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RESUMO

Os complexos de Neodimio (Nd(1,7-bis-(hidroxi-3-metdxifenil)-1,6-heptadieno-
3,5-diona)s (complexo 01), Nd(5-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hexa-1E (complexo
02), 4E-dieno-3-ona)s, Nd(1,7-difenil-hepta-1E,6E-dieno-3,5-diona)s (complexo 03) e
Nd(5-hidroxi-1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-hepta-4E-em-3-ona);)  (complexo 04)
foram sintetizados, utilizando como ligantes alguns derivados de Curcumina, e
caracterizados por meio de diferentes técnicas. Propriedades importantes destes
complexos foram estudadas e comparadas com seus ligantes. Os complexos foram
caracterizados evidenciando a estequiometria das reacdes, suas férmulas e massas
moleculares. Para isso foram utilizadas as técnicas de Espectrometria de Massas por
tempo de voo (MS-TOF), Analise Elementar (CHN), Analise Térmica(DSC,TG/DTG),
Espectroscopia de: FTIR, UV/Visivel e Difragdo de Raios-X (XDR). Propriedades
importantes como o potencial antioxidante, fluorescéncia, estabilidade térmica e
fotoquimica e cristalinidade foram verificadas. O rendimento quantico de oxida¢ao dos
complexos calculados a partir das constantes de supressédo quimica (que se mostra
muito maior que a constante de supressao fisica, kr >> kq), e da constante de
velocidade para desativagdo do oxigénio singlete no solvente (kd), foram na faixa de
1,99 x 102 e 4,14 x 102 M's'. A determinagdo do potencial antioxidante feita
monitorando o decaimento do espectro de absorbancia do substrato foto-oxidavel 1,3 —
difenilisobenzofurano (DPBF). Nestes casos observa-se um aumento do potencial

antioxidante dos complexos comparados com seus ligantes isolados, a despeito de



possuirem menor estabilidade fotoquimica quando comparados com seus ligantes
isolados. Outra propriedade importante verificada nos complexos foi a de inativar
coliformes fecais, em especial a bactéria Escherichia coli., sendo que este potencial é
maior quando comparado com o potencial de inativacido da Curcumina. Esse estudo
mostra a possibilidade de comprovar o carater antioxidante de compostos
curcumindides ao ser complexado com Neodimio, do ponto de vista do
desenvolvimento de farmacos. Outras propriedades importantes, como inibidor de
microorganismos e sondas, sdo importantes do ponto de vista do desenvolvimento de

materiais com aplicacdes tao diversas quanto em biofilmes e embalagens.

Palavras-chave: Neodimio, Curcumindides, complexos, DPBF, potencial antioxidante,

fotodegradacao, Escherichia col.



ABSTRACT

The complexes of neodymium (Nd(1,7-bis-(hydroxy-3-methoxyphenyl)-
1,6-heptadiene-3,5-dione)s  (complex 01), Nd(5-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-hexa-1E, 4E-diene-3-one)s (complex 02), Nd(1,7-diphenyl-
hepta-1E,6E-diene-3,5-dione)s (complex 03) e Nd(5-hydroxy-1,7-bis-(4-
hydroxy-3-methoxy-phenyl)-hepta-4E-em-3-one)3) (complex 04) were
synthesized, using as binders some derivatives of Curcumin, and characterized
by different techniques. Important properties of these complexes were studied
and compared with their ligands. The complexes were characterized evidencing
the stoichiometry of reactions, formulas and molecular weights. For this we
used the techniques of mass spectrometry for time of flight (TOF-MS),
elemental analysis (CHN), Thermal Analysis (DSC, TG / DTG) Spectroscopy:
FTIR, UV / Visible and X-ray diffraction (XDR). Important properties such as
antioxidant, fluorescence, thermal and photochemical stability and crystallinity
were checked. The quantum yield of oxidation of the complexes calculated from
the chemical suppression constant (shown much larger than the constant
physical suppression, kr >> kq), and the rate constant for deactivating singlet
oxygen in the solvent (kd) were in the range of 1.99 x 102 and 4.14 x 102 M-1s-
1. The determination of antioxidant potential made by monitoring the decay of

the absorbance spectrum of the photo-oxidizable substrate 1,3 -



diphenylisobenzofuran (DPBF). In these cases we observe an increase in the
antioxidant potential of the complexes compared with their ligands isolated in
spite of possessing lower photochemical stability when compared to their
ligands isolated. Another important property of the complexes was found to
inactivate fecal coliforms, especially Escherichia coli, and this potential is higher
as compared with the potential inactivation of Curcumin. This study shows the
possibility of prove the antioxidant compounds character curcuminoids by its
complexation with Neodymium, the standpoint of drug development. Other
important properties as an inhibitor of microorganisms and probe are important
from the viewpoint of development of materials in applications as diverse as

biofilms and packaging.

Keywords: Neodymium, Curcuminoids, complex, DPBF, antioxidant potential,

photodegradation, Escherichia coli.



1 - INTRODUGAO

1.1 — Curcumindides

A Curcumina € um composto natural extraido da Curcuma longa, um
tumérico, cujos rizomas fornecem um p6é amarelo aromatico, que possui ampla
aplicagdo na industria alimenticia como condimento (corante), e também na

medicina popular, em fungao da atividade farmacoldgica desse composto [1].

De seus rizomas podem ser extraidos também O6leos essenciais, que
juntamente com o pé amarelo sdo objeto de estudos cientificos em func¢ao das
propriedades antioxidantes, antitumorais e anti-inflamatérias [1, 2]. Estudos
relacionados a essas propriedades apresentam comprovada eficiéncia, como
por exemplo, na inativacdo de bactérias e microorganismos como a bactéria

Escherichia coli[3, 4].

Os Pigmentos Curcumindides podem ser caracterizados e divididos em
compostos que sado analogos estruturalmente, e pertencentes a classe
diferoluilmetano (C21H200e), sendo que o principal representante desses
pigmentos € a Curcumina (1,7-bis-(hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
diona) (Figura 01A), que possui dois grupos metoxila (-OCHs), o segundo
pigmento € a Desmetdxicurcumina (Figura 01B), que possui apenas uma
metoxila e a Bisdesmetoxicurcumina (Figura 01C), que ndo possui nenhum

grupo metoxila.

Estes pigmentos estao presentes na Curcuma longa em concentracoes
que variam de 4 a 6 mg/100 g para a Curcumina; de 4 a 3 mg/100 g para a

Desmetdxicurcumina e de 3 a 2 mg/100 g para a Bisdesmetoxicurcumina [4, 5].
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Figura 01: Estruturas quimicas dos Pigmentos Curcumindides [4, 5].

Os pigmentos curcumindides sao biosintetizados a partir do acido
cindmico, via acido chiquimico. A conversdo do acido chiquimico para acido
cindmico, em plantas, requer a formacao intermediaria de fenilalanina. A acao
da fenilalanina amonialiase sobre a fenilalanina da origem ao acido cinamico

que sofre uma metilacdo formando o acido ferulico.

Numa reacdo de condensacao, duas moléculas do acido ferulico com
grupos acetil e malonil, ddo origem ao pigmento curcumindide. Esta
condensacdo requer a participagdo da coenzima A (Figura 02) [6,7], mas ja

existem métodos para a sintese em laboratério.
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Figura 02: Biosintese da Curcumina [6].

Apesar de Curcumina apresentar naturalmente propriedades
antioxidantes, antitumorais e bactericidas [8, 9, 10], essas propriedades podem
ser potencializadas ou aumentadas por meio da reacao da Curcumina e seus
analogos com metais, formando complexos estaveis, com relativo aumento de
propriedades (atividade antioxidante, fluorescéncia, estabilidades térmica, etc)

em relagao aos respectivos ligantes isolados.



1.2 - Complexos metalicos

Em funcdo da extensa variedade de aplicagdes e da potencializagcao de
algumas propriedades, se comparada as propriedades dos ligantes de origem,
um grande numero de complexos formados por ions metalicos e ligantes

organicos vem sendo alvo de estudos pela comunidade cientifica [11].

O estudo das aplicagbes desses compostos se da em fungdo de suas
propriedades Oopticas, magnéticas, luminescentes, eletrénicas e também da
elevada estabilidade quimica. Estes compostos podem ser sintetizados a partir
de diferentes ligantes organicos. A sintese desses compostos tem sido
avaliada, a partir da utilizagado de ligantes orgénicos originados de compostos
naturais [12, 13, 14]. O estudo de novos compostos formados a partir de metais
e ligantes naturais se mostra importante para o desenvolvimento de materiais
mais resistentes, menos téxicos, com propriedades potencializadas, ou seja,
novos farmacos que agridam menos o organismo e possuam maior potencial

de acao, entre outras caracteristicas.

Entre os metais utilizados para sintese desses compostos, um grupo
que tem se destacado sao os elementos conhecidos por terras raras, onde
encontram-se o grupo dos Lantanideos, que corresponde aos elementos do
Lantanio (La, Z = 57) ao Lutécio (Lu, Z =71) [15]. O Neodimio (do grego, neo =
novo e dydimos = gémeos), de simbolo Nd, possui numero atémico igual a 60,
numero de massa atdmica igual a 144,2423 u. Este elemento € encontrado no
estado solido a temperatura ambiente e representa cerca de 18% dos
elementos terras raras em abundancia relativa. Possui brilho metalico,
prateado, entretanto, por ser um dos terras raras mais reativo, escurece
rapidamente no ar, formando 6xido de Neodimio. Possui ainda estados de

oxidagao 2 e 3 e estrutura cristalina hexagonal [16, 17]. Foi descoberto pelo



barao Carl Auer von Welsbach, um quimico austriaco, em Viena no ano de
1885. Ele separou o neodimio, assim como o elemento praseodimio, de um

material conhecido como didimio por meio de analises espectroscopicas [17].

O Neodimio natural € composto por 5 is6topos estaveis, 142Nd, 143Nd,
145Nd, 146Nd e '48Nd, sendo #2Nd o mais abundante ( abundéancia natural de
27.2% ), e dois radioisotopos, '44Nd e '50Nd. No total, 31 radioisétopos do
neodimio foram caracterizados, sendo os mais estaveis °°Nd com meia-vida (
Tv ) de >1.1x1019 anos, “4Nd com meia-vida de 2.29x1015 anos, e 47Nd com
uma meia-vida de 10.98 dias. Os demais is6topos radioativos tem meias vidas
abaixo de 3,38 dias, e a maioria destes com meias vidas inferior a 71
segundos. Este elemento apresenta também 4 isétopos metaestaveis, sendo
0s mais estaveis: 139Nd” (T 5.5 horas), 135Nd” (T, 5.5 minutos) e “1Nd” (T

62.0 segundos) [18].

1.3 — Antioxidantes e Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

Uma série de moléculas e atomos que contém um ou mais elétrons
desemparelhados com existéncia independente, podem ser classificados como
radicais [19], sendo que essa configuragdo atribui aos radicais livres,
instabilidade e alta reatividade. Entre os radicais livres existem as Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs), algumas dessas espécies sao representadas na
tabela 01.

Tabbela 01: Algumas espécies reativas de oxigénio [21].

Espécie Nome

102 Oxigénio singlete

OH- Radical hidroxila

NO- | Oxido nitrico
ONOO- | Peroxinitrito
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Os radicais livres no organismo podem ser formados pela agao catalitica
de enzimas (como a xantinaoxidase, citocromo P450-oxidase, monoamino-
oxidases, as enzimas envolvidas na via de produgao prostaglandinas e
tromboxanos), durante os processos de transferéncia de elétrons que ocorre no
metabolismo celular. Espécies de radicais livres podem também ser geradas
nos peroxissomos e leucocitos. Podem ser gerados no citoplasma, nas
mitocdndrias ou na membrana plasmatica, e seu alvo de celular (proteinas,
lipideos, carboidratos e DNA) esta relacionado com o seu sitio de formacao. As
principais fontes de radicais livres sdo as organelas citoplasmaticas que
metabolizam o oxigénio e o nitrogénio, gerando grande quantidade de
metabalicos [20,21]. Os radicais livres podem aparecer no organismo pela
exposicdo a fatores adversos, como radiagdo gama e ultravioleta,
medicamentos, cigarro entre outros.

No organismo, quando a concentragcao desses radicais aumenta em
funcdo da maior geragao intracelular dos mesmos ou pela deficiéncia de
mecanismos antioxidantes para combaté-los [21], esse desequilibrio gerado e
que pode provocar danos ao organismo € chamado de estresse oxidativo [22].

Em decorréncia da producao continua de radicais livres durante o
processo metabdlico, o organismo desenvolveu mecanismos de defesa
antioxidante para conter os niveis intracelulares e diminuir a indugéo de danos
[23], este mecanismo envolve a agdo de antioxidantes, que inibem e reduzem
lesbes causadas pelos radicais livres no meio celular [24]. Antioxidante &
“‘qualquer substancia que atrasa ou inibe o potencial de oxidacdo de um

substrato oxidavel de maneira eficaz” [25].

1.4 — Oxigénio Singlete

Os antioxidantes sdo em sua maioria especificos, pois apresentam
determinados sitios de inativacao para os diferentes tipos de radicais livres e
EROs (como por exemplo, insaturagdes na molécula), e uma dessas EROs que

provoca lesdes e oxidagdo de diferentes substancias € o oxigénio singlete.
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O oxigénio molecular, no estado fundamental, possui nivel eletronico de
mais alta energia constituido por dois orbitais degenerados (orbitais diferentes
com a mesma energia) n" ocupados por dois elétrons, onde cada elétron se
encontram em um orbital #* com spins paralelos, constituindo um estado
triplete (3%4) (Tabela 02).

Tabela 02: Possiveis configuragdes eletrénicas assumidas pela molécula de

oxigénio [26].
Estado Orbital molecular Energia*
antiligante KJ mol-1
3%, [N [N] 0
'Ay [ 17 INAT 92,4
1AX MNAr'x [ 17 92,4
124 INI7'% [Ty 159,6

*Relativo ao estado fundamental

O oxigénio eletronicamente excitado pode ser apresentado em dois
estados distintos, o 1Ag ('Ax ou 1Ay) e 0 24, com energias de 92,4 e 159,6 KJ
mol-' acima do estado fundamental, respectivamente. Em geral o primeiro
estado possui vida-média alta, entre 2 a 4 ys em H20, e para o segundo estado
€ muito menor, cujo decaimento é rapido para o estado 'Aq, representado por
O2(1Ay).

1.4.1 — Formagao do Oxigénio Singlete

O oxigénio singlete pode ser produzido por fotosensitizag&do, por meio de
transferéncia de elétrons ou de energia. A reagao por meio da transferéncia de

elétrons, conhecida também por mecanismo do Tipo |, tem como caracteristica
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a geracgao de um radical ou reagao redox, na qual o fotossensitizador excitado
passa para o estado triplete (3S), que reage com uma molécula préxima (B) por
transferéncia de elétron ou de um atomo de hidrogénio. Esse processo também
pode gerar, de maneira alternativa, reagcdo entre o fotossensitizador e o

substato B, e também oxidagdes pela formacédo de complexos excitados.

O outro tipo de reacdo ocorre por meio da transferéncia de energia,
também conhecida por mecanismo do Tipo Il, onde o processo mais conhecido
€ a oxidagao via formagao de oxigénio singlete. Em comparacao a esses dois
mecanismos foi observado que o Tipo Il € predominante, ja que o0 mecanismo
do Tipo | tende a ser muito rapido devido a sobreposicao maxima dos orbitais

envolvidos, durante a formagédo do complexo excitado [27,28].

O fotossensibilizador € capaz de transferir com eficiéncia a excitacao
para o estado triplete excitado (T1). Como esse estado triplete excitado
apresenta tempo de vida longo (permanecendo durante 106 — 103 s em
solugao), possui capacidade de participar de varios tipos de reacao, até mesmo
reagcoes do Tipo Il. Durante esse processo, ocorre producao de oxigénio
singlete, apresentando uma reacgao bastante eficiente na presencga de oxigénio

molecular (oxigénio em estado triplete) que participa da reacgao [25].

O processo de fotosensitizagdo pode ser elucidado com o diagrama de
Jablonski, mostrado na figura 03. Diferentes substancias podem ser utilizadas
como fotossensibilizadores, como as porfirinas, riboflavinas, alguns
antioxidantes, fitalocianinas e o azul de metileno, sendo que este ultimo ja

possui eficiéncia comprovada e padronizada.
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Figura 03: Diagrama de Jablonski ilustrando a absorcao de luz pelo fotossensitizador,
a formacao do estado tripleto excitado e posterior desativacao por transferéncia de

energia para o oxigénio triplete gerando o oxigénio singlete excitado [41].

1.4.2 — Desativagao do Oxigénio Singlete

O decaimento monomolecular envolve apenas uma molécula de
oxigénio, sendo acompanhado por uma emissdo de luz na regido do
infravermelho, em torno de 1270 nm (reagao 01). O decaimento bimolecular
ocorre por meio da transigao simultanea de duas moléculas de oxigénio para o
estado fundamental, acompanhado por uma emissado de luz na regidao do
visivel em 634 nm e 703 nm (reacao 02), sendo que essa emissao de luz é
extremamente fraca e de rendimento quantico em torno de 106 a 103 M-1 s
[29,30].

(reagdo 01) O2('Ag)— O2(3%g) + hv (A=1270 nm)
(reagéo 02) 2 O2(1Ag) — 20,(3%4) + hv (A=634 e A=703 nm)
Em relagdo ao oxigénio singlete, se faz necessario levar em

consideracao o tempo de vida do mesmo em solucdo, que é fortemente
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dependente da natureza do solvente, aumentando o tempo de vida para
solventes deuterados [29, 30, 31, 32].

O oxigénio singlete, 102 pode ser desativado por uma variedade de
compostos, sendo que a desativacido pode ser por colisdo, conhecida por
supressao fisica, onde ocorre a regeneracgao do estado fundamental triplete do
oxigénio O2(3%g) como mostrado na reagao 03, ou ainda a interagdo com outra
molécula resultando numa reagdo quimica, conhecida como supressao
quimica, onde os compostos envolvidos sdo oxidados de acordo com a reagao
04 [33 - 40].

Kq
(reagdo 03) O2(1Ag) + Q—> 02(32y) + Q
Kr
(reagdo 04) O2('Ag) + Qq— Produtos

Sendo que Q € o supressor do oxigénio singlete, kq € a constante de
supressao fisica e k- € a constante de supressdo quimica. Levando em
consideragao o0s dois processos, € necessario ainda levar em conta a
supressao total do sistema, por meio da constante de supressdo bimolecular
(kt), que é o somatdrio dos dois processos de supressao (fisico e quimico),

resultando na equacéao 01.

ki = kq + kr (Equaco 01)

Em relagcdo a desativagdo fisica do oxigénio singlete, podem ser
evidenciados dois mecanismos principais: a transferéncia de energia e a

transferéncia de carga. O mecanismo de transferéncia de energia pode ser
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entendido, quando um composto em solugéo, interage com o '02 e é
promovido ao estado triplete de excitagcao, sendo que, a eficiéncia do processo
de transferéncia se deve ao fato da energia de excitacdo do composto ficar

abaixo da energia do 10..

O outro mecanismo é referente a transferéncia e de carga, que pode ser
considerado como o caminho principal para a desativagao do oxigénio singlete,
pois ocorre a formacgao de um “exciplex” '(Supressor 3+... O2%), através do qual
os compostos decaem para o estado fundamental desativando o 'O2 sem que
ocorra a formagao de produtos [31, 32]. Em relagdo a desativagdo quimica do
oxigénio singlete, existe consumo de oxigénio e formagdo de produtos. Na
maioria dos casos as reagdes quimicas do 'O2 com compostos insaturados

levam a formacao de hidroperdxidos alilicos, dioxetanos e endoperdéxidos.

Estudos apresentam [28] que a constante de supressdao de 02 esta
relacionada como o potencial de oxidagao, sendo que moléculas que possuem

baixo potencial de oxidacdo sdo eficientes supressores de 102 [31].

1.4.3 — Reagdes com o oxigénio singlete

O oxigénio singlete é altamente eletrofilico, atacando compostos com
insaturagcdes e atomos com alta densidade eletrbnica. Em relacdo a suas
reagcoes com compostos contendo insaturagdes, observam-se trés tipos de

reacoes [28, 59, 60, 61]:
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- Reagéao do tipo “ene” e formagéao de hidroperéxidos alilicos

A reacao do tipo “ene” normalmente ocorre com olefinas contendo
hidrogénio alilico e leva a formacao de hidroperdxidos. Nesse tipo de reagédo o
oxigénio singlete adiciona-se ao C1 promovendo o deslocamento da dupla
ligacdo para uma posi¢cao adjacente e a formagdo de um hidroperoxido alilico

(reacao 05).

(reacao 05)

o—~0O

- |

- Cicloadicéao [2+2] e formagao de 1,2-dioxetanos

A cicloadigao de oxigénio singlete as insaturagdes existentes em
algumas olefinas e enaminas produz 1,2-dioxetanos (reacdo 06). Esses
peroxidos ciclicos sdo moderadamente estaveis, podendo sofrer decomposi¢cao

gerando 2 carbonilas, sendo uma delas no estado excitado.

(reagao 06) g
0—O0
R1 R3 15 | | )J\
> < 2 ma | | o A TR
R2 R4 R2 R3
R3 R4

16



- Cicloadicao [4+2] e formacao de endoperdxidos

Na clicoadicdo do tipo Diels-Alder [4+2] o oxigénio singlete
comporta-se como um poderoso dienofilo. Neste tipo de reagdo o Oxigénio
singlete adiciona-se a um dieno produzindo endoperoxidos (reagao 07). A

estabilidade desse produto € bem variada e depende da estrutura do substrato.

= 2

+ 1O2 - |

X 3

(reacao 07)

o0—-2~0
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2 - OBJETIVOS

Sintetizar complexos estaveis de Neodimio utilizando Curcumindides
pré-selecionados como ligantes: Curcumina (1,7-bis-(hidroxifenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona), Desmetdxicurcumina — ThB2 (5-hidréxi-3-metoxifenil)-
hexa-1E,4E-dieno-3-ona), B2 (1,7-difenil-hepta-1E, 6E-dieno—3,5-diona) e
Thcurcumina  (5-hidréxi-1,7-bis-(4-hidroxi-3-metéxi-fenil)-hepta-4E-em-3-ona).
Caracterizar os complexos formados por meio de diferentes técnicas para
evidenciar a formula estrutural, massa molecular, estrutura e ligacdo entre

metal e ligante.

Estudar propriedades dos complexos sintetizados tais como a
estabilidade térmica, estabilidade a luz, cristalinidade e fluorescéncia (sendo
que as duas Uultimas utilizando somente o complexo de Neodimio com
Curcumina (complexo 01) como referéncia) e compara-las aos ligantes
isolados, de forma a apresentar novos compostos importantes para a quimica
de materiais € a quimica de farmacos em funcido das propriedades
caracterizadas. Estudar ainda a atividade antioxidante dos complexos, assim
como os mecanismos de supressao (fisico ou quimico) do complexo frente ao
oxigénio singlete, e ainda, estudar os efeitos bactericidas ou inibitérios do
complexo 01 em relagéo a coliformes fecais, mais especificamente da bactéria

Escherichia coli
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3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 — Materiais e Reagentes

Os reagentes utilizados durante os experimentos, assim como seu
respectivo grau de pureza sao descritos na tabela 03. Em relacdo aos

solventes, os mesmo foram utilizados sem purificagao prévia.

Tabela 03: Reagentes e o grau de pureza respectivo.

Reagentes Pureza
Etanol HPLC
Metanol HPLC
Acetonitrila HPLC
Tetrahidrofurano P.A.
Trietilamina P.A.
Acido Cloridrico P.A.
Oxido de Neodimio >98%
Dimetilsulfoxido P.A.
Azul de Metileno >99%
1,3-difenilisobenzofurano (DPBF) >97%
Azoteto de Sodio >99%
Caldo Fluorocult Merck >97%

As analises de Espectrometria de Massas foram realizadas pela Central
Analitica do Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP. As Analises Elementares de Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio
(CHN) foram realizadas pela Central Analitica do Instituto de Quimica da

Universidade de Sao Paulo (USP). Em relagdo as andlises de Difracdo de
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Raios X e Analise Termogravimétrica, as mesmas foram realizadas no setor de
analises multiusuarios do Instituto de Quimica da Universidade Federal de

Uberlandia — UFU.

As analises de Infravermelho foram realizadas no setor de pesquisas e
analises da Faculdade de Engenharia Quimica — FEQ da UFU. Os espectros
de absorgao dos compostos e assim como monitoramento da absor¢ao no
experimento de monitoramento fotoquimico e ainda os espectros de
reflectancia foram obtidos utilizando um espectrofotdbmetro Shimadzu UV-2501
PC de feixe duplo. Os espectros de Fluorescéncia foram obtidos utilizando um

espectrofotdmetro de Fluorescéncia Hitach F-4500.

Os testes de microbiologia foram realizados no Laboratério de
Bioquimica e Fotobiologia — LABIOFOT da UFU, sob Supervisdo do Prof. Dr.
Carlos Alberto de Oliveira, que também forneceu o sistema de irradiacdo de

LEDs de alta poténcia, AMS - Il para os experimentos de foto-oxidagao.

Todas as etapas de sintese e medidas espectroscépicas, assim como
testes de fotodegradacdo e monitoramento fotoquimico foram realizadas no

Laboratdrio de Fotoquimica e Materiais Lignocelulésicos da UFU.
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3.2 — Metodologias

3.2.1 - Sintese dos complexos

Para a sintese dos complexos foram utilizados um sal de Neodimio (“in
situs”) e um grupo pré-selecionado de Curcumindides (selegcdo em fungdo das

semelhancas estruturais).

3.2.1.1 — Precursores:

3.2.1.1.1 — Sal de Neodimio

O sal utilizado nas sinteses, a partir do Oxido de Neodimio, foi o Cloreto de

Neodimio hexa-hidratado (NdCl3.6H20) (reac&o 08) [45, 46].

(reagao 08) Nd203() + 6HCIL.3H20() — 2NdCl3.6H20¢)

3.2.1.1.2 — Curcumindides (Ligantes)

Como ligantes dos complexos formados foram utilizados Curcuminoides,
sendo o principal curcumindide a Curcumina, como apresentado na figura
04. Todos os ligantes utilizados nesse estudo foram sintetizados pelo

professor Alain Castellan, na Universidade de Bordeaux [49].

21



[¢] OH o} OH
H,CO. N P P OCH; I > OCH,
HO H OH HO OH
o “a)Cur’Cl.Jmlr.m ) b) Desmetodxicurcumina — ThB2
1,7-bis-{hidroxi-e-metoxifenil)-1,6-heptadienc- 5-hidroxi-1-(-4-hidréxi-3-metoxifenil)-hexa- 1E, 4€-dieno-3-
3,5-diona ona
0] OH ¢} OH
‘ ™ N ‘ H,CO l = I OCH;
HO OH
. ¢ 82 , d) Thcurcumina
1:7-d'fe“"-;'eP;a'1Er 6E-dieno- 5-hidroxi-1,7-bis-(hidréxi-3-metéxi-fenil)-hepta-4€-em-3-ona
,5>-diona

Figura 04: Curcumindides utilizados como ligantes para a sintese dos complexos. a)

Ligante do complexo 01 (Neodimio + Curcumina); b) Ligante do complexo 02

(Neodimio + Desmetdxicurcumina — ThB2); c¢) Ligante do complexo 03 (Neodimio +

B2); d) Ligante do complexo 04 (Neodimio + Thcurcumina).

3.2.1.2 — Processo de Sintese

Todos os complexos foram sintetizados no laboratério de Fotoquimica e

Materiais Lignoceluldsicos (Instituto de Quimica - UFU) sob as mesmas

condicbes experimentais de temperatura ambiente, pressao e

instrumentacdo. Os ligantes (curcumindides) foram solubilizados em
metanol, assim como o Cloreto de Neodimio.

A proporc¢éao estequiométrica da reagao foi de 1 mol de Neodimio para 3
de Ligante, para cada reacao envolvendo os 4 ligantes selecionados. A
reacao ocorreu em sistema de aquecimento entre 50 — 60 °C e sob agitacao

constante, com tempo reacional total de 10 horas.
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Para que o processo reacional ocorresse efetivamente, foram
adicionadas algumas gotas de Trietilamina para deslocar o pH reacional,
(de 4,7 em média para 8,0 a 8,5), para a desprotonagado especifica do
ligante (H da hidroxila localizada na cadeia central, comum nos 4 ligante
selecionados), ocorrendo precipitacdo imediata em pH igual a 8,0.

Apo6s o periodo reacional a solugao foi colocada em repouso por alguns
minutos até atingir a temperatura ambiente. A soluc¢ao foi estocada a baixa
temperatura (~10 °C) para decantagcdo de todo o precipitado. Em seguida
foi filtrada em sistema de funil de vacuo, utilizado membrana porosa para
solventes organicos e lavada com metanol.

Ao sélido filtrado foi adicionado metanol e em seguida a nova solugao foi
centrifugada a 3500 rpm por 20 minutos. Depois da centrifugagédo foi
separado o liquido do sdlido presente no tubo e repetiu-se o procedimento
de centrifugacgéo. O sodlido purificado foi armazenado por um breve periodo
em estufa de temperatura controlada entre 80 — 100 °C e armazenado
depois em um dessecador. A reacao proposta para cada complexo
apresenta 0 mesmo padrao de reagao para todos os complexos (reacdes

09, 10, 11 e 12).

Complexo 01 ( Nd(Curcumina)z) (reacao 09)

C21H1906* (aq) + NAClI3.6H20(aq) Iretilamina L Nd(C21H1906)3(s) + 6H20()

Complexo 02 ( Nd(Desmetoxicurcumina — ThB2)3 )  (reacéo 10)

C20H2105* (aq) + NACl3.6H20(aq) _Tretilamina L Nd(C20H2105)3s) + 6H20¢)
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Complexo 03 ( Nd(B2)3) (reagdo 11)

C19H1502" (aq) + NACl3.6H20aq) _Trietilaminal - Nd(C19H1502)3s) + 6H20q)

Complexo 04 ( Nd(Thcurcumina)s ) (reacao 12)

C21H2306" (aq) + NACl3.6H20(aq) _Trietilamina © - Nd(C21H2306)3s) + 6H20y)

3.2.2 - Caracterizagéo dos Complexos

Os complexos formados foram caracterizados por meio Espectrometria
de Massas, Analise Elementar (CHN), Espectroscopia na regidao do
Infravermelho, Espectroscopia na regidao do UV-vis, Espectro de Reflectancia,

Analise Termogravimétrica, Difracdo de Raios-X, e Analise de Fluorescéncia.

A Termogravimetria (Analise Térmica) utilizou um deterctor DTG-60H,
com atmosfera de Nitrogénio, com taxa de fluxo de 30 ml/minuto, cadinho de
Alumina e taxa de aquecimento de 10 °C/minuto e temperatura maxima de
1200 °C, para os complexos 01 e 04 e temperatura de 1100 °C, para os
complexos 02 e 03. Para a Difragdo de Raios-X foram observadas as seguintes
condicdes de medicao: target: Cobre; tensdo: 30,0 KV; Corrente: 30, mA; Faixa
de varredura: 5,0 — 90,0; velocidade de leitura: 2,00 graus/min. Assumindo-se
que os ligantes possuem estruturas analogas, com pequenas modificagdes
entre si, algumas analises, como a Espectrometria de Massas, Espectro de
Reflectancia, Difragdo de Raios-X, Andlise de Fluorescéncia e a inativagao de
E. coli foram realizadas somente com o complexo de Neodimio e Curcumina

(Complexo 01), sendo este o principal complexo deste trabalho.
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3.2.3 - Caracterizagao do Potencial Antioxidante e da Constante de Supresséao

Quimica (ki)

A caracterizagado do potencial antioxidante e o calculo da constante de
cupressao cuimica k: foram realizados pelo monitoramento do substrato foto-
oxidavel 1,3 — difenilisobenzofurano (DPBF). O DPBF é bastante utilizado na
literatura como aceptor do oxigénio singlete (supressor quimico, ®ox = 0,52) e
um importante supressor utilizado como referéncia, sendo que o mesmo é
facilmente oxidado pelo oxigénio singlete, em sistemas onde o 'O é produzido

por reacdes fotossensibilizadas [27].

As solugdes utilizadas foram preparadas na minima presenca de luz. A
solucdo de DPBF, na concentracdo de 100 pmol L' e a solugcdo de Azul de
Metileno (AM), na concentragdo de 10 pmol L', sendo preparadas em
acetonitrila (Grau espectroscopico - HPLC). Ainda foram preparadas solugdes
na concentragdo de 30 pmol L' de cada um dos complexos sintetizados
(complexos 01, 02, 03 e 04) e seus respectivos ligantes isolados: Curcumina,
Desmetoxicurcumina, B2 e Thcurcumina. Para a realizacdo do experimento,
foram preparadas solugcoes de DPBF, complexo 01, Curcumina, complexo 02,
Desmetoxicurucmina — ThB2, complexo 03, B2, complexo 04 e Thcurcumina

adicionando 10 ymol L-' de AM como fotossensibilizador a cada solucéao.

As solugdes foram irradiadas com sistema de LEDs de alta poténcia,
AMS - Il (Poténcia 6ptica = 19,69 mW; Area de irradiacdo: 95 cm?; Irradiancia:
12,21 mW.cm2) [41]. Este sistema constituido de LEDs foi escolhido pelo
comprimento de onda de emissao do mesmo se encontrar também na faixa de
excitacdo do fotossensibilizador, mas também em fungcdo das vantagens da
utilizagao do LED, como nao gerar aquecimento do sistema durante a

irradiacao (evitando evaporagao do solvente das solugdes irradiadas) e ainda
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apresentar emissao continua, sem grandes oscilagbes da intensidade de
irradiacdo. As solucdes foram irradiadas em 650 nm, para excitacdo do
fotossensibilizador (Azul de Metileno), diretamente em uma cubeta de quartzo
(Hellma 110-QS) de 1 cm de caminho Optico semi-aberta, com agitagao
continua e aeradas, em intervalos de 10 segundos, seguido de leitura no

espectrofotdmetro (figura 05).

A distancia de 15 cm que foi adotada entre o sistema de irradiagao e a cubeta
foi padronizada, por apresentar a distancia minima necessaria para que ocorra
a excitacdo de uma determinada quantidade de moléculas de Azul de Metileno.
Essa quantidade de moléculas do fotossensibilizador esta relacionada
diretamente na formagao minima de moléculas de oxigénio singlete no sistema
para reagir com DPBF em quantidade suficiente para apresentar espectros de

absorg¢ao bem definidos referentes ao monitoramento do DPBF.
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Figura 05: Esquema de procedimento realizado para monitoramento do supressor do

oxigénio singlete.
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Para a caracterizacao do potencial antioxidante e para o calculo da
constante de supressao quimica (kr), o desaparecimento do supressor utilizado
(DPBF) foi monitorado através do decaimento da banda em 412 nm no
espectro de absorgao, para o DPBF, os complexos e seus ligantes isolados,

como apresentado na figura 05.

A constante de supresséo de 02 pelo DPBF é kR =1 x 10° M-1s-1 [38],
sendo que a constante de supressao foi determinada pelo método de Scully e
Hoigné [38, 39], onde comparou-se as inclina¢cdes das curvas de cinéticas de
primeira-ordem, para o desaparecimento do supressor (Q (Concentragao) =
complexo 01, Curcumina, complexo 02, Desmetoxicurcumina - THB2,
complexo 03, B2, complexo 04, Thcurcumina, 30 ymol L-') e o supressor de

referéncia (R = DPBF) em relagao ao tempo.

A partir desses graficos observou-se que a razao dos coeficientes
angulares do supressor aq € da referéncia, ar, sdo os fatores que definem a

relacdo das constantes de supressao (Equacao 02).

0o / ar = kQ/kR (Equacéo 02)

Para o calculo do rendimento quéantico de oxidacdo do supressor

(Complexo com Neodimio) foi utilizada a equagéao 03.

Pox = Pa X ki?x [Q] / K (Equagéo 03)
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Considerando que ®ox € o rendimento quantico de oxidagdo do

supressor (Complexos com Neodimio), ®a é o rendimento quantico de
oxidagdo do supressor de referéncia (DPBF), [Q] € a concentracdo do
supressor (Complexos com Neodimio e a Curcumina, que foi o unico ligante
comparado) e kq € a constante de velocidade para desativagédo do oxigénio

singlete no solvente [28, 37, 38, 39].

3.2.4 - Inativagao de coliformes fecais presentes em aguas contaminadas

Para a avaliacdo da inativagdo do crescimento de bactérias, pela
presenca do complexo 01 e também pela presenga da Curcumina (ligante
isolado do complexo 01), foi realizado um teste utilizando um sistema simples
de observacao do aparecimento da fluorescéncia no sistema. Verificou-se com
esse sistema a eficiéncia da inativagcao do crescimento da bactéria Escherichia

coli e ainda, comparou-se com a inativagao provocada pela Curcumina.

Para realizag&o do teste foram coletadas amostras de agua contaminada
com coliformes fecais, sem separacao especifica de coliformes, em ambientes
propicios para o desenvolvimento destes microorganismos, como vasos
sanitarios. As amostras foram coletadas a temperatura ambiente e foram
utilizadas no experimento imediatamente, para evitar morte dos coliformes. O
experimento foi realizado no laboratério de Bioquimica e Fotobiologia sob a

supervisao do professor Carlos Alberto de Oliveira.

Para este experimento foram tomados os devidos cuidados em relagao a
contaminagao e esterilizacdo dos materiais (Autoclave e alcool 70%), além da
utilizagédo de luvas descartaveis e mascara.
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Durante a realizagdo do experimento em placas de 96 pocgos (96 well),
foram realizadas dilui¢ées sucessivas da agua contaminada juntamente com as
solugdes do complexo 01 e da Curcumina isolada, em varias proporgoes,
segundo o protocolo [47, 48]: Utilizou-se agua contaminada por coliformes

fecais sem dilui¢cao, diluida na proporgéo de 1/10 e na proporgéo de 1/100;

Foram preparadas solugdes do complexo 01, Curcumina isolada e uma
solugdo controle (referéncia, somente com os solventes utilizados, sem a
presencga do ligante ou do complexo) nas concentragdes de 10, 20, 25 e 30
pumol L-1. Foram preparadas 4 placas de 96 pocos, sendo que a primeira placa
possuia solugcbes de complexo 01, Curcumina e solugdo controle na
concentracado de 10 pmol L1, a segunda placa na concentracao de 20 ymol L1,
a terceira na concentracado de 25 ymol L' e a terceira placa na concentracao
de 30 pmol L), a tabela 04 apresenta as 4 placas com suas respectivas
diluicdes. As solucdes foram preparadas dissolvendo tanto o complexo 01 e a
Curcumina em THF e em seguida diluindo em DMSO na propor¢ado de 1:5
respectivamente, visto que o complexo nao é facilmente soluvel em DMSO. As
solugdes preparadas ainda foram diluidas, cada uma em 2 mL de agua

destilada, previamente esterilizada em autoclave, a 121 °C.

Diluicbes seriadas (tabela 04) do complexo 01 e da Curcumina isolada
foram realizadas, de forma a considerar as seguintes propor¢des: complexo 01
e Curcumina na concentragdo inicial (sem dilui¢do), 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,

1/64 todas em agua destilada esterilizada.
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Tabela 04: Concentragao principal e diluicdes realizadas nas 4 placas para verificacao

da concentracdo minima de inativacdo do complexo 01 e da Curcumina.

Dilui¢des seriadas (ug mol?)

Placas Concentragao

(ugmol?) | 1/2|1/4 | 1/8 |1/16|1/24|1/32|1/64
Primeira 10 50 | 2,5 | 1,25 0,625/ 0,416[0,312(0,156
Segunda 20 10,0 | 50 | 2,5 | 1,25 |0,834|0,625 |0,312
Terceira 30 12,5 | 6,253,125 1,562|1,041 (0,781 | 0,39
Quarta 40 15,0 | 7,5 | 3,75 | 1,875| 1,25 | 0,937(0,468

A figura 06 mostra as diluigcbes e os controles utilizados na placa de 96
pocos e a tabela 04 apresenta a especificidade de cada uma das 4
concentracdes testadas. Adicionou-se agua contaminada (100 pL) aos pogos
da placa, contendo diluicées seriadas do complexo e da Curcumina isolada. As
placas foram incubadas no escuro, a temperatura ambiente por 30 minutos e,
em seguida, foi adicionado a cada pog¢o 100 yL de caldo FLUORCULT - LMX
(meio de cultura para E. coli), e as mesmas foram incubadas em estufa a 37 °C

por 48 horas em camara umida.

O experimento foi repetido realizando a irradiacdo das placas, na etapa
onde as placas sao incubadas no escuro. A modificacdo na repeticao do
experimento ocorreu no tempo de incubacao, que foi reduzido para 15 minutos
e ainda, as placas foram irradiadas por 15 minutos, em sistema de irradiagcao

utilizando lampadas UV.
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Figura 06: Modelo genérico de placa de 96 pogos com as atribuicdes realizadas no
experimento. Aos poco A, D e G (de 1 a 9) foi adicionada a solugdo de complexo 01 e
aos pocgos B, E e H (de 1 a 9) foi adicionada a solucdo de Curcumina, a todos os
pocos 10, 11 e 12 ndo foram adicionadas essas solugdes (complexo 01 e Curcumina),
para observagao dos controles, sendo no pogo 10 o controle em Branco (efeito do

solvente) e nos pogos 11 e 12 os controles de crescimento da bactéria.

3.2.5 — Rendimento Quéantico de Fluorescéncia

O rendimento quantico de fluorescéncia do complexo 01 e da Curcumina
em etanol foram determinados em referéncia ao 9,10-difenilantraceno em
ciclohexano com as apropriadas correcoes pela diferenca do indice de refracao

de ambos os solventes [49].
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Para impedir a re-absor¢cdo da luz emitida, a absorbancia das
solugdes foi ajustada proxima a 0,1, adotando-se as concentragdes proximas
em 10-5 mol L-1. A tabela 05 mostra alguns padrdes para medida de rendimento
quantico de fluorescéncia. Uma condicado indispensavel para a utilizagdo do
método secundario € que o espectro de emissdao da amostra esteja
compreendido na mesma faixa do espectro do padrédo, por isso o 9,10-

difenilantraceno foi escolhido como padrao.

Tabela 05: Caracteristicas de alguns padrbées para a medida de rendimento quantico

de fluorescéncia [50, 51].

Regiao Composto Solvente (OR
270-300 nm Benzeno Ciclohexano 0,05+ 0,02
300-400 nm Naftaleno Ciclohexano 0,23 + 0,02
360-480 nm Antraceno Etanol 0,27 + 0,03
400-500 nm 9,10-difenilantraceno Ciclohexano 0,90 + 0,02

Para o calculo do rendimento quantico foi utilizada a equagao 04:

ADFana
(D P (A Fpnp) (equacao 04)

Onde Cba e CDp s&o os rendimentos quanticos da amostra e do padrao

utilizado, Fa e Fp representam a area integrada sob a curva de emissédo do
composto e do padrao (foram calculadas pelo software do proprio fluorimetro),
Aa e Ap sdo referentes a absorbancia do composto e do padrdo e nNa
representa o indice de refragdo do solvente no qual a amostra esta contida e np

o indice de refracdo do solvente no qual o padrado esta contido. As solucoes
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ainda foram aeradas por borbulhamento da solugao com gas Argbnio antes de

cada medida.

A equacao 04 permite relacionar as propriedades espectroscopicas da
amostra em questado (complexo 01 ou Curcumina) com o padrao conhecido.
Essa equacao representa um dos métodos utilizados para determinacdo de
rendimentos, conhecido como método secundario [63, 69], onde s&o inclusos
compostos cujas propriedades fluorescentes sdo bem conhecidas. Esse
método, onde se compara o espectro de emissdo do composto com uma
referéncia com absorbancia na mesma faixa do composto é o mais utilizado

devido a sua simplicidade.

3.2.6 - Estabilidade a luz (Fotodegradagao)

Para verificacdo da estabilidade a luz (fotodegradagcao) do complexo 01
e da Curcumina, foram preparadas solugdes na concentracdo de 10 ymol L

em THF e Etanol na proporc¢ao de 1:5, respectivamente.

As amostras foram irradiadas em cubeta de quartzo, sem aeragao.
Utilizando duas lampadas de baixa pressao de mercurio, de comprimento de
onda acima de 300 nm. Para obter comprimentos de onda acima de 300 nm,
utilizou-se um filtro, formado por sistema de circulagdo continua de agua,

formando um espelho de agua em torno da cubeta.

O monitoramento da absorbancia do complexo 01 e da Curcumina, foi
realizado monitorando-se o comprimento maximo de absor¢do de cada

composto, em intervalos de tempo de 0, 15, 30, 60 e 90 minutos.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - Sintese e Caracterizacao

4.1.1 - Sintese

A nomeclatura IUPAC foi determinada em fungcdo do nome de cada

ligante mais o Neodimio (tabela 06). O aspecto fisico e o rendimento

apresentado na sintese de cada complexo apés a purificagdo também séao

apresentados na tabela 06.

Tabela 06: Nomeclatura (usual e IUPAC), rendimento e aspecto fisico dos complexos.

Complexos 01 02 03 04
Nome usual Nd(Curcumina)s | Nd(Desmetoxicur Nd(B2) 3 Nd(Thcurcumina)s
cumina — ThB2) 3
Nd(1,7-bis- Nd(1,7-difenil- Nd(5-hidréxi-1,7-
, . Nd(5-hidréxi-1-(4- . .
(hidroxi-3- hepta-1E,GE- bis-(4-hidroxi-3-
hidroxi-3-
Nomeclatura | metoxifenil)-1,6- dieno-3,5-diona)s | metoxifenil)-hepta-
metoxifenil)-hexa-
IUPAC heptadieno-3,5- ) 4E-em-3-ona)s
, 1E,4E-dieno-3-
diona) 3
ona)s
Rendimento 75% 60% 50% 60%
Aspecto P6 vermelho rubra P6 amarelo P6 muito fino P6 cinza
Fisico amarelo claro
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4.1.2 — Métodos para Caracterizagdo

4.1.2.1 - Analise Elementarde C,He N

A Analise Elementar € uma analise importante para a caracterizagao de
substancias, associada a analise Termogravimétrica. Por meio dessa analise
pode-se sugerir a féormula molecular de um composto, o grau de hidratagao
entre outras caracteristicas voltadas a purificacdo de compostos e sua sintese.

A tabela 07 apresenta a comparagcao dos resultados entre as

porcentagens de Carbono e Hidrogénio dos compostos.

Tabela 07: Percentuais da Presenca de Hidrogénio, Carbono e a Massa Molar

proposta para cada complexo.

01 02 03* 04
Tedrico |Experim, Tedrico |Experim.| Tedrico [Experim| Tedrico |Experim

C (%) 60,71 | 60,68/ 61,67 | 61,35/ 64,57|64,09 | 60,12 60,13
H (%) 4,60 | 4,57 | 543 | 590 | 5,22 | 4,76 | 5,52 | 5,50

MES;(';‘:'_;’)"" 1246,3566 | 1168,37307 | 1060,2552 | 1258,4502

Complexos

* Para o complexo 03, foi considerado um grau de hidratagdo de 5H,O como base para os

célculos percentuais.

Em relagdo ao complexo 03, foi observado um grau de higroscopicidade
consideravel, visto que o complexo absorve agua quando exposto ao ar
atmosférico. Em funcédo desse fato foi considerada a hidratagdo do mesmo

para os calculos percentuais de carbono e hidrogénio.
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4.1.2.2 - Espectrometria de Massas

O espectro que representa o pico do ion molecular da figura 07
apresenta valores proximos, nao se fazendo um unico pico, isso se da em
funcdo da quantidade de isotopos estaveis do Neodimio e a abundancia que

cada um deles.

12452643

(=]
I\.Fl

12472484

12452381 1248 2555

1244 2747
o 1248 2626

1250.2483

12512731

Figura 07: Pico ion molécula do complexo 01.

Em relacdo aos is6topos de Neodimio na amostra, observa-se que o
isotopo 144Nd (Pico 1246, 2643 m/z) € 0 que possui pico mais intenso, em
seguida os isotopos 43Nd (Pico 1245, 2581 m/z), 145Nd (Pico 1247, 2484 m/z) e

146Nd (Pico 1248, 2555 m/z) possuem intensidades proximas.
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O pico de valor 1249, 2628 m/z (figura 07) correspondente ao is6topo

147Nd, possui tempo de meia vida muito curto, levando em consideragao que

para o calculo tedrico os valores de Carbono, Hidrogénio e Oxigénio foram

utilizados os valores dos iso6topos mais abundantes. A tabela 08 mostra os

valores de massa de alguns isétopos de Neodimio, sua estabilidade e a massa

do complexo formado com esse isétopo.

Tabela 08: Isétopos do Neodimio para cada valor de massa do ion molecular [18].

Massa do Massa do Massa do Spin
Isétopo | Is6topo (u) Complexo Complexo Meia vida | Nuclear
(Tedrico) (Experimental)
142Nd 141,9077233 1244,022088 * 12442747 Estavel 0+
143Nd 142,9098143 1245,024179 * 1245,2581 Estavel 7/2-
144Nd 143,9100875 1246,02433 * 1246,2643 2,29x10715 0+
anos

145Nd 144,9125736 1247,026939 * 1247,2484 Estavel 7/2-
146Nd 145,9131169 1248,027482 * 1248,2555 Estavel 0+
147Nd | 146,9161004 1249,030465 * 1249,2628 10,98 dias 5/2-
148Nd | 147,916893 1250,031258 * 1250,2483 Estavel 0+

* Considerando que os is6topos mais abundantes: C = 12,01078 u; H = 1,007825 u; O =

15,9994 u.

Para obtencdo do espectro de massas do complexo 01, utilizou-se um

analisador de massas por tempo de véo (TOF). Esse analisador trabalha com a

idéia de que as velocidades de dois ions, criados no mesmo instante com a

mesma energia cinética, variarao conforme a massa dos ions e o ion mais leve
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sera mais rapido. Esse tipo de analisador ndo possui limite superior de massa

efetiva e apresenta alta sensibilidade. Uma desvantagem desse tipo de

analisador é sua inevitavel baixa resolugao. No espectro de massas completo

do complexo 01 (figura 31 - apéndice) sdo apresentados os picos referentes as

fragmentagdes do composto durante a analise. A tabela 09 apresenta uma

comparagao entre alguns valores de fragmentagbes e os picos apresentados

do espectro, considerando, para base de calculos, a massa do pico mais

intenso e seu pico correspondente tedrico.

Tabela 09: Valores tedrico/experimental (fig. 07) de fragmentagdes do complexo 01.

Valor Valor
Experimental Tebrico Fragmentos
(m/z) (m/z)
1246,2643 1246,0243
1175,8333 1173,9620 | -e, -H, -CO, -e, -CHs, -CO
1158,3248 | 1157,96219 | -e, -H-, -CO, -e-, -OCH, -e-, -H--CO
991,7579 987,79 -e-, -CHs, -CO, -H, -CO, -CHjs, -CO, -H-, -CHs , -CO, -H,, -CO, -CHjs ,
-CO
868,7240 870,67 -e-, -CHs, -CO, -H, -CO, -CHjs, -CO, -H-, -CHs , -CO, -H,, -CO, -CHs ,
-CO, -H, -CO, -CHs, -CO, -H-,-CO, -CHs
812,1832 813,65109 | -e, -CHs, -CO, -H., -CO, -CHs, -CO, -H, -CHs , -CO, -H,, -CO, -CHs ,
-CO, -H, -CO, -CHjs, -CO, -H:,-CO, -CHjs, -CO, -H-, -CO
807,7119 806,8375 | *(x6) -e,* (x6) -OCHz, * (x6) -H-, * (x6) -H-C2H2, * (x6) -H-, -,
* (x6) -CO
512,8169 511,3854 | **(x2) -C21H190e

* Considerando que sdo 3 ligantes (Curcuminas) ligadas ao metal e cada Curcumina possui 2

anéis aromaticos com as mesmas ramificagoes.

** Considerando a fragmentagéo de 2 Curcuminas completas, sendo uma completa por etapa.
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Em relagédo ao pico do ion molecular do complexo 01 observa-se que o
peso molecular nesse caso sera o mesmo valor do pico, seguindo a Regra do
Nitrogénio, que neste caso sera zero, aparecendo com um numero de massa
par. Em relacdo ao espectro completo (figura 31 - apéndice), observa-se que
muitas fragmentagcdes podem ser demonstradas, utilizando a Regra de

Stevenson.

Segundo Stevenson a fragmentagcdo mais provavel € a que deixa a
carga positiva no fragmento com energia de ionizagao mais baixa, utilizando
também os rearranjos de McLafferty [62]. A analise de Espectrometria de
massas também foi realizada para o complexo 02 (figura 32 - apéndice), pelo
método de anadlise de Espectrometria de Massas por Nebulizagdo com

Elétrons.

4.1.2.3 — Termogravimetria (TG)

As analises TG, DTA e Anadlise Elementar de CHN foram empregadas
para a determinagcdo da massa molar de cada complexo. Para cada complexo
foi realizada a Analise termogravimétrica, sob semelhantes aspectos de
analise. As curvas TG e DTA (figura 08) foram obtidas para todos os

complexos.

O percentual tedrico calculado para cada atribuicdo de perda de massa
foi baseado na formula molecular e no valor de massa propostos por meio da
Analise Elementar associada a Analise Térmica para todos os complexos. Para

os complexos 01 e 02, realizou-se ainda a Espectrometria de Massas.
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Para os calculos de atribuigdo considerou-se o composto anidro (sem
presenga de agua ou solvente residual e alguma impureza), a partir da
temperatura encontrada no fim do primeiro pico endotérmico, que aparece

antes de 100 °C.

O ponto escolhido como nova referéncia para o inicio dos calculos de
atribuicdo de massas (considerando o composto anidro), foi utilizado para
desconsiderar qualquer interferéncia proveniente do solvente de sintese
(metanol) ou mesmo agua, podendo-se atribuir aos picos endotérmicos até 100
°C, o processo de evaporacao do solvente ou mesmo de moléculas de agua
nao coordenadas. Essa consideragdo foi feita para os quatro complexos

sintetizados.

4.1.2.3.1 — Complexo 01

Os dados apresentados na tabela 10 representam a comparagao dos
valores tedricos e experimentais referentes as atribuicbes de perda de massa

durante o processo de termo-analise do complexo 01.
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Tabela 10: Atribuicoes de perda de massa durante o processo de termo analise do

complexo 01.
Pico Exotérmico em Pico Exotérmico em Pico Residuo em
Temp. 331°C 553 °C Endotérmico 1200 °C
(237 °C - 502°C) (502 °C - 594 °C) em
1150 °C
Valor Tedrico 32,77 42,64 5,06 15,26

(%)
Valor Exp.

(%) 31,90 41,82 5,16 17,8

I
Atribuico o o %/\C( CoHz (x3)* | Nd20,COs
oH
o3 (x3)*

* A atribuigdo equivale a 2 e 3 vezes o fragmento, respectivamente;

Para o residuo encontrado, foi proposta a formacdo predominante do
Dioxicarbonato de Neodimio, Nd20O2COs3 (levando em consideragdo que ocorre
uma menor parcela de formagéo de Nd203) [63, 54], o composto foi identificado
em funcdo da porcentagem das atribuicbes e também pela analise do po6
residual, por Difracdo de Raios-X, apresentando angulos de difracao bastante
proximos dos valores apresentados na ficha cristalografica deste composto,

onde foram observados tracos de carbono.

Para a caracterizagao do residuo, observar-se também a estabilidade de
um dos intermediarios formados, sendo que a férmula molecular desse
intermediario € o Nd(OC(CH))3 e o percentual experimental de massa desse
intermediario € de 22,93 % enquanto que o percentual tedrico € de 21,44 %,

apresentando dados proximos.

Essa estrutura intermediaria pode ser possivel baseada na estrutura de

um composto de Neodimio ja existente, o Isopropoxido de Neodimio

42




DTA (uV)

(Nd(OCH(CHs)2)3), um composto solido e bastante estavel, com ponto de fuséo
identificado na literatura sendo maior que 300 °C. A existéncia do composto
intermediario proposto esta relacionada também a alta estabilidade da ligacao

entre o oxigénio (ligado ao carbono) e o Neodimio.

Observa-se também a degradacdo do composto, com um pico

exotérmico em 331 °C, onde a faixa de degradagao inicial ocorre entre 237 —
502 °C, representando a perda inicial do ligante, de forma que caracteriza o
composto como possuindo alta estabilidade térmica. Comparando-se a curva
DTA do complexo com a curva DTA do ligante (figura 09), nesse caso para a
Curcumina, observa-se que ocorre um deslocamento significativo do pico

referente ao inicio da decomposi¢ao nas duas curvas.
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Figura 09: Sobreposicdo das curvas DTA da Curcumina e do Complexo

Nd(Curcumina)s (Complexo 01).
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Ao se comparar a curva DTA da Curcumina em relagao a curva DTA do
complexo 01, a primeira perda de massa (primeira etapa de decomposig¢ao) da
Curcumina, ocorre inicialmente em 208 °C e se estende até 323 °C, com pico
exotérmico maximo em 259 °C. Ja a primeira perda de massa na curva DTA do
complexo 01, referente a degradacdo da parte organica do complexo, que
corresponde ao ligante, inicia-se a 237 °C e se estende a 502 °C, com pico
exotérmico maximo em 331 °C, evidenciando que o complexo se degrada em
temperatura maior que a Curcumina isolada, esse fato também €& observado

para os outros complexos quando comparados com seus ligantes.

Observa-se entdo que a ligagdo da Curcumina com o Neodimio confere
ao composto um aumento consideravel da estabilidade térmica em
comparagao com a Curcumina. Em relagao a estabilidade térmica do complexo
comparada ao seu ligante, a Curcumina, pelos graficos de DTA (figura 09),
observa-se na curva DTA da Curcumina, um pico endotérmico em 177,09 °C,
que pode ser atribuido a passagem da Curcumina do estado soélido para o

estado liquido, visto que o ponto de fusao tedrico da Curcumina é 180 °C [5].

Normalmente picos endotérmicos iniciais sdo atribuidos a evaporagao de
solventes, impurezas ou até agua de hidratagdo. A figura 10 apresenta as
Curvas DTA e TGA da Curcumina, onde esse mesmo pico endotérmico,
quando localizado na curva TGA ndo se observa perda de massa, o que
caracteriza um processo de mudanca de estado fisico, onde nao ocorre reagao

ou transformacgao quimica.
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Figura 10: Curvas DTA e TGA da Curcumina.

4.1.2.3.2 — Complexo 02

Os dados apresentados na tabela 11 mostram a comparacdo dos
valores tedricos e experimentais referentes as atribuicbes de perda de massa

durante o processo de termo-analise do complexo 02.
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Tabela 11: Atribuicoes de perda de massa durante o processo de termo analise do

complexo 02.
Pico Pico Exotérmico Pico Faixa
Exotérmico em 532 °C Exotérmico em | Exotérmica até
Temp. em 371 °C (519 °C - 622 °C o final da Residuo em
(224 °C - 542 °C) (591 °C - analise 1100 °C
519 °C) 641 °C)
Valor 29,04 % 11,74 % 9,17 % 9,17 % 40,87 %
Tebrico
(%)
Valor Exp. | 29,57 % 12,34 % 9,14 % 7,02 % 41,91 %
(%)
ocH,
oH
Atribuigdo (x2)* \@ \O\ \©\0H Nd(CeH702)3
OH oH
+
oy

* A atribuigdo equivale a 2 vezes o fragmento, respectivamente.

Para o residuo encontrado, considerado que o residuo para essa analise
até 1100 °C é o Nd(CsH702)3, o composto foi identificado em fungédo da
porcentagem das atribuicoes referentes ao residuo e também em fungéo da
estabilidade de outro composto de Neodimio ja existente no mercado chamado
de Acetilacetonato de Neodimio (Nd(HCsH7O2)3), que possui estrutura

semelhante, mas com um carbono a menos.

Observa-se também a degradacao do composto, apresentando um pico
exotérmico em 371 °C e faixa de degradacao inicial em 224 - 519 °C,
representando a perda inicial do ligante, caracterizando o composto com alta

estabilidade térmica.
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4.1.2.3.3 — Complexo 03

Os dados apresentados na tabela 12 representam a comparag¢ao dos

valores tedricos e experimentais referentes as atribuicbes de perda de massa

durante o processo de termo-analise do complexo 03.

Tabela 12: Atribuicoes de perda de massa durante o processo de termo analise do

complexo 03.
Pico Pico Pico Exotérmico | Pico Exotérmico Pico
Endotér- | Exotérmico em em 622 °C em 592 °C Endotérmico | Residuo
Temp. mico em 401 °C (591 °C - (516 °C - em 1004 °C | em 1100
180°C | (375°C-474 641 °C) 1004 °C) °C
°C)
Valor
Tedrico 8,50 29,18 27,19 13,59 4,15 15,86
(%)
Valor 8,82 29,95 28,56 13,75 3,57 15,35
Exp.(%)
5HO | _F H)Jv H)Jv
Atribuicgo A \© 7 \© 7 \© CO2 Nd20s
(x3)* (x2)*

* A atribuicdo equivale a 2 e 3 vezes o fragmento, respectivamente;

Na Analise Elementar de C, H e N, foi considerado que o complexo 03

absorve agua, apresentando um pico endotérmico em 180 °C, o mesmo foi
considerado como saida de solvente (agua, por exemplo). Essa consideracao
pode ser atribuida nesse tipo de analise, em fungdo do grau de
higroscopicidade do composto e sua exposicdo ao ambiente durante o periodo

minucioso de pesagem do composto, antes do inicio da degradacéo.
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Para o residuo encontrado, foi proposta a formacdo do Oxido de
Neodimio, Nd203. O intermediario do processo de termo-decomposigao €
provavelmente o Dioxacarbonato de Neodimio, Nd202COs. Observou-se pelo
calculo percentual do residuo intermediario, que experimentalmente a massa
no ponto proximo do fim da analise e anterior ao residuo final foi de 17,16 %. O
calculo tedrico para a massa desse intermediario, em relagcdo a massa total do

complexo, é de 17,94 %.

A degradagao do composto ocorre com um pico exotérmico em 401 °C,
com faixa de degradacao inicial em 375 — 474 °C, que representa a perda
inicial do ligante, caracterizando o composto com alta estabilidade térmica. Em
relacdo a estabilidade térmica, o complexo 03 € o que possui maior

estabilidade térmica em relagao aos outros trés complexos.

Essa maior estabilidade térmica pode ser explicada em funcdo da
estabilidade dos anéis aromaticos encontrados no composto ndo possuirem
grupamentos ligados aos mesmos, como ocorre nos outros 3 complexos,
levando a uma maior estabilidade na molécula. O composto ainda apresenta
insaturagdes na cadeia central do ligante, o que também favorece em uma
maior quantidade de energia para quebra das cadeias do ligante do complexo

03.

4.1.2.3.4 — Complexo 04

Os dados apresentados na tabela 13 representam a comparacdo dos
valores tedricos e experimentais referentes as atribuicbes de perda de massa

durante o processo de termo-analise do complexo 04.
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Tabela 13: Atribuicoes de perda de massa durante o processo de termo analise do

complexo 04.
Pico Pico Exotérmico em Faixa Exotérmica | Residuo em
Exotérmico em 722 °C (734 °C - 1200 °C
Temp. 339 °C (618 °C - 1200 °C)
(244 °C - 734 °C)
618 °C)
Valor Teorico
(%) 19,57 57,84 2,22 20,21
Valor Exp.(%) 17,55 59,40 2,74 20,30
(o)
)JVHZ OCH;
Atribuigdo ©[0ng ; o C\Oi
on oH CcO Nd2>O3
* (x3)*
(X2) OCHjy
: :OH (x1)

* A atribuigdo equivale a 2 e 3 vezes o fragmento, respectivamente

Para o residuo encontrado, foi proposta a formacdo do Oxido de

Neodimio, Nd20s3. A degradagdo do composto ocorre com um pico exotérmico

em 339 °C, com faixa de degradagao inicial em 244 — 618 °C, representando a

perda inicial do ligante, caracterizando composto com alta estabilidade térmica.
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4.1.2.4 - Espectroscopia na Regido do Infravermelho

A aplicacao da espectroscopia de absor¢ao na regidao do infravermelho
para a caracterizagdo de compostos de coordenacao se fundamenta nas
alteragdes das frequéncias de absorgao tais como, deslocamento, alargamento

e/ou desdobramento e nimero de bandas.

Geralmente a interpretacdo dos espectros fornece informacgdes a
respeito da coordenacdo ao centro metalico e quais atomos do anion ou
ligantes participam da ligacdo. Na coordenacao das espécies, as vezes, pode-
se determinar como estes atomos estido coordenados, e também, verificar a
presenga de agua ou outro solvente na estrutura dos compostos através das

bandas caracteristicas das espécies.

Comparando o espectro do ligante sobreposto ao espectro do complexo,
sao observadas mudancas referentes a coordenagcao com o metal e ainda a
variagdo do grau de hidratacdo. Na tabela 14 s&o apresentados os
deslocamentos e a variacdo da intensidade das bandas de absorg¢ao de cada

complexo quando comparadas com as respectivas bandas de seus ligantes.

Algumas bandas sdo destacadas por apresentarem deslocamentos em
funcdo da intensidade e da frequéncia (numero de onda), onde séao

consideradas as variagdes relacionadas aos estiramentos das ligagoes.

As bandas correspondentes a ligacdo metal-ligante sao de dificil
interpretacdo, pois nessa regido também ocorrem vibragdes de reticulo,

principalmente quando as amostras estdo no estado soélido [55].
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Tabela 14: Deslocamentos das bandas de absor¢ao de cada complexo comparando

com seu respectivo ligante.

v(O-H) | v(C-H) | v(C=0) | v(C=C) | v(C-H) | v(C-O), v(O-H),
Composto cm! cm’ cm’ cm! cm?' | (C-C-C) (HC=CH)trans
cm-! cm1
Curcumina 3500 - | 2844 | 1627 1463 | 1427 | 1282, 960
3120 1267
Complexo 01 3600 - | 2852 | 1622 1498 | 1402 | 1282 - 972
3200 1217
Desmetoxicurcumi | 3500 - | 2929, | 1624 1510 | 1338 | 1263 962
na — ThB2 3200 2833
Complexo 02 3500 - | 2935, | 1627 1508 | 1334 | 1261 974
3200 2831
3600 - | 2925, 1278,
B2 3200 2854 | 1625 1508 | 1442 | 1191, 968
1134
3600 - | 2929, 1273,
Complexo 03 3200 2835 | 1629 1510 | 1419 | 1203, 972
1159
3600 - | 2933, 1273,
Thcurcumina 3200 2844 | 1610 1514 | 1371 | 1232, 918
1157
3600 - | 2927, 1265,
Complexo 04 3210 2844 | 1587 1510 | 1344 | 1230, 925
1147

Em todos os complexos observa-se o efeito de tautomerismo na

estrutura B-dicetona (figura 11), chamado de equilibrio ceto-endlico, esse

equilibrio é observado, por exemplo, no composto penta-2,4-diona, que

apresenta bandas de absor¢do em 1729 e 1710 cm-' (vC=0), onde a banda em

1729 cm-! apresenta deformacao axial assimétrica e em 1710 cm-! apresenta

deformacéao axial simétrica para este composto.
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A forma Endlica pode ser verificada em todos os ligantes curcumindides,
sendo que na Curcumina a banda de absorgao equivalente se encontra em
1627 cm-1, na Desmetdxicurcumina em 1624 cm-', no B2 em 1625 cm' e no
Thcurcumina em 1610 cm-'. Observa-se também nos ligantes uma faixa
compreendida de 3500, 3600 — 3200 cm-1, (vO-H), que apresenta a ligagao de

hidrogénio entre o oxigénio e o hidrogénio.

R

3 H
R, el o R o R Ry ¥
{l:t_..f x{|:|, \ _‘ﬂ,,(: a‘:;xt‘r < ‘\{:‘f’,ﬂ'\c,Rg
O O )
OHH,U D‘“H"G
FORMA CETO FORMAS ENOL
C=0 - Dupleto

C=0 - Ligagdo de Hidrogénio (1622 cm™)

1 - - e
1723 cm™ (Deform. Axial Assimétrica) O-H - Ligacio de Hidrogénio (3200 - 2400 cm™)

1706 cm™ (Deform. Axial Simétrica)

Figura 11: Equilibrio Ceto-endlico da B-dicetona [53].

O espectro de Infravermelho do complexo 01 sobreposto ao espectro da
Curcumina é mostrado na figura 12, onde sao observadas algumas bandas
principais que fornecem informacgdes importantes para a caracterizagao do
composto. Ao se comparar o espectro da Curcumina com o espectro do
complexo 01, a banda em 1627 cm-! referente a carbonila cetonica (vC=0) na
forma Enol, do equilibrio ceto-endlico (tautomerismo) no espectro da
Curcumina. Essa banda diminui sua intensidade de forte para fraca, de maneira

a quase desaparecer.
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Figura 12: Espectro de Infravermelho do complexo 01.

Observa-se ainda um pequeno deslocamento da banda de absorgao
para 1622 cm' no espectro do complexo 01, confirmando a coordenacédo do
oxigénio com o metal, que desestabiliza o equilibrio tautomérico. O efeito de
ressonancia também contribui para a diminuigcdo da frequéncia da carbonila na
forma endlica. O mesmo estiramento da carbonila ceténica observado na
comparacao dos espectros da Curcumina e do complexo 01 também é
observado na comparacao dos espectros dos complexos 02, 03 e 04, onde a
diferengca esta no numero de onda da banda que foi deslocada, que no
espectro do ligante Desmetdxicurcumina — ThB2 € 1624 cm' e que desloca
para 1627 cm', no espectro do complexo 02 (figura 13a). No espectro do
ligante B2 € 1625 cm-! e que desloca para 1629 cm-! no espectro do complexo
03 (figura 13b) e no ligante Thcurcmina € 1610 cm-' e que desloca para 1587

cm-1, no espectro do complexo 04 (figura 13c).
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Figura 13: Sobreposi¢cdo dos espectros de Infravermelho dos complexos 02, 03 e 04

sobre seus respectivos ligantes: a) Sobreposigao do espectro do complexo 02 sobre o

complexo do ligante Desmetoxicurcumina — ThB2; b) Sobreposigédo do espectro do

complexo 03 sobre o espectro do ligante B2; c) Sobreposicdo do espectro do

complexo 04 sobre o espectro do ligante Thcurcumina.
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A razédo pela qual esse equilibrio é afetado € a coordenagao do
Neodimio com esse oxigénio da carbonila, de forma que essa coordenagao
interfere também na distribuicdo de cargas por meio das nuvens eletrénicas.
Comparando-se o espectro da Curcumina com o espectro do complexo 01,
observa-se que a banda de absor¢gdo em 1668 cm-' desaparece no espectro do
complexo 01, essa banda é referente a ligagdo C=0O quando a carbonila
cetbnica esta conjugada (C=C-C=0-C=C), verificando a influéncia do metal
sobre o sistema conjugado da cetona, esse efeito de conjugagdo ocorre
também no complexo 03. Nos complexos 02 e 04 nao é observado o efeito de
deslocamento de cargas em fungao da conjugacao da cetona devido a falta de
outra insaturacdo conjugada (C=C-C=0-C=C), consistindo em apenas uma
insaturacdo conjugada com a carbonila cetdnica. Observa-se ainda os
deslocamentos de outras bandas, como o deslocamento das bandas de
absorcao referente a vo-H, que encontram-se em 3500 — 3120 cm! e 960 cm-1

no espectro da Curcumina.

Observando essas bandas (3500 — 3120 cm-' e 960 cm-') no espectro do
complexo 01, existe um deslocamento da banda 960 cm-!' (espectro
Curcumina) para um numero de onda maior 972 cm-'. Verifica-se ainda uma
diminuicdo na intensidade do pico nesta mesma banda, evidenciando assim a

ligacéo deste oxigénio com o Neodimio.

Esse deslocamento na banda do espectro do complexo 01 (972 cm),
quando comparado a banda correspondente no espectro da Curcumina (960
cm1), é observado também nos outros complexos. No complexo 02, a banda
em 974 cm-!, era originalmente em 962 cm-', no espectro de infravermelho do
ligante Desmetoxicurcumina — ThB2 (figura 13a). No complexo 04, a banda em
925 cm-', era originalmente em 918 cm-', no espectro de infravermelho do
ligante ThCurcumina (figura 13c). Essa banda em 972 cm-' ndo desaparece

completamente no espectro do complexo, assim como nos espectros dos
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complexos 02 e 04. O que pode ser entendido como sendo das ligagbes O-H
nos anéis aromaticos, que se mantém sem reagir, mostrando que a

desprotonagao da Curcumina ocorre no Hidrogénio do enol.

No complexo 03, a banda em 972 cm-', que era originalmente em 968
cm!, no espectro de infravermelho do ligante B2 (figura 13b), sofre menor
deslocamento dessas bandas, e sofre grande diminuicdo da intensidade deste
pico. O ligante B2 n&o possui grupos O-H nos anéis aromaticos, somente na
carbonila cetbnica, o ndo desaparecimento total desse pico, € porque essa
banda também é referente a ligacdo HC=CHouans, presentes na cadeia central e

anéis aromaticos.

A regido referente a faixa de absorcdo entre 3500 - 3120 cm-?
correspondente a ligagdo H-O, que também sofre deslocamento acentuado,
com um relativo estreitamento do pico representante nessa faixa de absorgao

no complexo 01.

Em relacdo a hidratacdo do composto, complexos de Neodimio podem
apresentar banda caracteristica de OH correspondente a agua coordenada em
1682 cm! aproximadamente [56]. O complexo 01 apresenta uma diminui¢cao na
intensidade do pico associado a esse numero de onda em relacdo ao pico
observado no ligante, confirmando que o complexo ndo possui moléculas de
agua coordenadas ao Neodimio, como é relatado nas analises de
Termogravimetria e Elementar. Isso também é observado nos complexos 02,
03 e 04. Ao se observar estes deslocamentos e partindo do pressuposto tedrico
da estrutura, em fungcdo da reagdo com o oxigénio da ligagdo C-O e a
coordenagao com o oxigénio C=0, pode-se propor um carater bidentado para
os terminais -O-C-C=0O- do ligante. Verifica-se que nos quatro complexos
ocorre a formacao de anéis de cinco membros nesse terminais [46, 57, 58, 59,
60]. Esse carater bidentado para estes terminais também é observado nos
outros trés complexos. A figura 14 mostra como o Neodimio liga-se a uma
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Curcumina, como sao trés Curcuminas ligadas ao metal, as outras duas
Curcuminas se ligam ao metal também de maneira analoga a ligacdo da
primeira ao metal. O modo como a Curcumina se liga ao Neodimio (figura 14)
também é o mesmo para os outros ligantes em suas respectivas reagdes com

o Neodimio.

Nd
/
/ \
[ 0 0 |
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Onde: R;:H R,: -OCH,4

Figura 14: Ligagcado do Neodimio a uma Curcumina [12].

4.1.2.5 — Espectroscopia no Ultravioleta-Visivel

No caso da espectroscopia nas regides do ultravioleta e do visivel, as
transicbes que resultam em absor¢cdo de radiagado eletromagnética nessa
regiao do espectro ocorrem entre niveis de energia eletrénicos. Quando uma
molécula absorve energia, um elétron é promovido de um orbital ocupado para

um orbital desocupado de maior energia.

Quanto maior for o numero de moléculas capazes de absorver luz em
um certo comprimento de onda, maior sera a extensao dessa absorgédo. O
espectro de UV-visivel do complexo 01 (figura 15) apresenta Amax em 424 nm,
de forma que um pequeno deslocamento do maximo de absorbancia do

composto é observado, se comparado com o maximo de absorbancia da
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Curcumina, que é 422 nm. As solugdes foram preparadas em uma mistura de
solventes, sendo que os solventes utilizados foram o THF (Tetrahidrofurano) e
Metanol, na proporcao de 1:5 respectivamente, devido a nao solubilidade do
Complexo em Metanol a temperatura ambiente. A concentragdo de 50 pmol L

foi a mesma adotada para o complexo e para a Curcumina.

—— Curcumina

N —— Complexo 01

\

Abs

0 ' T > r ' N
400 600 800

Comprimento de Onda / nm

Figura 15: Espectros de UV-Vis da Curcumina e do complexo 01, onde a concentragao

do complexo 01 e da Curucumina foi de 50 pmol L'

Para os outros complexos também é observado o mesmo efeito e todos
foram solubilizados sob 0 mesmo sistema de mistura de solventes, sendo que
0 maximo de absorbancia de cada complexo e seu respectivo ligante isolado

sao apresentados na tabela 15.
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Tabela 15: Comparativo entre os maximos de absor¢ao de cada complexo com seu

respectivo ligante em THF e metanol, na proporcao de 1:5, respectivamente.

Composto Maximo de
absorcao
Complexo 01 424 nm
Curcumina 422 nm
Complexo 02 421 nm
Desmetoxicurcumina — ThB2 418 nm
Complexo 03 394 nm
B2 390 nm
Complexo 04 284 nm
Thcurcumina 281 nm

4.1.2.6 — Fluorescéncia

A fluorescéncia do complexo 01 e da Curcumina (figura 16) foram
medidas a temperatura ambiente, em solugdes de Curcumina e do Complexo
01 a concentracao de 10 pmol L-'. O comprimento de excitacao foi em 420 nm
e a fenda de excitacdo e emissao transmitida foi fixada em 2,5 nm. Os

espectros de emissao foram corrigidos pela resposta instrumental.

O rendimento quéantico de fluorescéncia do Complexo 01 e da
Curcumina (tabela 16), em temperatura ambiente em solugéo de etanol, foram

estimados usando como referéncia o 9,10-difenilantraceno [50, 61].
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Figura 16: Emissdo de Fluorescéncia do complexo 01 (complexo
Nd(Curcumina)s) e da Curcumina, em temperatura ambiente (25 °C) em solugéo de
etanol (concentracdo 10-° mol.”' de para o complexo 01 e a Curcumina, fenda exc. e

em. = 2,5 nm, Aex= 420 nm.

Tabela 16: Rendimento Quantico de Fluorescéncia do complexo 01 e da Curcumina
(temperatura ambiente (25 °C), solvente: etanol, concentragao ~105, referéncia: 9,10-
difenilantraceno, + 15% [49])

Composto Rendimento Quantico de Fluorescéncia
(Pr)
Curcumina 0,012
Complexo 01 0,028

O complexo 01 apresenta maior rendimento quantico de fluorescéncia
quando comparado com a Curcumina, em funcdo da presenga do atomo de
Neodimio na molécula, que atribui ao complexo 01 maior fluorescéncia, pois o
ion Nd3* possuir configuragao eletrénica envolvendo o nivel 4f com transigdes

de alta eficiéncia quantica.

60



Intensidade (2.u.)

4.1.2.7 — Difragdo de Raios-X

A analise de Difracdo de Raios-X de pé foi realizada somente

para o complexo 01 e a Curcumina, para fins de comparagao. Observando os

difratogramas da Curcumina e do complexo 01, observa-se que a Curcumina

apresenta uma estrutura cristalina, com picos bem definidos e de alta

intensidade, como apresentado na Figura 17.
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Figura 17: Difratograma da Curcumina.

Ao se comprar os difratogramas a Curcumina e do complexo 01,

observa-se a variagao da cristalinidade, visto que o difratograma do complexo

01 (figura 18) apresenta cristalinidade muito menos definida em relagédo a

Curucumina.
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Figura 18: Difratograma do complexo 01.

Para explicar a variagao da cristalinidade do complexo 01 em relagao a
Curcumina, se faz necessario levar em conta alguns fatores importantes, como
a disposigao espacial das cadeias carbdnicas do ligante no complexo 01, assim
como sua regularidade e simetria. Tais fatores sédo favorecidos em fungao do
tamanho da cadeia carbbénica da Curcumina e o impedimento estérico e a
repulsdo entre os grupos ligados a cada uma das trés Curcuminas do complexo
01. A falta de um alinhamento estrutural do ligante pode estar ligado também a

essa influéncia da cristalinidade, diminuindo a mesma.
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4.2 - Caracterizagdo do Potencial Antioxidante e da Constante de Supressao

A determinagao do potencial Antioxidante e a constante de reagao
quimica para a supressao de '02, pelos complexos formados por Neodimio e
os Curcumindides em acetonitrila (ACN), foi monitorado por meio da
observacao do decaimento no espectro de absor¢cao em funcao do tempo com
irradiagcdes continuas. Utilizou-se um padrao como supressor, o substrato foto-
oxidavel 1,3 — difenilisobenzofurano (DPBF, supressor quimico, ®ox = 0,52 e kR

=1 x 10° M-'s[37]) (Figura 19).

O DPBF (figura 19A) foi escolhido por possuir uma reagao especifica
com o oxigénio singlete, formando um endoperdéxido (figura 19B), incolor, que
se decompde rapidamente em 1,2 — dibenzoilbenzeno (incolor em 350 - 450)

(Figura 19C) [41].

Decomp o
D ——
o

Figura 19: Degradagao do DPBF (A) via reacdo com oxigénio singlete, com formacgao
do endoperoxido (B) e consequente formagdo do produto incolor 1,2 -

dibenzoilbenzeno (C).
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Para o calculo da constante de supressdo quimica, foi utilizada a
equagao 01 ( 1.4.2 — Desativagdo do oxigénio singlete), onde a constante foi
determinada pelo monitoramento do decaimento da absorbancia do DPBF (100
pmol L-1) (figura 20a). O monitoramento do complexo 01 (figura 20b) também
foi realizado, mas na concentragdo de 30 pymol L1, para evitar a leitura de
resultados enganosos, pois o complexo 01 e o DPBF possuem maximo de

absorcao em comprimentos de onda proximos.
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Figura 20: Espectros de absor¢cao em funcdo do tempo de irradiagdo continua
(intervalos de irradiagao de 10 s), em acetonitrila (a) solugédo de DPBF e (b) solugéo de
complexo 01, utilizando AM como agente fotossensibilizador e irradiado com sistema

de LEDs AMS-II.

Esse monitoramento foi realizado também com a Curcumina e com os

complexos 02, 03 e 04 (todos com 30 umol L-"). Utilizou-se ainda o Azul de
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Metileno como agente fotosensibilizador (10 pmol L"), e ainda, submetendo

cada monitoramento sob as mesmas condigbes experimentais.

O calculo da constante de supressdo quimica (k;) foi de fundamental
importancia para o calculo do rendimento quantico de oxidacao e ainda para a
ponderacdo da constante de supressao total ou bimolecular do sistema (ki).
Levando em consideracdo as evidéncias que mostram que o processo de
supressao predominante € quimico, ou seja, quando kr >> kq. Assim considera-
se ki = k;, aproximadamente. Para esse tipo de processo fotoquimico, é
necessario levar em conta o tempo de vida do oxigénio singlete em solugéo, de
forma que o mesmo € dependente do solvente, por esse motivo escolheu-se
acetonitrila para as solugdes, e também, em funcao do limite difusional, que
para essas condigdes € de 1 x 10'0 M-'s-1, onde os valores das constantes
encontrados em acetonitrila sdo um pouco abaixo do limite difusional, sendo

consistentes com um eficiente supressor de oxigénio singlete.

Em relacdo ao espectro de absor¢cdao do complexo 01 (figura 20b),
observando o decaimento da concentragao do complexo em fungdo do tempo
irradiado. Concluiu-se que o complexo reage com o oxigénio singlete presente
em solucao, acentuando que o processo reacional entre 102 e complexo é um
processo predominantemente quimico (supressdao quimica), formando um
produto secundario. Essa conclusao € verificada no espectro do complexo pela
diminuicao da absorbancia do complexo, que esta diretamente relacionada com
a concentracdo do complexo 01, que diminui em fungdo do tempo de

irradiacao.

Este processo de supressdao do oxigénio singlete pelo complexo 01
ainda foi confirmado, por meio da irradiagdo de uma solucido contendo a
mesma concentragdo do complexo 01, sem a presenca do fotossensibilizador,
sob as mesmas condigdes experimentais anteriores. Observou-se que o
espectro de absor¢cao nao sofreu alteracdes significativas (Figura 21a) e que o
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mesmo nao sofreu fotodegradagcédo durante o processo de irradiagao em 650

nm. Uma solu¢do contendo o complexo 01 e também o supressor (DPBF) foi

irradiada (sem a presenca do fotossensibilizador — Azul de Metileno), onde nao

se verificou um decaimento expressivo do DPBF em funcdo do tempo de

irradiacdo padrdao (60 s), concluindo que o complexo ndo atua como

fotossensibilizador nesse comprimento de onda utilizado no experimento e

também nao reagem diretamente com o DPBF (figura 21b).
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Figura 21: Espectros de absorgdo: (a) Solugédo contendo s6 o complexo 01 e (b)

solugéo contendo o complexo e o DPBF, ambas sem o AM como fotossensibilizador.

Para o calculo do rendimento quantico de oxidacao de cada complexo,

partiu-se do rendimento quéantico de oxidacdo do DPBF (®ox = 0,52) [37],

considerando ainda que a constante de velocidade para desativacdo do

oxigénio singlete no solvente seja maior que o produto da constante de

supressao quimica pela concentragao do complexo (kg >> k/Q[Q]), para baixos
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valores de concentracédo de Q. A tabela 16 apresenta o valor das constantes de
supressao quimica kr € o rendimento quantico de oxidacdo para todos os

complexo com Neodimio sintetizados e para a Curcumina.

Comparando-se os dados de supressao e rendimento de oxidagao
(tabela 17) de cada complexo, o complexo 01 possui maior rendimento
quantico de oxidacdo. Ao se comparar o complexo 01 com seu respectivo
ligante, a Curcumina (tabela 17), observa-se que o rendimento quantico de
oxidagdo aumenta de maneira muito significativa (10 vezes maior). Esse
aumento de rendimento do complexo 01 para o ligante (Curcumina), pode ser
explicado pelo aumento de sitios de ataque para o oxigénio singlete, visto que

reagem trés Curcuminas com o Neodimio.

Tabela 17: Valores obtidos para as constantes de supressao quimica (k;) de 'Oz e

rendimento quantico de oxidagao para os complexos e para a Curcumina em

acetonitrila.
Complexo krkx 107 M-1 st Dox
Complexo 01 (Nd(Curcumina)s) 9,96 0,041
Complexo 02 (Nd(Desmetdxicurcumina — ThB2)3) 8,11 0,033
Complexo 04 (Nd(Thcucurmina)s) 5,53 0,023
Complexo 03 (Nd(B2)s) 4,80 0,019
Curcumina 2,21 0,004

Nas curvas de cinéticas de primeira ordem para o consumo dos
complexos em acetonitrila (figura 22), observa-se que o complexo 01 apresenta
maior inclinagao da reta em relacdo aos outros trés complexos, o que mostra
que esse complexo possui maior potencial de supressao em relacao aos outros
complexos, obedecendo a seguinte ordem decrescente (do maior potencial
antioxidante para o menor): complexo 01 > complexo 02 > complexo 04 >

complexo 03.
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Figura 22: Curvas cinéticas de primeira-ordem para a foto-oxidagdo dos complexos de

Neodimio e curcumindides (complexos 01, 02, 03 e 04) para o calculo de k..

Uma possivel explicagdo em relagdo aos valores de supressao e
rendimentos quanticos de oxidacao, para cada complexo, esta relacionada aos
sitios de ataque do oxigénio singlete. Os mecanismos de reagdo do oxigénio
singlete ajudam a entender os possiveis ataques as insaturagdes presentes

nos curcuminoides utilizados nesse trabalho.

Uma maneira mais simplificada de se entender os possiveis
mecanismos de oxidacdo, € observar a acao do oxigénio singlete sobre a
molécula de Curcumina ou de cada ligante individualmente, através dos

mecanismos propostos na figura 23.

68

80



102

HsCO N N A OCH,

Figura 23: Mecanismos de oxidagao via oxigénio singlete propostos para a

Curcumina [28, 59, 60, 61].

O complexo que mostrou maior rendimento quéantico de oxidacao e
maior grau de supressao de oxigénio singlete foi o complexo 01, onde o ligante
utilizado foi a Curcumina. Em relacdo aos mecanismos propostos para a
oxidagdo da Curcumina (figura 23), podem ocorrer diversos processos em
diferentes etapas de oxidacdo, mas observam-se trés principais processos de

oxidacao, de forma a envolver quatro moléculas de oxigénio singlete.
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O processo A (figura 23) envolve uma adig¢ao do tipo “ene”, o processo B
(figura 23) envolve uma cicloadigdo [2+2] e o processo C (figura 23) envolve
duas cicloadigbes [4+2] (duas moléculas de oxigénio singlete). Assim o
complexo 01 possui maior potencial de supressao de oxigénio singlete, por ser
oxidado pelos trés processos (A, B e C) (figura 23), sofrendo assim maior grau
de oxidagao por possuir maior numero de sitios de oxidagao (maior numero de

insaturagdes), sendo o complexo com maior potencial antioxidante.

Os complexo 02 e 04 podem ser oxidados pelos processos B e C (com
trés moléculas de oxigénio singlete envolvidas), desde que o processo B ocorra
na insaturacéo adjacente ao carbono ligado ao oxigénio que se liga ao metal, ja
que os ligantes destes dois complexos nao possuem as duas insaturagdes que
a Curcumina possui na cadeia central (cadeia da estrutura (-dicetona). O
complexo 02 possui maior potencial de supressdao de oxigénio singlete em
relacdo ao complexo 04 possivelmente por possuir menor impedimento estérico

em relacdo uma das oxidagdes ocorridas no processo C.

O complexo 03 possui 0 menor potencial de supressao por ser oxidado
pelos processos A e B, onde estdo envolvidas duas moléculas de oxigénio
singlete. O processo C nao é favorecido nesse processo, pois a molécula do
ligante (B2) possui dois anéis aromaticos sem a presenca de grupos ativantes
do anel aromatico, tornando o anel menos propicio para esse processo de
oxidagao, que é favorecido nos outros ligantes por possuirem oxigénio ligado
ao anel aromatico, provocando a ativacdo do anel aromatico e

consequentemente favorecendo a oxidagao dessas estruturas.

Em relacdo ao potencial antioxidante dos complexos, outro fator que
favorece o maior potencial antioxidante do complexo 01, é a quantidade de
hidroxilas presentes na molécula (um grupo OH em cada anel aromatico).
Partindo do principio que a hidroxila ligada diretamente ao anel aromatico
caracteriza a presenca do grupo fenol na estrutura da molécula, a oxidacao dos
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fendis pode ocorrer pelo oxigénio molecular em estado fundamental na
presenga de enzimas especificas (como a polifenol oxidase), que atuam como
catalisador nesse processo [70]. Em sistemas onde possam aparecer
compostos que favorecem a oxidagcdo de fendis, o complexo 01 também

apresentara maior potencial antioxidante.

Para validacdo desses processos, assim como toda a metodologia, de
que, as reagdes envolvidas eram de fato com o oxigénio singlete, preparou-se
uma solugcdo com Azida de Sodio (NaNs), que também possui uma reagao

muito especifica com o oxigénio singlete, atuando como supressor do mesmo.

Na presenca de anions azoteto, o oxigénio singlete reage rapidamente
(na ordem de 108 s em H20) [61], liberando radicais azidila, formados em
funcdo da dissociagdo de um complexo de transferéncia de carga formado
durante a supressdo (reacdo 13 e 14) [61, 62], monitorado também pelo

espectro do DPBF.

N + 'O, N: ———0 N Phe -
N; + 0O, —— (N; O; ) ——> N, +0; (reacdo 13)

N;+0;——> N, +°0, (reagdo 14)

Outra maneira utilizada também para caracterizar o potencial
antioxidante dos complexos e comparar o maior potencial, € o monitoramento
do DPBF em competicdo com os demais complexos. Para esse experimento,
Preparou-se uma solugcao contendo DPBF, AM e complexo 01, outra solugao
contendo DPBF, AM e Curcumina isolada e outra solugdo ainda contendo
somente DPBF e AM, nas mesmas concentracoes do experimento realizado

para o calculo da constante de supressdo. Realizou-se a irradiacdo dessas
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solugdes, seguindo os mesmos passos do exprimento de monitoramento do
DPBF, em 412 nm ( item 3.2.3 — Caracterizagdo do Potencial Antioxidante e da
constante de supressdo quimica), mas nesse experimento, mesmo nas
solugdes contendo o complexo 01 ou a Curcumina, a referéncia de
monitoramento no espectro de absor¢ao foi sempre o DPBF. Observou-se que
o complexo 01 possui um potencial antioxidante maior que a Curcumina isolada

(Figura 24b).
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Figura 24: Comparagao do consumo de DPBF pelo monitoramento de trés solugdes
em 412 nm, uma s6 com DPBF e AM, outra com DPBF, AM e complexo 01 e outra
com DPBF, AM e Curcumina (a) por meio do k’ (Constante de pseudo primeira ordem
da supressdo de oxigénio singlete pelo DPBF) e do (b) Comparativo entre a
concentracao de DPBF isolado e na presenca do complexo 01 e na presenca de

Curcumina. Tempos maximo de irradiagéao de 60 s.

Através do monitoramento da concentragcdo do supressor (DPBF)

(primeira solugao), comparando-se a solu¢ao contendo DPBF e o complexo 01
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([DPBFJcomplexo 01) © a segunda solugdo contendo DPBF e Curcumina
([DPBF]curcumina), Observa-se que a concentragdo de DPBF decai menos na

presenca do complexo 01 do que na presenca de Curcumina (Figura 24a).

Segundo as reagdes 15, 16, 17 e 18 [63, 64, 65], a concentragao de
oxigénio singlete pode ser considerada constante, uma vez que o sistema esta
saturado com ar, assim é possivel incorporar a concentragdo de oxigénio
singlete a constante cinética k, resultando em uma constante de pseudo

primeira ordem, k’.

DPBF + 'O, —— DBB e outros produtos (Equacdo 15)

v :@ =-k['O,][DPBF] (Equacéo 16)

% — _K[DPBEF] (Equacao 17)

ln[w]z-kw (Equacéo 18)
_[DPBF]H

Em relacédo a essa constante (k’) (tabela 18), quanto maior o seu valor,
maior a supressao de oxigénio singlete pelo DPBF, logo, quanto menor o seu
valor, menor a supressao de oxigénio singlete pelo supressor padrao (DPBF), o

que indica o aumento da supressao por outro agente presente em solugao.

Tabela 18: Valores da constante de pseudo primeira ordem para o monitoramento de

DPBF, na presenca do complexo 01 e Curcumina.

Complexo 01 (s™) Curcumina (s™)

Costante de
pseudo primeira 0,0065 0,0141

ordem (k')
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4.3 — Inativacao de coliformes fecais presentes em aguas contaminadas

Foram testadas quatro concentragcbes maximas diferentes (uma placa
para cada concentragdo maxima, sendo elas de 10 ymol L' (placa 01), 20 pmol
L-" (placa 02), 25 pmol L' (placa 03) e 30 ymol L' (placa 04)) de complexo 01
e de Curcumina, todas solubilizadas inicialmente em THF e Etanol, na
proporcao de 1:4 respectivamente, e diluindo essas solugdes ainda em DMSO.
Essas diluicbes foram necessarias, pois tanto o THF quanto o Etanol podem
dissolver a parede celular da bactéria. Na figura 25 identifica-se que o
complexo promoveu a inativagao efetiva de coliformes, em especial de E. colj,

na concentragdo maxima de teste de 25 pmol L' (placa 01).

Controle de
— 1 el it 17 u TR . S
7] 25 uymol L r;1,,7r l4/4 .'-'1,118 B1/16 B124 D132 11764 Crescimento

Agua diluida
1100

NdCurcumina 4 I

Curcumina

NdCurcumina | I

Agua diluida
110

| 53
Curcumina
o !

Agua sem

NdCurcumina
I diluir

Curcumina

Figura 25: Placa 01 com complexo 01 e Curcumina (concentragdo maxima de 25 pymol
L-! para ambos). Foram realizadas diluigdes de agua contaminada (sem diluir, 1/10 e

1/100) sobre irradiacéo de lampada UV.
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A diluigdo minima de inativagdo do complexo para inibicdo do
crescimento da bactéria foi de 6,25 pmol L' (diluigdo seriada de 1/4 da
concentracao inicial de 25 pmol L-). As concentragdes de 10 umol L' e 20
pmol L1 ndo apresentaram resultados relevantes para a inativagdo minima da

bactéria.

Para identificagcao do crescimento da bactéria, foi utilizado o meio de
cultura conhecido como FLUORCULT (LMX Broth)©. A bactéria £. coli possui a
enzima glucoronidase, que é capaz de quebrar ésteres de acido glucordnico,
de forma que este meio de cultura possui um derivado glucuronidado da
cumarina, mais conhecido como MUG: 4-metilumbeliferil-beta-D-
glucoronidopiranosideo, que ao ser quebrado pela enzima, libera o composto
que fluoresce, o que faz desse teste altamente seletivo porque a £. coli € uma

raridade dentre os procariotos ao apresentar tal enzima [8, 47, 48].

Esse processo pode ser identificado ao irradiar o meio de cultura com
lampada UV e verifica-se que o meio fluoresce intensamente (na cor azul)
quando a bactéria se prolifera no meio experimental. Esse efeito de
fluorescéncia pode ser observado nos pocgos referentes ao controle de
crescimento da cultura de bactérias, identificando que houve crescimento da
bactéria durante as 48 horas de incubacgao (Figura 25), mostrando que o meio

de cultura do teste esta propicio para o experimento.

Na sequéncia de pogos referentes ao “Branco”, foi adicionado o meio de
cultura, agua contaminada e ainda 100 uL de solucédo contendo THF, Etanol e
DMSO (Branco) nas mesmas propor¢des das solugdes preparadas com o
complexo 01 e uma solucido que também foi preparada com Curcumina
isolada, verificando que houve crescimento da bactéria nesses pogos, o que
mostra que a inativacdo da bactéria ocorre em fungao do complexo, e nao pela

influéncia do solvente.
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Em relacdo as diluicdes da solugdo de agua contaminada com a
bactéria, verificou-se que nos pocos contendo essa solucédo, sem diluicdo, nao
ocorre inibicdo da bactéria, nas diluicbes realizadas para as solugbes de

complexo 01 e Curcumina.

E possivel observar um minimo de inibicdo de E. coli nos primeiros
pocos referentes a solugdo de agua contaminada sem diluicdo, por meio da
coloragao verde da solugéo presente nos mesmos, o que nao € conclusivo para
0 crescimento em massa da bactéria E. coli mas pode ser indicio para o
crescimento de outro tipo de bactéria pertencente ao grupo dos Coliformes

Fecais.

Em relacdo a diluicdo de 1/10 da solugdo de agua contaminada,
observa-se que a partir da diluicdo de 1/4 do complexo observa-se inibigao
completa da bactéria, evidenciada pela coloracdo amarelo-incolor nos 3° e 4°
pocos (da esquerda para a direita), diluicdes de 1/2 e 1/4 respectivamente e

ainda no primeiro pog¢o, sem diluicdo do complexo, pela cor amarela.

Na diluigdo de 1/100 da solugado de agua contaminada, observa-se que
nao ocorre inibigdo pela Curcumina nos pogos com diluigdes (1/2, 1/4, 1/8, até
1/64), apenas no primeiro po¢o sem diluigdo (concentracdo maxima de 25 pmol
L"), pela coloragdo verde do mesmo. Em relagdo ao complexo, observa-se que
a inativagao ocorre nas diluigdes de 1/2 (12,5 ymol L), 1/4 (6,25 pmol L-1), 1/8
(3,125 pmol L") e 1/16 (1,562 pmol L-'), caracterizadas pela cor amarelo-
incolor nesses pogos e pela cor amarela no primeiro pogo, com complexo em

solugao concentrada (25 pmol L-1).

O mesmo procedimento foi realizado para o complexo 01 e para a
Curcumina, irradiando as placas no periodo de 15 minutos, com lampada UV,
de forma que os resultados foram semelhantes aos resultados apresentados

sem a irradiacao, concluindo que a irradiacdo nao provocou variagcao da
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inativacao de E. coli nas placas com as solu¢des de Curcumina e do complexo
01. Uma possibilidade para explicar a inativacao provocada pelo complexo 01
pode se em funcdo da inibicdo da sintese de acidos nucléicos intercalando
entre os pares de bases, prevenindo a replicacdo do DNA. Esse efeito é
comparado ao efeito de alguns antibiéticos da classe das Antraciclinas, por
possuirem estruturas com grupos ligantes analogos, como -OH e —OCHj3 . [66,

67].

4.4 - Estabilidade a luz (Fotodegradagéo)

Para a observagao da fotodegradacdo do complexo 01 e da Curcumina
(nas concentragdes de 10 ymol L-1), foram realizados ensaios em intervalos de
tempo de 0, 15, 30, 60 e 90 minutos, com solugao nao aerada, onde o

decaimento fotoquimico € apresentado na figura 26.

A fotodegradacao do complexo 01 e da Curcumina, que também pode
ser chamada de fotoreatividade, mostra que os dois compostos sofrem
decaimento ou degradacao pelo efeito de irradiagdo da luz acima de 300 nm
(regido do visivel), por abranger o comprimento de onda maximo de absorgao
de ambos os compostos, onde a Curcumina se mostra com maior estabilidade

a luz nos primeiros 15 minutos de irradiacao.
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Figura 26: Monitoramento da fotodegradagdo do a) complexo 01 e da b)
Curcumina em periodos de tempo de 0 (sem irradiagido), 15, 30, 60 e 90 minutos. A

concentragdo do complexo 01 e da Curcumina foi de 10 ymol L-1.

Uma maneira de elucidar essa fotoreatividade do complexo, assim como
de seu ligante, a Curcumina, € observar a fotoreatividade sumaria do 4-
propilguaiacol [68], que possui estrutura semelhante a parte aromatica dos

curcuminoéides (figura 27).

A fotodegradacao do 4-propilguaiacol, assim como da Curcumina e do
complexo 01 geram fotoprodutos primarios, que sao radicais fenoxidos
geralmente formados pela transferéncia de um elétron do fenol ou ion fenolato
com o oxigénio ou outro oxidante, para gerar um cation radical, seguido por sua

desprotonacao [69].
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Figura 27: Fotoreatividade ou fotodegradagdo do 4-propilguaiacol em Etanol nao

aerada irradiada com lampada de mercurio de baixa pressao [50].
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4.5 — Reflectancia

Observa-se por meio do espectro de reflectancia do complexo 01 (Figura
28) em diferentes temperaturas (a 27 °C e -75 °C) que a temperatura influéncia
na reflectancia, de forma que ao se diminuir a temperatura do complexo em
Nitrogénio (-75 °C), a reflectancia do complexo também varia. Esse efeito
ocorre pela ligacdo com o Neodimio, que possui propriedades fluorescentes

especificas e que podem ser potencializadas em baixas temperaturas [61].
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Figura 28: Espectro de Reflectédncia do complexo 01 a temperatura ambiente e a -75

°C.
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5 - CONCLUSOES

A caracterizagdo dos complexos de Neodimio e Curcumindides mostrou
que o processo de sintese, por meio da desprotonacdo do ligante
Curcumindide € satisfatorio para todos os complexos. As anadlises de
Espectrometria de Massas foram essenciais para confirmar a massa molar € as

estruturas dos complexos 01 e 02.

A analise Termogravimétrica, Analise Elementar de C, H e N e
espectroscopia no Infravermelho foram também muito uteis para a confirmacéao
das estequiometrias previstas assim como do modelo de ligagao proposto para
o Neodimio com trés ligantes, formando a estrutura bidentada. A analise
termogravimétrica auxiliou ainda na verificagdo da estabilidade térmica dos
complexos, onde verificou-se que o Neodimio atribui a molécula uma maior
estabilidade térmica, quando comparados cada complexo com seu respectivo

ligante isolado.

A Espectroscopia no Infravermelho foi importante para a confirmacao da
formagao dos complexos assim como da ligagao entre o ligante e o metal, por
meio do deslocamento de algumas bandas principais e pelas bandas

caracteristicas do deslocamento do equilibrio ceto-endlico.

Ainda foram realizados outros testes para a caracterizagdao das
propriedades dos complexos formados, como o teste para verificacdo do
potencial antioxidante, através do monitoramento do substrato foto-oxidavel
DPBF, onde verificou-se que o complexo 01 apresenta um maior potencial
antioxidante quando comparado com seu ligante isolado (Curcumina), que ja é

um antioxidante natural bastante estudado, apresentando também maior
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potencial antioxidante também se comparado aos outros complexos

sintetizados nesse estudo.

O estudo também foi importante para evidenciar que o processo de
desativagado do oxigénio singlete ocorre por supressao quimica. O processo de
supressao apresenta também valor da constante de supressdo quimica maior

que o valor da constante de supressao fisica (kr >> kq). Apresenta também
rendimentos quanticos de oxidagdo (Pox) entre 0,019 e 0,041 para os quatro

complexos e ainda que o rendimento quantico de oxidagdo do complexo 01 é

maior que o rendimento do ligante isolado (Curcumina).

Outros testes foram realizados para verificagdo de outras propriedades
dos complexos, como a analise de Difragdo de Raios-X, verificando-se que o
Neodimio atribui a Curcumina, quando complexada, uma diminui¢cao do carater
cristalino (cristalinidade), diminuindo assim também a solubilidade do
complexo, quando comparado com a solubilidade da Curcumina, o que ocorre

também para os outros complexos.

Outros dois pontos importantes também foram avaliados, que foram a
fluorescéncia do complexo 01, que mostra que o Neodimio atribui maior
fluorescéncia ao complexo, apresentando rendimento quantico de fluorescéncia
em torno de 0,028. O outro teste foi a fotodegradacdo do complexo 01, que

apresenta reatividade a luz UV, sofrendo fotodegradacgao.

A analise microbiolégica também foi realizada e mostrou que o complexo
01 apresenta potencial bactericida ou de inativacdo de coliformes fecais, em
especial da bactéria E. coli, e que, esse potencial € maior em relacdo ao

potencial que a Curcumina possui de inativagéo desta bactéria.
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6 — SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

De forma a completar os estudos sobre os complexos sintetizados, seria

interessante avaliar:

1 — O potencial antitumoral que os complexos possam apresentar em
meio intracelular, utilizando como modelos celulares especificos para esse tipo

de estudo, como modelos tumorais;

2 — Desenvolver um mecanismo de separagao por complexacado para

separar os pigmentos curcuminéides (Curcuminas e outros) do agafrao natural;

3 — Comparar as propriedades apresentadas por esses complexos a
outros complexos metalicos que utilizam Curcumindides também como

ligantes;

4 — Estudar um possivel potencial pré-oxidante (fotossensibilizador) de
cada complexo frente a um sistema de irradiacdo de mesmo comprimento de
onda de emissao que esteja na faixa de comprimento de onda maximo de

absorgcao dos complexos.

5 - Estudar o potencial de inativacdo de outras bactérias e

microorganismos.
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8 — ANEXOS
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Figura 31: Espectro de massas completo do complexo 01.
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Figura 32: Espectro de massas do complexo 02.
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