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"Assim os elementos trocavam entre si suas propriedades,

Como num instrumento de cordas os sons mudam de ritmo”

Livro da Sabedoria, XIX, 18

A Deus.

A minha esposa, com amor.
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SINTESE DE PBMPA SOB MICROONDAS. APLICACAO NA PRODUCAO DE

COMPLEXOS DE Gd(III) E Yb(III)

Orientador: O. A. C. Antunes e James Lewis Wardell

Aluno: Luiz Claudio Ferreira Pimentel

Resumo

Sintetizou-se o ligante PBMPA [A+propanoato-/N, A-bis-(2-metilpiridil)amina]
empregando uma metodologia baseada no uso das microondas com a obtencao de
altos rendimentos e reducao no tempo de reacdo. Este ligante foi aplicado na sintese
de complexos com lantanideos, utilizando Gd(III) e Yb(III) como modelos. As reagbes
foram realizadas em acetonitrila sob refluxo. Os produtos resultantes foram
caracterizados utilizando-se infravermelho, fluorescéncia, ICP-MS e ESI-MS. Ha fortes
evidéncias experimentais suportando a formacdo de complexos Gd(PBMPA) e

Yb(PBMPA).
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PBMPA SYNTHESIS BASED ON MICROWAVE IRRADIATION. APPLICATION

TO Gd(IIT) AND Yb(III) COMPLEXES PRODUCTION

Thesis Supervisor: O. A. C. Antunes e James Lewis Wardell

Student: Luiz Claudio Ferreira Pimentel

Abstract

PBMPA [ M-propanoate-N, A-bis-(2-methylpiridyl)amine] has been synthesized
using a methodology based on microwave irradiation. This ligand was used in the
synthesis of complexes with lanthanides. Gd(III) and Yb(III) were used as metal
models. Reactions were carried out in acetonitrile under reflux. The reaction products
were characterized using IR, fluorescence, ICP-MS and ESI-MS techniques. Strong

experimental evidences support Gd(PBMPA) and Yb(PBMPA) complexes formation.

XVvil



Sintese de PBMPA sob microondas. Aplicagdo na produgdo de complexos de Gd(111) e Yb(I1I).

1. Introducao
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1.1. Consideracoes gerais

Nosso grupo de pesquisa esta desenvolvendo trabalhos com o objetivo de obter
novos compostos para serem utilizados como agentes de imagem. O interesse neste
tipo de estudo baseia-se no fato de que estes compostos tém um alto valor comercial e
grande importancia como ferramenta diagndstica ndo invasiva para analise de células
doentes.

Os resultados mais relevantes na busca de novos métodos para a sintese de
ligantes capazes de formar compostos estaveis tém despertado grande interesse, pois
as rotas sintéticas de ligantes ja conhecidos apresentam baixo rendimento, varias
etapas e conseqiientemente desperdicio de reagentes e geracao de rejeito.

Este trabalho esta focalizado na sintese do ligante PBMPA [ A-propanoato-/, A-bis-
(2-metilpiridil)amina] para complexacao com lantanideos, especificamente gadolinio,
utilizando métodos ndo convencionais de sintese do ligante, como, por exemplo, a
utilizacdo de microondas.

O uso de microondas como alternativa ao aquecimento classico € uma técnica
atrativa na busca de novos procedimentos que potencializem as aplicacdes de diversas

reacdes nas pesquisas cientificas.
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1.2. Historia e quimica dos lantanideos

Os lantanideos encontram-se no sexto periodo entre os blocos s e d na tabela
periddica, sdo também conhecidos como elementos terras raras (SHRIVER, ATKINS
2003). A expressao "raras" ndo estd de acordo com o conhecimento que se tem a
respeito dos lantanideos atualmente, pois os menos abundantes deste grupo, o tlio
(0,5 ppm) e o lutécio (0,8 ppm), apresentam maior quantidade do que metais como o
bismuto (0,008 ppm) e a prata (0,07 ppm) (LEE 1999). Somando-se as reservas
mundiais de seus minérios chegamos a mais de 84 x 10° toneladas, que podem ser
exploradas por aproximadamente 2300 anos considerando-se o0 consumo atual
(COTTON et al. 1999).

Por constituirem uma familia que apresenta propriedades fisicas e quimicas
semelhantes, exigindo um trabalho imenso para separa-los com a obtencao de
espécies relativamente puras, este grupo de elementos foi pouco explorado durante
anos e somente em 1907 é que praticamente todos os elementos terras raras naturais
foram conhecidos (MARTINS, ISOLANI 2005).

Até 1950 a separacao de lantanideos puros dependia de tediosas e mudltiplas
cristalizagdes ou precipitagdes ineficientes que dificultavam a pesquisa das
propriedades quimicas dos elementos de forma individual. Apds a década de 50,
periodo em que métodos de troca idnica foram aplicados com sucesso na separacao
individual dos lantanideos (SPEDDING et a/. 1947; VICHERY 1952), muito se conheceu
a respeito do comportamento quimico destes, como por exemplo, o estado trivalente
predominante e alguns estados de divaléncia e tetravaléncia, assim como uma maior
compreensao de suas ligagdes e propriedades relacionadas a esta (BAGNALL 1972).

Apos esta fase inicial e 20 anos depois do sucesso na separacao dos lantanideos,

esta quimica de coordenagao tem se expandido e sido mais compreendida. O uso de
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condigOes anidras e o aparecimento de uma grande variedade de ligantes contribuiram
para o aumento da quimica de compostos nitrogenados e oxigenados, assim como a
utilizacdo de fésforo e enxofre como doadores, além da descoberta de
organolantanideos reativos (WILKINSON et a/. 1987).

Dos estados de oxidacdo possiveis para os lantanideos o mais estavel
termodinamicamente é o trivalente (Ln(III)). Os orbitais 4fsemipreenchidos do estado
trivalente encontram-se protegidos do ambiente quimico devido a sua maior
proximidade do nucleo e a blindagem realizada pelos elétrons dos orbitais 5s e 5p, que
apresentam maior extensao radial do que os elétrons 4f Este fato explica muito da sua
quimica de coordenacdo, pois devido a protecao dos elétrons dos orbitais 47 ha um
envolvimento pequeno desses orbitais com os orbitais dos ligantes, dando um alto
carater i0nico a seus compostos (LEE 1999). Este fato também explica a forma fina e
pouco intensa das transicOes 7/~f comparadas as largas bandas e mais intensas dos
complexos de transicao d (GERLOCH, CONSTABLE 1994).

O estado de oxidacao divalente (Ln(II)), embora notado para todos os elementos
nos haletos binarios, € pouco comum em solugdo e em complexos, devido a facil
oxidacdo para seu estado mais estavel, Ln(III). O estado de oxidacao tetravalente
(Ln(1V)) é suficientemente estavel em solucdo aquosa somente para o Ce(IV),
podendo ser encontrado neste estado em alguns compostos com alto poder oxidante.
Térbio, praseodimio e neodimio também sdo encontrados no estado tetravalente, mas
sao todos instaveis em solucdo, podendo ser obtidos somente como sdlidos, na forma
de fluoretos, ou de éxidos (MOELLER 1975).

O raio idnico de Ln(III) varia de 1,06 até 0,85 A ao longo da série dos
lantanideos, esta diminuicdo é devido ao aumento da carga nuclear blindada
imperfeitamente pelos elétrons 4£ Assim, é observada uma mudanca na quimica dos

ions lantanideos, ocorrendo variacdes ao longo da série tanto em termos estruturais
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como em relacdo ao nimero de coordenacgao (WILKINSON et a/. 1987). O aumento do
raio ionico, de modo geral, aumenta o nimero de coordenagdo dos compostos com
lantanideos (BAGNALL 1972). Numeros de coordenacdo de nove a seis sao obtidos
usualmente quando se tém ligantes ndo impedidos estereamente, ndo quelantes ou
polidentados que possam exibir repulsao ligante-ligante. A coordenacdo nao é
governada por consideracdes no nivel do aumento da covaléncia ou da forca do campo
cristalino que é observada nos metais de transicdo ¢ em geometrias regulares (como
quadrado plano ou octaédrico), dependem da razdo do raio cation/anion (WILKINSON
et al. 1987). A geometria da coordenacdo dos lantanideos é dependente basicamente
da minimizacao em termos de repulsao do ligante. Estes termos, usualmente,
aumentam nos atomos envolvidos na ligacdo com o metal, porém, em ligantes
volumosos, a interacdao entre atomos nao-ligados também possuem sua importancia.
Para ligantes que apresentam estrutura espacial bastante similar é possivel obter
poliedros regulares ou semi-regulares particularmente para coordenacao 6 (octaedro),
coordenacao 8 (dodecaedro) e coordenacdo 9 (trigonal prismatico de face centrada).
Outros poliedros regulares e semi-regulares, também podem ser obtidos como o
tetraédrico, trigonal prismatico, quadrado antiprismatico e o icosaedro distorcido
(grupo de ponto O). Para ligantes com estrutura espacial diferente ha ocorréncia de
poliedros irregulares (WILKINSON et a/. 1987).

A complexagdo dos ions lantanideos é um fen6meno completamente diferente
dos metais de transicdo @, e em geral, espécies obtidas para um tipo de ion nao
podem ser comparadas para outro tipo. Os complexos de lantanideos se assemelham
mais aos obtidos com ions alcalinos terrosos do que com outros tipos de cations, essa
semelhanga encontra-se em tamanho e tipo de camada de valéncia, principalmente ao
ion Ln(II), havendo uma pequena modificacao pela diferenca de carga para o ion mais

comum Ln(IIT) (BAGNALL 1972).
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1.3. Aplicagcoes

A variedade de aplicacGes dos lantanideos é grande, as quais também estao
associadas a suas transicdes /- (SHRIVER, ATKINS 2003). Diante deste fato, serdo
abordadas somente algumas de suas aplicacdes. Atualmente a grande aplicacao de
lantanideos é na sintese de complexos com objetivo de atuarem como agentes de
contraste para exame por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (CHATTERTON et 4.

2005).

1.3.1. Diagnostico ndo invasivo (Agentes de contraste para imagem por

ressonancia magnética nuclear - MRI)

Atualmente a grande aplicacdo de lantanideos é na sintese de complexos com
objetivo de atuarem como agentes de contraste para exame por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) (CHATTERTON et a/. 2005).

O principio do exame por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) se baseia no
fato da capacidade do hidrogénio produzir sinal de RMN e de estar presente em cerca
de 60% dos atomos que compde gordura e agua no corpo humano (HORNAK 1996).

Os agentes de contraste sdo substancias paramagnéticas que alteram os tempos
de relaxacdo dos prétons da agua dos tecidos onde se localizam e podem ser
detectados com facilidade (LAUFFER 1998). Uma substancia paramagnética
administrada ao corpo altera a intensidade de imagem de RMN indiretamente,
diminuindo os tempos de relaxacao da agua dos tecidos (MARTINS, ISOLANI 2005).
Em geral, o aumento do contraste é obtido devido as diferencas apresentadas por

orgaos ou tecidos em sua afinidade pelo agente de contraste, como por exemplo, de
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um modo geral, a grande maioria de tumores apresenta maior afinidade por gadolinio
do que os tecidos adjacentes, sendo possivel sua distingdo e visualizagdo (HORNAK
1996).

Entre os requisitos para que um composto possa ser um agente MRI é de
apresentar baixa toxicidade, rapida excrecdo apos sua administracdo, boa solubilidade
em agua e baixo potencial osmoético de solugdes usadas clinicamente. Dentre as
substancias paramagnéticas mais utilizadas para este fim, pode-se destacar compostos
baseados em Fe(III), Mn(II), Gd(III), Yb(III) e Dy(III) (sendo o gadolinio o mais
importante deles). Devido a presenca no corpo de alguns destes metais como
elementos tracos, estes sdo considerados, por este motivo, menos toxicos (Fe(III),
Mn(II)) (THUNUS, LEJEUNE 1999). Apesar deste fato, Misselwitz e colaboradores
demonstraram que mesmo tracos destes elementos podem apresentar efeitos toxicos
quando ha mudanca na administracdo da absorcao do meio enteral por parenteral
(MISSELWITZ et al. 1995). A fim de se reduzir a toxicidade dos ions metalicos tem-se
considerado o estudo das ligagdes covalentes, do efeito quelato, do acoplamento a
proteinas e aminoacidos ou polimeros, da inclusdo em dextrinas, lipossomas ou células
e a dissociagao de sais.

A administracdo de um agente de imagem é realizada através de uma dose
intravenosa de 0,1 - 0,3 mmol.kg? (KUMAR, TWEEDLE 1993), que se faz necessaria
para a obtencdo do aumento do contraste. Esta imagem depende de muitos fatores
como o ajuste da relaxacao para selecionar a seqiiéncia de pulsos 6tima para
diferenciar o brilho dos tecidos de interesse (BRANT-ZAWADZKI et a/. 1984; BRADLEY

et al. 1984).

1.3.1.1. Agentes de contraste baseados em gadolinio
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Devido as caracteristicas magnéticas peculiares dos ions dos lantanideos Ln(III)
estes apresentam grande importancia em técnicas de RMN com fins biomédicos
(PETERS et al. 1996).

O estudo para a producdo de agentes quimicos baseados em lantanideos que
pudessem melhorar indiretamente a utilizagdo da técnica nao invasiva de RMN
comecou em 1983, os protétipos de complexos basearam-se no ion Gd(III) e utilizaram
ligantes conhecidos como DTPA, DOTA e posteriormente DO3A (DISCHINO et al.

1991). Estes sao mostrados na figura 1.1.

HOOC—_ /| ,—COOH HOOC—_ [\ ,—COOH
[N Nj [N Nj
N N N N
Hooc—" \__/ N—COOH Hooc—" \__/ 'H
DOTA DO3A
COOH
HOOCWNMNMN/—COOH
HooC—" \—COOH
DTPA

Figura 1.1. Estrutura dos ligantes DOTA, DO3A e DTPA.

Os compostos com o ion gadolinio (Gd(III)) sdo os mais estudados, mais
importantes e utilizados para este fim, visto o grande nimero de publicagdes sobre o
assunto. Entre os fatores que levaram a este interesse estdao seu orbital semi-
preenchido f e seu estado eletronico fundamental S que apresenta um grande
momento magnético com um longo tempo de relaxacdo do spin do elétron (= 107 -

ideal para aplicacdes de imagem por MRI)(AIME et a/. 1998). Cabe destacar, além
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disso, que o gadolinio s6 tem um estado de oxidacao disponivel em potenciais
acessiveis biologicamente, o que € uma vantagem, assumindo-se que o metabolismo
pela oxidacdo ou reducdo tem tendéncia para produzir baixa tolerancia in vivo
(MARTINS, ISOLANI 2005). Entre os lantanideos, o ion gadolinio (Gd(III)) é Unico que
tem sido utilizado clinicamente em exames ndo invasivos. Outros lantanideos tém sido
estudados para este fim como o ion disprdsio (Dy(III)).

Reimer e colaboradores variando a dose de um complexo de gadolinio (GADTPA)
obtiveram maior contraste e brilho seguido da visualizacdo de metastases no figado
conforme observado no anexo 1 (REIMER et a/. 2004). A comparagao realizada por
Cloft e colaboradores demonstrou a vantagem da utilizacdo de compostos de gadolinio
para obtencao de imagem vascular frente aos métodos tradicionais para o exame de
angiografia conforme observado no anexo 2 (CLOFT et al 1996). Koyanagi e
colaboradores localizaram tumores na coluna de alguns pacientes apds a injecao de
GdDTPA (KOYANAGI et al. 1999) conforme observado no anexo 3. Russell e
colaboradores obtiveram imagens de edemas com altos sinais no cérebro apds pré-
infusdo de GADTPA, que intensificou o sinal, alterando o diagndstico feito por outro

observador (RUSSELL et a/. 1987), vide anexo 4.

1.3.1.2. Processos T; e T,

Um nucleo em seu estado de mais alta energia, excitado, pode perder esta
energia para o ambiente retornando ao estado fundamental. Este processo pode se dar
através da transferéncia de energia do nlcleo no estado excitado para as moléculas
mais préximas (processo spin-rede ou de relaxacao longitudinal) e a eficiéncia desta
transferéncia é determinada pela constante de tempo T;. Outro mecanismo envolve a

transferéncia de energia de um nucleo para outro (processo spin-spin ou de relaxagao
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transversa) sendo a eficiéncia desta determinada através da constante de tempo T,
porém ndo ha perda de energia neste caso, mas sim o espalhamento da energia entre
0s nucleos causando perda de sinal e alargamento do pico de absorcado (SILVERSTEIN
et al. 1994).

Ambos processos ocorrem simultaneamente com a restricdo de que T, é sempre
menor ou igual a T; (KORNAK 1996).

O aumento do contraste no organismo € obtido pela variagao de T; e T, nos
tecidos, estes valores sdao modificados devido a alteracao do nimero de campos
magnéticos flutuantes préximos do nlcleo paramagnético. fons metdlicos
paramagnéticos criam muitos campos oscilantes através do ambiente de moléculas de
agua (KORNAK 1996).

A relaxacdo nos prétons da agua causada pela presenca do quelato do metal
paramagnético consiste de 2 componentes: a relaxagdo da esfera interna e da esfera
externa. Com uma radiofreqiiéncia fixa da relaxagdo da esfera interna, T; e T, (fry, 3)
sao representados em funcdo do nimero de moléculas de agua coordenadas na esfera
interna (w), 0 momento magnético efetivo (wer), a distancia internuclear entre o centro
paramagnético e o préton da agua (7) e o tempo de correlacao (7,) (eq. 1). O tempo
de correlagdo representa o tempo de correlagao rotacional (7;), o tempo de relaxagao
do spin do elétron (7;) e o tempo de correlacdo da troca de moléculas de agua na

esfera interna (7;,) (eq. 2) (fig. 1.2) (THUNUS, LEJEUNE 1999).

fria= W. it . T, eq.1
f6
1T.=1T.+1/T,+ 1/T, eq.2

10
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Pode-se destacar a ilustracdo a respeito da troca de moléculas de agua em um

complexo de gadolinio na figura 1.2.

H
/
H—0O 0.4 nm /7 esfera externa
esfera interna Ho _H
@)
7" 0.3 nm
\| Loy
O / \ TM ]
‘ O0—Gd agua
/ \ N
O £ )
ANV d
R T
O—o

Figura 1.2. Esquema da interagdo entre um complexo de gadolinio e
moléculas de agua resultando na relaxacdo dos protons da
agua.

1.3.2. Reagentes de deslocamento de RMN

O comportamento paramagnético dos lantanideos apresenta aplicacdes para o
estudo estrutural de moléculas organicas em espectroscopia por ressonancia. Através
do uso de reagentes especificos, conhecidos como LSR ("Lanthanide shift reagents" -
reagente de deslocamento baseado em ion lantanideo), valiosas informacgdes
estruturais sao obtidas a respeito de moléculas organicas através do conhecimento das
posicOes relativas dos protons (ou outros nucleos) através da diferenca de seus
deslocamentos (WILKINSON et a/. 1987). O deslocamento em andlises por ressonancia
magnética nuclear é produzido pela interacao entre o nlcleo ressonante e o campo

magnético produzido pelos elétrons desemparelhados da camada 7do ion lantanideo. A

11
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interacdo pode ocorrer através da interacao dipolo-dipolo ou pela deslocalizacdo da
densidade eletronica dos elétrons 7/ em direcao do nucleo ressonante através das
ligagdes com o a molécula que esta sendo estudada. Em geral ha uma predominancia
do efeito dipolo-dipolo. B-dicetonatos de lantanideos tém sido utilizados na formagao
de adutos com alcoois, aminas ou cetonas para determinacao de suas estruturas

(SANDERS, WILLIAMS 1970; SILVERSTEIN et al. 1991).

1.3.3. Dispositivo molecular de conversao de luz

Aplicacdes de lantanideos como materiais luminescentes tém sido estudadas e
utilizadas desde o inicio da década de 60, principalmente os fosfatos de Eu(II), Eu(III)
e Tb(III) para aplicagbes em televisores, monitores e painéis de instrumentos de
avioes (KIRK-OTHMER 2003).

A conversao de luz absorvida em luz emitida com comprimento de onda diferente
ocorre em muitas espécies luminescentes. Para se entender as etapas separadamente
do processo total deve-se otimizar os diferentes componentes. O chamado dispositivo
molecular de conversao de luz consiste de 2 componentes, o chamado coletor de luz,
ou antena, que é formado por unidades que absorvem e emitem e que permitem
otimizar a absorcao e a emissao. A transferéncia de energia deve ocorrer da forma
mais eficiente possivel. O processo é apresentado no esquema da figura 1.3, onde o
criptato de Eu(III) serve como exemplo. O dispositivo funciona em 3 etapas: absorgao-

transferéncia de energia-emissao (A-TE-E) (LEHN 1990).

12
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Figura 1.3. Esquema do Processo A-TE-E para o criptato de Eu(III).

A partir da proposta de LEHN muitos trabalhos foram realizados baseando-se
nesse principio, podendo-se destacar: Materiais luminescentes e eletroluminescentes
(KIDO, OKAMOTO 2002), sensores luminescentes para espécies quimicas (PARKER et

al. 1998), dosimetros de UV (GAMEIRO et a/, 2002) e luz fluorescente (RONDA 1995).

1.3.4. Atividade Antibactericida

A formagao de complexos com lantanideos (assim como com outros metais)
utilizando ligantes heterociclicos contendo em especial N, S ou O, sdo conhecidos por
apresentarem potencial bactericida, fungicida, herbicida e inseticida através do
aumento de sua atividade microbioldgica (KARTHIKEYAN et al. 2006; MOHANAN, DEVI
2006).

A formacdao do complexo reduz a polaridade do metal consideravelmente,
principalmente devido ao compartilhamento parcial da carga positiva com 0s grupos
doadores e uma possivel deslocalizacdo = eletronica sobre todo o anel quelado. Devido
ao aumento do carater lipofilico do composto, ha um favorecimento da interacdo do
metal com os lipidios presentes na membrana celular, podendo levar a quebra da
barreira de permeabilidade da célula, interferindo no processo celular normal

(MOHANAN, DEVI 2006).

13
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1.3.5. Agentes para o tratamento de cancer

Atualmente estd em estudo uma nova classe de compostos redox ativos para o
combate do tratamento de algumas desordens no organismo tais como o cancer.
Dentre eles destaca-se um complexo de gadolinio (Gd(III)) ("Motexafin Gadolinium"),
vide figura 1.4, que apresenta grande atividade redox produzindo superdxidos e outras
espécies de oxigénio reativo por ciclo redox. O "Motexafin Gadolinium" potencializa a
citotoxicidade tanto com radiacdo ionizante como com a utilizagdo de outros varios
agentes quimioterapicos, além de poder ser utilizado sozinho sob certas condigOes.

(MAGDA, MILLER 2006).

OH

Figura 1.4. Estrutura do "Motexafin Gadolinium" com dois acetatos
(OAC) como contraions.

14
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1.4. Microondas

1.4.1. Introducao

O uso das microondas tem mais de 50 anos de histéria (BUFFLER 1993). Com a
chegada da década de 70 houve a construcdo de um gerador, o0 magneto, melhorando
e simplificando a tecnologia. Na quimica inorganica, esta tecnologia tem sido usada
desde o final da década de 70, sendo implementada na quimica organica somente em
meados da década de 80. O desenvolvimento desta tecnologia na sintese organica foi
lento devido fatores como segurancga, reprodutibilidade e controle destas reacoes. Uma
compreensao mais profunda do fendmeno do aquecimento dielétrico por microondas
também foi um fator limitante. Este quadro se alterou em meados da década de 90
com o interesse em reduzir o tempo das reagOes e a disponibilidade de equipamentos
comerciais aumentando muito o nimero de publicacdes nesta area (LINDSTROM et al.

2001).

1.4.2. Principio

A regiao das microondas no espectro eletromagnético localiza-se entre 1,0 mm
- 1,0 m, entre a radiagdo do infravermelho e das ondas de radio. A fim de evitar-se a
interferéncia com radares e sistemas de comunicacdo que também operam nesta
regidao, fixou-se a sua operacao em 2.45 GHz tanto para uso industrial como para uso
domeéstico (THOSTENSON, CHOU 1999, p 1056).
O aquecimento por microondas ou também assim chamado aquecimento
dielétrico, ocorre através de um mecanismo principal para a transformacdo de energia
eletromagnética em calor: a orientacao por dipolo-dipolo. Neste mecanismo, a energia

necessaria para a polarizacao eletronica e atdbmica é muito maior do que aquela que
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pode ser produzida pelas freqiiéncias das microondas envolvendo em nivel

molecular a distorcao da distribuicdo eletronica da molécula e a rotacao fisica dos

dipolos (MINGOS, BAGHURST 1991) conforme figura 1.5.

R N D
i & N 9 0.0 §K©*Q‘ Q[
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Figura 1.5. Mecanismo de transformagao de energia, polarizacao dipolar ou Dipolo-
Dipolos (LOUPY 2004).

Na figura 1.5-B observa-se como as moléculas polares sob campo externo das
microondas tendem a se reorientar de acordo com a mudanga rapida do campo, pois

este dipolo é sensivel ao campo elétrico externo (LINDSTROM et a/. 2001), figura 1.6.

A / ™
7\ [\ .\(-\) .
\j.' '-,__u_,' ( _,.- v‘\-._,..

Figura 1.6. Molécula dipolar tentando se
alinhar com um campo elétrico oscilante
(LINDSTROM et al. 2001).

As componentes elétricas e magnéticas mudam rapidamente (~2.4x10° por
segundo a uma freqiéncia de 2.45 GHz) e as moléculas ndo podem responder
rapidamente para mudar de direcdao, elevando o choque entre elas e como
conseqiiéncia um aumento no aquecimento, Figura 1.5-C (GALEMA 1997).

A habilidade que um dado material tem em transformar energia eletromagnética

em energia térmica, a uma dada freqliéncia e temperatura, é calculada utilizando a

seguinte equacgao (CADDICK 1985):

16
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£"=Tan d

Onde:

¢"- definida como constante de perda e quantifica a eficiéncia com que o calor é
gerado pela radiacdo eletromagnética, é absorvido e transformado em calor;

¢' - constante dielétrica e define a capacidade da molécula ser polarizada por um
campo elétrico;

8 - angulo de perda ou fator de dissipacao que quanto maior seu valor, maior a

absorcao das microondas, conseqiientemente maior geragao de calor.

1.4.3. Tipos de reacoes

Ha uma grande variedade de métodos para se fazer reagGes organicas ou
inorganicas utilizando-se as microondas. Cabe aqui destacar as reacdes em solucao e

em estado solido.

1.4.3.1. Reacées com a utilizacao de solventes

Reproduzir reagbes de forma tradicional utilizando ao invés do aquecimento
convencional a irradiagao por microondas pode ser um procedimento relativamente
simples. Gedye e colaboradores foram pioneiros na observacao desta aplicagdo como
ferramenta sintética realizando estudo de reacOes organicas diferentes comprovando
sua eficiéncia na diminuicao no tempo de reacao (GEDYE et a/. 1986). Em casos onde

nem os reagentes nem o solvente aquecem com o campo aplicado pode ser utilizado
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um catalisador metalico suportado ou mesmo um aditivo para gerar calor, figura 1.7,
porém alguns aditivos inorganicos podem alcancar mais de 1000 °C e decompor o

material (WHITTAKER, MINGOS 1992).
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Figura 1.7. Presenca de particulas em solugdo
sendo utilizadas como aditivo para irradiagdo por
microondas (LINDSTROM et a/. 2001).

Um solvente para ser utilizado em reagdes irradiadas pelas microondas deve
aquecer, ou seja, deve absorver microondas, dentre eles pode-se destacar: agua,
metanol, DMF, acetato de etila, acetona, cloroférmio, acido acético e diclorometano e
entre 0os que ndo absorvem estdao hexano, tolueno, dietil-éter. Entretanto com
solventes que absorvam ou a presenca de aditivos que absorvam pode permitir o seu

uso (CADDICK 1985).

1.4.3.2. Reacoes em estado solido

Atualmente com o advento da quimica limpa ha uma preocupacdo cada vez maior
com a poluicdo e a minimizagao de rejeitos quimicos que oneram tanto os processos
como afetam o meio ambiente. O desenvolvimento de rotas sintéticas onde se possa
reduzir ou minimizar esta poluicdo vem ganhando cada vez mais importancia, tais

como a irradiagao por microondas sem a utilizagao de solventes.

A combinacgao de reagentes suportados e aquecimento pelas microondas podem

ser utilizados com uma grande variedade de reagdes com diminuicao do tempo de
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reacdo, além de altas taxas de conversao e seletividade sem a necessidade de
solventes. Além disso, os sistemas em solvente sempre resultam em alguma perda. A
recuperacao de ambos, produtos e suporte/catalisador inorganico levam a uma rota

mais eficiente e com baixo custo para uma variedade de produtos (VARMA 1999).

1.4.4. Aplicacoes

Numerosas reacdes organicas como acilacdo e alquilacdo, substituicdo aromatica
e nucleofilica, condensacOes, cicloadicOes, reacbes de protecao e desprotecao,
esterificacdbes e  transesterificacOes, heterociclizagdes, rearranjos, reacoes
organometalicas, oxidacOes e reducles auxiliadas por aquecimento por microondas
tém sido realizadas e revisadas em varios artigos (CADDICK 1985, VARMA 1999,
LINDSTROM et al. 2001), ndo sendo este o escopo principal do trabalho. Destaca-se

aqui como maior importancia a aminacao redutiva e a reagao de Michael.

1.4.4.1. Aminacao redutiva

A aminagdo redutiva de compostos carbonilicos € uma das reagdes mais
utilizadas para a sintese de aminas e seus derivados (EMERSON 1948). As aminas
apresentam, entre suas caracteristicas, atividades herbicidas e fungicidas, além de
constituir importantes precursores de uma variedade de agentes que sao de interesse
tanto na industria farmacéutica como na agricultura (WORBEL, GANEM 1981).

A forca direcionadora na preparagao de iminas, enaminas e nitroalquenos é a
remocao azeotrdpica de agua do intermediario. A utilizagdo das microondas gera uma
freqiéncia usual de 2450 MHz que é ideal para a remocdo da agua para a reacao de

formagao da imina ou enamina (VARMA 1999).
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Exemplos de sinteses de iminas e enaminas por reagdoes sem solventes com altos
rendimentos de produtos puros e com facilidade de manipulagao tém sido encontrados
na literatura (VARMA, DAHIYA 1998). Na figura 1.8 encontra-se um esquema de

aminacao redutiva.

R . R
R ArgilaK 10 NaBH,- Argila K 10 R
(@] HN—R' —— N " -
R * MO R')\ N—R H,0, MO R'>\ N

Figura 1.8. Esquema de aminagao redutiva sem solvente utilizando as
microondas.

1.4.4.2. Reacao de Michael

A reacao de Michael é um dos métodos mais eficientes para a formacao de
ligacao C-C e possui uma grande variedade de aplicacOes sintéticas (BRINDABAN et al.
1997). Dentro desse contexto, a utilizacao desta reacao por microondas apresenta
algumas vantagens, tais como:

> As reac0Oes sdo rapidas;

» Utilizam-se reagentes relativamente baratos e mais seguros para o meio-
ambiente;

» Os rendimentos sdo altos;

> A sua operacado é bastante simples.

A principal vantagem, dentre as citadas acima, destaca-se a reducao do tempo, e

em casos de reacao com solvente, a sua diminuicdo com o beneficio do meio ambiente

(NARASIMHAN, VELMATHI 2002). Hoz e colaboradores prepararam derivados da
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alanina o- e B-substituidos utilizando a adicao de Michael com irradiacdao por

microondas conforme observado no esquema da figura 1.9 (HOZ et al. 2001).

NHCOCH MO CO,CH
B Ry o N o N
x~ M CO,CH, Si(M) X X NHCOCH,
~NHCOCH,
3

X =0, NH
M =2Zn, Al, Ti

Figura 1.9. Esquema de reacao de Michael em heterociclos sem solvente
utilizando as microondas.
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2. Objetivos
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O presente trabalho de pesquisa tem como objetivo o desenvolvimento de um
novo protocolo de sintese dos precursores BMPA e MPBMPA e do ligante PBMPA e de

sua aplicacdao na preparagao de complexos de Gd(III) e Yb(III).

O.__OMe O oL+
0 N;/ N N;/ N
| AN N | AN | N | A | |
_N Ne N AN~ N N A
BMPA MPBMPA PBMPA

Figura 2.1. Estrutura dos precursores BMPA e MPBMPA e do ligante PBMPA.
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3. Experimental
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3.1. Técnicas Empregadas

3.1.1. Analise Elementar

A andlise elementar de C, H, N dos complexos foram efetuadas no Laboratério de
Andlises do Departamento de Quimica Inorganica da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ) em um analisador elementar Perkin-Elmer 2400 CHN, utilizando-se uma

microbalanga Perkin-Elmer AD-4 Autobalance.

3.1.2. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrofotdmetro de
infravermelho por transformada de Fourier, Nicolet modelo Magna - IR 760. As analises
foram realizadas no Laboratdrio de Andlises do Departamento de Quimica Inorganica
da UFR]. As amostras foram analisadas em filme e em pastilhas de KBr (400-4000 cm’

") e/ou CsI (400-150 cm™).

3.1.3. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN-'H e RMN-3C foram efetuados em um espectrofotdmetro
de pulso e transformada de Fourier Bruker, DRX-200, as freqiiéncias de 200MHz (*H) e
62.8 MHz (**C) no laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de
Quimica Organica da UFR]. As amostras foram dissolvidas em CD;0D e utilizou-se TMS

como referéncia interna, respeito ao qual se referem os deslocamentos quimicos em

ppm.

3.1.4. Espectroscopia eletrénica

As analises de espectroscopia eletronica foram realizadas nos laboratdrios do
SEANA (Servico de Andlises Ambientais) do Instituto de Radioprotecao e Dosimentria

(IRD/CNEN) em um espectrofotometro Camspec M501 UV/VIS equipado com varredura
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utilizando feixe simples. As solucdes foram preparadas em agua do tipo II e foram
analisadas utilizando cubetas de quartzo com 1 cm de caminho dptico medida na faixa

de 190 a 800 nm.

3.1.5. Andlise termogravimétrica (TGA)

Os termogramas foram obtidos em equipamento Rigaku, modelo TAS 100, com
acessorio TG 8110 proprio para termogravimetria. Utilizou-se uma atmosfera oxidante
(87% nitrogénio e 13% oxigénio) com vazdo de 60 mL min™ e taxa de aquecimento de
10 °C min, a partir da temperatura ambiente até 800° C. As analises foram realizadas

no Nucleo de Catalise (NUCAT) na COPPE / UFRJ.

3.1.6. Anadlise por Fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia foram obtidos em espectrofotometro de
fluorescéncia, modelo F-4500 da Hitachi, no laboratdrio de espectrometria resolvida no
tempo do Departamento de Quimica Organica da UFR]. As amostras foram diluidas em

metanol para a medida do espectro.

3.1.7. Microondas (MO)

O estudo das reacoes sob MO foram realizadas num aparelho de MO monomodo
CEM Discover Microwave Synthesizer (CEM corporation, NC, USA) (figura 3.1), com
ondas a 2,45 GHz, especialmente desenhadas para a sintese organica, com um
controle preciso da temperatura (mediante deteccdo por infravermelho), da poténcia,
do tempo de irradiacdo e da agitacdo magnética com velocidade de rotacdo variavel.

As reagoes foram feitas em duplicata.
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NG040

Figura 3.1. Foto do equipamento de microondas monomodo (em
http://www.cem.com/synthesis/discoverBM.asp).

3.1.8. Plasma acoplado indutivamente - espectréometro de massa (ICP-MS)

As andlises de quantificacao de Gd(III) o Yb(III) nos respectivos compostos
foram realizadas no laboratério de espectrometria de massas do Instituto de
Radioprotecdao e Dosimetria (IRD/CNEN) em um plasma acoplado indutivamente com
espectrometro de massa Perkin Elmer modelo ELAN 6000. Gd(III) e Yb(III) foram
dosados através do preparo de uma solugao de 100 ppb de cada composto em HNOs 1
mol.L™.

3.1.9. Espectrometro de massa utilizando a ionizacdo por eletrospray

(ESI-MS)

Os espectros de massa ESI (modo positivo) foram medidos em um espectrometro
triplo quadrupolo Micromass Quattro LC com uma fonte eletrospray/APCI utilizando
cone 20 do laboratério de espectrometria de massa do Departamento de Quimica
Wayne State University, Detroit, MI. As amostras foram diluidas em metanol.

3.2. Materiais

Todos os solventes e reagentes utilizados foram de procedéncia VETEC, Merck ou

Aldrich Chemical Co. O procedimento de purificacgdo dos solventes (metanol e
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acetonitrila) foi efetuado de acordo com a literatura (PERRIN, ARMAREGO 1988). Nao

houve purificacao prévia dos reagentes.

3.3. Preparacao dos ligantes

BMPA, MPBMPA e PBMPA foram sintetizados seguindo a metodologia descrita a

seguir por nos e relatada na literatura (Pimentel et a/. 2007) (anexo 5).

3.3.1. Obtencao de BMPA [ N,\-bis-(2-piridilmetil)amina] por microondas

Em um baldo de 10 mL contendo 2-piridinacarboxialdeido (0.94 mL, 10 mmol) foi
adicionado 2-piridilmetilamina (1.04 mL, 10 mmol) em 5 mL de metanol. A mistura de
reacao foi irradiada a 150 W por 7 minutos, a formacao da imina BMPI, foi
acompanhada por cromatografia de camada fina utilizando metanol como solvente.
Apds foi adicionado NaBH, (0.372 g, 10 mmol) a mistura de reacdo € novamente
irradiada a 150 W por 30 minutos. O tempo de reacdo foi determinado através de
cromatografia de camada fina utilizando metanol como solvente

O BMPA foi purificado seguindo metodologia relatada na literatura (NEVES et a/.
1995). A mistura foi purificada por cromatografia (silica flash) empregando como
eluente metanol, sendo levado posteriormente ao evaporador rotatério obtendo-se 1,6

g (rendimento de 80%) de um déleo de cor castanha. A reacao estd representada na

—
N oo N NH, CH,OH N N~

figura 3.2.

BMPI
N \N | AN M.O. 150W/30 min. | X N | X
H
| N N~ NaBH, =N N A
BMPA

Rend.(%): 80

Figura 3.2. Reacdo de obtencdao do BMPA.
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3.3.2. Obtencao de MPBMPA [ N-metilpropanoato-/\, A-bis-(2-metilpiridil)amina] por

microondas

Em um baldo de 10 mL contendo BMPA ( 1 g, 5 mmol) foi adicionado acrilato de
metila ( 1.29 g, 15 mmol) em 5 mL de metanol. A mistura de reacao foi irradiada a 260
W por 40 minutos. A reacdao foi acompanhada e seu tempo determinado através de
cromatografia de camada fina utilizando metanol como solvente. A mistura foi
purificada por evaporacao do excesso de acrilato de metila no evaporador rotatério e
posteriormente por alto vacuo obtendo-se 1,35 g (rendimento de 95%) de um dleo de

cor castanha. A reacdo esta representada na figura 3.3.

(@] OMe
= OMe
| NTONTYTS 3'3“'/\@/ NTONTYTS
H
N N~ M.O.260W/40 min. | _N NP~
CH,OH MPBMPA
BMPA Rend.(%): 95

Figura 3.3. Reagdo de obtengdo do MPBMPA.

3.3.3. Obtencdo de PBMPA [N-propanoato-N,N-bis-(2-metilpiridil)amina] por

microondas

Em um baldo de 10 mL contendo MPBMPA ( 1.42 g, 5 mmol) foi adicionado
hidréxido de litio ( 0.375 g, 15 mmol) em 5 mL de metanol. A mistura de reagao foi
irradiada a 170 W por 20 minutos. A reacao foi acompanhada e seu tempo
determinado através de cromatografia de camada fina utilizando metanol como
solvente. A mistura foi levada ao evaporador rotatdrio. Diclorometano foi adicionado

para a precipitagdo do excesso de hidréxido de litio. Apos filtragdo, o produto foi
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novamente levado ao evaporador rotatério obtendo-se 1,32 g (rendimento de 95%) de

um oleo viscoso de cor castanha. A reacao esta representada na figura 3.4.

O;/OMB O;/O_ Li+
| A N | A 3 eq. LIOH @N I A
M.O. 170W/20 min. N N
=N N A CH,OH Z =
LiPBMPA
MPBMPA Rend.(%): 95

Figura 3.4. Reagao de obtencdo do ligante PBMPA.

Cabe ressaltar que se faz necessario para reacdes onde se emprega o
aquecimento por microondas a utilizacio de vidraria pyrex® por esta ndo absorver esta

radiagao.

3.4. Preparacao dos complexos

3.4.1. Complexo Gd(PBMPA)

PBMPA (0.277 g, 1 mmol) foi adicionado em 20mL de acetonitrila sob agitacao até
sua total solubilizacdo. Em seguida foi adicionado lentamente cloreto de gadolinio
hexahidratado GdCls. 6 H,0O (0.371 g, 1mmol) para obtencao de Gd(PBMPA). Acoplou-se
um condensador e a mistura foi refluxada por 6 horas. Apds retirar o aquecimento
observou-se um solido levemente amarelado que apds resfriado foi filtrado a vacuo e
lavado com acetonitrila gelada, sendo posteriormente guardado em dessecador. O sélido
obtido foi pesado resultando em 0,345 g (rendimento de 80,5 % em relagdo ao GdCls. 6

H,0). A reacao contendo a possivel férmula do complexo é mostrada nas figuras 3.5.
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N0 Li+
GACl,.6H,0
| AN N | N - 000 9 [Gd;(PBMPA),(OH)(Cl)¢(H,0),4]
_N N~ CH,CN Gd(PBMPA)
refluxo 6 h.
PBMPA Rend.: 80,5%

Figura 3.5. Reacdo de obtencdo do complexo Gd(PBMPA).

3.4.2. Complexo Yb(PBMPA)

PBMPA (0.277 g, 1 mmol) foi adicionado em 20mL de acetonitrila sob agitacao até

sua total solubilizacdo. Em seguida foi adicionado lentamente cloreto de itérbio

hexahidratado YbCl;.6 H,0O (0.387 g, 1 mmol) para a obtencao de Yb(PBMPA). Acoplou-

se um condensador e a mistura foi refluxada por 6 horas. Apds retirar o aguecimento

observou-se um solido levemente amarelado que apds resfriado foi filtrado a vacuo e

lavado com acetonitrila gelada, sendo posteriormente guardado em dessecador. O sélido

obtido foi pesado resultando 0,298 g (rendimento de 64,5 % em relagao ao YbCl;.6 H,0)

para o complexo Yb(PBMPA). A reacao contendo a possivel formula do complexo é

mostrada nas figuras 3.6.

O Li+

YbCly.6H,0

@AN ) —————— [Yby(PBMPA),(CI);(H,0)q
N N\ A CHLON Yb(PBMPA)

refluxo 6 h. R ) o
PBMPA end.: 64,5%

Figura 3.6. Reacdo de obtengdo do complexo Yb(PBMPA).
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4. Apresentacao e discussao dos

resultados
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4.1. Sintese dos precursores BMPA e MPBMPA e do ligante PBMPA por

microondas

As sinteses do ligante PBMPA e de seus precursores foram realizadas utilizando
irradiacdao por microondas. Esta técnica apresentou como principal vantagem frente ao
método tradicional a rapidez, obtencao de altos rendimentos. Devido a uma crescente
preocupacdao com a minimizacdo de rejeitos produzidos em reacdes quimicas para
atender a, assim chamada, quimica limpa, cabe destacar a utilizagdo de pequena
quantidade de solvente utilizado no processo empregado. Na tabela 4.1 pode-se

constatar a comparacao dos dois métodos (Pimentel et a/. 2007).

Tempo Tempo Rendimento Rendimento
Produto | (convencional) | (microondas) | (convencional) | (microondas)
horas horas % %
BMPA 10 0,62 60 80
MPBMPA 10 0,67 77 95
PBMPA 168 0,33 100 95

Tabela 4.1. Comparacdo de resultados por meio convencional e com irradiagao por

microondas.

Em relacdo a sintese do BMPA, houve tanto uma diminuicdo do tempo de reacao,

cerca de dezesseis vezes, como um aumento no rendimento em comparagéo aos

métodos convencionais (HORN 2000; GRENWEDEL 1968).

A sintese de MPBMPA proporcionou resultados significativos em termos do tempo

de reagdo, no qual houve uma reducdo de até quinze vezes e melhora no rendimento

em comparagao ao encontrado na literatura (BHATTACHARYA et al. 2003).
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No caso do ligante PBMPA, apesar do rendimento ndao gerar um aumento em
comparacao ao obtido da literatura, a diminuicdo no tempo de reacao foi a mais
significativa das trés reacbes estudadas, alcangando um valor quinhentas vezes menor
em comparacao a método ja utilizado (CARVALHO 2004).

Estes resultados reforcam a utilizacdao da irradiagdo por microondas como
ferramenta para a sintese tanto dos precursores BMPA e MPBMPA como para o ligante

proposto PBMPA.

4.2. Andlise das caracteristicas espectroscopicas do ligante PBMPA e de seus

precursores

A primeira parte do trabalho dedicou-se as sinteses e caracterizacdes do ligante
PBMPA e de seus precursores (BMPA e MPBMPA). O ligante foi obtido através de uma
reacao de hidrdlise basica a partir de MPBMPA com hidrdxido de litio na proporcao 1:3
utilizando microondas.

A estrutura do ligante foi confirmada através da caracterizagdo espectroscdpica

de IV e RMN-'H e 3C, respectivamente.

4.2.1. Espectroscopia no infravermelho

O precursor BMPA foi sintetizado via aminacao redutiva, na qual inicialmente
ocorre uma reacao de condensacdo entre o 2-carboxipiridilaldeido e a 2-
aminometilpiridina, formando uma base de Schiff bis(2-piridilmetil)imina (BMPI), que
por sua vez é reduzida com NaBH,.

O espectro de infravermelho do BMPA (figura 4.1) apresenta uma banda
caracteristica de uma amina secundaria em 3314 cm™ correspondente a um

estiramento axial (vy.4) do grupo N-H de amina secundaria (SILVERSTEIN et a/, 1991).
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Figura 4.1. Espectro Infravermelho do BMPA, obtido em filme.

Os picos presentes em 3062 e 3010 cm™ referentes as deformacdes axiais de C-
H aromético, e os picos em 2915 e 2832 cm™ s3o correspondentes as deformacdes
axiais de C-H alquilico. Os grupos piridinicos sao caracterizados por quatro bandas de
deformagao axial das ligagdes C--C e C--N do esqueleto do anel aromatico,
compreendidas entre 1668-1434 cm™. O sinal intenso presente em 759 cm™
corresponde a deformacao angular simétrica fora do plano de C-H aromatico.

O precursor MPBMPA foi sintetizado através da reacao de Michael do BMPA com
o acrilato de metila.

No espectro de infravermelho do MPBMPA ha como principal caracteristica o
aparecimento da banda de deformagao axial da C=0 em 1732. Na figura 4.2

apresenta-se o0 espectro do MPBMPA.
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Figura 4.2. Espectro Infravermelho do MPBMPA, obtido em filme.

A banda alargada na regido de 3500-3200 cm™ é concordante com deformac&o
axial de grupo O-H (vo.4). Este sinal pode ter ocorrido devido a presenca de solvente
utilizado na sintese (metanol) ou mesmo presenca de agua no solvente utilizado. Em
3054 cm™ observa-se o sinal de deformacdo axial de C-H aromético, seguido de uma
regido entre 2951-2832 cm™, correspondente as deformagdes axiais de C-H alquilico. O
sinal em 1736 cm™ corresponde & vibracdo de deformacdo axial de C=0 caracteristico
para ésteres. Na regido de 1300-1000 cm™ observam-se vibracdes de deformacdo axial
intensa do grupo éster C-C-(=0)-O (1248 cm™) e O-C-C (1195 cm™) simétrico e
assimétrico, respectivamente. O sinal presente em 765 cm™ corresponde a deformac&o
angular simétrica fora do plano de C-H aromatico.

No espectro infravermelho de PBMPA ha uma alteracao na vibracao do grupo
carbonilico do precursor MPBMPA tornando-se caracteristico na sua identificacdao. Na

Figura 4.3. apresenta-se o espectro no infravermelho do ligante em questao.

36



Sintese de PBMPA sob microondas. Aplicagdo na produgdo de complexos de Gd(111) e Yb(I1I).

85]
80
75 .
O oL+
70 S5
!
3 657 AN AN % =
g £33 N o :
= = <
£ 604 SR N N~ © -3
2 @ @ 9_ cc')) E
© m‘_ © p
e 55 < ol ©
3 )
v A
50 O-H Q o
- O
0 ~
45 o g
§ Vs (0=C-0)
wn
40 -
Vas (0--C--0)
35
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 4.3. Espectro Infravermelho do ligante PBMPA, obtido em filme.

Apds purificacdo do produto observou-se no espectro na regiao de 3300 - 3500
cm™ a presenca de uma banda larga, devido a possivel residuo de metanol assinalado
a vibracdo do grupo O-H (voy). Os sinais em 3063 e 3014 cm™ correspondem as
deformacdes axiais de C-H aromatico. Os sinais em 2939 e 2835 cm™ correspondem as
deformacgdes axiais C-H alquilicas. O sinal presente em 1594 cm™ corresponde a
deformacdo axial assimétrica do grupo carboxilato v.c.0, € em 1383 cm™ foi
observada uma banda fraca devido a deformacdo axial simétrica do grupo carboxilato
V(c-0). Diferente do precursor MPBMPA ndo ocorre estiramento de éster com
intensidade forte na regido entre 1300 - 1190 cm™, comprovando a sintese do sal
organico em questdo. Em 1476 e 1435 cm™ observam-se bandas correspondentes as
deformacdes axiais das ligacdes C--N e C--C do anel aromatico. Em 1262 cm™ observa-
se a deformacdo axial de C-C(=0)-O e em 765 cm™ observa-se deformacdo angular

simétrica fora do plano de C-H do anel aromatico.
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4.2.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

4.2.2.1. BMPA

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, RMN-'H, reforca as
evidéncias estruturais do precursor sintetizado. Nas Figuras 4.4 e 4.5 sao apresentados

os espectros de RMN-'H e *C , respectivamente, do BMPA.
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Figura 4.4. Espectro de RMN- 'H do precursor BMPA em CD5OD.

O sinal presente em 3,56 ppm serve como indicativo da presenca da amina
secundaria (H13). Na regido aromatica apresenta-se um dubleto em campo mais baixo
5=8,38 - 8,35 ppm (H1, H12), estes prdétons sao mais deslocados devido a sua

proximidade ao nitrogénio do anel piridinico tornando-os mais desblindados. Observa-
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se a presenca ainda de um triplo dubleto, um dubleto e mais um triplo dubleto
integrando cada um dois protons em 7,50 - 7,41 ppm (H3, H10), 7,21 - 7,17 ppm (H4,
H9) e 7,00 - 6,94 ppm (H2, H11) respectivamente.

O espectro RMN-*C do BMPA (Figura 4.5), mostra claramente 6 sinais de
carbonos simétricos. O carbono mais desblindado em 159,7 ppm corresponde ao
carbono aromatico mais préximo ao nitrogénio piridinico (C5 e C8). Na regiao de 150,0

— 124,0 ppm observam-se os 5 sinais correspondentes aos carbonos aromaticos (C1-

C4, C9-C12).
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Figura 4.5. Espectro de RMN- *C do precursor BMPA em CD;0D.
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Observa-se em 54,7 ppm o sinal dos carbonos C6 e C7 justificados pelo efeito
desblindante do nitrogénio ligado a eles. O sinal do solvente deuterado (CDsOD) pode
ser visto na regido de 50,4 - 47,9. Estes resultados (RMN-'H e RMN-3C) foram

comparados com os dados espectroscopicos reportados (CARVALHO, 2004).

4.2.2.2. MPBMPA

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, RMN-'H, reforca a
obtencdo do precursor sintetizado. Nas Figuras 4.6 e 4.7 apresentam-se os espectros

de RMN-'H e **C do ligante MPBMPA respectivamente.
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Figura 4.6. Espectro de RMN- 'H do precursor MPBMPA em CD;0D.
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Ha uma grande semelhanca na regidao aromatica do MPBMPA em relacdo ao
BMPA, porém observa-se um deslocamento nessa regido para campo mais baixo. O
sinal dubleto presente em & = 8,38 - 8,35 ppm (H1, H12) no BMPA, sofreu um leve
deslocamento para campo mais baixo 6 = 8,45 - 8,43 ppm (H1, H12), assim como os
trés sinais na regido aromatica no triplo dubleto, dubleto e no triplo dubleto em 7,84 -
7,76 ppm (H3, H10), 7,60 - 7,56 ppm (H4, H9) e 7,32 - 7,25 ppm (H2, H11)
respectivamente. Este fato indica um maior efeito desblindante no MPBMPA. Em 4,93
ppm ha um sinal que pode ser caracterizado como agua presente no solvente
deuterado utilizado ou mesmo na amostra, concordando com a banda alargada
observada em 3000 cm™ no infravermelho. Em 3,80 ppm observa-se um singleto
integrando 4 proétons correspondendo aos metilenos ligados ao nitrogénio (H6, H6', H7,
H7"). Em 3,61 ppm observa-se o aparecimento de um singleto que corresponde a
metila do éster (H15, H15', H15"). Na regido de 2,91 - 2,84 ppm observa-se um
tripleto correspondente a H13 e H13' e na regiao de 2,45 - 2,38 ppm observa-se um

tripleto correspondente a H14 e H14'.

O espectro RMN-*C do MPBMPA (Figura 4.7.), mostra 10 sinais de carbono. O
carbono mais desblindado em 174,3 ppm corresponde ao carbono C15 (carbono
carboxilico). Na regidao entre 160,6 — 123,7 ppm observam-se os 5 sinais
correspondentes aos carbonos aromaticos (C1-C5, C8-C12). Observa-se em 60,7 ppm
sinal dos carbonos C6 e C7 justificados pelo efeito desblindante do nitrogénio ligado a
eles. Em 52,0 ppm observa-se o sinal correspondente ao carbono C14 seguido pelo
sinal em 51,1 ppm do carbono C16. O sinal do solvente deuterado (CDs;OD) pode ser

visto na regiao de 50,3 - 47,7. Em 36,5 ppm corresponde ao carbono C13.
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Figura 4.7. Espectro de RMN- 3C do precursor MPBMPA em CD;0D.

4.2.2.3. PBMPA

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, RMN-'H, reforca a
obtencdo do ligante sintetizado. Nas Figuras 4.8 e 4.9 apresentam-se os espectros de

RMN-'H e 3C do ligante PBMPA respectivamente.
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Figura 4.8. Espectro de RMN- 'H do ligante PBMPA em CD;OD.

Os sinais presentes na regido aromatica apresentam-se muito similares ao éster
MPBMPA. O sinal presente em campo mais baixo, 8 = 8,46 - 8,44 ppm, um dubleto
correspondente aos dois hidrogénios mais proximos ao nitrogénio do anel piridinico
(H1, H9). Observa-se a presenca ainda de um triplo dubleto, 1 dubleto e mais um
triplo dubleto integrando cada um dois prétons em 7,81 - 7,73 ppm (H3, H11), 7,61 -
7,57 ppm (H4, H12) e 7,28 - 7,22 ppm (H2, H10), respectivamente. Cabe ressaltar a
presenca de um pico em 5,01 ppm possivelmente devido a presenca de agua na
amostra. Em 3,80 ppm observa-se um singleto integrando 4 prétons correspondendo
aos metilenos ligados ao nitrogénio (H6, H6', H7, H7'). Em 3,34 ppm observa-se um

quinteto correspondente a CH;0OH. Na regidao entre 2,85 - 2,78 ppm observa-se um
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tripleto correspondente a H13 e H13' e na regido de 2,45 - 2,38 ppm observa-se um

tripleto correspondente a H14 e H14'.

O espectro de RMN-3C do ligante PBMPA (Figura 4.9.) mostra 9 picos. O carbono

mais desblindado em 180,9 ppm corresponde ao carbono C15 (carbono carboxilico).

Na regiao entre 160,6 — 123,7 ppm observam-se os 5 picos correspondentes aos

carbonos aromaticos (C1-C5, C8-C12).
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Figura 4.9. Espectro de RMN- *C do ligante PBMPA em CD;0D.

Observam-se em 60,6 ppm os picos referentes aos carbonos C6 e C7 devido ao

efeito desblindante do nitrogénio ligado a eles. Em 52,9 ppm observa-se o carbono

C14. O pico do solvente pode ser visto na regidgo de 50,3 - 47,7. Em 36,5 ppm

observa-se o pico corresponde ao carbono C13.
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4.3. Caracterizacdo dos complexos de gadolinio e itérbio sintetizados

4.3.1. Espectroscopia no infravermelho

4.3.1.1. Regido média

Nesta regiao ambos complexos Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) apresentam
modificagdes muito semelhantes entre si, ocorreram pequenas modificagdes nos
deslocamentos dos sitios de coordenagdo do ligante livre para os complexos. Nas

figuras 4.10 e 4.11 apresentam-se os espectros de infravermelho médio.
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Figura 4.10. Espectro Infravermelho de Gd(PBMPA), obtido em pastilha de KBr.
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Figura 4.11. Espectro Infravermelho de Yb(PBMPA), obtido em pastilha de KBr.

Na regido compreendida entre 3300 - 3500 cm™ observaram-se vibracbes de
deformagao axial do grupo O-H (vo.4) devido a presenca de agua na amostra, a qual
pode estar coordenada ao metal. O grupo carboxilato em ambos complexos sugere
uma complexacao em ponte, devido a diferenga entre as bandas de deformacao axial
assimétrica e simétrica do ligante livre (A = 213) e dos complexos Gd(PBMPA) e
Yb(PBMPA) (A = 194 e A = 212 respectivamente) concordando com a literatura
(NAKAMOTO 1986). As bandas de deformacao axial C--N e C--C aromaticos localizados
entre 1573 e 1436 cm™ foram alterados levemente, sendo deslocado para maiores
comprimentos de onda nos complexos Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) demonstrando
interagdo com estes sitios.

Um sumario comparativo das vibragdes encontra-se na tabela 4.2.
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Atribuicoes PBMPA Gd(PBMPA) | Yb(PBMPA)
(cm™) (cm™) (cm™)
vs (0--C--0) 1596 1593 1610

v (C==N), (C=C)
1572 - 1414 | 1572 - 1449 | 1573 - 1452

aromatico
Vas (O--C--0) 1383 1399 1398
v (C-C(=0)-0) 1262 1269 1269
6s C-H
765 768 769
aromatico

Tabela 4.2. Bandas da regido média do infravermelho do ligante
PBMPA e complexos de Ln(III) (v, cm™).

4.3.1.2. Regido distante

Esta regido é mais significativa para se observar as interacdes entre os sitios de
coordenacao do ligante e os lantanideos utilizados, com o aparecimento de bandas de
intensidades média e fraca que nao estao presentes no ligante livre. Nas figuras 4.12,
4.13 e 4.14 sao apresentados os espectros do ligante, do Gd(PBMPA e do Yb(PBMPA,

respectivamente.
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Figura 4.12. Espectro no Infravermelho distante do PBMPA, obtido em filme.

O espectro desta regiao para o ligante livre, como era de se esperar, nao
apresenta muitas informacgdes. A maior informagao esta na comparagao deste espectro

com 0s compostos obtidos.
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Figura 4.13. Espectro no Infravermelho distante Gd(PBMPA), obtido em pastilha de CsI.
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Figura 4.14. Espectro no Infravermelho distante Yb(PBMPA), obtido em pastilha de Csl.

Assim como na regido média do infravermelho os espectros sdao bastante

similares.
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Nas figuras 4.13 e 4.14 pode-se observar que na regido entre 430-440 cm™
houve o aparecimento de uma banda correspondente a deformacao axial da ligagdo
Ln-O. Este tipo de interagdo pode ocorrer tanto com o grupo carboxilato do ligante
como com as moléculas de agua, possivelmente presente em ambos compostos. Na
regido compreendida entre 330-390 cm™ verifica-se o aparecimento de algumas
bandas de deformacdo axial correspondente a vibracao Ln-N. O aparecimento de mais
de uma banda pode ser justificado pela presenca tanto de nitrogénio alifatico quanto
de nitrogénio aromatico (grupo piridinico). Por Ultimo, observa-se o aparecimento de
bandas compreendidas entre 230-300 cm™ que correspondem as deformacbes axiais
Ln-Cl. As bandas observadas encontram-se atribuidas conforme a literatura

(KARTHIKEYAN et a/. e MOHANAN, DEVI, 2006) e resumidas na tabela 4.3.

Atribuicoes PBMPA Gd(PBMPA) | Yb(PBMPA)
499 497 498
415 411 414
367 370 374
v Ln-0 - 425 429
392 397
v Ln-N -

332 336

279
260

v Ln-Cl - 255
231

231

Tabela 4.3. Bandas dos espectros na regiao do infravermelho
distante do ligante PBMPA e complexos de Ln(III)
(v, cm™).
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4.3.2. Analise Elementar de CHN

A andlise elementar de CHN nos permitiu encontrar as porcentagens de carbono,
nitrogénio e hidrogénio nos complexos para comparar com as estruturas esperadas. Os
resultados ficaram proximos aos calculados, excetuando-se os metais. Na tabela 4.4

sao apresentados os resultados calculados e esperados para os complexos.

Composto Elemento | Calculado(%) | Obtido(%)
C 27,75 28,16
Gd(PBMPA) H 3,03 2,99
(CsoH39N6ClgOeGds) N 6,47 6,43
Gd 36,34 25,92
C 25,70 24,63
Yb(PBMPA) H 3,17 3,14
(C30H44NsCl;05YDb3)
N 6,00 5,81
Yb 37,08 25,96

Tabela 4.4. Resumo dos percentuais (C, H, N e Ln) dos complexos obtidos de Ln(III).

A andlise quantitativa dos metais presentes nos compostos foi realizada através
de ICP-MS, epigrafe 3.1.9. O valor obtido foi diferente do valor calculado, a explicacao
pode estar no carater higroscdpico de ambos complexos e esta absorcao de agua

possivelmente influenciou na pesagem dos complexos para o preparo das solugoes.
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4.3.3. Andlise termogravimétrica (TGA)

Os complexos foram submetidos a analise termogravimétrica a fim de se estudar
seu comportamento térmico e auxiliar na sua analise estrutural. Os termogramas de
Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) encontram-se nas figuras 4.14 e 4.15, respectivamente.

Ambos complexos sao muito deligliescentes e absorvem agua do ambiente com
grande facilidade se expostos formando O6leos amarelos, conforme ja exposto

anteriormente, epigrafe 4.3.2.
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Figura 4.15. Termograma do complexo Gd(PBMPA).

O composto Gd(PBMPA) apresentou duas regides de perda de massa. A primeira
regido ocorre até 80°C e deve ser relativa a perda de agua, compondo 16,9% em
massa do composto. A segunda perda de massa encontra-se compreendida entre
300°C e 400°C que deve ser correspondente a decomposicdo da parte organica e

possivelmente pela dessorcao dos cloros e posterior a possivel formacao do respectivo

oxido (Gd203)
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Figura 4.16. Termograma do complexo Yb(PBMPA).

O composto Yb(PBMPA), diferente do Gd(PBMPA), apresentou variagao com
relagdo ao termograma para a perda de massa. A primeira regiao de perda de massa
ocorreu em 115°C e corresponde a perda de dgua na amostra e compde 13,6% em
massa do composto. A segunda regido foi similar a do Gd(PBMPA) e provavelmente a
mesma decomposicao ocorrendo entre 300°C e 400°C. Houve o aparecimento de uma
regiao de perda de massa menos acentuada devido a decomposicao do complexo e
formando provavelmente o éxido correspondente (Yb,0s).

Ha certa contradicdo na literatura quanto a dessorgao dos cloros para complexos
de lantanideos. Karthikeyan e colaboradores estudando o comportamento térmico de
alguns complexos de lantanideos determinaram estagios de decomposicdo diferentes
para o ligante e para a perda dos cloros, sendo este Ultimo estagio em temperatura
mais alta que a do ligante (KARTHIKEYAN et a/. 2006). O comportamento do composto
Yb(PBMPA) assemelha-se mais a esta forma de decomposicdo. Mohanan e Devi
encontraram um comportamento térmico em que ocorre a dessorcao dos cloros junto

com a perda parcial do ligante (MOHANAN, DEVI 2006). Esta forma de decomposicao
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encontra maior similaridade a forma do termograma do Gd(PBMPA). Os esquemas de

decomposicao térmica encontram-se na tabela 4.5.

Modo
Estagio de Faixa de provével_dg
decomposicio Temperatura | decomposicao
°C e perda dos
fragmentos
Perda de
moléculas de
agua
absorvidas pelo
complexo.
Gd(PBMPA) Estabilidade
B 100 - 320 térmica do
complexo.
Perda do
ligante PBMPA,
dessorcao dos
cloros e
oxidacao de Gd
a Gd203.
Perda de
moléculas de
agua
absorvidas pelo
complexo.
Estabilidade
Yb(PBMPA) B 115 -320 térmica do
complexo.
Perda do
ligante PBMPA.
Dessorcao dos
cloros e
oxidacao de Yb
d Yb203_

Complexo

Temp. ambiente
- 100

C 300 - 400

Temp. ambiente
- 115

C 300 - 400

D 400 - 700

Tabela 4.5. Esquema da decomposicao térmica de Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA).

Em ambos casos a analise térmica demonstrou que estes compostos perderam
agua com certa facilidade, sendo esta, provavelmente de hidratacao devido ao carater
deliqliescente dos mesmos. Apds a remocao da agua, ambos apresentaram-se

termicamente estaveis até uma temperatura de 300°C.
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4.3.4. Espectroscopia eletrénica (UV/VIS)

Foram realizados os espectros eletronicos de ambos complexos, sendo estes
muito similares. Os espectros de Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) encontram-se nas figuras

4.16 e 4.17 respectivamente.

Espectro eletronico de Gd(PBMPA)
1,2
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Figura 4.17. Espectro eletronico de Gd(PBMPA) (800 mg/L) em agua.

Espectro eletréonico de Yb(PBMPA)
1,2
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Figura 4.18. Espectro eletronico de Yb(PBMPA)(800 mg/L) em agua.

Os espectros eletronicos de absorcao de ions Ln(III) (Ln # Y, La, Ce, Yb, Lu) sdo
o resultado de transicdes dos orbitais 4/ que apresentam um carater de dipolo elétrico

predominante (WYBOURNE 1965). Ocorre uma redistribuicdo dos elétrons dentro
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destes orbitais e estas transicdes sao proibidas por Laporte, levando a estados
excitados longos e baixos coeficientes de extingao caracterizando compostos com cores
palidas (MEYERS 2001), justificando a coloracao amarela palida no estado sélido e
solucbes praticamente incolores de ambos compostos. Bandas capazes de sofrer
desdobramentos e alteracdes da absortividade especifica sao conhecidas como bandas
hipersensitivas. Karraker estudou as transicdes das bandas hipersensitivas de alguns
complexos de lantanideos e determinou o nimero de coordenacao destes (KARRAKER
1967). Estas transicdes tém sido correlacionadas com nimeros de coordenacao de seis
a nove dependendo do lantanideo (BAGNALL 1972).

As bandas presentes nos espectros eletronicos obtidos para os complexos
sintetizados localizaram-se na regido do ultravioleta e, de forma geral, as analises
dessas bandas sao obtidas na regido visivel. Ndo ocorreu desdobramento das bandas
permitindo identificar qual seria a banda hipersensitiva, ndo sendo possivel a
determinacdo do nimero de coordenacdo dos compostos. Os maximos de absorcao

estao resumidos na tabela 4.6.

Composto A1 (nm) A2 (nm)
Gd(PBMPA) 190 258
Yb(PBMPA) 190 260

Tabela 4.6. Sumario das bandas do espectro eletronico dos
compostos.
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4.3.5. Espectroscopia de fluorescéncia

Ambos compostos exibiram comportamento luminescente, que de acordo com a
proposta de Lehn, convertem luz absorvida em luz emitida em comprimento de onda

diferente (LEHN 1990). O espectro do ligante livre é mostrado na figuras 4.18.

Ligante
400 - 0L oL+ —— Excitacdo
~ 350 - —— Emissao x10
g 300
o 250 |
8 200
% X N X
2 150 | | \ NI
§ 100 & =
£ 50 ;
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250 350 450 550 650
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Figura 4.19. Gréfico de fluorescéncia de PBMPA (1,0 x 103 M
em metanol).

A emissao extremamente fraca que foi observada para o ligante livre pode ser
compreendida pela estrutura de 2 heterociclos isolados (anéis piridinicos). A transicao
eletrénica envolvida é do sistema n — ©° que rapidamente é convertido no estado
tripleto prevenindo a sua fluorescéncia (SKOOG et a/. 1998). A explicacao encontra-se
nos processos nado-radiativos a que o ligante livre esta sujeito devido a sua livre
rotacdo e poder se chocar com as moléculas do solvente. Estes processos sao
conhecidos como R; e R,.

Apds a absorcdo de energia (A) e excitagdo da molécula do estado fundamental
(So) para um nivel excitado rotacional e vibracional (S;), ocorre o processo R; onde a
energia vibracional é transferida para outras moléculas, incluindo o solvente, através
de colisdes disseminando calor por todo o meio. No estado S; também pode ocorrer

uma conversao interna (CI), transicdo sem radiacdo, onde a molécula no nivel S; entra
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em um nivel vibracional S, altamente excitado possuindo mesma energia de S; e o
retorno ao estado vibracional fundamental, transferindo sua energia para as moléculas
vizinhas é conhecido como o processo R, (HARRIS 1999). Na figura 4.20 encontra-se

um esquema que pode justificar o comportamento do ligante PBMPA.

S

=1

w

o

T

Figura 4.20. Processo fisico que pode ocorrer apds
absorcao de um féton (UV ou VIS) pela
molécula (PBMPA livre).

Os espectros de ambos compostos Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) sao mostrados nas
figuras 4.21 e 4.22. O sumario das bandas do ligante livre e de ambos compostos

encontra-se na tabela 4.7.

Gd(PBMPA)
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Figura 4.21. Gréafico de fluorescéncia de Gd(PBMPA) ( 1,0 x 103 M
em metanol).
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Compostos de Gd(III) ndo tém tendéncia em apresentar caracteristicas de
fluorescéncia devido ao seu termo excitado de menor energia, geralmente, localizar-se
mais alto que o termo tripleto para muitos ligantes, ndo ocorrendo transferéncia de
energia do ligante para este ion lantanideo como na proposta de Lehn (LIMA et al.

2005).

Yb(PBMPA)
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Figura 4.22. Grafico de fluorescéncia de Yb(PBMPA)
(1,0 x 103 M em metanol).

Complexos utilizando Yb(III) como ion mostram fraca fluorescéncia, pois a
diferenca de energia existente entre seus termos é pequena, aumentando a
probabilidade de transferéncia de energia nao radioativa com a dissipacdo de

pequenas quantidades de energia (BAGNAL 1972).
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Composto Excitacao | Intensidade | Emissao | Intensidade
(nm) (u.a.) (nm) (u.a.)
PBMPA 362 350 396 50 (x10)
Gd(PBMPA) 330 60000 407 58000
Yb(PBMPA) 320 65000 355 58000

Tabela 4.7. Sumario das principais bandas de excitacdo e emissao.

Além da intensidade muito maior observada nos espectros de fluorescéncia dos
compostos frente ao ligante livre, observa-se na tabela acima um deslocamento se
comparado com o ligante livre. Na excitacdo ha um deslocamento em torno de 30 nm
para o0 Gd(PBMPA) e 40 nm para o Yb(PBMPA) para maior energia da regiao do
ultravioleta, este fato estd coerente com a complexacao pelo cation metalico. A
emissao foi diferente para os dois compostos, sendo o Gd(PBMPA) mais deslocado
para a regido do visivel e o Yb(PBMPA) deslocado mais para a regidao do ultravioleta
comparado com o valor obtido para o ligante livre.

De forma geral, a luminescéncia dos compostos com lantanideos esta baseada no
decaimento do estado excitado destes ions para o estado fundamental envolvendo a
emissao de um quanta de luz correspondente a diferenca de energia entre o estado

excitado e fundamental (SKOOG et a/. 1998) conforme observado na figura 4.23.
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estado estado
singleto tripleto
excitado P
excitado
cis > [ estado
— CIS  excitado
\ Ln(l11)

Luminescéncia
de Ln(lll)

Y

Figura 4.23. Representacdo esquematica do mecanismo de
luminescéncia de ions lantanideos Ln(III).

Este processo ocorre por cruzamento intersistemas (CIS), que significa a
capacidade do composto poder atravessar de um nivel vibracional excitado (S;) para
um nivel vibracional excitado T;, e por outro cruzamento, chegar a um estado excitado
e voltar ao seu estado fundamental com a emissdo de um féton (MEYERS 2001). Este
processo ocorre de acordo com a proposta de Lehn, em que ha a presenca de ligantes
capazes de absorver energia em um determinado comprimento de onda, o também
conhecido efeito antena (LIMA et al 2005), e transferir esta energia para o ion
lantanideo e este emitir esta energia na forma de foton.

No caso do Gd(PBMPA) a energia mais baixa do termo excitado do Gd(III) é em
geral mais alta do que a maioria do termo tripleto dos ligantes ja utilizados, ha uma
proibicdo na transferéncia de energia para o ion metalico (BAGNALL 1972) conforme ja
exposto anteriormente. Para o Yb(PBMPA) nao se esperaria um aumento significativo
na fluorescéncia por parte do ion metalico, também por fatos expostos anteriormente.
Apesar desses fatos, ndo se pode descartar a possibilidade da ocorréncia do efeito
antena do ligante PBMPA para os metais, tanto para o Yb(PBMPA) como para o

Gd(PBMPA).
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Uma explicacao mais plausivel encontra-se na demonstragao realizada por WU e
colaboradores, que utilizaram derivados da cumarina os quais nao apresentavam
caracteristicas de fluorescéncia e que apds complexacao com cations metdlicos
tornaram-se fortemente fluorescentes. O mecanismo principal baseia-se no grupo C=N
que quase nao fluoresce devido a isomerizacao (WU et a/. 2007). Uma explicacdo no
caso de Yb(PBMPA) e Gd(PBMPA) pode ser baseada em processos obtidos por
moléculas organicas em que o aumento da rigidez aumenta sua fluorescéncia. Na
figura 4.24 observa-se a comparacdao de um estilbeno flexivel e um derivado ciclico

rigido e suas respectivas fluorescéncias (TURRO 1991).

Figura 4.24. Exemplos de fluorescéncias do sistema flexivel (a) e rigido(b).

Um outro exemplo do aumento da fluorescéncia através da rigidez pode ser dado
pela complexacao entre o ion Zn(II) e a 8-hidroxiquinolina que fluoresce muito mais
complexada do que livre. A quebra da ridigez em uma molécula causa um aumento da
taxa de conversao interna (CI) e um aumento na probabilidade da desativagao por
processos nao radiativos (SKOOG et a/. 1998). Para o ligante PBMPA que apresenta
livre rotacdo podendo perder energia por vibracdes de baixa freqiiéncia, ao ser
complexado aumenta sua rigidez e, respectivamente, sua fluorescéncia levando a uma
maior eficiéncia na inibicdo de processos de emissdao ndo radiativos que competem
com a fluorescéncia, prevenindo uma grande diferenca de geometria dos estados S; e

So (TURRO 1991). Neste caso, o PBMPA pode estar atuando como um sensor
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molecular de fluorescéncia (VALEUR 2001) tornando o complexo fluorescente por

transicao S; 2 S..

4.3.6. Espectrometria de massa utilizando a ionizacdo por eletrospray - ESI-

MS

Os espectros de massa dos compostos foram obtidos utilizando a ionizagao por
eletrospray. Nas figuras 4.25 e 4.26 estao os espectros de Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA)

respectivamente.
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Figura 4.25. Espectro de massa por ionizacao de eletrospray(+) de Gd(PBMPA).

O espectro de massa de Gd(PBMPA) apresenta como fragmento principal m/z* =

459 devido a presenca de um mondmero do gadolinio mais um ligante, [Gd + PBMPA
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+ MeOH]*, considerando a massa do gadolinio 157. Foi observado um pico de baixa
intensidade em m/z* = 957 correspondendo a presenca de um dimero [2 Gd + 2
PBMPA + 2 Cl + MeOH + H]*. Em m/z" = 272 encontra-se o ligante em presenca de
dois protons [PBMPA + 2 H]*. Devido a solubilizagdo do composto em metanol, este

acabou sendo incorporado aos fragmentos observados.
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Figura 4.26. Espectro de massa por ionizacao de eletrospray de Yb(PBMPA).

O espectro de massa de Yb(PBMPA) apresenta como principal fragmento m/z* =
475 devido a presenga do itérbio mais um ligante, [Yb + PBMPA + MeOH]". Foi
observado um pico de baixa intensidade em m/z" = 989 correspondendo a presenca
também de um dimero [2 Yb + 2 PBMPA + 2 Cl + MeOH + H]". Em m/z" = 272
encontra-se o ligante em presenca de dois protons [PBMPA + 2 H]". Devido a
solubilizacdo do composto em metanol, este também acabou sendo incorporado aos

fragmentos observados assim como no espectro do Gd(PBMPA).
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O sumario de alguns fragmentos de ambos compostos encontra-se na tabela 4.8.

Gd(PBMPA) | Yb(PBMPA) | Diferenca
Fragmento (m/z) (m/2) (m/2)
]
[PBMPA + 2 H] 272 272 0
+

[Ln + PBMPA + MeOH] 459 475 16
[2Ln+ 2PBMPA + 2Cl +

957 989 32
MeOH + H]+

Tabela 4.8. Sumario comparativo de alguns fragmentos dos compostos
Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA).

Conforme observado na tabela 4.8, a diferenca de massa entre os complexos
Gd(PBMPA) e Yb(PBMPA) é exatamente a diferenca entre a massa atomica destes 2
metais (Gd 157, Yb 173). Este fato indica claramente que os cations nos complexos
dos dois metais apresentam nucleos, ou suas estruturas, bastante similares.

Através desta andlise, somando-se aos outros dados obtidos anteriormente,
pode-se chegar a duas estruturas possiveis para Gd(PBMPA) e duas para o Yb(PBMPA)
conforme figuras 4.27 - 4.30.

As duas estruturas possiveis para o complexo Gd(PBMPA) sao muito parecidas. A
estrutura I (figura 4.27) é suportada pela presenca do grupo carboxilato em ponte
demonstrado pela espectroscopia no infravermelho, epigrafe 4.3.1.1. A analise do ESI-
MS demonstrou a presenca de um mondmero e um dimero entre os fragmentos e uma

estrutura mais simétrica como pode ser sugerida pela estrutura II (figura 4.28).
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.| A\?O
\\ [GdC|4.(H20)2]‘

Figura 4.27. Estrutura I de Gd(PBMPA).

6\\6’7/ OH———E?\EJ,\,) [GACl,.(H,0),]

Figura 4.28. Estrutura II de Gd(PBMPA).

Igualmente como o caso do complexo Gd(PBMPA), temos duas possibilidades
com relagdo a possiveis estruturas do complexo Yb(PBMPA). A estrutura I (figura 4.29)
¢ suportada pela presenca do grupo carboxilato em ponte demonstrado também pela
espectroscopia no infravermelho, epigrafe 4.3.1.1. A andlise do ESI-MS demonstrou a
presenca de um mondmero e um dimero entre os fragmentos e uma estrutura mais

simétrica como pode ser sugerida pela estrutura II (figura 4.30).
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2+

[YbCl5.(H,0),]?

Figura 4.29. Estrutura I de Yb(PBMPA).
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Figura 4.30. Estrutura II de Yb(PBMPA).

Infelizmente ndo foi possivel a determinacao da estrutura correta de Gd(PBMPA)

e Yb(PBMPA) por nao ter sido obtido o monocristal.
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5. Conclusoes
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O aquecimento por microondas foi bastante satisfatorio na sintese do ligante
baseados em BMPA seja na diminuicdo do tempo de reagdo como no
rendimento em comparacao a alguns resultados obtidos de forma convencional;
Através dos métodos de caracterizacao foi possivel comprovar a sintese de
complexos com Gd(III) e Yb(III);

A solubilidade dos complexos em agua, mas nao em solventes organicos como
acetonitrila e acetona, sao indicativos de que ambos complexos sdo idnicos;

O ligante PBMPA apresenta caracteristicas fluorogénicas quando complexadas
com os metais Gd(III) e Yb(III), isto indica que ele pode atuar como um sensor

molecular.
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6. Trabalhos futuros
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> Realizar andlise de cristalografia de raios X dos complexos Gd(PBMPA) e

Yb(PBMPA);

> Ampliar a sintese de complexos Ln(PBMPA) com outros lantanideos a fim de
ampliar o estudo espectroscépico;
» Utilizar os métodos de sintese aplicados para o ligante PBMPA por irradiacdo de

microondas na sintese de novos ligantes.
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Anexo 1. Comparacdo da dose de um complexo de Gd 6, 12.5 e 25 pmol. kg’. em 3
pacientes diferentes com metastase no figado tem suas imagens obtidas com o
aumento da dose (6 pmol. kg) antes (a) e 45 min. apds (b); 12.5 pmol. kg™, antes (c)
e 45 min apds (d); 25 pmol. kg?, antes (e) e 45 min apds (f)). Aumento do contraste
do tumor no figado com o aumento da dose para 12.5 pmol kg™ tendo resultados
excelentes. O aumento da dose para 25 umol aumenta o contraste no figado com o
aparecimento de pequenas lesdes detectadas em pacientes individuais.

Adicionalmente as altas doses do complexo para a determinacao de lesdes durante a
perfusao da fase (REIMER et a/. 2004).




Anexo 2. Comparacdo da morfologia de um vaso afetado por uma displasia
fibromuscular demonstrado por uma angiografia convencional por cateter (a),
angiografia utilizando um composto de gadolinio para MRI (b), angiografia 2D TOF por
ressonancia magnética (c) (CLOFT et a/. 1996).

() (b) (©



Anexo 3. Imagem de coluna de uma paciente com 70 anos com um tumor localizado entre
C3 e C5 apds uma injecdo de Gd-DTPA visto como uma area brilhante indicado pela seta

(a), imagem da coluna de mulher com 57 anos com um tumor entre C5 e C6 indicado pela
seta (b) utilizando o mesmo Gd-DTPA (KOYANAGI et al. 1999).

(@)



Anexo 4. Imagem de um homem de 47 anos. Imagem obtida com pré-infusdao de Gd-DTPA
utilizando seqiiéncia de pulso SE 500/31(a-c). Imagem com seqiiéncia de pulso 2000/60 (d-
f). Imagem com seqléncia de pulso 2000/120 (g-i). Imagens com valores de T,
intermediario e alto (d-i) revelam edema com alto sinal dentro do hemisfério cerebelar
direito e lobo parietal esquerdo. Note o baixo sinal causado pelo nédulo do tumor dentro do
edema parietal esquerdo (setas em e e h). A extensdo periférica (subcortical) do edema
parcialmente definida que parece estar normal no cortex (f, i). Imagens dos valores de T,
da regido cerebelar parcialmente cercada por regides de baixo sinal (r) medialmente e
lateralmente; no entanto os observadores tiveram dificuldade em determinar se estavam
presentes um ou dois nodulos. Somente baseado na revisdao das imagens de pré-infusdo,
um dos observadores observou um nédulo na linha média do cérebro (intensificado pelo
MRI na imagem j). A intensificagdo nas imagens (j-1) permitiu utilizando uma seqliéncia de
pulso de 500/31 definir 4 metastases diferentes. A lesdo cortical periférica (seta 1) que era
uma suspeita anteriormente baseada na evolugdo das imagens obtida na pré-infusao por
um observador e ignorada completamente por um segundo observador (RUSSELL et al.
1987).
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Abstract—Microwave-assisted synthesis of the ligands N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (BMPA), N-(methylpropanoate)-N,N-bis-
(2-pyridylmethyl)amine (MPBMPA), N-(propanamide)-N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (PABMPA), PNBMPA (N-(3-propio-
nitrile)-N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine), N-(3-aminopropyl)-N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (APBMPA), and lithium N-(propono-
ate)-N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (LiPBMPA) are reported. High yields and short reaction time were obtained for condensation

and Michael addition.
© 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The literature is profuse on describing metal complexes.!
Ruthenium(II) complexes with terpyridine have been
reported to catalyze the reduction of CO,. Ruthenium(II)
N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (BMPA) complexes
have been reported as well.> Mononuclear non-heme
iron complexes are important in metabolic reactions
and complexes with BMPA and derivatives could be
used as models for activated oxygen and perform the
functionalization of organic substrates, for example,
hydrocarbon oxidation.* The reactions of polyhydroxy-
organic compounds with [Fe(BMPA)Cl; give a product
isolated which in the presence of diiron cores in metallo-
proteins presents enzymatic activity.* The N,N-bis-(2-
pyridylmethyl)amine (BMPA) ligand, in particular, is a
versatile chelating ligand. BMPA is a bipodal trident
ligand, sometimes called BPA or DPA in the literature.’
It has been reported that BMPA can be transformed
in a tripodal tetradentate ligand when submitted to an
alkylation reaction.® These ligands have, at least, one
aliphatic and two aromatic nitrogen atoms that are able
to coordinate to the metallic center. Beyond these donor
atoms, the ligand PABMPA, N-(propanamide)-N, N-bis-
(2-pyridylmethyl)amine, has the amide group that can
coordinate to the metal center, while the ligand
MPBMPA  (N-(methylpropanoate)-N,N-bis-(2-pyridyl-

* Corresponding author. Tel.: +55 21 2562 7248; fax: +55 21 2562
7559; e-mail: andrealuziasouza@yahoo.com.br

0040-4039/$ - see front matter © 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.tetlet.2006.11.154

methyl)amine) has the ester group, which is unlikely to
coordinate due to its weak coordination capacity.
N-(3-aminopropyl)-N,N-bis-(2-pyridylmethyl)amine (APB-
MPA) also is very used.” Metal (BMPA) complexes of
many transition metals have been vastly reported in
the literature;®? for example, most importantly, Cu(BM-
PA) complexes show a good activity in the hydrolysis of
phosphate esters and DNA plasmids.!® Very recently,
two groups reported the use of BMPA conjugates with
<9:‘§1rbohydrates11 and peptide!? for radioimaging with
MTec.

Microwave activation as a non-conventional energy
source has become a very popular and useful technology
in organic chemistry.'> Numerous organic reactions
such as acylation and alkylation reactions, aromatic
and nucleophilic substitutions, condensations, cycload-
ditions, protection and deprotection reactions, esterifi-
cations and transesterifications, heterocyclizations,
rearrangements, organometallic reactions, oxidations,
and reductions assisted by microwave heating have been
performed and reviewed in articles'* and books.!?

Our group has been expanding the use of microwave tech-
nology to other areas including oxidation, and in the
present paper we present an interesting protocol to obtain
ligands by microwave heating. The synthesis of some
ligands, BMPA, PABMPA, MPBMPA, APBMPA,


mailto:andrealuziasouza@yahoo.com.br

832 L. C. F. Pimentel et al. | Tetrahedron Letters 48 (2007) 831-833

CO,Me
I H
| AN N ‘ A | A N | A
_N No _N NN~
BMPA MPBMPA
NH,
HCONH2
‘ N N ‘ X ‘ X N ‘ AN
N N~ N \ N~
PABMPA APBMPA
Hcoo-l_w N
‘ N N | ~N X NH | X
N N = ‘ _N N_ _—~
LiPBMPA ‘

PNBMPA

Figure 1. The ligands described in the present work.

PNBMPA, and LiPBMPA (Fig. 1) was carried out more
efficiently than the traditional way, utilizing microwave
irradiation in a monomode type reactor.'®

The ligand BMPA was synthesized from 2-pyridinecar-
boxaldehyde and 2-pyridylmethylamine, in methanol,
with irradiation of 150 W for 7 min; the desired imine
was reduced using NaBH, with the same irradiation
for 15 min.!” The usual work-up afforded BMPA in a
good isolated yield. The other ligands were obtained
by Michael addition on BMPA with high yields (Scheme
1, Table 1).18

Table 1. Michael addition of the BMPA with some olefins®

Entry Product Time (min) Yield® (%)
1 PABMPA 80 97
2 MPBMPA 40 95
3 PNBMPA 30 98
#Conditions: BMPA (5 mmol), olefin (10 mmol), and methanol
(5mL).

®Isolated yields.

The reaction of BMPA with acrylamide in methanol for
40 min under irradiation of 260 W furnished PABMPA.
The reaction of BMPA with methylacrylate and the
same irradiation reaction for 80 min yielded MPBMPA.
The synthesis of APBMPA was undertaken using
BMPA and acrylonitrile under irradiation for 30 min
which yielded N-(3-propionitrile)-N,N-bis-(2-pyridyl-
methyl)amine (PNBMPA). This compound was reduced
as described in the literature!® affording APBMPA with
a 90% yield. The known compounds were analyzed by
IR, 'TH NMR, and '*C NMR and compared with the lit-
erature.®> The new ligand lithium N-(proponoate)-N,N-
bis-(2-pyridylmethyl)amine (LiPBMPA), a salt of the
MPBMPA, was also obtained. The reaction of the
MPBMPA and lithium hydroxide, in methanol, under
irradiation of 170 W for 20 min furnished LiPBMPA
in a 95% yield. This compound was analyzed using IR,
'"H NMR, and '*C NMR.2°

The reaction of BMPA and acrylamide (Table 1, entry
1) was satisfactory yielding PABMPA with 97% after fil-
tration of acrylamide. The eluate was stored in a freezer
for few hours and then filtered and washed with hexane
affording pure PABMPA. Microwave-assisted synthesis
of MPBMPA (Table 1, entry 2) was faster than in ordin-
ary thermal conditions. For example, at room tempera-
ture this reaction took one week® and under reflux took
10 h.” The purification has been done by only washing

CO,Me COO-Li*

MPBMPA
a

H H
‘ X & | N c ‘ X N | N
N N~ N N~

BMPA

N

PNBMPA

LiPBMPA
CONH,
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Scheme 1. Reagents and conditions: (a) methylacrylate, MeOH, 260 W, 80 min, 95%; (b) LiOH, MeOH, 150 W, 30 min, 95%; (c) acrylamide, MeOH,
260 W, 40 min, 97%; (d) acrylonitrile, MeOH, 260 W, 30 min, 98%; (e) Ni-Ra, NaBH,, 90%.
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the mixture with hexane. The Michael addition of acrylo-
nitrile on BMPA furnished PNBMPA (Table 1, entry 3)
with an excellent yield in few minutes, in comparison
with the literature that utilized 72 h under reflux,'® the
mixture was washed with hexane yielding 98%. The
novel salt LIPBMPA was also obtained in the micro-
wave-assisted reaction with a high yield without
further purification.?’

In summary, the main advantage of microwave-assisted
production of the title ligands is the shorter reaction
times and an easier work-up. The other outstanding
advantage is the economy of solvent in these reactions,
each equivalent of reagents was used 1 mL of methanol.
All reactions were successful and it has been a full
conversion in your products and simple purifications
were obtained. The ligands have been used in the synthe-
sis of different metal(complexes) in our research
group.>?!
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