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RESUMO

Os ions lantanideos apresentam um efeito extraordinario na aceleragao da
velocidade de hidrélise de ésteres de fosfato, porém, livres tornam-se instaveis em
meio alcalino e sdo tdxicos a sistemas biolégicos, assim, a complexacdo desses
ions se faz de extrema importancia no desenvolvimento de nucleases artificiais. Na
busca de novos complexos com ions lantanideos que sejam cineticamente labeis,
termodinamicamente estaveis e que possam eficientemente catalisar a hidrélise de
ligacdes ésteres de fosfato, os complexos de gadolinio(lll) tém sido apontados como
potenciais nucleases artificiais. No presente trabalho foi sintetizado o ligante 2,2’-(2-
(piridin-2-il)-imidazolino-1,3-di-il)bis(metileno)dipiridina (TPEC). A partir do TPEC foi
sintetizado o complexo inédito [Gd"BPEDA(NOs)s]. O ligante, TPEC, foi
caracterizado por IV, RMN 'H e ®C e o complexo foi caracterizado por IV e sua
estrutura de raios X resolvida.

Palavras-chave: Lantanideos, complexos de gadolinio, ligantes N doadores,
hidrolases.
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1 INTRODUGCAO

Os compostos de terras raras tém sido extensivamente usados como sondas
espectroscopicas no estudo de biomoléculas e suas funcdes, por exemplo em
marcadores em imunologia, como agentes de contraste em exames de ressonéancia
magnética por imagem e como catalisadores ativos. O interesse em aplicar ions
lantanideos na investigacao das propriedades e fungdes de sistemas bioquimicos e
na obtencdo de substancias biologicamente ativas € devido em grande parte aos
seus altos numeros de coordenacdo e carga. Estas e outras propriedades impares
que os lantanideos apresentam sao responsaveis pela atividade catalitica muito
superior a dos metais de transi¢ao.

Os lantanideos tém sido extensivamente estudados como agentes de contraste
em ressonancia magnética de imagem (RMI) e como hidrolases artificiais. Dentre os
complexos de lantanideos, os de Gd(lll) tém chamado a atencao, atualmente, por
apresentarem excelente efeito catalitico em reacdes de hidrélise e atividade como
agente de contraste em RMI, o que torna o estudo desses compostos de grande
relevancia.

A utilizacado de ligantes N, O doadores polidentados na complexa¢gdo com o
jon Gd" é uma estratégia empregada para a obtencdo de complexos com alta
estabilidade termodindmica e labilidade cinética. Contudo, alteragdes dos sitios
doadores e do esqueleto do ligante tornam-se necessarias para a obtencdo de
novos complexos que possam apresentar atividades cataliticas biolégicas mais
eficientes, além do desenvolvimento de agentes de contraste com maior
especificidade, contribuindo assim para o avanco cientifico de eficientes sistemas

biomoleculares.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A quimica dos lantanideos comegou na Escandinavia em 1794 com Johann
Gadolin, mas foi somente em 1907 que praticamente todos os lantanideos naturais
foram conhecidos. Até entao, esse grupo de elementos era pouco explorado, pois ao
constituirem uma familia que apresenta propriedades fisicas e quimicas
semelhantes exigia um trabalho imenso para separa-los a fim de obter espécies
relativamente puras (COTTON, 2006) (CHOPPIN, 1989).

Os elementos da série dos lantanideos constituem uma familia numerosa, e,
sao também conhecidos como elementos de transi¢do interna ou ainda como terras
raras, uma denominacgao improépria e antiga advinda do fato que os lantanideos (com
excegao do promécio, que nao ocorre na natureza) sao mais abundantes na crosta
terrestre do que muitos outros elementos. O tdlio, por exemplo, que é lantanideo
menos abundante, possui a mesma ocorréncia natural do iodo (SHRIVER, 2003). A
série se inicia com o lantanio (La) e vai até o lutécio (Lu), totalizando quinze
elementos.

Os lantanideos exibem um numero de caracteristicas em sua quimica que o0s
diferenciam dos metais da série d (Tabela 1) (COTTON, 2006). Em contraste com a
ampla variacao nas propriedades ao longo das séries dos metais de transicédo, as
propriedades dos lantanideos sao altamente uniformes. Os elementos dessa série
possuem configuracgdo eletronica do tipo [Xe] 4" 5s? 5p°® 5d°" 6s?, favorecendo ou
permitindo o estado de oxidacdo +3, principalmente devido ao valor elevado da
energia de ionizacdo do quarto elétron. Os orbitais 4f estdo protegidos do ambiente
quimico pelos orbitais 5s, 5p e ainda 5d e 6s, possuindo seus elétrons fortemente
atraidos pelo nucleo, ocupando a parte interna do atomo, onde nao estao
disponiveis para ligagdbes quimicas (MARTINS, 2005) (CHOPPIN,1989)
(KALTSOYANNIS, 1999).
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Tabela 1 - Comparacdo de algumas caracteristicas dos metais da série 3d e 4f

(COTTON, 2006).

4f 3d
Configuracgao eletrénica Variavel Variavel
dos ions
Estado de oxidacao Frequentemente +3 Variavel
estavel

Numero de coordenacao
em complexos
Poliedro de
coordenacao em

] complexos
Atomos doadores em
complexos
Energia de hidratagéao
Reacéo de troca de
ligantes
Propriedades
magnéticas dos ions

Espectro eletrénico dos
ions
Efeitos do campo
cristalino nos complexos
Compostos
organometalicos

Geralmente 8-10

Minimizar a repulséao

Preferéncia “duro”

Frequentemente alta
Frequentemente rapida

Independente do
ambiente

Linhas finas
Fraco
Frequentemente ibnico,

alguns com carater
covalente

Frequentemente 6

Direcional

“Duro” e “macio”

Moderada
Rapida e lenta

Dependéncia no
ambiente e campo
ligante
Linhas alargadas
Forte

Ligados covalentemente

O fato dos elétrons 4f serem espacialmente internos nessa série leva a um

amplo numero de caracteristicas peculiares.

Por exemplo, as propriedades

espectrais dos ions lantanideos sdo minimamente perturbadas pelo campo externo
gerado por ligantes ou moléculas de contra-ion, resultando em estreitas bandas f-f
de emissao e absorcao (MOELLER, 1975). Além disso, em complexos metalicos, os
lantanideos apresentam forte carater i6nico e seus elétrons sdo pouco envolvidos
com os orbitais dos ligantes, 0 que como consequéncia, leva a um elevado niumero e
uma ampla variedade de ambientes de coordenagcdo. Assim, em complexos
metalicos, os ligantes adotam as posicoes que minimizam a repulsao ligante-ligante
ou que satisfacam as proprias restricoes estereoquimicas (SHRIVER, 2003)
(CHOPPIN,1989).

Outra caracteristica interessante dos lantanideos é a contracdo lantanidica,

uma diminuigcdo gradativa do tamanho atémico e ibnico com o aumento do nimero
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atdmico. Ela é associada principalmente ao efeito eletrostatico que ocorre com o
aumento da carga nuclear blindada imperfeitamente pelos elétrons 4f. Assim, é
observado uma mudanga na quimica dos ions lantanideos (MARTINS, 2005). Por
exemplo, um fato importante relacionado com a diminuicao do raio ibnico desses
cations € o aumento da acidez. Assim, mesmo em valores de pH neutros, observa-
se a formacao significativa de complexos entre lantanideos e os ions hidroxidos. Os
quais, como para muitos metais, facilmente se agregam e formam espécies
polinucleares que originam géis ou precipitados altamente insoluveis (ANWAR,
2001).

Os lantanideos séo classificados de acordo com os conceitos de Pearson como
acidos duros e por isso apresentam fortes afinidades por grupos doadores
carregados negativamente (bases duras) e com ligantes neutros, sendo a
preferéncia por atomos doadores na ordem O>N>S. Em relagdo ao arranjo espacial,
os ions Ln(lll) sao muito diferentes de outros ions metalicos trivalentes. Eles sao
ions maiores e possuem um aumento do numero de coordenagéo, que pode variar
de 6 a 12, sendo os numeros de coordenagéo de 8 e 9 os mais comuns (MARTINS,
2005).

As transicdes f-f que ocorrem nos compostos desses ions trivalentes, apesar
de serem proibidas pela regra de Laporte, ocorrem devido a mistura das fungdes de
onda dos estados 4f de paridades opostas, provocadas pelo campo cristalino,
gerando transi¢coes oOpticas geralmente muito finas e caracterizadas por tempos de
vida radiativos longos (ordem de milisegundos). A probabilidade de transigao,
todavia, é baixa, mas certos ions lantanideos, quando coordenados a determinados
ligantes (croméforos), apresentam forte luminescéncia. O ligante utilizado absorve
luz e este transfere energia para o ion lantanideo, que emite sua luminescéncia, na
linguagem dos espectroscopistas este efeito € conhecido como “efeito antena”
(MARTINS, 2005) (BUNZLI, 2006).

Devido a essas propriedades, principalmente as espectroscopicas e
magnéticas, os lantanideos tém as mais diversificadas aplicacdes. Hoje em dia, sao
utilizados, na industria, como catalisadores, por exemplo, no craqueamento do
petréleo, na fabricacdo de lasers e como materiais luminescentes. Em sistemas
biologicos a aplicagdo dos elementos de transigdo interna tem aumentado
extensivamente, sendo usados principalmente como sondas espectroscopicas no

estudo de biomoléculas e suas funcgdes, por exemplo, em tragadores biolégicos; em
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marcadores imunoldgicos (fluoroimunoensaios); como agentes de contraste em
diagnéstico por imagem de ressonancia magnética e também como potenciais
constituintes no desenvolvimento de hidrolases artificiais (MARTINS, 2005)
(FRANKLIN, 2001).

As hidrolases sao enzimas capazes de clivar hidroliticamente algumas das
mais importantes biomoléculas, tais como as proteinas, os fosfolipidios, os anidridos
de fosfato (ATP), os ésteres de fosfato e os acidos desoxirribonucléicos (DNA) e
ribonucléicos (RNA). Dentro da classe das hidrolases, as nucleases apresentam um
papel importante em nivel molecular, sdo metaloenzimas constituidas de acidos de
Lewis relativamente duros, tais como Ca(ll), Mg (ll) e Zn (Il), capazes de clivar as
ligacdes fosfodiésteres das moléculas de DNA e RNA (WILCOX, 1996) (STRATER,
1996). Como nuclease natural pode-se citar a nuclease A (Figura 1), a qual contém
um sitio ativo com ions Mn* capaz de catalisar a clivagem de acidos nucléicos de
simples e dupla fita (GHOSH, 2005).

Asp255

o
3 0= OH
H,N
GIn265
Glu269

Figura 1 - Sitio ativo da enzima Nuclease A (GHOSH, 2005).

Embora um grande numero de nucleases naturais seja conhecido, o interesse
no desenvolvimento de nucleases sintéticas capazes de clivar eficientemente acidos
nucléicos de uma maneira nao degradativa e com alto nivel de seletividade deve-se,
fundamentalmente, as suas possiveis aplicagdes, sendo as principais: utilizacao
como enzimas de restricdo sintéticas, sondas conformacionais nas determinacdes

estruturais de proteinas e acidos nucléicos, e no auxilio da compreensao do papel
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dos ions metalicos nos sistemas vivos, bem como no planejamento de hidrolases
sintéticas mais eficientes (HEGG, 1998).

Nas Ultimas décadas, novos compostos capazes de clivar ligacoes
fosfodiésteres e/ou DNA tém sido investigados. Varios sao os tipos e o niumero de
ions metalicos utilizados nestes sistemas, sendo 0os mais estudados complexos com
Ni(l1), Cu(ll), Zn(ll), Co(ll), Fe(lll) e alguns lantanideos (CHIN, 1991) (BLASKO,1999)
(WILLIAMNS, 1999). Complexos mononucleares utilizando-se varios tipos de
ligantes tém sido amplamente investigados quanto a sua capacidade em hidrolisar
ésteres de fosfato. Nesse contexto, destacam-se os trabalhos realizados com
aminas tripodais e tridentadas (MORROW, 1988) (IBRAHIM, 2001) e com
macrociclicos, (HEGG, 1998) (ITOH, 1998) (TAO, 1999).

Baseados em sistemas modelo (HEGG, 1998) (SIGMAN, 1993) (YOUNG,
1995) e em hidrolases naturais, Sargeson e colaboradores (HENDRY, 1989)
concluiram que um ion metdlico no sitio cataliticamente ativo de uma hidrolase
sintética deve ser capaz de: (a) fornecer dois sitios labeis cis-orientados para
coordenar ambos o substrato e uma molécula de agua (b) reduzir o pKa de uma
molécula de agua coordenada, isto é, fornecer um nucledfilo hidroxido ligado ao
metal em pH préoximo de neutro; (c) ativar o substrato através de um ataque
nucleofilico e/ou estabilizar o estado de transicdo e (d) liberar os produtos a uma
velocidade razoavel. Portanto, atualmente, estes quatro itens representam as bases
para o desenvolvimento de novos complexos que possam agir como nucleases
quimicas.

Dessa forma, os ions lantanideos sendo fortes acidos de Lewis, labeis, com
altas densidades de carga, altos niumeros de coordenacdo, auséncia de quimica
redox, tornam-se bastantes promissores na atividade catalitica de clivagem de
ligacbes fosfodiésteres (RAWLINGS, 2006). Ou seja, os ions lantanideos
apresentam-se como potenciais constituintes no desenvolvimento de sistemas
modelos funcionais para as hidrolases.

Embora varios estudos mostrem ions lantanideos livres (hidratados) eficientes
como agentes de clivagem de ésteres de fosfato (LONGHINOTTI, 2003), existem
certos inconvenientes no seu uso. Solucdes de sais de Ln(lll) tornam-se instaveis a
valores de pH acima de 7, tendendo a precipitar como hidréxidos em torno de pH 9,

além disso sdo toxicos a sistemas bioldgicos, pois atuam inibindo a maioria das
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enzimas calcio dependentes, devido as suas similaridades com ion Ca(ll). Assim, a
complexacao desses ions se faz de extrema importancia.

Em estudos recentes, foi reportado um novo complexo mononuclear de
gadolinio, [Gd(CasH41NgOs)(NOs)(H20)s]?* (Figura 2), o qual exibiu alto potencial
catalitico frente a hidrolise do diéster de fosfato, 2,4-bis(dinitrofenil)fosfato (2,4-
BDNPP), com fator catalitico na ordem de milhdes, superiores a qualquer complexo
descrito na literatura. Interessantemente o complexo também apresentou atividade
frente a clivagem hidrolitica do DNA plasmidial, mesmo em concentracoes
relativamente baixas do complexo e condicées de temperatura e pH fisioldgicas,
indicando, dessa maneira, sua potencial agdo como nuclease quimica. O potencial
catalitico observado tanto frente a hidrolise do diester de fosfato 2,4-BDNPP quanto
frente a hidrolise do DNA plasmidial é devido a formagéo do dimero em solugéo,
espécie binuclear (CAMARGO, 2008).

Cc17

54 cs3 NG A

C43

C44

Figura 2 - Estrutura do complexo de Gd(Ill), [Gd(CssHa1NeOs)(NOs)(H20)s]**
(CAMARGO, 2008).

Dessa forma, o desenvolvimento de complexos modelos eficientes para
hidrolases, derivados do ion gadolinio, mostra-se de extrema relevancia, a fim de se
obter maiores informacdes a respeito da acdo catalitica das hidrolases e
consequentemente de suas acdes fisioldgicas.

Em sistemas bioldgicos, os elementos terras raras também tem sido

extensivamente usados, devido suas propriedades magnéticas, como agentes de
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contraste em ressonancia magnética de imagem (RMI) (MARTINS, 2005), técnica
diagnéstica ndo invasiva que permite visualizar a morfologia dos tecidos, sem
necessitar de energia ionizante. No procedimento clinico a imagem € obtida a partir
da diferenca no conteldo de agua entre os tecidos (sadio e doente) ou das
diferencas nos tempos de relaxacado dos atomos de hidrogénio da agua.

Os agentes de contraste utilizados sao substancias paramagnéticas que
elevam a taxa de relaxagdo dos prétons das moléculas de agua presentes nos
tecidos onde estdo distribuidos e podem ser facilmente detectados. Ou seja, uma
substancia paramagnética administrada ao corpo altera a intensidade de imagem de
RMN indiretamente, encurtando os tempos de relaxacdo T e/ou T, da agua dos
tecidos. Onde, T+ é o tempo de relaxacao longitudinal do préton, e T, é o tempo de
relaxacao transversal A eficiéncia de um agente de contraste é dada por sua taxa de
relaxagdo dos prétons (TOTH, 2001; MARTINS 2005).

O primeiro complexo metalico utilizado como agente de contraste foi o
{[GA(DTPA)(H-0)]?} que foi injetado em pacientes com tumor cerebral (LAUFFER,
1987). A utilizacdo do ion Gd(lll) em RMI deve-se principalmente ao fato de ser
paramagnético e possuir um momento magnético muito alto (u® = 63 pg), além da
sua alta taxa de troca de agua e, consequentemente alta relaxagdo proténica
(HAJELA, 200).

Em virtude da elevada toxicidade do Gd(lll) na forma livre, se ingerido dessa
forma é retido no figado, baco e ossos. Assim, para ser utilizado in vivo esse ion
precisa estar incorporado a moléculas transportadoras. Para tanto, os ligantes
utilizados para a obtencdo de complexos Uteis como agentes de contraste devem
ser polidentados e com sitios doadores duros, resultando em complexos com alta
estabilidade termodinamica e inércia cinética, mas ao mesmo tempo permitindo a
permanéncia de no minimo uma posi¢do livre no metal para a coordenagdo da
molécula de dgua (MARTINS, 2005).

A ressonancia magnética por imagem revolucionou a medicina diagnéstica.
Atualmente, compostos de gadolinio sao utilizados em exames clinicos como agente
de contraste com O6timos resultados assim, tem-se aumentado o interesse na
preparacao e estudo de novos complexos com este metal a fim de se obter agentes
de contrastes mais seletivos para aperfeicoar a capacidades das clinicas de imagem
(XU, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

v Sintetizar e caracterizar um ligante contendo grupos N-doadores.

v Sintetizar e caracterizar novo complexo mononuclear de gadolinio(lll).

3.2 Objetivos especificos

v~ Sintetizar o ligante mononucleante 2,2’-(2-(piridin-2-il)-imidazolidino-1,3-
di-il)bis(metileno)dipiridina, TPEC.

v~ Caracterizar o ligante TPEC, via técnicas espectroscopicas tais como e
RMN de 'H e °C.

v Sintetizar o complexo [Gd"'BPEDA(NOg)s].

v~ Caracterizar o complexo por espectroscopia no infravermelho e por

difratometria de Raios X.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materiais, métodos e instrumentacao

4.1.1 Materiais

Os seguintes reagentes e solventes utilizados nas sinteses e analises foram
adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificagdo prévia: hidréxido de
sédio (Nuclear), metanol PA (Vetec), sulfato de sbédio anidro (Nuclear),
diclorometano PA (Vetec), borohidreto de sédio (Aldrich), acido cloridrico 37%
(Nuclear) éter etilico PA (Vetec) acetonitrila PA (Vetec), cloroférmio deuterado
(Aldrich), nitrato de gadolinio (lll) pentahidratado (Acros), brometo de potassio grau
espectroscopico (Acros). Os seguintes reagentes: 2-piridinocarboxialdeido (Aldrich)
e etilenodiamina (Vetec) foram destilados a pressao reduzida previamente ao uso.

4.1.2 Espectroscopia Vibracional na regiao do Infravermelho - IV

Os espectros no infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro Varian
FTIR-3100 Excalibur Series, na regido de 4500 a 450 cm™'. As amostras foram
preparadas por dispersao em KBr de grau espectroscépico e prensadas
(aproximadamente 7 toneladas), formando pastilhas com 1 cm de diametro e 0,5 cm
de espessura. Estas pastilhas foram introduzidas diretamente no caminho 6ptico do
equipamento para leitura do percentual de transmitancia (%T).

As bandas de relevancia estdo expressas em numero de ondas (cm™)
(SILVERSTEIN,1994). As analises foram realizadas no Laboratério de Cinética e

Fendmenos Interfaciais no Departamento de Quimica da UFSC.
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4.1.3 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear - RMN

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H (400 MHz) e *C (100
MHz) foram registrados no aparelho Varian Mercury Plus 400, na Central de
Analises do Departamento de Quimica da UFSC. Os deslocamentos quimicos estao
expressos em partes por milhdo em relacdo ao pico residual do padrao interno
usado (GOTTLIB, 1997) (SILVERSTEIN, 1994): TMS (0,0 ppm), no caso de espectro
de préton e do CDCl3 (77,36 ppm), no caso de espectro de carbono.

As amostras foram solubilizadas em 0,5 mL de cloroférmio deuterado,
contendo TMS como padréao interno e acondicionadas em tubos de 5 mm.

4.1.4 Difracao de Raios X

A andlise de difragdo de raios X de monocristal do complexo mononuclear
[Gd"BPEDA(NOs)s] foi realizada na Central de Andlises do Departamento de
Quimica da UFSC. Os dados foram coletados em um difratdmetro automatico
ENRAF-NONIUS CAD-4 equipado com um tubo de molibdénio (MoKa = 0,71073 A)
e monocromador de grafite a temperatura ambiente.

A estrutura cristalina foi resolvida através de métodos diretos com a utilizagao
do programa SHELXS97 (SHELDRICK, 2008). O refinamento da estrutura foi
realizado pelo método dos minimos quadrados com matriz completa, com a
utilizagdo do programa SHELXL97 (SHELDRICK, 2008) e a representacao grafica foi
elaborada com o programa PLATON (SPEK, 2003).
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4.2 Sintese do ligante

4.2.1 Sintese e caracterizacao do 2,2’-(2-(piridin-2-il)-imidazolidino-1,3-di-il)bis
(metileno)dipiridina (TPEC)

O ligante TPEC foi preparado de acordo com 0 esquema abaixo.

N ~ N
= H NH CH;0H N N
2 ‘ . ’ NI 2 25 AN = \/\N/ >
X 2 (1 ‘
AN
CHZOH
NaBH,
~ >N
Q\/N\/\ N it - \N I\-|
N =
N ‘ CH30H /N H o+ SO N NP /N
g | /\O
@) AN 2 H N
N
=

Figura 3 - Rota sintética para obtencao do ligante derivado da etilenodiamina, TPEC.

Na primeira etapa da sintese do ligante TPEC foi efetuada uma reacédo de
aminacao redutiva conforme procedimento experimental descrito na literatura
(NEVES, 1992). Em um baldo contendo 1,0 mL (15,5 mmol) de etilenodiamina,
previamente dissolvida em 17 mL de metanol, resfriada a 0 °C em banho de gelo,
adicionou-se, lentamente e sob agitacdo, 3,0 mL (31,33 mmol) de
2-piridinocarboxialdeido. Em seguida a mistura reacional foi mantida sob agitacéo a
temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas. O solvente foi removido por
evaporacao rotatoria, sendo obtido um éleo amarelo alaranjado, posteriormente seco
em bomba de vacuo. Rendimento 3,17 g (86%) em relacdo a etilenodiamina
(PF =61-63 °C). A imina (1) foi caracterizada por IV.

IV (KBr), em cm™: 3050-2840 (vc.4, aromaticos, alifaticos); 1649 (vcon, imina);
1582-1435 (vcc, Vcn aromaticos); 775 (8¢, piridina) (NEVES, 1992).
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A seguir foi feita a reducdo da imina (1): dissolveram-se 3,0 g da imina
(12,38 mmol) em 25 mL de metanol (solugdo amarelo alaranjado), adicionando-se
vagarosamente, em banho de gelo, NaBH4 0,57 g (15 mmol). Apds total adicdo do
borohidreto de s6dio, na qual a solucao passa para amarelo, deixou-se agitando por
mais 30 minutos, ainda sob banho de gelo, quando se adicionou HCI concentrado
ajustando o pH para 7. Retirou-se o banho, deixando por agitacao por mais 2 horas
a temperatura ambiente (a solucdo passa para um amarelo bem claro), entdo com
HCI concentrado o pH foi ajustado para 4. Evaporou-se o solvente em rota
evaporador a 40 °C, sendo adicionados 30 mL de agua. Procedeu-se a lavagem com
diclorometano (30 mL) sendo a fase aquosa a de interesse. A esta fase foram
adicionadas lentilhas de KOH até pH 10 quando se observou a formacao de fase.
Procedeu-se extracdo com diclorometano (50 mL) sendo a fase organica a de
interesse. Posteriormente secou-se a fase organica com Na,SO, anidro, sendo a
solucao filtrada, concentrada em rota evaporador e seca em bomba a vacuo dando
origem a um 6leo amarelo escuro. Rendimento 2,46 g (82%) em relagdo a imina. A
amina
N,N-bis(piridin-2-ilmetil)etano-1,2-diamina, BPEDA, (2) foi caracterizada por IV e
RMN H.

IV (KBr), em cm': 3302 (vwu .amina secundaria); 3062-2827
(ven, aromaticos, alifaticos); 1590 (vcon, aromatico); 1569-1433 (vc-c, aromaticos);
758 (d¢-n, piridina).

RMN 'H - & (200 MHz; CDCls), em ppm: 2,80 (s, 4H, CH.); 3,1 (s, 2H, NH);
4,0 (s, 4H, CHy); 7,10-7,30 (m, 4H, CHy); 7,58 (dd, 2H, CHy); 8,55 (d, 2H, CHy)
(NEVES, 1992).

Na segunda e ultima etapa da sintese do ligante TPEC foi efetuada uma
reacdo de formacdo de aminal conforme o procedimento experimental descrito na
literatura (HUREAU, 2008). Em um balao dissolveu-se 2,49 (9,9 mmol) da amina
BPEDA (2) em 50 mL de metanol e adicionou-se 0,94 mL (9,9 mmol) de
2-piridinocarboxialdeido. A mistura foi deixada em agitacao e refluxo, 80 °C, durante
4 horas. O metanol foi evaporado em rota evaporador resultando em um o6leo
alaranjado. O produto foi precipitado com adicdo de éter etilico. O precipitado
amarelado foi filtrado, lavado com éter etilico gelado e recristalizado em acetonitrila
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quente a um solido cristalino branco. Rendimento 3,0 g (88%) em relagdo a amina
(P.F.= 116,6-118,8 °C). O ligante TPEC (3) foi caracterizado por IV (Figura 4) e
RMN 'H e '*C (Figura 5 e Figura 6).

IV (KBr), em cm™: 3045-2691 (vc.4, aromaticos, alifaticos); 1587 (vc_n, aromatico);

1565-1429 (vc-c, aromaticos); 763 (dc-n, piridina); 1249-1044 (vc.y alifaticos).
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Figura 4 — Espectro no infravermelho do ligante TPEC disperso em KBr.
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RMN 'H - &4 (400 MHz, CDCls), em ppm: 2,76 (dg, 2H, CH.); 3,35 (dqg, 2H, CH,);
3,67 (d, 2H, CHy); 3,96 (d, 2H, CHy); 4.29 (s, 1H, CH); 7,09 (t, 2H, CHa);
7,20 (t, 1H, CHy); 7,35 (d, 2H, CHy); 7,57 (t, 2H, CHy); 7,70 (t, 1H, CHy);
7,90 (d, 1H, CHy)); 8,47 (d, 2H, CHy); 8,52 (d, 1H, CHy,).

gl
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50 45 4.0 35 30 25

Figura 5 - Espectro de RMN 'H do ligante TPEC em CDCls.

RMN C — 8¢ (100 MHz, CDCls), em ppm: 51,28 (2C, CHy); 58,79 (2C, CHy);
89,12 (1C, CH); 121,73 (2C, CHa); 122,74 (2C, CHa); 122,98 (1C, CHa);
123,14 (1C, CHa.); 136,20 (2C, CHa); 136,64 (1C, CHa); 148,27 (1C, CHa);
148,75 (2C, CHy); 159,01 (2C, CHy,); 160,81 (1C, CHy).
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Figura 6 - Espectro de RMN '°C do ligante TPEC em CDCls.
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4.3 Sintese do complexo [Gd"BPEDA(NO;)s]

O complexo [Gd"BPEDA(NO3)s] foi preparado de acordo com o esquema

abaixo.
2 o 7]
N A~ NS NS
R N o —— oA
Z + GANOy); ¥ T ON—64<0

Figura 7 - Sintese do complexo [Gd"BPEDA(NO3)s].

Uma solucdo metandlica (10 mL) do sal de gadolinio Gd(NO3)3;.5H.O
(1,2 mmol) foi adicionada a uma solucdo metandlica (10 mL) do ligante TPEC
(1,2 mmol), sob agitagdo. Apds alguns minutos obteve-se um precipitado branco. A
recristalizacdo deste precipitado em acetonitrila produziu monocristais incolores.
Estes foram filirados em funil de placa porosa e lavados com acetonitrila fria. O
espectro no infravermelho do complexo esta apresentado na

Figura 8.

IV (KBr), em cm™: 3274 (vnn alifaticos); 3083-2871 (vcn, aromaticos, alifaticos);

1605-1435 (vcan, Ve=c, aromaticos); 770 (dc-n, piridina); 1286 (vc.n alifaticos).
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Figura 8 - Espectro no infravermelho do complexo [Gd"BPEDA(NOs;)s] disperso em

KBr.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacao do ligante 2,2°-(2-(piridin-2-il)-imidazolidino-1,3-di-il)bis
(metileno)dipiridina - TPEC

Adotando-se a rota sintética exposta anteriormente foi possivel obtencédo do
ligante TPEC com rendimento satisfatério. O ligante foi devidamente caracterizado
por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V), espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e '3C) e ponto de fusdo, mostrando um

grau de pureza adequado para a sintese do complexo.

5.1.1 Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho

O espectro no infravermelho do ligante TPEC foi apresentado na Figura 4. As
principais bandas observadas nos espectros sdo apresentadas na Tabela 2. Como
observado nesta tabela, o espectro no infravermelho apresentou bandas
caracteristica do grupamento amina aromatica, bandas referentes as ligacées C=C,
C=N e C-H, confirmando a presenca das piridinas. Sado observadas também bandas
de amina alifatica, referente as ligagdes C-N do anel alifatico.

Tabela 2 — Bandas observadas no espectro de infravermelho do ligante.

Atribuicao (cm™)
V(C=C)py 1565-1429
V(C=N)py 1587

V(C-N)aiitaticos 1249-1044

5(C-H)py 763
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5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de H' e C"

O ligante TPEC foi caracterizado por RMN de 'H e de '3C, confirmando assim
a obtencao do produto desejado e com pureza satisfatoria. Através da andlise dos
espectros obtidos, pode-se determinar o numero de atomos de hidrogénio e carbono
presentes no ligante.

Para comprovar o arranjo estrutural da molécula em questdo, utilizou-se os
espectros em 2D, COSY ('H-'H) e HETCOR ('H-"3C), apresentados nos Anexos 1 e
2. Assim, através dos cruzamentos foi possivel atribuir a localizacdo dos atomos de
hidrogénio metilénicos, metinicos e aromaticos e dos atomos de carbonos
secundarios, terciarios e quaternarios. Os valores de deslocamento quimico (dy, dc
em ppm), o numero de atomos de hidrogénio e carbono correspondentes e as
atribuicdes dos sinais do ligante TPEC estao listados na Tabela 3 e Tabela 4. Para
facilitar a atribuicdo dos sinais, esquemas de numeracdo para os atomos de
hidrogénio e carbono foram inseridos nos respectivos espectros de ressonancia.

Estes esquemas estdo apresentados na Figura 9.

h 6 8 7
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g 12 / 1 2 9
N 18 / \ 19\ —
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Figura 9 - Esquemas de numeragdo para os atomos de hidrogénio e carbono
utilizados nas atribuicoes de RMN do ligante.
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Tabela 3 — Deslocamentos quimicos (ppm) e atribuicdo, observados no espectro de
RMN 'H para o ligante TPEC.

o N¢ de
observado Multiplicidade atomos de Atribuicdo
(ppm) hidrogénio
Duplo-
2,76 quarteto 2 Hi, Him
Duplo-
3,35 quarteto 2 Hi, Him
3,67 Dubleto 2 Hj, Hk
3,96 Dubleto 2 H;, Hx
4.29 Singleto 1 H;
7,09 Tripleto 2 Hh
7,20 Tripleto 1 He
7,35 Dubleto 2 Hqg
7,57 Tripleto 2 Hg
7,70 Tripleto 1 H;s
7,90 Dubleto 1 Hc
8,47 Dubleto 2 Hp
8,52 Dubleto 1 Ha

Tabela 4 — Deslocamentos quimicos (ppm) e atribuicdo, observados no espectro de
RMN 3C para o ligante TPEC.

5 ,N‘—’ de
observado at(zjrgos Atribuicao

(ppm) carbono

51,28 2 Cq, Co
58,79 2 Cs, C4
89,12 1 Cs
121,73 2 Ce, C7
122,74 2 C1o, C11
122,98 1 Cis
123,14 1 Cie
136,20 2 Cs, Cg
136,64 1 Cq7
148,27 1 C1a
148,75 2 Cio, C13
159,01 2 Cis, C1g
160,81 1 Hoo
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5.2 Caracterizacdo do complexo [Gd"BPEDA(NO3)s]

O complexo [[Gd"BPEDA(NOs)s] teve sua estrutura cristalina determinada por
difracdo de raios X em monocristal e foi caracterizado ainda via espectroscopia

vibracional na regiédo do infravermelho.

5.2.1 Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho

O espectro no infravermelho obtido de uma amostra cristalina do complexo
disperso em KBr (
Figura 8) apresentou bandas tipicas do ligante, poréem com deslocamentos no

comprimento de onda que indicaram complexacdo. As principais mudancgas estao
localizadas nos estiramentos C-H dos anéis aromaticos em
3045 cm™ e no estiramento C=N das piridinas em 1587 cm™, ambos em menores
energias do que no ligante livre.

No espectro do complexo, é possivel observar na regido de 1500 a 1300 cm’™
o surgimento de bandas alargadas, pouco definidas, devido a sobreposicdo das
bandas ja existentes no ligante com as novas bandas. Entretanto, & possivel
identificar a presenca de frequéncias de estiramentos tipicas de nitrato coordenado
(bidentado): duas bandas caracteristicas, préxima a 1487 cm™ e 1322 cm™ (dificil de
atribuir devido a sobreposicao com as bandas C=C e C=N do ligante).

Além disso, € possivel observar no espectro do complexo o aparecimento de
uma banda fina e intensa em 3274 cm™, banda caracteristica de estiramento N-H de
amina secundaria, que também ¢é observada no espectro da amina BPEDA,
percussora do ligante TPEC. O que indica que o ion Gd(lll) hidrolisou o anel
imidazolino coordenando-se aos atomos de nitrogénio alifaticos, ou seja, o complexo
foi formado entre o ion metalico e o ligante BPEDA, o que foi confirmado com a
resolucao da estrutura cristalina por difratometria de raios X, que sera apresentado
adiante.

A Figura 10 apresenta o espectro do complexo superposto ao do ligante
TPEC e do ligante BPEDA e na Tabela 5 podem ser observadas as principais
similaridades e diferengas entre esses compostos.
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Figura 10 — Espectro na regiao do infravermelho do ligante TPEC livre (preto), do

complexo (vermelho) e do ligante BPEDA (azul).

Tabela 5 — Bandas observadas no espectro de infravermelho do ligante TPEC livre

(preto), do ligante BPEDA (azul) e do complexo (vermelho).

Atribuicao Ligante TEPEC Ligante BPEDA Complexo
v (N-H) - 3302 3274
v (C-Har € C-Hait) 3045-2691 3062-2827 3083-2871
v (C=N) 1587 1590
v (C=C) 1565-1429 1569-1433 1605-1435
v (NO3) - - 1487-1322
0 (C-Hy) 763 758 770

5.2.1.1 Proposta de hidrdlise do ligante 2,2’-(2-(piridin-2-il)-imidazolidino-1,3-
di-il)bis (metileno)dipiridina — TPEC

Na sintese do complexo observou-se a clivagem hidrolitica, catalisada pelo
ion gadolinio(lll), do anel imidazolidino. Em estudos recentes foi reportado
comportamento semelhante ao observado neste trabalho. Na complexacdo de um

ligante, composto por um anel imidazolidino central, com os metais vanadio, cobre,
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ferro, zinco e manganés, o ion manganés sofreu oxidacao in situ e em sua forma 3+
promoveu a hidrélise do anel imidazolidino, o que nao foi observado para os outros
metais (BERA, 2004).

A presenca de ions metalicos com forte acidez de Lewis provoca ao
coordenar-se com os atomos de nitrogénio uma redugcdo na densidade de carga
destes atomos e assim aumenta a eletrofilicidade do carbono terciario do anel
imidazolidino deixando-o mais favoravel para o ataque nucleofilico, alem da tensao
ja existente no anel. Dessa maneira, o ion gadolinio(lll), na presenca de agua,
hidrolisa o anel alifatico do ligante TPEC e forma um complexo estavel com a amina
BPEDA. Na Figura 11 esta apresentado uma proposta para o mecanismo de
clivagem do anel alifatico provocado pelo ion Gd", na presenca de agua.

Desse modo, a presenca de ions metalicos, com forte acidez de Lewis, assim
como a presenca de agua € crucial nas reacdes de hidrolise de anéis imidazolidinos.

@ﬂNmN;Q Q—\N mNcQ @Qﬂf@
P — 3

H,0 N
|
X

Figura 11 — Proposta para o mecanismo de hidrolise do anel imidazolidino

provocado pelo ion Gd(lll).

5.2.2 Estrutura de Raios X

A estrutura cristalina do complexo [Gd""BPEDA(NO3)s] foi obtida a partir da
analise de monocristais segundo a técnica de cristalografia de raios X. Na Tabela 6
sao apresentados os dados cristalograficos do refinamento da estrutura e a Figura
12 mostra o diagrama ORTEP para a estrutura.

A estrutura de raios X do complexo foi obtida a partir de monocristais
incolores e pertencentes ao sistema cristalino ortorrémbico, os dados obtidos da
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resolugdo revelam uma unidade simétrica [Gd"BPEDA(NO3)s] de carga neutra com
0 gadolinio decacoordenado. O poliedro de coordenacdo se aproxima a uma
bipiramide pentagonal distorcida, onde quatro das cinco posicdes equatoriais sao
ocupadas por atomos de nitrogénio do ligante BPEDA, e as trés posicoes restantes
sdo ocupadas por trés grupos nitrato bidentados. Os principais angulos e
comprimentos de ligacao sao listados na Tabela 7.

Tabela 6 — Dados cristalograficos selecionados e refinamento da estrutura do
complexo [Gd"BPEDA(NO3)s].

Formula empirica Ci4H15GdN,Oq
Massa molar 585,60

Sistema cristalino Ortorrédmbico
Grupo espacial Pbca
Dimensoes da cela unitaria a=13,301(4) A

o

b=14,2630(10) A

o

c=21,142(9) A

Volume 4011(2) A’

Z 8

Densidade 1,940 Mg/m”

Dimensées do cristal 0,46 x 0,40 x 0,33 mm"
Reflexdes coletadas 4265

Reflexdes Unicas 3918

Goodness-of-fit on F~ 1,085

indices finais [I>20(1)] R, = 0,0332, wR, = 0,0853

Figura 12 — ORTEP do complexo [Gd""BPEDA(NOs)s].
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Tabela 7 — Distancias interatbmicas (A) e angulos (°) de ligagdo para o complexo
[Gd"TPEC(NOg)s].

Gd1-052 2,473(4) Gd1-N4 2,544(4)
Gd1-042 2,501(4) Gd1-031 2,546(4)
Gd1-051 2,521(4) Gd1-032 2,553(4)
Gd1-N22 2,528(4) Gd1-N1 2,557(4)
Gd1-O41 2,535(4) Gd1-N12 2,569(4)
052-Gd1-042 117,74(12) 051-Gd1-032 124,21(14)
052-Gd1-O51 50,91(12) N22-Gd1-032 70,47(13)
042-Gd1-051 66,84(12) 041-Gd1-032 70,66(12)
052-Gd1-N22 75,05(13) N4-Gd1-032 83,74(13)
042-Gd1-N22 86,86(14) 031-Gd1-032 49,41(14)
051-Gd1-N22 70,49(12) 052-Gd1-N1 79,82(13)
052-Gd1-041 144,55(13) 042-Gd1-N1 140,67(14)
042-Gd1-041 50,66(12) 051-Gd1-N1 120,40(13)
051-Gd1-041 107,46(12) N22-Gd1-N1 132,47(15)
N22-Gd1-041 129,02(13) O41-Gd1-N1 93,85(13)
052-Gd1-N4 70,72(13) N4-Gd1-N1 68,53(14)
042-Gd1-N4 148,54(14) 031-Gd1-N1 66,44(13)
051-Gd1-N4 113.27(13) 032-Gd1-N1 115,29(14)
N22-Gd1-N4 65,32(14) 052-Gd1-N12 73,69(13)
041-Gd1-N4 139,15(13) 042-Gd1-N12 86,32(14)
052-Gd1-0(31) 136,79(12) 051-Gd1-N12 70,74(12)
042-Gd1-0(31) 105,47(12) N22-Gd1-N12 140,14(13)
051-Gd1-0(31) 172,12(12) 041-Gd1-N12 72,24(13)
N22-Gd1-O(31) 108.27(13) N4-Gd1-N12 124,32(13)
041-Gd1-0O(31) 66,95(12) 0831-Gd1-N12 111,41(13)
N4-Gd1-O(31) 72,20(13) 032-Gd1-N12 142,76(13)
052-Gd1-0(32) 143,35(13) N1-Gd1-N12 64,08(13)
042-Gd1-0(32) 72,78(14)

Em concordancia com a proposta, em termos puramente geométricos, que 0s
grupos bidentados pequenos, tais como o nitrato, tendem a ocupar uma posicao
unica de coordenacdo em um poliedro razoavelmente simétrico (BERGMAN, 1966).

O poliedro observado pode ser, aproximadamente descrito como uma bipiramide
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pentagonal com N30 e N50 préximos as posicdes axiais e N1, N4, N22, N40 e N12
proximos as posi¢cées equatoriais. Esta aproximacdo, entretanto, ndo da uma
descricao muito préxima da estrutura do complexo em questédo. Pois, se a bipiramide
pentagonal, mostrada na Figura 13, é definida por Gd1 e N30, N50, N1, N4, N22,
N40 e N12 [N22-Gd1-N30 = 90,11°], os desvios angulares, da geometria regular de
um pentagono (Figura 14), encontram-se na escala aproximada de 0 a 359

representando uma distor¢ao consideravel (SMITH, 1973).

Figura 13 - Visdo da estrutura bipiramide pentagonal do complexo
[Gd"BPEDA(NO3)3].
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Figura 14 — Geometria regular de um pentagono com o angulo interno, K = 1089,

representado.

De uma forma geral, as distancias Gd-O e Gd-N observadas no complexo
estdo em concordancia com os comprimetos de ligacdo encontrados em outros
complexos de Gd(lll) com ligantes semelhantes ao deste trabalho (SMITH, 1973)
(DREW, 2004). Por exemplo, o complexo apresenta distancias de ligacdes Gd-N de
2,528 a 2,569 A, valores esses bastante semelhantes aos encontrados no complexo
[Gd(L2)(NO3)s], onde L2 = bis(2-piridinacarboxialdeido)propileno-1,3-diimina, com
distancias de 2,545 a 2,623 A (DREW, 2004).

Os angulos de mordida dos grupos nitratos observados no complexo estdo
em concordancia com os angulos de mordida encontrado em outro complexo de
Gd(lll) com grupos nitratos coordenados bidentados (SMITH, 1973). O complexo
apresenta angulos de mordida O-Gd-O de 49,41(14) a 50,91(12)¢, valores esses
bastante semelhantes aos encontrados no complexo [Gd(dpae)(NO3)3], onde
dpae = 1,2-bispiridina-2-aldimino)etano, com angulos de 49,4(3) a 50,6(2)° (SMITH,
1973).

Os grupos nitrato coordenados apresentam uma distor¢cao da idealidade do
angulo O-N-O, que comprova a coordenagao dos grupos nitrato ao metal. No grupo
livre este angulo é de 120° e coordenados ao ion metalico Gd(lll) os grupos sofreram

uma reducdo no angulo de 3 a 4,1°.
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6 CONCLUSOES

» O ligante N-doador, TPEC, foi sintetizado em rendimento adequado e
caracterizado por IV, RMN 'H e '°C.

» A partir do ligante TPEC foi sintetizado um novo complexo mononuclear de
gadolinio (Ill), [Gd"BPEDA(NOs)s], o qual foi caracterizado por IV e sua
estrutura de raios X resolvida.

» Através da analise preliminar de IV do complexo e da sua estrutura de raios X
resolvida pode-se observar a hidrélise do ligante TPEC provocada pelo ion
metalico Gd(lIl). Onde o complexo obtido se deu pela complexacdo do ion
metalico ao ligante BPEDA.

» A estrutura cristalina revelou o ion Gd (lll) decacoordenado, onde quatro
posicoes estdo ocupadas pelos atomos de nitrogénio das aminas alifaticas e
aromaticas presentes no ligante BPEDA, coordenado meridionalmente, e as

outras posicoes restantes ocupadas por trés grupos nitratos bidentados
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7 PERSPECTIVAS

> Avaliar a atividade catalitica do complexo [Gd"BPEDA(NOg)s] com respeito a
clivagem da ligacao éster de fosfato, frente a substratos ativados como o
DNPP e 2,4-BDNPP.

> Realizar estudos em solucdo do complexo, ESI-MS e titulacdo
potenciométrica para que, aliados aos dados cinéticos, se possa sugerir a
espécie ativa na hidrélise dos diésteres de fosfato.

» Planejar novos ligantes para a coordenacao de terras raras com a perspectiva
do melhoramento da eficiéncia catalitica.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo 1- Espectro COSY ('H-'H) do ligante TPEC, expansao da regido

alifatica
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Figura 15 — Espectro COSY (‘H-'H) do ligante TPEC em CDCl; a 400 MHz,
expansao da regiao alifatica.
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9.2 Anexo 2 — Espectro COSY ('H-"'H) do ligante TPEC, expansio da regido

aromatica
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Figura 16 — Espectro COSY (‘H-'H) do ligante TPEC em CDCl; a 400 MHz,
expansao da regido aromatica.
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9.3 Anexo 3 - Espectro HETCOR ('H-'3C) do ligante TPEC, expansio da

regiao alifatica.
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Figura 17 — Espectro HETCOR ('H-3C) do ligante TPEC em CDClz a 400 MHz para
'H e 100 MHz para o '*C, expansao da regido alifatica.



9.4 Anexo 4 - Espectro HETCOR ('H-'3C) do ligante TPEC, expansao da

regiao aromatica.
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Figura 18 — Espectro HETCOR ('H-'3C) do ligante TPEC em CDCl3 a 400 MHz para
'H e 100 MHz para o °C, expansao da regido aromatica.



