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RESUMO

Combinando as propriedades de luminescéncia dos lantanideos, com o poder de
eficacia no tratamento de epidemias das hidantoinas, pode-se obter complexos
lantanidicos que favoregcam grandes contribui¢cdes na farmacologia. O objetivo deste
trabalho é a caracterizacdo fisico-quimica, térmica e morfolégica de hidantoinas
puras e complexadas com ion Eur6pio(3+). Quanto aos intervalos de fusdo, as
hidantoinas puras apresentaram intervalos maiores em comparagdo com O0S
complexos, indicando complexacdo pelo ion Eurépio(3+). As Imidazolidinas
(hidantoinas) puras apresentaram até duas etapas de decomposicdo com perda de
massa variando entre 75-80%, enquanto os complexos, sofreram até quatro etapas
de decomposicao, resultando perdas entre 92-97%. Pelas micrografias, observou-se
um maior grau de cristalinidade na HPA-05 e menor em HPA-09, apresentando
estruturas esferuliticas nas substancias puras, e morfologia em forma de redes
tridimensionais para os complexos.
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PHYSICO-CHEMICAL, THERMAL AND MICROSCOPIC CHARACTERIZATION OF
DOPED HYDANTOINES WITH EUROPIUM: Eu(HPA-05)3.xH,0, Eu(HPA-
09)3.XH20 EU(HPA-10)3.XH20

ABSTRACT

Combining the lanthanide Iuminescence properties, with power efficiency of
hydantoins syndrome treatment, can obtain lanthanide complexes that favor large
contributions in pharmacology. The objective of this work is physical-chemical,
thermal and microscopic characterization of pure and Europium (3+) ion complexed
hydantoins. To fusion intervals, pure hydantoins showed higher temperature in
comparison with the complex, indicating complexation of ion Europium (3+). Pure
Imidazolidines (hydantoins) showed a one and two decomposition steps with mass
loss between 75-80%, since the complex, three and four decomposition steps and
mass loss between 92-97%. Micrographs showed a higher crystallinity degree in
HPA-05 and less in HPA-09, with spherulites structure in pure substances, since to
complexes, showed three-dimensional networks morphology.
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INTRODUCAO

O avanco no estudo cientifico envolvendo o0s estudos quimicos e
farmacolégicos de heterociclicos tem sido grande nos ultimos anos, por serem Gteis
no tratamento de diversas doengas [1].

Cerca de 85% dos farmacos sdo de origem sintética, proporcionando o
desenvolvimento de novos compostos, por modificacdes estruturais em moléculas
conhecidas ou, direcionada pela relagéo estrutura quimica e agao biologica [2].

Os derivados imidazolidinicos (hindantoinas) despertam grande interesse em
diversos grupos de pesquisa, devido a grande diversidade de aplicacfes biologicas
inerentes a estes compostos: antibacteriana, antiinflamataria,
antifangica,hipoglicémica, inseticida, tuberculostatica, esquistossomicida, entre
outras [3].

A primeira hidantoina foi obtida por BAYER, em 1861, quando pesquisava as
reacoes do acido urico, denominado de 2,4-diceto—tetra-hidro-imidazol, e atualmente
a denominacdo recomendada pela IUPAC ¢é imidazolidina-2,4-diona [4]. Se trata de
um farmaco que vem sendo bastante estudado, e complexado com outras
substancias com intuito de melhoras em seu campo de atuacdo, como exemplo a
complexacéo com o Eurépio (Eu*®) - Lantanideo.

J4 o desenvolvimento de pesquisas envolvendo lantanideos cresceu
significativamente em funcdo do aproveitamento das propriedades luminescentes
desses elementos, possibilitando sua aplicabilidade para a producao de dispositivos
molecular conversores de luz, os quais podem encontrar diversas aplicacdes [5,6,7] .

Os lantanideos, apresentam o preenchimento gradual do penultimo nivel
energético 4fn (n = 1 - 14). O preenchimento da camada 4f resulta numa contracdo
progressiva dos raios idnicos, denominada contracao lantanidica. A existéncia de
camadas mais externas cheias (5s e 5p), na configuracdo eletrénica destes ions
propicia uma protecdo dos elétrons da camada interna 4f e consequentemente, 0s
ions lantanideos complexados apresentam um comportamento semelhante ao ion
livre [8]. A interagdo de radiagbes eletromagnéticas, com os orbitais incompletos,
gue favorecem a emissao de luz no visivel [9].

A combinacdo das propriedades das imidazolidinas com os lantanideos
(Eu*®), podem favorecer ao desenvolvimento de novos farmacos de alto potencial

tecnologico.
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Este trabalho tem como objetivo a caracterizacdo fisico-quimica, térmica e
morfoldgica de hidantoinas dopadas com eurépio.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

As hidantoinas utilizadas nesta pesquisa foram sintetizadas no Laborat6rio de
Psicofarmacologia Professor Elizaldo A. Carlini do Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica (LTF), da Universidade Federal da Paraiba, e estdo descritas abaixo:

e (HPA-05) — 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona, C16H14N20>

e (HPA-09) — 5-(4-metdxifenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona, C16H14N203

¢ (HPA-10) — 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona, C;7H16N20>

Para a sintese do complexo foram utilizados sais de lantanideos (EuCls), visando
a complexacédo, que foram adicionados as hidantoinas ((HPA-05), (HPA-09) e/ou
(HPA-10)), em proporcdes estequiométricas (1:3) num baldo com trés bocas. Apds
30 minutos de refluxo a 60°C, sob agitacdo magnética constante, foi adicionado gota
a gota, uma solucdo de NaOH a 0,1M, para correcdo de pH igual a 6, mantendo
refluxo por aproximadamente seis horas. A solucdo obtida foi evaporada para
remocdo do solvente, e os cristais em forma de pd, foram encaminhados para

caracterizacgoes.

Métodos

Caracterizacao Fisico-Quimica

e Determinagao de intervalos de fusdo - As temperaturas referentes ao intervalo de
fusdo foram obtidas através de um aparelho determinador de Ponto de Fusao
marca FISATOM, modelo 430, com razéo de aquecimento controlada.

Caracterizacdo Morfologica

e Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) - As amostras foram analisados em
um microscoépio eletrénico de varredura, marca Shimadzu, modelo SuperScan
SS500, com feixes de elétrons secundarios e tensdo de aceleracéo de elétrons
de 10.000KW. Os pos foram recobertos com uma camada condutora eletronica

em ouro, e ampliagdes de 1000x e 5000x.
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Caracterizacdo Térmica
Termogravimetria (TG) - As curvas TG foram obtidas em uma termobalanca,
marca SHIMADZU, modelo DTG-60H, em atmosfera de nitrogénio com fluxo de
50mL.min™, cadinho de alumina, razdo de aquecimento de 10°C.min*, partindo

de temperaturas ambiente até 1000°C.

RESULTADOS E DISCUSSAO
e Caracterizacdo Fisico-Quimica

A Tabela 1 apresenta os intervalos de Fusdo dos complexos de eurGpio com
hidantoina, em comparacdo aos intervalos de fusdo das hidantoinas puras,
encontrados na literatura [3].

Tabela 1 - Intervalos de Fusao

Complexos Intervalos de

Fuséo (°C)
HPA-05 198 — 199
HPA-09 180 — 182
HPA-10 216 - 218
Eu(HPA-05)3.xH,0O 168 — 175
Eu(HPA-09)3.xH20 145 - 151
Eu(HPA-10)3.xH,O 167 - 178

Avaliando os dados acima foi possivel observar que os valores para o
intervalo de fusdo dos complexos sofreram uma mudanca significativa quando
comparados com o0s valores do intervalo de fusdo para suas respectivas

hidantoinas, que sugere complexacdo do ion lantanidico com as hidantoinas.

e Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As Figuras de 1 a 6 apresentam as micrografias revelando a morfologia das
hidantoinas puras e dos complexos por elas formados, com ampliagdes de 1000X e
5000X.

Figura 1 - Morfologia da hidantoina HPA-05 - Aumento 1000X e 5000X
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Figura 3 - Morfologia da hidantoina HPA-09 - Aumento 1000X e 5000X
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Figura 4 - Morfologia do complexo Eu(HPA-09)3.xH,0 - Aumento 1000X e 5000X
— , - :

Figura 5 - Morfologia da hidantoina HPA-10 - Aumento 1000X e 5000X
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Observa-se nas micrografias, diferentes morfologias entre as hidantoinas
puras e as complexadas. As hidantoinas puras apresentam microestruturas em
formas de lamelas tubulares, formadas a partir de um ponto central, caracteristica
intrinseca aos esferulitos. Com as amostras complexadas, observa-se uma interacao
do eurdpio com a hidantoina, de maneira a proporcionar a formacdo de uma
estrutura em forma de uma rede tridimensional. Neste contexto, confirma-se mais

uma vez a complexacéo.

e Termogravimetria (TGA)

Segue abaixo as curvas de termogravimetria das hidantoinas puras ((HPA-
05), (HPA-09) ou (HPA-10)) e complexadas (Eu(HPA-05)3.xH20, Eu(HPA-
09)3.xH20 e Eu(HPA-10)3.xH20).

4488



57° Congresso Brasileiro de Ceramica
5° Congresso Iberoamericano de Ceramica
19 a 22 de maio de 2013, Natal, RN, Brasil

Gréfico 1 — Curva termogravimétrica da Hidantoina HPA-05 pura e complexada
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Grafico 2 — Curva termogravimétrica da Hidantoina HPA-09 pura e complexada.
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Grafico 3 — Curva termogravimétrica da Hidantoina HPA-10 pura e complexada
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Segue Abaixo a Tabela 02, com o estudo das etapas de decomposicao
térmica referentes aos gréaficos de 1 a 3.

Tabela 02 — Decomposicdes térmicas das hidantoinas puras e complexadas
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Amostra Evento | Temperatura | Temperatura | Perda de massa (%)
Inicial Final
I 30,95 126,30 17,55
1 126,30 214,35 7,41
Eu(HPA-05) "l 214,35 498,32 34,53
v 498,32 765,09 16,38
Residuo 765,09 1000,00 23,98
I 33,88 94,98 10,79
1 94,98 198,52 10,60
Eu(HPA-09) "l 198,52 364,72 25,50
v 364,72 864,34 30,96
Residuo 864,34 1000,00 22,14
I 41,34 123,13 11,907
[l 123,13 479,80 50,89
Eu(HPA-10) m 479,80 985,56 17,81
Residuo 985,56 1000,00 19,19
I 208,20 424,95 93,83
(HPA-05) [ Residuo 424,95 1000,00 6,17
I 121,28 232,43 36,09
(HPA-09) T 232,43 395,04 56,84
Residuo 395,04 1000,00 7,09
I 87,88 196,45 7,90
(HPA-10) T 196,45 448,58 89,77
Residuo 448,58 1000,00 2,39

Segundo os gréficos e a tabela, pode-se perceber que as imidazolidinas puras
apresentaram boa estabilidade térmica, com uma perda de massa total de
93,83%,92,91% e 97,61% para HPA-05, HPA-09 e HPA-10, respectivamente. As
mesmas apresentam uma etapa de decomposi¢ao bem definida, com alto percentual
de perda de massa, e outras etapas com perda de massa menor, na HPA-09 e HPA-
10. Estes resultados ja eram esperados e corroboram com [10].

Os complexos apresentaram alto grau de instabilidade térmica, ja era
esperado, contribuindo para o principio ativo farmaco. O Eu(HPA-05) apresentou
quatro etapas de decomposi¢cdo, com uma perda de massa total de 76,02%. O
Eu(HPA-09), também apresentou quatro etapas de decomposi¢cdo térmica e uma
perda de massa de 77,86%. JA o Eu(HPA-10), apresentou trés etapas de

decomposicdo e uma perda de massa de 80,81%. Podemos perceber uma aumento
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gradativo de perda de massa para as hidantoinas complexadas seguindo a seguinte
ordem: Eu(HPA-10)<Eu(HPA-09),Eu(HPA-05)

CONCLUSAO

Pode-se concluir pelos intervalos de fusdo uma diminuicdo das temperaturas
de fusdo das hidantoinas complexadas em relacéo as puras, indicando complexagéo
dos ions lantanidicos. As micrografias, revelaram microestrutura de esferulitos para
as imidazolidinas puras, e redes tridimensionais bem formadas nos compostos
complexados, e um menor grau de cristalinidade para HPA-09, pelo maior tamanho
de particula. Por termogravimetria pode-se perceber a alta estabilidade térmica das
hidantoinas puras, e a instabilidade térmica quando complexadas, aumentando o
namero de etapas de decomposicées. As hidantoinas puras apresentaram maior

percentual de perda de massa em relacdo as dopadas com Eurdpio.
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