4-methoxyphenyl)—1H-benzimidazole hydrochloride (BenzHCl). Ln = Gd3+, Tb3+ or Eu3+.
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Scheme 2. Plausible Mechanistic Pathway.

Table 3

Hydrogen bond distances (A) present in the BenzHCl structure.
D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N2-H2...CI2 0.97 2.09 3.038(3) 165
N9-H9...02W 0.95 1.72 2.672(4) 176
N22-H22...CI1! 0.97 2.14 3.089(3) 163
N29-H29...01Wi 0.94 1.77 2.675(4) 161
01W-H1Wa...CI2 0.93 2.20 3.124(3) 174
O1TW-H1Wb...CI2 | 0.93 2.19 3.206(3) 169
02W-H2Wa...Cl1 0.95 2.13 3.088(4) 176
02W-H2Whb...CI1 0.92 2.15 3.0974(4) 179

Symmetry code: (i) x, 1 + y,z; (ii) 1 + x,y,z.

BenzHCl are described in Table 2. The asymmetric units are de-
picted in Fig. 1.

There are two crystallographic independent asymmetric units
in the cell. The asymmetric units are very close one to the other
as for their distance and angle bonds, as described in Table 2. In
both asymmetric units it is possible to observe that the nitrogen
atoms are protoneted and the positive organic ions are stabilized
by the chlorine ions. Bond distances of N2 to H2 and N9 to H9 are
0.9663 A and 0.9509 A, respectively. In the other asymmetric unit,
the N-H bond distances are: 0.973 A for N22-H22 and 0.943 A for
N29-H29. The bond C1-N9 and C21-N22 presented in the imidazol
moieties have distance bonds assigned to -C=N-, it means 1.333 A
and 1.340 A, while the C1-N2 and C21-N29 have bond distance
about 1.346 A and 1.348 A, respectively. Furthermore, these bond
distances are in agreement to the related reported crystal struc-
tures [21,57].

Crystal packing of BenzHCl has been established by hydrogen
bonds between water molecules, chlorine ions and nitrogen atoms
of benzimidazole moiety, as it can be seen in Fig. 2. Intramolecu-
lar hydrogen bonds N22-H22...CI1, 02-H2Wa...Cl1, and 02-H2Wa
(x,1 + y,2)...CI1 linking water and BenzHCl molecules. The en-
vironment around chlorine ions (Cl1) can be described as trigo-
nal pyramidal, with angle 106.3° and 101.9° (Cl1-water and Cl1-
benzimidazole), and trigonal planar for Cl1 and Cl2, respectively.
Besides the chorine, water molecules also contribute for the pack-
ing by N-H...O hydrogen bonds forming a two-dimensional poly-
meric structure parallel to (001) crystallographic plane. The geo-
metric parameters of all H-bonds are described in Table 3.

3.3. Thermoanalyses of Anisalophen and BenzHCl

The thermal stabilities of Anisalophen and BenzHCl in air were
examined by the TG, DTG and DTA techniques in the temperature

Fig. 1. ORTEP plot of the two conformers (top and middle) and the asymmetric
unit contents (bottom) present in the crystal structure of BenzHCl. The thermal el-
lipsoids are drawn at 50% probability.
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Table 4
Thermal analysis data for anisalophen and BenzHCl.

Journal of Molecular Structure 1252 (2022) 132140

Am% DTA peaks | °C
Compound Ste AT/ °C Assignment
P P I Obt. Calc. Endo Exo &

Anisalophen 1 154 - 383 °C 71,21% 70% 274 °C - - 2 CgHgO

2 383 - 459 °C 8,16% 8,13% 407 °C - —2 N (NOy)

3 459 - 626 °C 22,41% 22,68% - 595 °C - C¢Hg
BenzHCl 1 83 - 130 °C 6,20% 6,46% 115 °C - -1 H0

2 167 - 451 °C 54,59% 55% 266 °C - - C7HgN,, - C1

367 °C
3 451 - 564 °C 37,86% 38,4% 446 °C 550 °C - C;HgO

Fig. 2. Partial crystal packing of BenzHCl showing the formation of zig-zag two-
dimensional polymeric structure parallel to (001) plane. The hydrogen bonds are
represented by dashed lines.

range of 25-1000 °C. The thermoanalytical data for compounds are
listed in Table 4 (and Fig. S1 in the Supplementary Material).

The thermal decomposition process of Anisalophen can be di-
vided into three stages. The first stage was observed in the temper-

ature range of 154-383 °C, which is attributed to the loss of two
anisaldehyde molecules. The second stage of thermodecomposition
in the range of 383-459 °C, corresponds to the release of two ni-
trogen molecules that probably react with oxygen (air synthetic),
generating NOx gas. The third and last stage occurs between 459
and 626 °C, attributed to the removal of the aromatic ring.

The BenzHCl decomposes in 3 stages as well. The appearance
of a small endothermic peak on the DTA curve around 115 °C cor-
responds to the removal of the water molecule. The second stage
of thermodecomposition in the range of 167-451 °C is attributed
to the loss of the C;HgN, fragment and chloride ion. The third
stage occurs between 451 and 564 °C which corresponds to the
loss of the C;HgO fragment. It is interesting to observe that the
benzimidazole fragment exhibited less thermal stability than the
methoxyphenyl fragment.

3.4. In vitro cytotoxic activity of Anisalophen and BenzHCl

Anisalophen and BenzHCl compounds showed no cytotoxicity
effects against the Fibroblasts, MCF-7, and MDA-MB-231 cells at a
concentration below 25 pM after 24 h of incubation, the cell viabil-
ity value was higher than 80% (Fig. S2 in the Supplementary Mate-
rial). However, the increase in compound concentrations (from 30
to 120 pm) led to an increase in dead cells percentage with de-
pendent dose profiles for Fibroblast and MDA-MB-231 cells. MCF-7
cells exhibited a dependent dose profile until 60 pM (Fig. 3).

The 50% inhibitory concentration (ICsq) values were determined
by Anisalophen and BenzHCl (Table 5). These compounds exhib-
ited greater cytotoxicity against MCF-7 cells with a maximum ICs
value of 80 pM when compared to the higher ICsq values for Fi-
broblasts and MDA-MB-231 cells (>134 uM and > 194 uM, respec-
tively). Incubation time of 72 h led to an increase in the anti-
proliferative activity against all cells studied. As seen in Fig. 3,

—e—Fibro_24h —+— MCF-7_24h —+— MDA-MB-231_24h
- -=-- Fibro_72h --v-- MCF-7_72h - -+ - MDA-MB-231_72h

5k

Cell Viability (%)
h
=

13
wn
T

S o e |
0 \ 2 2 2 i i <9

15 30 45 60 75 90 105 120
Anisalophen (uM)

150

125

100 |

75

50 F

Cell Viability (%)

25F

0
15 30 45 60 75 90

BenzHCI (uM)

105 120

Fig. 3. Cytotoxicity evaluation by MTT assay in Fibroblasts cells, MCF-7 cells, and MDA-MB-231 cells after 24 h (solid lines) and 72 h (dashed lines) incubation to different
concentrations of Anisalophen (left) and BenzHCl (right). The compounds concentrations were from 30 to 120 uM. Each concentration was repeated three times. Data
represent the means + standard error of three independent experiments. The cell viability was calculated by using the absorbance of control cells as 100%.
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Table 5
ICso values of Anisalophen and BenzHCl compounds against Fibroblasts, MCF-7, and MDA-MB-231 cell lines.
Fibroblast MCF-7 MDA-MB-231
Compound 24 h 72 h 24 h 72 h 24 h 72 h
IC 50(uM)
Anisalophen 149.2 41.46 80.11 26.77 363.7 26.01
BenzHCl 134.1 58.26 65.17 23.14 194.31 43.56

the cell viability ratio of Fibroblasts was more affected by Ben-
zHCl than Anisalophen in a concentration range of 30-60 pM,
whereas, in higher concentrations, the two compounds were found
to have similar cytotoxicity in Fibroblasts cells. Cell viability of can-
cer cell lines dropped in all concentrations of Anisalophen and
BenzHCl studied. Based on the cytotoxic activity results for 72 h
and through ICsy values (Table 5), the compounds showed higher
anti-proliferative activity against human breast cancer cell lines
(MCF-7 and MDA-MB-231), and BenzHCI showed selective potency
against MCF-7 cells.

4. Conclusions

In summary, we have synthesized a new benzimidazole (Ben-
zHCl) from Schiff base (Anisalophen) with lanthanide chloride
and through various synthetic strategies we propose the reaction
mechanism involving the cleavage of the iminic C=N bond of the
Anisalophen and consequent formation of the BenzHCl mediated
by LnCl;.nH,0. The single crystal XRD of BenzHCIl shows two crys-
tallographic independent asymmetric units in the cell which are
stabilized by hydrogen bonds in water molecules, chlorine ions and
nitrogen atoms present in the BenzHCl structure. Thermal analy-
sis of Anisalophen and BenzHCl showed their systematic profiles
of thermal decomposition and thermal stability. Furthermore, the
cytotoxicity results of Anisalophen and BenzHCl indicate their po-
tential in vivo applications for breast cancer models.
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