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RESUMO

Foram sintetizados compostos de Valsartana com os ions Mn(ll), Fe(ll),
Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) e Zn(ll), no estado sdlido. A sintese ocorreu pelo método
de mistura direta das solu¢cbes aquosas de valsartana como as respectivas
solu¢cBes aquosas dos ions metalicos. Os compostos foram caracterizados
pelas técnicas de difratometria de raios X pelo método do pd, espectroscopia
de absorcado na regido do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
e pelas técnicas termoanaliticas: termogravimetria e calorimetria exploratéria
diferencial simultdnea (TG-DSC) e analise dos gases desprendidos (EGA)
por espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho com
transformada de Fourier (EGA: TG-FTIR). Os resultados permitiram sugerir a
férmula molecular minima dos compostos e etapas de decomposicao
térmica como, MnVal4H,O (5 etapas), FeVallH,O, CuVval0,7H,O e
ZnVal2H,0 (4 etapas), CoVal2,5H,0 e NivVal2H,0 (3 etapas) assim como
informacdes inéditas sobre a estabilidade térmica e residuos formados. Os
resultados obtidos por EGA possibilitaram a identificacdo de &gua,
hidrocarbonetos alifaticos, monoxido de carbono, dioxido de carbono e
amonia para valsartana e para 0s compostos metalicos como sendo 0s
principais produtos gasosos desprendidos durante a decomposicdo térmica
dos compostos estudados Através da analise das bandas de absor¢cdo dos
espectros de IV foi possivel sugerir os sitios de coordenacédo da Val pelo
atomo de oxigénio do carboxilato, confirmado pela auséncia da banda do
C=0 do acido carboxilico e pelo nitrogénio do grupo tetrazol confirmado
pelos deslocamentos das bandas na regido referente aos estiramentos e
deformacbes do grupo tetrazol. A avaliacdo térmica e espectroscopica
sugere a formacdo de novos compostos quimicos cuja estequiometria € de
1:1 (metal-ligante). Pela andlise dos difratogramas de raio X sugerem que
tanto a Val quanto os compostos néo apresentaram cristalinidade.
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ABSTRACT

Valsartan with metal ions Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) and Zn(ll) were
prepared in solid state. The compounds were obtained from the direct
reaction between an aqueous solution of valsartan and the respective metal
ion aqueous solution. The compounds were characterized using X-ray
powder diffraction pattern, Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)
and by thermoanalytical techniques: simultaneous thermogravimetry and
differential scanning calorimetry (TG-DSC), and evolved gas analysis (EGA)
by infrared spectroscopy (EGA: TG-FTIR). The results allowed to suggest the
minimal molecular formula of the compounds and steps of thermal
decomposition as MnVal4H,O (5 steps), Feval1lH,O, CuVal0,7H,O and
ZnVal2H,0 (4 steps), CoVal2,5H,0 and NiVal2H,0 (3 steps) as well as
unreported information about its thermal stability and formed residues. The
EGA results allowed to identify the aliphatic hydrocarbons, carbon monoxide,
carbon dioxide and ammonia for both Valsartan and metals compounds as
the main gaseous products generated from the thermal decomposition o the
synthesized compounds.. Through the analysis of the absorption bands in
the IR spectra it was possible to suggest that the coordination between Val
and the metal ions occurs in the oxygen atom of the carboxylate, confirmed
by the absence of the C=0 band of the carboxylic acid and in the nitrogen of
the tetrazole group confirmed by the bands displacements in the region
concerning the stretches and deformations of the tetrazole group.The thermal
and spectroscopic evaluation suggests the formation of new chemical
compounds whose stoichiometry is 1. 1 (metal-ligant). The X-ray powder
diffractograms, obtained from both Val and the synthesized compounds
suggested that the compounds didn’t present crystallinity.



1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA) é uma doenca crénica promovida pela
elevacéo dos niveis da pressdo sanguinea nas artérias. E uma doenca que
atinge milhdes de pessoas em todo mundo e mesmo com avangos nos
tratamentos e prevencdo a HA continua sendo uma das doencas crbnicas
mais frequentes (Weber et al. (2014)). Uma variedade de classes de
medicamentos é utilizada no tratamento de HA, dentre elas, os farmacos
pertencentes a classe dos bloqueadores dos receptores da angiotensina |l
(BRA 1l), conhecidos também como grupo das “sartanas” seus
representantes sdo: olmesartana, losartana, candesartana, telmisartana,
irbesartana e valsartana (Ramos e Casali (2012)).

A valsartana (Val), pertencente a essa classe, € considerada um
farmaco altamente eficaz, seletivo e oralmente ativo podendo também ser
utilizada no tratamento de insuficiéncia cardiaca e pds-enfarto do miocardio
(Han et al. (2008); Huang et al. (2016)).

As industrias farmacéuticas tém grande interesse em potencializar a
eficiéncia dos farmacos, tal fato tem despertado o interesse da comunidade
cientifica no estudo de novos complexos a partir de farmacos associados a
sistemas organicos e/ou inorganicos. Na literatura encontram-se relatos de
Val associada a metais, polimeros, nanoparticulas de silica, entre outros, a
fim de melhorar as propriedades farmacologicas assim como em utilizar
esses complexos como catalizadores em reagdes redox (Etcheverry et al.
(2012); Modh e Vora (2014); Nascimento et al. (2014); Jensen et al. (2010);
Chadha et al. (2014); Biswas (2017)). No entanto, complexos de Val com os
metais Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll) ainda ndo foram estudados. Além disso, a
maioria dos complexos de Val ja existentes na literatura foi sintetizado com a
finalidade de aumentar a biodisponibilidade da Val visto que esta é
considerada relativamente baixa devido a pouca solubilidade em meio acido
do trato gastrointestinal (Biswas (2017)).

Neste trabalho a utilizacdo da Val como ligante se justifica pelo fato
da Val apresentar uma estrutura quimica que permite a formacdo de

complexos através dos atomos de nitrogénio do grupo tetrazol e/ou oxigénio



do grupo carboxilico, dados ja estudados na literatura (Etcheverry et al.
(2012); Modh e Vora (2014); Oliveira et al. (2016)) com isso, a Val se torna
um ligante interessante a ser explorado.

Os metais que sdo utilizados na formacdo dos complexos sdo 0s
metais de transicdo do bloco d, logo, os metais podem se coordenar com 0s
atomos de oxigénio e/ou nitrogénio de moléculas organicas além de
desempenhar um papel crucial na conformacéo e funcdo de macromoléculas
biologicas. Esses metais sdo importantes, pois, estdo envolvidos em muitos
processos bioldgicos que sdo essenciais ao metabolismo bem como, sao
nutrientes necessarios para as células realizarem algumas funcbes tais
como, transporte de oxigénio (Selwin e Sivasankaran (2010)).

Uma das vantagens em sintetizar farmacos com metais é devido a
capacidade de formar uma configuracao tridimensional através dos variados
modos de coordenacado, permitindo assim a funcionalizacdo de grupos que
podem ser adaptados para alvos moleculares definidos (Frezza (2010)).

Visto que a sintese de anti-hipertensivos associados a outros
compostos ou substancias quimicas tem sido foco de estudos cientificos nos
altimos anos e que ndo ha estudos sobre a sintese de Val com metais de
transicdo, exceto Cu(ll), Cd(ll) e zZn(ll), este trabalho tem como objetivo
sintetizar os compostos de Val com os metais de transicdo Mn(ll), Fe(ll),
Ni(Il), Co(ll), Cu(ll) Zn(Il) no estado sélido e caracteriza-los pelas técnicas de
Termogravimetria - Calorimetria Exploratoria Diferencial simultanea (TG-
DSC), Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho por
Transformada de Fourier (FTIR), Termogravimetria - Calorimetria
Exploratéria Diferencial acoplado a Espectroscopia de Absorcdo na Regido
do Infravermelho por Transformada de Fourier (TG-DSC/FTIR) e
Difratometria de Raio X pelo método do p6 (DRX).



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hipertenséo Arterial - HA

A HA é uma doenca crbnica caracterizada por niveis elevados e
sustentados de pressédo arterial igual ou maior que 140 mmHg para a
pressao sistélica e/ou igual ou maior que 90 mmHg para pressao diastélica.
Quando a pressao arterial sistolica e diastolica atingem niveis superiores a
estes o individuo é classificado como hipertenso (VII Diretrizes Brasileira de
Hipertens&o, 2016). A hipertensdo pode estar associada ao sedentarismo,
ingesté@o excessiva de sal e élcool, obesidade assim como fatores genéticos
(Weber et al. (2014)) e pode apresentar riscos para 0 desenvolvimento de
doencas cardiacas, cerebrais, vasculares dentre outras do aparelho
circulatorio, tornando-se um importante problema de saude publica (Moraes
et al. (2013)).

O principal objetivo do tratamento da HA é reduzir a morbimortalidade
cardiovascular e como forma de prevencdo primaria recomenda-se
tratamento ndo medicamentoso tais como, mudancas no estilo de vida,
alimentacdo saudavel, reducdo do peso, consumo controlado de sédio e
alcool, ingestdo de potassio, combate ao sedentarismo, estresse e
tabagismo (Pires et al. (2014)).

Entretanto, quando hd um comprometimento de Orgaos-alvos é
necessario o uso de medicamentos para controlar a presséo arterial a fim de
reduzir a resisténcia vascular periférica promovendo a vasodilatacdo. Assim,
os anti-hipertensivos além de reduzir a pressao arterial reduzem também a
morbimortalidade cardiovascular (Pires et al. (2014).

Segundo a VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2016), os
farmacos utilizados no tratamento da HA exercem seus efeitos em um ou

mais mecanismos reguladores e estao divididos em seis classes como:

v Diuréticos tiazidicos — Indapamida, Metazolona
v" Inibidores da enzima de conversao da angiotensina — Enalapril,

Captopril



Inibidores da renina — Alisquireno
Bloqueadores dos canais de calcio — Anlodipino, Verapamil

Bloqueadores adrenérgicos — Atenolol, Timolol

D N N NN

Bloqueadores dos receptores da angiotensina 1l (BRA 1) —

Losartana, Valsartana

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAII) sdo um
grupo sintético de farmacos introduzido no mercado farmacéutico no final da
década de 1980 com o farmaco losartana (Ramos e Casali (2012).

Furukawa et al. (1982) relataram que os derivados do &cido imidazol-
5-acético diminuiram a vasoconstricdo que é induzida pela angiotensina I,
estes compostos foram posteriormente modificados e deram origem a
losartana. Na Val, o imidazol heterociclico presente na estrutura da losartana
foi substituido por um aminoacido. As estruturas quimicas dos farmacos

pertencentes a classe dos BRA 1l estdo apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 — Estruturas quimicas dos farmacos da classe dos BRA Il
Fonte: Proprio autor



O mecanismo de agdo dessa classe é atribuido a sua capacidade de
bloquear especificamente os receptores AT1 da angiotensina Il. Ao bloquear
o efeito da angiotensina Il os BRA Il provocam o relaxamento dos vasos
sanguineos reduzindo a presséao arterial (Islas et al. (2013); Oliveira et al.
(2016)).

A utilizacdo dos farmacos da classe dos BRAII podem proporcionar
beneficios em curto prazo (reducéo da pressao arterial), em médio prazo
(beneficios relacionados com comprometimento de o&rgdos-alvo) como
também beneficios a longo prazo (beneficio da terapia anti-hipertensiva). A
finalidade desses anti-hipertensivos é prevenir acidente vascular cerebral
(AVC), eventos coronarianos e outras sequelas ocasionadas pela HA
(Ribeiro (2002)).

A vantagem na utilizacdo dos BRAIlI € devida sua excelente
tolerabilidade, pois apresentam perfil de efeitos colaterais comparavel ao
placebo. Esta é uma propriedade muito importante considerando a falta de

adesdao ao tratamento devido os efeitos colaterais (Ribeiro (2002)).

2.2  Valsartana (Val)

Em 1996 a Val foi aprovada nos Estados Unidos pela Food and Drug
Administration (FDA) e comercializada pela industria farmacéutica Novarts
sob a marca Diovan®. A Val tem acao anti-hipertensiva e pode ser utilizada
no tratamento de insuficiéncia cardiaca e pds-enfarto do miocardio (Siddiqui
et al. (2011); Huang et al. (2016)).

A Val apresenta uma capacidade de produzir efeitos benéficos é
altamente seletiva e oralmente ativa. Sua agao anti-hipertensiva bloqueia o
efeito da angiotensina IlI, substancias do organismo que causa a
vasoconstricado, e ao bloquear esta substancia as veias relaxam e a pressao
arterial diminui (Saydam e Takka (2007); Chopra et al. (2014)).

Comercialmente a Val é encontrada na forma de capsulas e
comprimidos em diferentes dosagens (40, 80, 160 e 320 mg) podendo ser

utilizada isoladamente ou associada a outros agentes anti-hipertensores tais



como, beta-bloqueadores ou diuréticos (Skotnicki et al. (2013); Chopra et al.
(2014)).

Mion et al. (2006) relataram que a Val € um farmaco que apresenta o
menor efeito colateral em relacdo a outros anti-hipertensivos de outras
classes como o lisinopril, anlodipino e hidroclotiazida, fato importante na

adesao ao tratamento medicamentoso.

2.2.1 Farmacocinética

Apos administracéo oral, a Val é rapidamente absorvida com tempo
méaximo de 2,75 horas para formulacdes em comprimidos e 3 horas para
formulagbes em capsulas (Sanaboina et al. (2013)). Apresenta tempo de
meia-vida de 6-9 horas e o efeito anti-hipertensivo persiste por 24 horas
apos administracéo (Dina e Jafari (2000)).

A biodisponibilidade da Val é relativamente baixa cerca de 23 — 25%
(Jensen et al. (2010); Du et al. (2016); Biswas (2017)) e de acordo com o
sistema de classificacdo biofarmacéutica a Val pertence a classe I, ou seja,
sua absorcdo é controlada através da solubilidade ou velocidade de
dissolucéo (Wang et al. (2013), Chella et al. (2016)). A biodisponibilidade, o
processamento e estabilidade dos farmacos sdo caracteristicas fisico-
quimicas que podem ser alteradas devido a existéncia de formas
polimorficas de um farmaco ou pela formacdo de um complexo (Araujo et al.
(2012)).

2.2.2 Polimorfismo

O polimorfismo € um fendmeno importante definido como a habilidade
de uma substéncia existir no estado sélido com, no minimo, duas estruturas
cristalinas diferentes (Araujo et al. (2012)). A importancia desse fenémeno
estd relacionada com as implicacbes que cada estrutura gera na
biodisponibilidade do farmaco. As transformacdes polimérficas podem
ocorrer nas etapas de recristalizacdo e secagem como também durante a

estocagem. As formas polimérficas podem apresentar diferencas quanto ao
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ponto de fusao, sublimacé&o, grau de higroscopicidade, solubilidade, reacdes
no estado solido, estabilidade, perfil de dissolugdo e no comportamento
térmico (Bottom (1999); Araujo et al. (2012)). Segundo Julio et al. (2013) e
Skotnicki et al. (2013) a Val é comercializada na forma amorfa.

Wang et al. (2013) estudaram as formas polimérficas de Val, na qual
foram preparados duas formas de Val no estado soélido, sendo forma E
preparada pela adicdo de n-heptano e éter dietilico e a forma F preparada
em etanol, a fim de comparar com a Val comercializada na forma amorfa. As
formas E e F foram caracterizadas por técnicas de IV, Raman, TG, DSC e
por sorcao dinamica de vapor. Segundo os autores, a forma E exibiu uma
taxa de dissolugcédo 5,5 vezes maior que a Val comercial e a forma F uma
taxa 2 vezes maior, como pode ser observado na Figura 2.1 (a). A forma E
apresentou melhor estabilidade quimica e fisica que a forma F e Val
comercial, observada na Figura 2.1 (b).
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Figura 2.1- (a) Perfil de dissolucdo das formas E, F e comercial da Val e (b)
valores de ensaio (%) durante o armazenamento a 80 °C
Fonte adaptada: Wang et al. (2013)

Os polimorfos F e E foram caracterizados e diferenciados através de
suas propriedades fisico-quimicas pelo emprego de técnicas analiticas como
a difratometria de raios X na qual as formas E e F apresentam picos de

cristalinidade e a Val comercial ndo, demostrada pela Figura 2.2.
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Figura 2.2 — Difratogramas de raios X das formas E, F e Val comercial
Fonte adaptada: Wang et al. (2013)

A técnica de espectroscopia de infravermelho também é empregada
para obter informacgdes sobre interagdes da molécula. A banda referente ao
estiramento C=0 da amida apresentou deslocamento no nimero de onda
para as formas E e F assim como, a banda referente ao estiramento C=0 do
acido carboxilico. Essas diferencas podem ser causadas devido as

interacbes ocorridas pela ligacdo de hidrogénio. Os espectros de IV estdo
apresentados na Figura 2.3
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Figura 2.3 — Comparagéo dos espectros IV das formas E, F e Val comercial
Fonte adaptada: Wang et al. (2013)
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Outra técnica utilizada para diferenciar estruturas polimorficas é por
técnicas termoanaliticas, pois, podem apresentar diferencas quanto ao
comportamento térmico e ponto de fusdo. Pela andlise das curvas TG a
forma E e Val comercial apresentam estabilidade térmica de 160 °C, ja a
forma F perde massa antes da decomposicdo térmica indicando, por
calculos que, a perda de massa € referente a uma molécula de etanol,
observadas na Figura 2.4 (a). As curvas de DSC mostram que a Val
comercial ndo apresenta pico de fusdo e que as formas E e F apresentam,

como observadas na Figura 2.4 (b).
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Figura 2.4 — (a) Curvas TG e em (b) curvas DSC da Val comercial e das
formasEeF
Fonte adaptada: Wang et al. (2013)

2.2.3 Caracteristicas e propriedades fisico-quimicas da Val

A Val é um bloqueador do receptor da angiotensina Il utilizada
principalmente para diminuir a pressao arterial em pacientes hipertensos,
possui home oficial como acido (S)-3-metil-2-(N-((2"-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-
4-il)-metil)-pentanoamido) butanoico (Mahapatra et al. (2011)), férmula
molecular Cy4H29Ns503, peso molecular de 435,53 g mol?, temperatura de
fusdo entre 100 — 110°C. Apresenta-se como um pé branco, pouco soluvel
em agua, soluvel em etanol, metanol e acetonitrila (Siddiqui et al. (2011);
Wang et al. (2013), Biswas (2017)).
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A Val apresenta duas fungfes fracamente acidas com dois valores de
pKa sendo, pKa; = 3,9 referente a desprotonacdo do grupo carboxilico e
pKa, = 4,7 referente a desprotonacao do tetrazol, o que tornam o composto
solivel no intervalo de pH neutro. Em pH fisiologico a Val existe
principalmente na forma ionizada (altamente soltvel) (Siddiqui et al. (2011);
Wang et al. (2013); Flesch et al.(1997)). Sua estrutura € representada pela
Figura 2.5.

() (b)

Figura 2.5 — (a) Representacédo estrutural plana da Val; (b) Representagéo
estrutural 3D da Val
Fonte: proprio autor

A Val é uma molécula que apresenta uma estrutura quimica que
permite a formacdo de complexos em funcdo dos pares de elétrons livres
presentes nos atomos de oxigénio do grupo carboxilico e do nitrogénio do
grupo tetrazol. Este fato tem despertado o interesse da comunidade
cientifica para formacdo de novos compostos através da associacdo da Val
a compostos organicos e/ou inorganicos. Sao referenciados na literatura
trabalhos que utilizam métodos para desenvolver novos compostos com o

objetivo de melhorar as propriedades farmacologicas, por exemplo:

v' Aumentar a biodisponibilidade do farmaco (Cappello et al. (2006);
Saydam e Takka (2007); Yan et al. (2012); Du et al. (2016));

v' Verificar a acdo farmacolégica em células tumorais dos
complexos de Val com Cu(ll) (Etcheverry et al. (2012));
10



v"Avaliar a atividade antimicrobiana e acao catalitica de quelatos de
Cd?* e Zn?" em reacdes redox e organicas (Modh e Vora (2014));

v' Estudar a compatibilidade do bisoprolol e valsartana (Skotnicki et
al. (2015));

v/ Estudar a descricdo estrutural da forma comercializada da Val
(Guinet et al. (2017)).

2.2.4 Valsartana associada a compostos organicos e inorganicos

Apesar de apresentar um bom potencial terapéutico, a Val possui
baixa biodisponibilidade, provavelmente relacionada a baixa solubilidade em
agua. Uma das formas de melhorar a biodisponibilidade de farmacos é
aumentar a solubilidade através da formacdo de complexos de incluséo
como também por dispersao sélida, a fim de melhorar essa propriedade que
€ de suma importancia para um farmaco (Cappello et al. (2006); Pravin et al.
(2009); Jensen et al. (2010); Mahapatra et al. (2011); Du et al. (2016); Yan et
al. (2012); Chella et al. (2016)).

As ciclodextrinas (CDs) sao largamente utilizadas como estratégia
para solucionar a baixa biodisponibilidade de farmacos. Para melhorar o
perfil de dissolucdo de farmacos lipofilicos a complexacdo de CDs provou
ser muito eficaz. As CDs séo oligossacarideos ciclicos constituidas de D-
glucopiranose estabelecendo ligagdes do tipo a-(1-4). A B-ciclodextrina (-
CD) é composta por seis unidades de glicopiranose, apresenta conformacéo
espacial tronco-cbnica. As CDs séo sollveis em &agua e possuem a
capacidade de formar complexos de inclusdo reversiveis com moléculas
apolares, aumentando a solubilidade em meio aquoso (Chadha et al.
(2014)).

Cappello et al. (2006) investigaram a eficacia da hidroxipropil-B-
ciclodextrina (HP-B-CD) complexada com Val a fim de melhorar a
solubilidade e estabilidade da Val. O composto sintetizado foi caracterizado
por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Espectroscopia de
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Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC). Os autores relataram um aumento significativo na
solubilidade, cerca de 18 vezes. A taxa de degradacao também diminuiu e
com iSsoO sugerem que esse composto solucionaria o problema da
solubilidade e estabilidade da Val o que implica no desenvolvimento de um
novo composto com biodisponibilidade maior.

Jensen et al. (2010), também utilizou a CDs para formar complexos
de inclusdo com Val. Dentre os complexos formados o que apresentou
melhor resultado foi o complexo Val:3-CDs liofilizado que demonstrou uma
solubilidade cerca de 16 vezes maior que da Val. Em experiéncias in vivo
em ratos demonstraram que o complexo liofilizado promoveu uma reducéo
da pressdo arterial a cerca de 40 minutos apos administracdo e a Val
promoveu uma reducao da pressao arterial 2 dias apos a administracao.

Du et al. (2016) desenvolveram um trabalho no qual dois complexos
de inclusdo foram preparados utilizando o polissacarideo arabinogalactana
(AG) e HP-B-CD com a Val, a fim de melhorar sua biodisponibilidade atraves
do aumento da solubilidade aquosa. As técnicas utilizadas para
caracterizacdo desses complexos foram DSC, RMN, HPLC e DRX. Os
resultados obtidos a partir de DSC apresentaram auséncia do pico de fuséo
da Val nos complexos o que indica que houve interacdo assim como 0s
dados de RMN. Os testes de solubilidade apresentaram um aumento da
solubilidade dos complexos da Val com AG de 0,24 para 0,42 g L™ e para o
complexo de Val com HP-B-CD um aumento de 0,24 para 0,82 g L™. Foi
realizado testes de armazenamento e os complexos de inclusdo mantiveram
uma estabilidade semelhante a da Val pura. As estruturas propostas para os
complexos formados estdo apresentados nas Figuras 2.6 e 2.7
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Figura 2.6 — Provéavel estrutura do complexo de inclusédo de Val com AG
Fonte: Du et al. (2016)
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Figura 2.7 — Provavel estrutura do complexo de inclusdo de Val com HP-f3
CD

Fonte: Du et al. (2016)

A técnica de dispersdo sélida € uma alternativa viavel e promissora
qgue possibilita 0 aumento da solubilidade dos farmacos que apresentam
baixa solubilidade. Chella et al. (2016), prepararam uma dispersdo sélida

utilizando o Eudragit E 100, um polimero acrilico, com o objetivo de melhorar
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a solubilidade da Val. As dispersdes preparadas foram caracterizadas por
DCS, FTIR e por estudos de dissolucéo in vitro. Obtiveram como resultados
uma dissolucdo mais rapida do farmaco para a formulacdo F1, cuja
composicdo € 66,67 %(m/m) da Val e 33,33 %(m/m) Eudragit E 100.
Portanto, a dispersdo sdlida formada pela formulacdo F1 obteve uma
aumento de solubilidade e por conseguinte na biodisponibilidade.

Os autores Shahu et al. (2013) desenvolveram microemulsdes de Val
em diferentes tipos de 6leos, surfactantes e co-surfactantes. A formulacéo
otimizada foi a F1, cuja composicao € 2 % de 6leo (Capmul MCM), 18 % de
surfactante (Cremophor EL), 18 % de co-tensioactivo (Transcutol HP) e 62 %
de agua destilada. A formulacdo F1 apresentou-se como transparente
limpido e baixa viscosidade com tamanho de particula de 51,32 nm. Assim,
pode-se concluir que a formulacdo F1 aumentou a solubilidade e a
biodisponibilidade da Val.

Biswas (2017) utilizou nanoparticulas de silica mesoporosa (MSN)
funcionalizada com aminopropil (AP) revestida com polimero Eudragit L100-
55 a fim de melhorar a biodisponibilidade e atividade anti-hipertensiva da
Val. Os autores realizaram ensaios de dissolucéo in vitro e de acordo com o
perfil de dissolucéo in vitro observaram que 13% de Val foi dissolvido em
meio acido (pH 1,2) em 120 minutos, o comprimido comercial (Diovan) foi de
44% em 60 minutos e a MSN-Val apresentou um aumento notavel de taxa
de dissolucdo de 50% em 10 minutos, 80% em 20 minutos e 90% em 30
minutos, observado na Figura 2.8 (A). Esse aumento de dissolucdo pode
estar relacionado com os mesnoporos do MSN que modificou o estado
cristalino e pouco soluvel de Val para um estado amorfo e solavel, conforme
evidenciado por DSC e DRX. NA Figura 2.8 (B) O perfil de dissolugdo do
VAL do AP-MSN-VAL exibiu um tipo diferente de padrédo de liberacao.
Quase 30% da droga foi liberada nos primeiros 60 minutos, enquanto a
quantidade restante seguiu um padréo tipico de liberacdo e se dissolveu
completamente durante um periodo de tempo de cerca de 600 minutos. Este
tipo de padréo de liberacdo pode ser explicado pela forte interacédo ibnica
entre o grupo amina carregada positivamente na superficie de AP-MSN e o

grupo carboxila carregado negativamente de VAL. Além disso, o
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impedimento estérico fornecido pela cadeia alquilica em AP-MSN diminuiu
ainda mais a difusao de moléculas de drogas.
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Figura 2.8 — Perfis de liberacao in vitro de (A) Val puro, Diovan comprimido
comercial e MSN-VAL (B) AP-MSN-VAL em meios de dissolucéo de pH 1,2
Fonte adaptada: Biswas (2017)

Etcheverry et al. (2012) complexaram a Val com o ion metéalico Cu(ll)
em dois solventes diferentes, a agua e o dimetilsulféxido (DMSO) a fim de
investigar a acdo desses complexos em células tumorais. Os complexos
foram caracterizados por andlise termogravimétrica (TG), analise elementar,
técnicas espectroscopicas (UV-vis, espectroscopia de ressonancia
paramagnética (EPR), FTIR e Raman). De acordo com os resultados de IV a
banda em 1730 cm™ caracteristica de estiramento C=0 do &cido carboxilico
desapareceu e surgiu uma banda em 1624 cm™ caracteristica do
estiramento COOQ’, provavelmente devido a coordenacdo com o metal. A
diferenca entre esses dois modos vibracionais (aproximadamente 100 cm™)
indicou que a coordenacédo do grupo carboxilato ocorreu em forma de ponte
entre dois centros metélicos, portanto, os complexos foram classificados
como binucleares. Os complexos foram avaliados com base na morfologia e
proliferagéo celular na qual foi observado que os complexos apresentaram
melhor efeito inibidor frente ao ion Cu(ll) e frente a Val nas duas linhagem
celulares testadas, UMR106 (cancerigena) e MC3T3E1l (normal). Os
complexos apresentaram a formula minima  molecular como
Cu(Vval)(H20)3]6H,O e [Cu(Val)(H,0),.DMSO],2H,0, devido os diferentes
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solvente utilizados na sintese. A proposta da estrutura do complexo esta
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demonstrada na Figura 2.9
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Figura 2.9 — Proposta da estrutura do complexo CuVal, onde L = H,O ou
DMSO
Fonte: Etcheverry et al. (2012)

Modh e Vora (2014) sintetizaram quelatos de Cd** e Zn** com Val e
caracterizaram-os por analise elementar, espectroscopia de UV-vis, IV, RMN
e por andlise térmica. Os espectros de IV dos quelatos demonstraram que
as bandas em 3425 cm™ referente ao estiramento NH e 3270 cm™ referente
ao estiramento OH estavam ausentes sugerindo a coordenacdo do ion
metalico pelos &tomos de nitrogénio e oxigénio, respectivamente. A banda
em 1750 cm™ devido ao estiramento C=0 do &cido carboxilico apresentou
um deslocamento para nimero de onda menor (20 — 25 cm™). De acordo
com esses resultados assim como os resultados obtidos por RMN, os
autores sugeriram o modo de coordenacdo do ion metalico com os atomos
de oxigénios do carboxilato e nitrogénio presentes na molécula de Val. As
bandas em 3593, 3584 e 3565 cm™ indicaram a presenca da agua de
coordenacao apenas para o quelatos de Zn. Esses quelatos foram utilizados
como catalisadores em reagdes redox e demonstraram um aumento na taxa
e no rendimento da reagdo. Através dos resultados de concentracdo minima
inibitoria (MIC) pode-se avaliar o potencial antimicrobiano dos quelatos. O
quelato de Zn*" apresentou um potencial igual ao antibiético padrdo
(ampicilina) para P. Aeruginosa e S. Aureus, j& o quelato de Cd** apresentou

um potencial cinco vezes maior que o0 antibiotico padrdo para S. Aureus.
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Com base nos resultados, os autores puderam atribuir uma proposta de
estrutura para esses compostos, apresentados na Figura 2.10.

Hy CHa

Figura 2.10 — Provaveis estruturas dos quelatos de Cd** e zn**
Fonte: Modh e Vora (2014)

Segundo Oliveira et al. (2016), a coordenacdo de farmacos anti-
hipertensivos com complexos de ruténio podem levar a formagdo de novos
complexos com potencial uso na regulacdo da pressao arterial, com isso 0s
autores sintetizaram um complexo de polipiridil de ruténio com Val. Os sitios
de coordenacgdo foram avaliados assim como as interagbes do complexo
com albumina do soro humano. Os resultados obtidos pela técnica de FTIR
forneceram informacdes sobre a coordenacdo do Ru(ll) com a Val na qual as
bandas entre 1409 — 1274 cm™ referentes a estiramento e deformacdes do
tetrazol apresentaram deslocamentos assim como alteragdes nas
intensidades das bandas, como isso puderam sugerir que o ruténio foi
complexado com atomo de nitrogénio do tetrazol, dados que s&o
consistentes com os resultados de RMN e eletroquimico. Os dados obtidos
também sugerem que a Val ndo se degradou apds a coordenacdo com o
Ru(ll). Em relacdo as interacdes dos complexos [Ru(val)(bpy)(terpy)]” e
[RuCl(bpy)(terpy)]” com albumina do soro humana revelou que ambos os

complexos interagem espontaneamente com o proteina. (Figura 2.11)
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Figura 2.11 — Representacdo geométrica do [Ru(val)(bpy)(terpy)]”
Fonte: Oliveira et al. (2016)

2.2.5 Associagédo de farmacos anti-hipertensivos com metais

Muitos trabalhos encontrados na literatura foram desenvolvidos a
partir da sintese de alguns farmacos com metais para fins terapéuticos, pois
0S metais sdo componentes celulares essenciais e indispensaveis para
processos biogquimicos nos organismos vivos. Alguns elementos metélicos
sdo considerados essenciais para a saude humana dentre eles o ferro
(componente essencial do sangue), zinco e cobalto (encontrados em
vitaminas e enzimas essenciais), cobre, cromo, molibdénio, selénio e
manganés. Eles sdo responsaveis por fun¢bes estruturais, estabilizar
estruturas biolégicas, compor mecanismo de controle (musculos e nervos) e
ativar ou compor sistema redox importante nos processos bioquimicos do
organismo (Nordberg et al. (2007)), a deficiéncia desses elementos podem
comprometer algumas funcdes biologicas (Etcheverry et al. (2012)).

Os metais de transi¢do estdo representados na tabela periddica pelo
bloco d (grupo 3 ao 12), seus orbitais d sdo os ultimos orbitais a serem
ocupados. Os elementos do bloco d tendem a perder seus elétrons s de
valéncia quando formam compostos. Muitos deles podem também perder
um numero varidvel de elétrons d e apresentar valéncia variavel. A

habilidade de existir em diferentes estados de oxidacdo é responsavel por
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muitas das propriedades essenciais desses elementos e desempenham
papel importante na acdo de muitas biomoléculas vitais (Atkins e Jones
2001).

Diante da importancia desses metais estarem presentes no organismo
e vislumbrando a potencializacdo de uso do farmaco, a comunidade
cientifica vem relatando inimeros trabalhos de compostos sintetizados a
partir da associacdo do determinado farmaco com metal (Saif et al. (2016)).

Vérias técnicas sao utilizadas para o estudo desses novos materiais,
desde a producdo, estocagem e venda do produto. Os compostos
sintetizados podem ser caracterizados por métodos como analise térmica
(TG-DTA e DSC), andlise espectroscopica, difratometria de raios X e analise
microbioldgica (Pravin et al. (2009)). Essas técnicas possibilitam verificar
propriedades especificas dos materiais tais como, coordenacdo metal com o
ligante, cristalinidade, estequiometria, grau de hidratacdo, estabilidade
térmica, pureza, comportamento térmico, formacdo de polimorfismo,
atividade antimicrobiana, compatibilidade de formulacdo farmacéutica,
dentre outras (Oliveira et al. (2011)).

Islas et al. (2014) sintetizaram a telmisartana (TIm) com Cu(ll), e
caracterizaram por analise elementar, espectroscopia de |V, difratometria de
raio X (DRX), analise antimicrobiana, antifingica e antioxidante. Os autores
sugeriram a estequiometria 2:1(ligante:metal) do complexo, assim como a
interacdo do farmaco com o ion metalico pelo nitrogénio (benzimidazol) e
oxigénio (carboxilato). O efeito anti-hipertensivo foi mantido e os efeitos
antimicrobianos contra S. aureus foram melhorados, além disso, a atividade
antioxidante contra o anion superoxido e o efeito citotoxico de células
cancerigenas de pulméo e prostata também foram melhorados.

Os anti-hipertensivos candesartana e tritl candesartana foram
complexados com Cu(ll) e os dois novos complexos sintetizados
[Cu(Cand)(H20)4] e [Cux(TCand)4(H20),]4H,O foram caracterizados por
FTIR, EPR, Raman e avaliagdo da atividade antioxidante. Como resultado
obtiveram complexos mononuclear para candesartana e binuclear para tritil

candesartana, ambos n&o apresentaram atividade anti-oxidante nas
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concentracOes testadas e apresentaram maior eficiéncia quando comparado
ao farmaco livre (Islas et al. (2013)).

Os equilibrios de formacdo dos complexos de Cu(ll) e Zn(ll) com
ibesartana e losartana foram estudados por Lachowicz et al. (2017) com o
objetivo de avaliar as interagbes dos metais com os anti-hipertensivos. Os
compostos foram caracterizados por técnicas potenciométricas,
espectrofotométrica, RMN e foi realizado um estudo de especiacdo. Os
metais se coordenaram com o nitrogénio do tetrazol, exceto para o complexo
de Zn(ll) com ibesartana, na qual por medidas de RMN evidenciou-se um
equilibrio tautomérico envolvendo o anel imidazol e a cadeia alifatica. Por
estudos de especiacao foi possivel obter uma estimativa do total de Cu(ll) e
Zn(ll) que circulam no plasma e em correspondéncia com o pico de
concentracdo do farmaco e nas primeiras seis horas de liberacdo a droga é
capaz de eliminar quantidades nédo despreziveis de cobre acompanhada de
menores quantidades de zinco sendo esta uma analise ndo quantitativa do
comportamento real do farmaco in vivo.

Teixeira e Siqueira (2016) sintetizaram os compostos de losartana
com os metais Zn(ll), Fe(ll), Ni(ll), Mn(ll) e Co(ll) e caracterizaram pelas
técnicas termoanaliticas (TG-DSC, TG-DSC/FTIR), espectroscopicas, DRX e
avaliacdo do potencial antioxidante. Os resultados obtidos pela TG
possibilitou sugerir a estequiometria de 1:2 (metal-ligante), grau de
hidratacdo, comportamento térmico em atmosfera inerte e oxidativa sendo
que para ambas as atmosferas o comportamento foi semelhante. Apenas o
composto de Mn(ll) apresentou estrutura cristalina e pela avaliagdo da
atividade antioxidante através do método do DPPH mostrou que o composto
de Mn(Il) foi o que apresentou maior capacidade de inibicdo do radical em
relacdo a losartana.

Devido a grande versatilidade das hidrazonas e suas diversas
aplicacOes bioldgicas, o derivado do anti-hipertensivo hidralazina foi utilizado
como ligante na complexagdo com o Co(lll) por Soliman et al. (2017),
segundo os autores, os derivados da hidralazina apresenta uma ampla
aplicacao nos tratamentos de doengas como tuberculose, transtorno mental

e pode atuar como agente antimicrobiano, antimalarico e antitumorais. Estes
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compostos sdo frequentemente usados como ligantes, em quimica de
coordenacao, por possuirem um grupamento —NHN=CH-. Os complexos
formados foram caracterizados por técnicas espectroscopicas, por analise
térmica e a estrutura do cristal foi caracterizada por DRX. Os complexos
apresentaram formula [CoL;]NO34H,0 e [CoL;]CI'4H,0, onde L é o ligante
hidrazona, obtiveram cristais vermelhos escuros e apresentaram
empacotamento denso com alto grau de ordem em meio a uma estrutura
molecular ndo-polar, em contraste, as moléculas de agua do cristal estdo
localizadas em uma parte polar da estrutura cristalina.

Bakale et al. (2018) sintetizaram complexos do ligante hidrazona pela
condensacdo de 2-nitrobenzaldeido e hidralazina com o0s metais de
transicdo Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e Zn(ll). A caracterizacdo do ligante e dos
complexos foi realizada por métodos espectroscépicos, térmicos e por
métodos fisico-quimicos. Todos os compostos sintetizados foram avaliados
quanto as propriedades antifingicas in vitro contra Candida albicans. Os
complexos de Cu(ll) e Zn(ll) apresentaram excelente atividade contra
Candida albicans. A Figura 2.12 apresenta uma proposta de estrutura para
os complexos, classificados de acordo com sua geometria, tais como,
geometria octaédrica atribuida ao complexo de Co(ll), quadrado planar
distorcido atribuida ao Ni(ll) e geometria tetraédrica atribuida ao Cu(ll) e ao
Zn(l).
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Figura 2.12 — Provavel estrutura dos complexos de Cu(ll), Cu(ll), Ni(ll) e
Zn(l1)
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Fonte: Bakale et al. (2018)

Tendo em vista os trabalhos relatados na literatura sobre associagao
de Val com ions metalicos Cu(ll), Zn(ll), Cd(ll), Ru(ll) (Etcheverry et al.
(2012), Modh e Vora (2014), Oliveira et al. (2016)) e vislumbrando a
formacdo de um novo complexo através de uma nova rota sintética houve o
interesse em preparar e caracterizar os compostos de Val com os ions
metélico Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e Zn(ll), pois sdo metais
essenciais e desempenham papéis importante no metabolismo além de
possuirem numeros atdmicos proximos apresentam mesmo estado de

oxidacdo em solugdes aquosas.
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3. TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As técnicas analiticas modernas sao cruciais no desenvolvimento da
ciéncia de novos materiais, pois, possibilitam para sintese de compostos
metal - organico estabelecer sitios de coordenacéo, provavel estequiometria,
estabilidade térmica, produto de degradac&o entre outros. As técnicas mais
utilizadas séo: Analise Térmica (TG-DSC e TG-DSC/FTIR), Difratometria de
raio X pelo método do pé (DRX) e Espectroscopia de Absor¢do na Regido
do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), pois sé@o técnicas
que se destacam pela relativa simplicidade e principalmente pela

confiabilidade dos resultados.

3.1Termogravimetria — Calorimetria Exploratoria Diferencial
Simultanea (TG-DSC)

Termogravimetria (TG) ou Analise Termogravimétrica (TGA) baseia-
se no estudo da variacdo de massa (perda ou ganho) de uma amostra,
resultante de wuma transformacdo fisica (sublimacédo, evaporacao,
condensacao) ou quimica (degradacdo, decomposicéo, oxidacdo) em funcao
do tempo ou da temperatura. A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) é
uma técnica na qual se mede a diferenca de energia fornecida a substancia
e um material referéncia, em funcédo da temperatura enquanto a substancia e
o material referéncia sdo submetidos a uma programacado controlada de
temperatura. Esta técnica é frequentemente utilizada para a caracterizacéo
de polimorfos, uma vez que a ocorréncia de qualquer transicao térmica ira
resultar na liberagéo ou absorgéo de energia (lonashiro et al. (2014)).

A TG e DSC sado as técnicas termoanaliticas mais difundidas e
empregadas para o desenvolvimento de diferentes estudos aplicado a uma
grande variedade de insumos farmacéuticos. A TG é utilizada para
caracterizagdo, determinacdo de pureza e de umidade, identificagcdo de
pseudopolimorfismo, na avaliagdo da estabilidade de farmacos e

medicamentos e em estudos de cinética de degradacédo. A DSC é utilizada
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na caracterizagdo térmica e determinacdo da pureza de farmacos, estudos
de compatibilidade entre os constituintes da formulacdo e identificacdo de
polimorfismo com determinacdo das entalpias de cada forma cristalina e os
resultados séo obtidos de forma rapida e eficiente (Ibrahim (2015); (Oliveira
et al. (2011)).

As curvas TG-DSC da Val (Figura 3.1), segundo Julio et al. (2013)
apresentam informacdes sobre as etapas de perda de massa, estabilidade
térmica, eventos exo/endotérmicos, observados durante a decomposicao

térmica da Val num intervalo de temperatura de 25 & 600 °C.
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Figura 3.1 — Curvas TG-DSC da Val

Fonte adaptada: Julio et al. (2013)

Pela andlise das curvas TG-DSC é possivel acompanhar os efeitos de
calor associados com alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como
transicOes de fase (fusdo, ebulicdo, sublimacéo, congelamento, mudancas
de estruturas cristalinas) ou reacbes de desidratacdo, de dissociagao, de
decomposicao, de oxido-reducao, etc. capazes de causar variagdes de calor.
Em geral transicbes de fase, desidratacdes, reducdes e certas reagdes de
decomposicdo produzem efeitos endotérmicos, enquanto que cristalizagoes,
oxidacbes, algumas reacbfes de decomposicdo produzem efeitos
exotérmicos (lonashiro et al. (2014)).

Julio et al. (2013) utilizaram o equipamento de DSC equipado com um

microscopio, esse equipamento permite que uma amostra seja observada
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visualmente enquanto estd sendo aquecida ou resfriada, neste caso a Val
estava sendo aquecida (20 — 350 °C). Como observado na Figura 3.2, as
imagens séao referentes ao processo de fusdo da Val com Tonset = 94,2 °C €
Tendaset = 102,8 °C.

Figura 3.2 — Imagens de fotomicrografias da Val obtidas por DSC
Fonte: Julio et al. (2013)

Os dados obtidos por técnicas termoanaliticas estdo diretamente
relacionados com a qualidade final de um produto farmacéutico. As
informagdes obtidas s&o essenciais para o desenvolvimento de novos
farmacos e suas dosagens o que faz reduzir o tempo necessario para lancar
novos medicamentos no mercado (Skotnicki et al. (2013); Oliveira et al.
(2011)).

3.2Analise dos gases desprendidos (EGA)

EGA é um tipo de andlise na qual permite o acompanhamento dos
gases que estdo sendo desprendidos devido a decomposicéo térmica da
amostra sendo possivel, em alguns casos, propor 0 mecanismo de
decomposicdo da amostra. As técnicas mais utilizadas na deteccdo dos
compostos liberados sdo a espectroscopia de absorcdo na regidao do
infravermelho e espectroscopia de massa (Brown, (2004)).

Esta analise utiliza o gas de purga (ou arraste) do proprio
equipamento de termogravimetria para deslocar os gases liberados durante
a decomposicdo térmica para um espectrometro FTIR dotado de uma célula
para analise de gases. Para que estes gases ndo se condensem no
percurso entre os equipamentos de TG e FTIR, utiliza-se uma linha de
transferéncia aquecida (Brown, (2004)).
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Teixeira e Siqueira (2014) utilizaram a técnica de TG-DSC acoplada a
FTIR para avaliar os gases evoluidos durante a decomposi¢éo térmica da
losartana (Los) complexada com manganés (Mn). A Figura 3.3 apresenta os

espectros de IV dos gases liberados durante a decomposicéao térmica.
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Figura 3.3 — Espectros de IV dos gases liberados durante a decomposicao
do Mn(Los)24H,0 nas temperaturas de 415, 658, 773, 975 e 1144 K
Fonte adaptada: Teixeira e Siqueira (2014)

3.3Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR)

A radiacdo infravermelha (IV) de maior interesse para fins analiticos
corresponde aproximadamente a parte do espectro eletromagnético situada
entre as regides do visivel e das micro-ondas. Como as demais técnicas ela
pode ser utilizada para identificar um composto ou auxiliar na identificacao

sobre a composicdo da amostra. Embora o espectro de IV seja caracteristico
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da molécula como um todo, certos grupos de &tomos d&o origem a bandas
gue ocorrem mais ou menos na mesma frequéncia, independentemente da
estrutura da molécula. E justamente a presenca destas bandas
caracteristicas que permitem a obtencdo através da analise do espectro e
consulta a tabelas de informacdes estruturais (Silverstein e Webster (2000)).

A espectroscopia de IV € uma técnica muito utilizada na identificacao
das funcdes quimicas presentes em uma molécula. Quando a molécula é
exposta a radiacdes de infravermelho, a quantidade da radiacéo absorvida é
diferente para cada grupo funcional o que torna possivel determinar o grupo
funcional existente na molécula. A Val preferencialmente pode se coordenar
aos centros metalicos pelo grupo carboxilato e tetrazol, com isso é
importante compreender a interacdo destes grupos com a radiacdo
infravermelha, pois essas informacgdes auxiliam na interpretagcdo do modo de
coordenacao metal - ligante. Os modos vibracionais relacionados ao grupo
tetrazol estdo principalmente representados pelas bandas de intensidade
média de estiramento N-N, em 1210 cm™ e deformacéo angular N-N-H de
intensidade forte em 1470 cm™. Os modos vibracionais referentes ao C=0
do grupo carboxilico estédo representados pelas bandas de intensidade forte
de estiramento C=0 em 1729 cm™ (Oliveira et al. (2016)). Na Tabela 1 estdo
descritas as principais atribuicées do espectro de IV da Val (Chella et al.
(2016); Isla et al. (2012); Oliveira et al. (2016)).

Tabela 1 — Principais atribuicbes do espectro de IV da Val conforme
relatadas nas respectivas literaturas.

1

Val lcm’
Atribuicdes Chella et al. Isla et al. Oliveira et al.
(2016) (2012) (2016)
vN-Hy, 3300 3422 3435
VCHas, CHazarom 2963 2963 2960
vC=0Oymig, VC=N, vC=C 1603 1604, 1647 1609
vC=C,om, VC=N 1458 1452 1468, 1451

Abreviacdes: tz, tetrazol; arom, aromatico; ac, acido; carb, carboxilico; amid, amida; as,
assimético
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3.4 Difratometria de raio X pelo método do pé

Pode se analisar a estrutura de um material cristalino utilizando
difracdo de raios X (DRX), uma técnica utilizada para identificar fases
cristalinas presentes em como também para medir propriedades estruturais
como estado de tensdo, tamanho de gréo, epitaxia, composicado de fases,
orientacdo preferida e defeitos estruturais dessas fases, espessura de filmes
finos e multicamadas, arranjo atbmico em materiais amorfos e em interface.
Nessa técnica a amostra entra em contato direto com o equipamento de
forma que a amostra ndo é destruida. E uma técnica sensivel para
substancias que contenham em sua composicdo atomos com elevado
namero atdbmico, uma vez que a intensidade difratada dessas substancias é
muito maior do que a partir de substancias com atomos de baixo valor de
namero atdmico (Connolly (2007)).

Os raios X constituem uma radiacao eletromagnética de comprimento
de onda curto produzida pela aceleracdo ou desaceleracdo de elétrons de
alta energia ou pelas transicbes de elétrons dos orbitais internos dos
atomos. O intervalo de comprimentos de onda dos raios X vai de cerca de
10 A até 100 A; a espectroscopia de raios X convencional utiliza raios X na
regido de 0,1 A até 25 A (1A = 0,1 nm = 10 *° m) (Skoog et al. (2002)).

Skotnicki et al. (2013), estudaram o comportamento térmico e a
identificacdo de fase da Val. Neste trabalho a técnica de difratometria de raio
X foi utilizada a fim de avaliar a estrutura da Val. De acordo com o0s
resultados dos difratogramas de raios X foi relatado que as amostras
analisadas em temperatura ambiente e por aquecimento a 140 °C indicaram
gue sdo de natureza nao cristalina, apesar de apresentar pequenas

evidéncias de picos cristalinos como pode ser observado na Figura 3.4.
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Figura 3.4 — Difratograma de raio X da Val & temperatura ambiente (curva
azul) e com aquecimento de 140 °C (curva vermelha)
Fonte adaptada: Skotnicki et al. (2013)

Julio et al. (2013), estudaram a compatibilidade e estabilidade da Val

em formulacdes farmacéuticas e também caracterizaram a Val por técnicas

de difratometria de raio X. Obtiveram como resultado auséncia de pico

cristalogréfico sugerindo que a Val é amorfa, como pode ser observado na

Figura 3.5.
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Figura 3.5 — Difratograma de raio X da Val

29

Fonte adaptada: Julio et al. (2013)



4. OBJETIVOS

4.10bjetivo Geral

Sintetizar os compostos de Val com os metais de transicdo (Mn, Fe,
Co, Ni, Cu e Zn) por meio de precipitacdo direta da solucdo de Val com as
solucbes dos respectivos sais metalicos e caracterizar os compostos pelas
técnicas de termogravimetria e calorimetria exploratoria diferencial
simultanea (TG-DSC), espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), analise dos gases
desprendidos (EGA) por espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (EGA: TG-FTIR) e difratometria

de raios X pelo método do p6 (DRX).

4.20bjetivos Especificos
v' Estudar a estabilidade e comportamento térmico da Val e dos

COMpOostos;

v'  Estabelecer a estequiometria dos compostos e determinar a formula

minima fundamentada em calculos estequiométricos;

v Identificar os produtos volateis eliminados durante a decomposicéo
térmica da Val e dos compostos utilizando-se a técnica acoplada de
TG-DSC/FTIR;

v' A partir dos espectros de IV confirmar as frequéncias de vibracdes
especificas dos principais grupos carboxilato e tetrazol da Val e dos

compostos de Val,
v' Determinar sitios de coordenacdo dos compostos sintetizados;

v' Avaliar a cristalinidade da Val e dos compostos de Val por

difratometria por raios X.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Reagentes

Os reagentes e suas respectivas procedéncias estdo listados na
Tabela 2. Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos séo de grau
analitico. A Valsartana comercial foi utilizada sem tratamento adicional
(laudo em Anexo A). A Valsartana padrao USP foi utilizada para fins de

comparagao.

Tabela 2 — Reagentes utilizados na sintese

Reagentes Procedéncia Pureza
Valsartana Biolégica Farmacia de Manipulacdo 99,95%
(Cuiabé - MT)
MnCl,4H,0 VETEC 98%
FeSO47H,0 VETEC 99%
Co(NO3),.6H,O0 VETEC 99%
NiCl,.6H,0 VETEC 97%
Cu(NO3),.3H,O VETEC 99%
ZnS0O47H,0 VETEC 99%
NaOH MERCK 97%
HCI MERCK 37%

5.2 Metodologia

5.2.1 Preparo da solucgéo de valsartana

A solucéo de Val foi preparada a partir da mistura de 0,5000 g de Val
em 50 mL de agua destilada sob agitacdo magnética por 30 minutos. O valor
inicial do pH do sistema foi de aproximadamente 4. A solubilidade da Val
depende do estado de protonacdo da molécula, sua solubilidade é baixa em
pH acido e aumenta em pH alcalino, portanto, foi necessario ajustar o valor
do pH utilizando solucdo aquosa de NaOH 0,10 mol L™. O valor de pH da

solucéo foi elevado para aproximadamente 12, apos a solubilizagdo da Val,
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foram adicionados algumas gotas de uma solucdo aquosa de
HCI 0,10 mol L™ para ajustar o pH da soluc&o para aproximadamente 7, sem

formacéo de material suspenso.

5.2.2 Reprecipitacdo da valsartanaem pH 1

A fim de avaliar o comportamento térmico e a protonacao referente
aos grupos tetrazol e carboxilico foi necessario reprecipitar a Val. A solucao
de Val acida foi preparada a partir de uma solucdo de Val cujo pH era
aproximadamente 12. Nesta solucéo foi adicionado lentamente uma solucéo
aquosa de HCI 1,0 mol L™ até pH 1, na qual ocorre a precipitacdo da Val a
partir de pH 6 — 6,5. O precipitado foi filtrado em papel filtro Whatman n. 40 e
lavado com &agua destilada para eliminacdo do contra-ion CI (teste com
solucéo de AgNO3). O precipitado foi levado a estufa a uma temperatura de
50 °C por 24 horas e posteriormente ao dessecador por 48 horas e

armazenado para posterior andlise e caracterizacao.

5.2.3 Preparo das solugdes dos ions metalicos

As solucbes aquosas dos ions Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e
Zn(ll) foram preparadas, respectivamente, pela dissolugéo direta da massa
dos sais metalicos calculada pela relacado estequiométrica Metal:Ligante 1:1,
prevendo a obtencao de aproximadamente 0,7 g de produto final (Metal-Val)
e solubilizadas em 30 mL de &agua destilada, obtendo dessa forma uma

solucéo aquosa.

5.2.4 Sintese dos compostos de valsartana com o0s metais
Mn(11), Fe(l1), Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) e Zn(Il)

A sintese dos compostos de Val com os ions metéalicos Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) e zn(ll) ocorreu pela adicdo estequiométrica e lenta da solugdo dos

respectivos ions metélicos na solugdo de Val, sob agitacdo magnética, com
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formacao imediata de precipitado. Os precipitados foram filtrados em papel
filtro Whatman n. 40, e lavados com &agua destilada para eliminacdo dos
respectivos contra ions. Foram realizados testes para ClI', teste com solucéo
aguosa acidificada de AgNOg3, para NOj3 - teste com solucdo aquosa de
difenilamina e para SO,* teste com solucdo aquosa de cloreto de bério.

A sintese dos compostos de Val com os ions Mn(ll) e Fe(ll) foi
realizada de forma diferente, devido a facil oxidacédo dos ions Fe(ll) e Mn(ll),
indicado pela alteracdo imediata de cor das respectivas solucdes. Foi

montado um sistema inerte de ar, como indicado na Figura 5.1.

1- Mangueira; 2 — Ponteira; 3 — Solucao de Val; 4 — Funil de separacéo; 5 — Rolha; 6 —
Solugéo do metal; 7 — Kitassato devidamente fechado; 8 — Agitador magnético.

Figura 5.1 — Esquema montado e foto ilustrativa para realizacdo da sintese
dos compostos de MnVal e FeVal
Fonte: Proprio autor

Na solucdo aquosa do ion metalico foi borbulhado gas inerte (N,) por
5 minutos e posteriormente por mais 5 minutos na solugdo aquosa de Val.
Apds esse tempo, a solucdo de Val foi adicionada lentamente sobre a
solucdo contendo o respectivo ion metalico, sob agitacdo constante. A
solucdo foi mantida sob agitacdo por aproximadamente 40 minutos. O
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precipitado foi filtrado e lavado com agua destilada para eliminacdo dos
respectivos contra-ions.

Os precipitados foram colocados na estufa para secagem a 50 °C por
aproximadamente 24 horas. O material foi mantido em dessecador contendo
cloreto de calcio anidro, para posterior caracterizacao.

A fim de estudar e avaliar o comportamento térmico e as interacdes
através dos possiveis modos de coordenacao dos metais de transicdo com a
Val foi necessario sintetizar o composto de Val com o ion sddio, pois, de
acordo com os resultados obtidos pelas técnicas de TG-DSC assim como
por FTIR torna-se viavel essa comparacéao para tal finalidade.

5.2.5 Preparo da solucéo de valsartanato de sodio - Na,Val

Para preparar a solucao de NayVal foi utilizada uma solucdo de Val,
cujo pH era aproximadamente 12. Esta solucdo permaneceu a uma
temperatura de 50 °C, sob agitacdo magnética por 24 horas para
evaporacao do solvente. ApOs esse periodo houve o aparecimento do
material sélido, Na,Val. O material foi levado ao dessecador por 24 horas e

armazenado em frasco para posterior analise e caracterizacao.

5.3Técnicas de caracterizacédo da Val e dos compostos

5.3.1 Caracterizacdo por Termogravimetria — calorimetria

exploratoria diferencial simultanea (TG-DSC)

As curvas TG-DSC simultaneas foram obtidas em um equipamento
TG-DSC 1 da Mettler Toledo, Figura 5.2. Os termopares para a amostra e
referéncia sdo de Pt/Pt-Rh 13% (m/m) e a sensibilidade da balan¢a de 0,1
Mg. O sistema foi calibrado seguindo as especificagdes fornecidas pelo
fabricante por uma curva padrdo de oxalato de calcio. As curvas foram
obtidas em cadinho de a-Al,O3 (150 pL), com massa de amostra de
aproximadamente 10,00 mg e como referéncia utilizou-se um suporte similar
vazio, razdo de aquecimento de 10 °C min™ , atmosfera dinamica de ar seco
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com vazdo de 50 mL min™ e intervalo de temperatura de 30 — 1000 °C,
exceto para NayVal que foi num intervalo de temperatura de 30 — 815 °C,

devido a possivel formacédo de Na,COs.

Figura 5.2 — Equipamento TG-DSC simultaneo da Mettler modelo TG-DSC 1
Fonte: proprio autor

5.3.2 Caracterizacdo por Analise dos Gases Desprendidos
(EGA)

Os experimentos para analise dos gases desprendidos (EGA) foram
realizados em um analisador termogravimétrico, Mettler TG-DSC 1, acoplado
a um espectrébmetro de infravermelho, iS10 Nicolet FT-IR Spectrometer,
Figura 5.3. A linha de transferéncia consiste em um tubo de aco inoxidavel
revestida com vidro de 120 cm de comprimento, 2 mm de diametro interno,
aguecida a uma temperatura constante de 225 °C. As medidas de FTIR
foram realizadas com um detector DTGS em uma célula de gas
especialmente desenvolvida, aquecida a uma temperatura constante de 250
°C. Os compartimentos do interferémetro e da célula de gas foram purgados
com gas N, e com ar. Os espectros de IV foram registrados na regido de
4000 — 400 cm™, constituidos por 16 varreduras por espectro em uma
resolucdo de 4 cm™.
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Figura 5.3 — Sistema TG-DSC-FTIR utilizado na identificacdo dos produtos
gasosos
Fonte: proprio autor

5.3.3 Caracterizacdo por Espectroscopia de Absorcdo na
Regiado do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Os espectros de IV da Val e dos compostos sintetizados foram
registrados em um espectrofotdmetro Nicolet, modelo iS10, com resolucéo
de 4 cm™ na regido compreendida de 4000-600 cm™, utilizando acessério de
Refletancia Total Atenuada (ATR), com cristal ZnSe, Figura 5.4.

smant iTX

Figura 5.4 — Espectrémetro de absorcéo na regido do infravermelho médio
Fonte: proprio autor
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As analises de TG-DSC, EGA e FTIR foram realizadas no laboratorio
de Anadlise Térmica Prof. Dr. Ivo Giolito (LATIG), coordenado pelo Prof. Dr.
Massao lonashiro e localizado no Departamento de Quimica Analitica do

Instituto de Quimica da Unesp de Araraquara/SP.

5.3.4 Difratometria de raios X pelo método do pé

Os difratogramas de raios X foram obtidos por um difratbmetro Bruker
AXS D8 Advance, Figura 5.5. Utilizou-se um tubo de cobre, submetido a 40
kV, corrente de 40 mA, Cuka, A = 1,541 A. A Val e os compostos
sintetizados foram colocados em suporte proprio do equipamento e exposta
a radiacao sob angulos 5° < 20 < 80° com varredura a passos de 0,08° com

tempo de 0,8 segundos por passos.

Figura 5.5 — Difratdmetro de raios X
Fonte: proprio autor

Estas andlises foram realizadas no Laboratério de Andlise e
Caracterizacdo de Novos Materiais (LACANM) coordenado pelo Prof. Dr.
Ailton José Terezo e Prof. Dr. Mauro Miguel Costa, localizado no
Departamento de Quimica, do Instituto de Ciéncias Exatas e da Terra da
UFMT, Campus Cuiaba.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1Caracterizacdo por Analise Térmica

6.1.1 Curvas TG-DSC

As curvas TG da Val e dos compostos de Val foram analisadas com
relacdo ao grau de hidratacdo, estabilidade térmica, etapas de
decomposicao térmica e formacdo de residuos. As curvas DSC foram
analisadas com relacdo aos eventos endo e/ou exotérmicos apresentados
durante a decomposicédo térmica.

As curvas TG-DSC da Val foram realizadas em uma razédo de
aquecimento de 10 °C min™* e as curvas TG-DSC dos compostos foram
realizadas & 10 e 20 °C min™, devido o comportamento atipico apresentado
pelo composto de ZnVal que sera discutido na sesséo 6.1.5. Portanto, foram
utilizados duas razdes de aquecimento a fim de estudar o comportamento

térmico e avaliar melhor as caracteristicas dos compostos preparados.

6.1.2 Curvas TG-DSC simultanea da Val

As curvas TG-DSC da Val obtidas a 10 °C min™ s&o apresentadas na
Figura 6.1. A decomposi¢cdo térmica ocorre em quatro etapas consecutivas
de perda de massa sendo a primeira etapa devido a desidratacdo térmica
que ocorre entre 30 — 90 °C com perda de 0,3 moléculas de agua,
provavelmente agua adsorvida do ambiente, a estabilidade térmica é
observada até 166 °C.

A degradacdo oxidativa pode ser observada na segunda, terceira e
quarta etapa de decomposicdo térmica. A segunda etapa ocorre entre 166 —
282 °C com Am+g = 13,32 %, a terceira etapa ocorre entre 282 — 498 °C com
Amtc = 54,26 % em correspondéncia com pico exotérmico observado na
curva DSC em 411 °C e a quarta etapa de perda de massa ocorre entre 498

- 673 °C com Am+¢ = 27,36% e evento exotérmico observado a 594 °C.
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Na curva DSC observou-se um evento endotérmico em 103,6 °C
sugerindo processo de fusdo, de acordo com as temperaturas de fuséo
descritas na literatura (Siddiqui et al. (2011); Wang et al. (2013); Du et al.
(2016); Biswas et al. (2017)), esse processo € referente a uma pequena
porcentagem de material cristalino. A curva DSC permitiu obter a entalpia de
fusdo (AHws = + 8,93 kJ mol™) e através do software foi possivel obter a

pureza da Val de 99,29%, confirmando o baixo teor de impurezas.
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Figura 6.1 — Cuvas TG-DSC da Val (10,0386 mg)

6.1.3 Curvas TG-DSC simultanea da Val pH 1

A Figura 6.2 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC a 10 °C min™ da
Val em comparacao a Val pH 1, respectivamente. A perda de massa total da
Val é 99,42 % e da Val pH 1 € 99,24 %. E possivel observar nas curvas TG
gue ambas apresentam quarto etapas de decomposicao térmica sendo que
a primeira etapa € referente a desidratacdo térmica. A estabilidade térmica
da Val é observada até 166 °C e da Val pH 1 é de 160 °C. A segunda,

terceira e quarta etapa de decomposicdo térmica sdo referentes a
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degradagcdo oxidativa do composto. Como pode ser observado o
comportamento térmico da Val € muito similar ao da Val pH 1 e as etapas de
decomposicdo térmica ocorrem praticamente nos mesmos intervalos de
temperatura.

Na curva DSC da Val é possivel observar um pico endotérmico
caracteristico de fusdo em 103,6 °C o mesmo néo é observado para Val pH
1. Provavelmente, durante o processo de preparacédo da Val pH 1 pode ter
ocorrido uma mudanca na conformacgéo e esta ter se transformado em um
polimorfo diferente ao da estrutura da Val.
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Figura 6.2 — (a) Curvas TG-DSC da Val (10,0386 mg) e em (b) Val pH 1
(10,2949 mg)

6.1.4 Determinacéo da formula minima dos compostos

A partir dos dados das curvas TG-DSC dos compostos de Val foi
possivel propor a estequiometria dos compostos utilizando calculos de
férmula minima, pois fornece a menor propor¢do entre os elementos de um
composto.
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O composto de Val associado ao ion metélico Zn(ll) foi utilizado como
exemplo representativo dos calculos para determinagdo da formula
molecular minima dos demais compostos, esses calculos sdo demonstrados
no Exemplo 1.

Os dados relativos as variagbes de massa foram obtidos no intervalo
de temperatura de 30 — 1000 °C. Para a realizagdo dos célculos os dados

considerados séo os seguintes:

Massa Molar (MM):
v H,0 =18,02 g mol*
v ZnO =81,38 g mol™
v’ Val =417,53 g mol™

Apesar da MM do ligante (Val*) ser igual a 433,53 g mol™ foi
considerado o valor igual a 417,53 g mol™?, pois quando o ligante sofre
degradacdo térmica, um &tomo de oxigénio permanece ligado ao ion
metalico, para a formacao do respectivo 6xido metalico, que neste caso foi 0
Zn0.

Os dados de perda de massa (Am) extraidos da curva TG estdo
demonstrados de forma ilustrativa na Figura 6.3.

v Amre = 85,06%

v Amypo=6,45%

v AMiigante = (AM1G - AMyz0) = 78,61 %
v AMesiduo = (100 - Amyg) = 14,94 %
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Figura 6.3 — Curvas TG-DSC do composto de ZnVal (10,0120 mg)

Exemplo 1 - Calculo da férmula minima para determinacdo da formula molecular
do composto Val com Zn(ll).

o AmH,0 6451 _ 03580 — 0,3580 _ o5 =
27 MM 18,02 01836 T
Li te — Amligante _ 78,61 01883 = 0,1883 1 -~
A =M 2175 = 01836 < ° T
Residuo (Zn0) = Amresiduo _ 14,94 01836 — 0,1836 _q
eSIQUOLANY) =" MM " 8138 = 01836

Logo, a formula molecular sugerida para esta sintese € ZnVal 2H,0.

A partir da férmula minima molecular indicada pelos calculos, é
possivel calcular a perda de massa tedrica, Amcacu, conforme demonstrado

no Exemplo 2, com intuito de indicar o erro relativo da analise.
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Exemplo 2 — Caélculo da perda de massa tedrica.

ZnVal2H,0 — ZnO + Am

534,96 -------- 81,38 + 453,58
ZnVal 2H,0---------mm--- Am
534,96 -------------- 453,58
100 --------mmm--- AMecajcul

Como a perda de massa total obtida pela curva TG, Am+g, foi igual a
85,06%, e o valor de perda de massa tedrico, Amcgcy. fOi igual a 84,78%,
pode se indicar que a diferenca em mddulo entre Amcycu. € 0 obtido pela
curva, Amrg € igual a 0,28%.

Este raciocinio utilizado para realizacdo dos calculos dos demais
compostos sintetizados, sendo que as formulas moleculares sugeridas dos

compostos estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Férmula molecular dos compostos e a diferenca em madulo entre
AMmcacyl, € 0 Obtido pela curva, Amrg

Composto Formula molecular IAMcaicur. - Amygl
Mn — Val Mn Val4H,0 0,88
Fe — Val Feval1H,0 0,34
Co - Val CoVval2,5H,0 0,48
Ni — Val NiVal2H,0 0,61
Cu - Val CuVval0,7H,0 0,89
Zn — Val ZnVal2H,0 0,28

A reacdo de decomposicdo térmica dos compostos pode ser
representada pela Equacdo 1, sendo que M representa os ions metalicos
Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e Zn(ll), n representa o coeficiente
estequiométrico e x e y o0s indices referente ao metal e a Val,

respectivamente.
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My(Val),nH,O — nH,0 + yVal + MO, Equacéo 1
Os oxidos metalicos que sdo residuos de decomposicdo térmica
foram avaliados com testes qualitativos de cor e estdo apresentados na

Tabela 4.

Tabela 4 — Cor dos 6xidos metalicos a olho nu

Oxidos metalicos Cor
Mn,O3 castanho escuro
FeO marrom escuro
CoO preto
Ni>O3 verde escuro
CuO preto
Zn0O amarelo claro

A partir da equacao 1 foi possivel determinar os valores teoricos para
cada perda de massa e compara-los com os valores observados na curva
TG-DSC.

A reacdo de decomposicdo do composto de Val com Zn(ll) é
representada pela Equacdo 2 e os calculos dos valores tedricos, em
porcentagem, de agua, do ligante e do residuo formado estd demonstrado

no exemplo 3.

ZnVal2H,0 — 2H,0 + 1Val + ZnO Equacéo 2

Exemplo 3. Calculo dos valores tedricos em cada etapa de perda de massa
do composto ZnVal 2H,0.

2H,0 36,04

Hzo % tedrico — Mx 100 % = 534,96 x 100 % = 6,74%
. Val-Oxigéni 417,53
Ligante % teérico = %j{;}" x100 % = = x 100 % = 78,05%
1 0, L = L 0fy = 81,38 0fy = 0,
RESIdUO /0 tedrico — ZnVal.ZHZO X 100 A) - 534,96 X 100 A) - 15,21 /0
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Os célculos dos valores teoricos de perda de massa foram realizados
para todos os compostos de Val utilizando o mesmo raciocinio. Os valores
tedricos e os valores experimentais obtidos pelas curvas TG-DSC sao

apresentados na Tabela 5.

Tabela 3 — Valores teoricos e obtidos pelas curvas TG-DSC dos compostos de Val.

H,0 (%) Ligante (%) Oxido (%)
Composto Residuo
Tedrico TG Tedrico TG Teodrico TG

MnVal'4H,0 12,68 12,50 73,07 72,53 14,08 14,89 Mn,0O3

FeVval'1H,O 3,55 3,02 82,30 83,15 14,16 13,83 FeO
CoVval2,5H,0 8,38 8,06 77,68 78,48 13,94 14,28 CoO
NivVal2H,0 6,82 6,14 77,52 77,50 15,65 15,99 Ni>O3
Cuval0,7H,0 1,78 2,01 83,38 84,27 15,73 16,40 CuO
ZnVal2H,0 6,74 6,45 78,05 78,61 15,21 14,94 Zn0O

Como observado na Tabela 5, a diferenca entre os valores de perda
de massa tedricos e experimentais estdo dentro do erro permitido pelo
equipamento (< 1%), o que demonstra boa correlagéo dos resultados.

6.1.5 Curvas TG-DSC do composto ZnVal

A Figura 6.4 apresenta as curvas TG-DSC do composto Zn associado
a Val na razdo de aquecimento de 20 °C min, nesta condicéo foi observado
um valor atipico de ganho de massa entre 349 — 358 °C. Nessa faixa de
temperatura 0 composto apresentou um aumento no volume causando um
empuxo na balanca o que a fez registar esse ganho de massa. Foi realizado
um teste qualitativo no qual uma massa de aproximadamente 5 mg de ZnVal
foi colocada em um cadinho de a-alumina e levado a uma chapa de
aguecimento para averiguar esse evento, como pode ser observado na
Figura 6.5. Provavelmente, tal fato ocorre devido a quantidade de calor que
chega a amostra ser muito rapida, na razao de aquecimento utilizada, e com

iSso € registrado esse ganho aparente de massa.
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Figura 6.4 — Curvas TG-DSC do composto de ZnVal a 20 °C min™ (5,7880
mg)

Figura 6.5 — Teste qualitativo de ZnVal na chapa de aguecimento entre 350 —
370°C

Logo, foi necesséario realizar a analise desse composto em uma razao
de aquecimento menor. A Figura 6.6 apresenta as curvas TG-DSC do
composto ZnVal em razdo de aquecimento de 10 °C min™. A anélise foi
realizada em uma razdo menor a fim de verificar o melhor perfil para estudar
0 comportamento térmico do composto.

Nessa condi¢do, a decomposicao térmica do composto de Zn ocorre
em 4 etapas consecutivas com formacdo de ZnO como residuo final. A
férmula minima calculada e sugerida para esse composto € ZnVal2H,0
(Amtc = 85,06 %; Amcaicu.= 84,78 %).
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A primeira perda de massa que ocorre entre 30 — 165 °C é atribuida a
desidratacéo térmica de duas moléculas de agua (Amrg = 6,45 %; AMcacul.=
6,63%;). A degradacao oxidativa do ligante pode ser observada na segunda,
terceira e quarta etapa de decomposicado térmica. A segunda etapa ocorre
entre 226 — 353 °C (Amtg = 32,72%) acompanhada de um exoterma em 288
°C. A terceira etapa ocorre entre 353 — 467 °C (Amic = 34,28%)
acompanhada de um pico exotérmico com grande liberacdo de energia
observado em 466 °C e a quarta etapa ocorre entre 467 — 522 °C (Am+g =

10,79%), acompanhado de pico exotérmico em 481 °C.
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Figura 6.6 — Curvas TG-DSC do composto de ZnVal2H,0O a 10 °C min™
(10,0120 mg)

As anadlises dos demais compostos de Val associado aos ions
metalicos foram realizadas em razbes de aquecimento igual a 10 e 20 °C
min™, porém o evento desconhecido e atipico observado na decomposicédo
térmica do composto de ZnVal2H,O a 20 °C min™, ndo se repetiu na
decomposicdo térmica dos outros compostos, configurando uma
caracteristica propria do ZnVal.

Os resultados de decomposi¢do térmica dos compostos de Val
associado aos ions metalicos Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Fe(ll) e Mn(ll), usando as

duas razées de aquecimento, 10 °C min™ e 20 °C min™, apresentaram o
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mesmo numero de etapas, mesmo residuo, e mesmo perfil, distinguindo-se
apenas nas temperaturas que os eventos ocorrem. Portanto, nas secdes de
discusséo de cada composto sera minuciado a discusséo da curva TG-DSC
a 10 °C min?, e as diferencas das respectivas temperaturas serdo

apresentadas em tabelas, no final da discusséo de cada composto.

6.1.6 Curvas TG-DSC do composto CuVal

A Figura 6.7 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC do composto Cu
associado a Val nas razdes de aquecimento iguais a 10 e 20 °C min™. A
decomposicéo térmica do composto a 10 °C min™ ocorreu em quatro etapas
consecutivas com a formacgédo de CuO como residuo final. De acordo com o
oxido formado e percentual de perdas de massa, pode ser sugerido a
férmula minima, CuVal'0,7H,0 (Amcac.= 84,27%; Am+g = 83,38%).

A primeira etapa de decomposicao térmica ocorre entre 30 — 106 °C,
sendo atribuida a desidratacdo térmica referente a 0,7 moléculas de agua
(AMcaca..= 1,78 %; Amtc = 2,01 %). A segunda, terceira e quarta etapas de
decomposicdo térmica ocorreram entre 106 — 240 °C (Am+g = 16,92%), 240
— 438 °C (Amic = 37,55%) e 438 — 570 °C (Amic = 26,91%),
respectivamente. Na curva DSC o0s eventos exotérmicos sdo atribuidos a
degradacéo oxidativa do ligante e ocorrem entre 132 — 204 °C e 290 — 350
°C e picos em 468, 512 e 558°C com alta liberacdo de energia em
correspondéncia com as perdas de massa observadas na curva TG, Figura
6.7 ().
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Figura 6.7 — (a) Curvas TG-DSC do composto CuVal0,7H,0O a 10 °C min™
(6,8750 mg) e (b) CuVal1H,0 a 20 °C min™ (7,2580 mg)

A Tabela 6 apresenta o intervalo de temperatura de cada etapa de
decomposicao térmica assim como a variagdo de massa nas razdes de
aquecimento de 10 e 20 °C min™. O grau de hidratacdo do composto foi
alterado, devido ao tempo de armazenamento do composto em dessecador.

A alteragdo no grau de hidratacdo ocorreu devido as analises
termogravimétricas na razdo de aquecimento de 10°C min™ terem sido
realizadas 6 meses apds as andlises a 20°C min™®. E possivel observar,
ainda, que o aumento da razdo de aquecimento do forno provocou uma
diminuicdo nas temperaturas aparentes das reacdes de decomposi¢cdo do
ligante.

Tabela 4 — Intervalo de temperatura e perda de massa (Am) em cada etapa de
decomposicdo térmica dos compostos em diferentes razdes de aguecimento.

Composto B/°C 1° etapa 2° etapa 3° etapa 4° etapa
s -1
min
CuVval0,7H,0 10 T/°C 30 - 106 106 — 240 240 -438 438 -570
Am/% 2,01 16,92 37,55 26,91
CuVval'1lH,0 20 T/°C 30 - 108 108 — 236 236 — 428 428 — 592
Am/% 3,10 16,86 36,56 25,51

49



6.1.7 Curvas TG-DSC do composto CoVal

A Figura 6.8 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC do composto Co
associado a Val em 10 e 20 °C min™, respectivamente. A decomposicao
térmica do composto de CoVal na razdo de aquecimento de 10 °C min™
ocorreu em trés etapas consecutivas com a formacao de CoO como residuo
final. De acordo com o Oxido formado e as porcentagens nas perdas de
massa a formula minima sugerida € CoVal2,5H,0 (AMcacq.= 86,06 %; Am+g
= 86,54 %).

A primeira etapa é atribuida a desidratacdo térmica que ocorre entre
30 — 170 °C com a saida de 2,5 moléculas de agua (Amcacg= 8,38 %;
Am+c = 8,06 %). No intuito de avaliar a higroscopicidade deste composto a
10 °C min™ o mesmo foi colocado no dessecador por uma semana e apés
realizacdo da analise foi observado que o composto apresenta 1,5 moléculas
de H,0.

A degradacédo oxidativa do ligante pode ser observada na segunda e
terceira etapa de decomposicao térmica, elas ocorrem entre 263 — 364 °C
(Amrg = 42,65 %) e 364 — 462 °C (Amig = 34,22 %), com eventos
exotérmicos entre 262 — 356 °C e uma exoterma com grande liberacao de
energia entre 357 — 464 °C. O residuo formado, provavelmente o C0,03 se
mantém estavel de 462 até 880 °C, ap0s essa temperatura é observado uma
perda de massa pequena de 0,94 %, observada entre 880 — 895 °C em
correspondéncia a um evento endotérmico. Essa perda de massa esta
associada a reducao parcial do Co (Ill) para Co(ll) e formacdo de residuo
carbonaceo, sendo importante para a reducao do 6xido metalico.
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Figura 6.8 — (a) Curvas TG-DSC do composto CoVal2,5H,0 a 10 °C min™
(6,9340 mg) e (b) CoVal'1,5H,0 a 20 °C min™(6,7150 mg)

As curvas TG-DSC apresentadas na Figura 6.8 (a) e (b) mostram que
um aumento na razdo de aquecimento provoca um aumento nas

temperaturas de decomposicao térmica, observado na Tabela 7.

Tabela 5 — Intervalo de temperatura e perda de massa (Am) em cada etapa

de decomposicao térmica do composto de CoVal em diferentes razbes de
aguecimento.

Composto B /°C min™ 1° etapa 2° etapa 3° etapa

CoVval2,5H,0 10 T/eC 30-170 263-358 358-454
Am/% 8,06 40,46 36,25

CoVval'l,5H,0 20 T/eC 30-198 270-376 376-535
Am/% 5,81 41,61 36,46

6.1.8 Curvas TG-DSC do composto NiVal

A Figura 6.9 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC do composto NiVal
hidratado usando razdes de aquecimento iguais a 10 e 20 °C min™,

respectivamente. A decomposi¢cdo térmica do composto de Ni, na razdo de

51



aquecimento de 10 °C min, ocorre em trés etapas consecutivas com formac&o
de Ni,O3 como residuo final. De acordo com o 6xido formado e as porcentagens
nas perdas de massa a férmula minima sugerida para esse composto é
NiVal2H,0 (Amcaicq.= 84,35 %; Am+g = 83,74 %).

A primeira etapa foi atribuida a desidratagéo térmica que ocorre entre 32
— 206 °C, com saida de 2 moléculas de agua (AMcaica= 6,82 %; Amrg = 6,24 %).
A decomposicdo térmica do ligante pode ser observada na segunda e terceira
etapa que ocorre entre 273 — 362 °C (Amyg = 34,47 %) e entre 362 — 485 °C
(Amtg = 42,33%). Na curva DSC € possivel observar um evento exotérmico com
grande liberacdo de energia entre 284 — 493 °C, devido a degradacdo oxidativa

da matéria organica.
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Figura 6.9 — Curvas TG-DSC do composto de NivVal2H,0 em (a) 10 °C min’
1 (68,1190 mg) e (b) 20 °C min™(6,8440 mg)

Pelos dados apresentados na Tabela 8 é possivel observar que o
aumento da razdo de aquecimento provocou um aumento acentuado nas
temperaturas de decomposicdo do composto, e ndo houve alteragdo no grau

de hidratacdo do mesmo.



Tabela 6 — Intervalo de temperatura e perda de massa (Am) em cada etapa
de decomposicao térmica do composto de NiVal em diferentes razées de
aguecimento.

Composto B /°C min™ 1° etapa 2° etapa 3° etapa
10 T/eC 32 - 206 273 - 362 362 — 485

Nival2H,0 AM/% 6,24 34,47 42,33
20 T/eC 30 - 215 288 — 365 365 - 594

Am/% 6,71 36,90 38,80

6.1.9 Curvas TG-DSC do composto FeVal

A Figura 6.10 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC do composto de
Fe nas razBes de aquecimento de 10 e 20 °C min™, respectivamente. A
decomposicédo térmica do composto, observada na Fig. 6.10 (a), ocorre em
quatro etapas consecutivas de perda de massa, perda de massa total igual a
86,18 % (Amcaicq.= 85,84 %), e formacao de residuo final de FeO. De acordo
com o 6xido formado e as porcentagens nas perdas de massa a férmula
minima sugerida para esse composto é FeVal 1H,0.

A primeira etapa que ocorre entre 30 — 188 °C é atribuida a
desidratacdo térmica do composto com perda de uma molécula de agua
(Amtg = 3,02 %; Amcacs= 3,55 %). A segunda etapa ocorre de forma
abrupta entre 188 — 229 °C em correspondéncia com pico exotérmico
observado em 228 °C na curva DSC atribuido ao inicio da degradacéo
oxidativa do ligante. A terceira e quarta etapa ocorre entre 229 — 348 °C e
entre 348 — 452 °C, em correspondéncia a um evento exotérmico observado
na curva DSC entre 330 — 470 °C, sendo observado grande liberagéo de

calor.
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Figura 6.10 — (a) Curvas TG-DSC do composto de FeVal'1H,O a 10 °C min™
(9,9753 mg) e (b) FeVal'1H,0 a 20 °C min™ (9,9892 mg)

A partir dos dados apresentados na Tabela 9 é possivel observar que
ambos o0s compostos apresentam-se com uma molécula de agua de
hidratagdo, o composto de FeVal a 20 °C min™ apresentou maior

temperatura de estabilidade térmica.

Tabela 7 — Intervalo de temperatura e perda de massa (Am) em cada etapa de
decomposicdo térmica do composto de FeVal em diferentes razbes de
aguecimento

Composto B /°C min* 1° etapa 2° etapa 3° etapa 4° etapa
10 T/eC 30-188 188-229 229-348 348 —452

FeVval1H,0 Am/% 3,02 8,15 30,80 44,07
20 T/eC 30-193 193-231 231-387 387-524

Am/% 3,26 7,18 33,40 43,84

6.1.10Curva TG-DSC do composto MnVal

A Figura 6.11 (a) e (b) apresenta as curvas TG-DSC do composto de
MnVal & 10 e 20 °C min™, respectivamente. A decomposicéo térmica do

54



composto a 10 °C min™? ocorre em 5 etapas de perda de massa com
formacdo de Mn,O3; como residuo final e com perda de massa total igual a
85,03 % (Amcarcu, = 85,91 %). A partir dos dados termoanaliticos obtidos foi
possivel estabelecer a férmula minima do composto como sendo
MnVal 4H,0.

A primeira, segunda e terceira etapa de perdas de massa sao
referentes a desidratacdo térmica, sendo a primeira etapa num intervalo de
30 — 65 °C, com perda de 1,3 moléculas de H,O (AMioetapa = 4,13 %), a
segunda etapa entre 65 — 103 °C com perda de 1 molécula de H20 (AMgoetapa
= 3,06 %) e a terceira etapa de 103 — 178 °C com perda de 1,7 moléculas de
H>O (AMgoetapa = 5,31 %), somando os trés valores pode ser observado o
12,50 % (Ameacu. = 12,68 %), referente a dgua, equivalendo a 4 moléculas
de H,O.

A quarta e quinta etapa da decomposicdo térmica é referente a
degradacédo oxidativa do composto que ocorre entre 240 — 360 °C associado
a um pico exotérmico em 276 °C, observado na curva DSC, e entre 360 —
445 °C com uma exotérma em 382 °C, com grande liberacdo de energia.

O residuo obtido em 445°C é termicamente estavel até 930 °C e
provavelmente € uma mistura de MnO, em pequena quantidade e Mn,Os3 .
Entre 930 - 980 °C pode ser observado uma perda de massa (Amrg = 0,45
%) associada a um evento endotérmico em 943 °C, relacionado a reducao
de parte do residuo de MnO, para Mn,O3; de forma ndo estequiométrica.
Segundo CAMPOS 2017, esse fendbmeno pode ocorrer, provavelmente,

devido a deficiéncia de oxigénio a alta temperatura.
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Figura 6.11 — (a) Curvas TG-DSC do composto MnVal‘4H,0 a 10 °C min™
(10,0081 mg) e (b) MnVal4,5H,0 a 20 °C min™ (9,7960 mg)

A Tabela 10 apresenta os dados obtidos da curva TG sendo possivel
observar, exceto a primeira etapa, que as etapas de decomposicéo térmica a
20 °C min™ tiveram inicio em temperaturas mais elevadas que a de 10 °C

min>.

Tabela 8 - Intervalos de temperatura e perda de massa (Am) em cada etapa de e
composicao térmica do composto de MnVal em diferentes razfes de aquecimento.

Composto B/°C l°etapa 2°etapa 3°etapa 4°etapa 5° etapa
i1
min

MnVal'4H,0 10 T/°C 30-65 65 —103 103-178 240 -360 360 — 445
Am/% 4,13 3,06 531 32,40 38,33 %

MnVal'4,5H,0 20 T/°C 30-75 75-121 121 -189  245-363 363 -474
Am/% 3,98 4,10 5,03 27,78 % 45,16

6.2 Relacdo do comportamento térmico da Val e dos compostos

As curvas TG dos compostos de Val com metais de transicao
apresentaram similaridades importantes no comportamento térmico e no

perfil das curvas.
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Os compostos apresentaram similaridades quanto a estequiometria
de 1:1 (Metal-Ligante), hidratacdo de todos os compostos e decomposi¢cao
térmica dos compostos anidros sem a formacéo de intermediarios estaveis.

Na curva DSC da Val é possivel observar o pico endotérmico, relativo
a fusdo em 103,6 °C. O desaparecimento deste evento térmico, nos
compostos sintetizados, € indicativo de coordenacdo da Val com os
respectivos ions metalicos.

Foi observado nos compostos Mn-Val, Co-Val, Ni-Val e Zn-Val a
formacdo de patamar ap6s o0 processo de desidratacdo térmica, com
excecdo, dos compostos de Fe-Val e Cu-Val. O composto anidro de Fe-Val e
Cu-Val nao foi obtido mesmo utilizando diferentes razbes de aquecimento.
Provavelmente, os inicios das decomposicfes térmica dos compostos
anidros ocorreram concomitantemente ao término das suas respectivas
desidratacfes térmicas.

Outra diferenca observada, esta relacionada ao numero de etapas de
decomposicédo térmica, sendo observado trés (Ni e Co), quatro (Cu, Zn e Fe)
e cinco etapas (Mn), até 1000°C. Foi observado ainda, a formacao de
residuos estaveis dos respectivos 6xidos metalicos até 850°C, com excecao
dos compostos de Co-Val e Mn-Val, que foi observado processos de
reducdo de Co(lll) para Co(ll) em 880 °C e em 930 °C para formacédo de
Mn,Os.

A estabilidade térmica dos compostos, as temperaturas finais de
decomposicdo e as curvas TG dos compostos estdo presentes no Apéndice
A.

Pode se observar que em uma menor razdo de aquecimento do forno
provoca uma diminuicdo nas temperaturas aparentes de decomposicao
térmica, bem como nas temperaturas finais para a formacgéo dos respectivos
oxidos metdlicos, exceto a temperatura final do composto de Cu.

Para melhor compreenséo da interacéo da Val com os ions metalicos
estudados foi realizado o estudo do comportamento térmica da Val
associado ao sodio, ion metalico classificado por Pearson como um acido
duro, e que interage de forma predominantemente i6nica com grupos

carboxilicos de ligantes organicos, pois apresentam caracteristicas de base
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dura. A analise térmica da Na-Val e a correlagdo com os compostos de Val

com os ions metalicos bivalentes serdo discutidas na proxima secao.

6.2.1 Curvas TG-DSC simultanea de Na,Val4H,0

A Figura 6.12 apresenta as curvas TG-DSC do composto
NaVal4H,0. O composto foi aquecido até 815 °C e ndo houve formacéao de
residuo estavel até essa temperatura. O teste qualitativo foi realizado neste
residuo indicando uma mistura de material carbonaceo e Na,COs. A andlise
foi interrompida em 815°C para evitar a fusdo alcalina de Na,COs.

A decomposicdo térmica ocorre em cinco etapas consecutivas de
perda de massa, as duas primeiras etapas de perda de massa sao
referentes a desidratacao térmica, a primeira ocorre entre 30 — 80 °C com
perda de 2 moléculas de agua, e a segunda entre 80 — 140 °C com perda de
outras duas moléculas de agua, em correspondéncia com pico endotérmico
em 103 °C, observado na curva DSC, totalizando 4 moléculas de &agua
(Amtc = 13,20% e Amcacq. = 13,63%). Nas condi¢gbes indicadas na secéo
5.3.1, o composto anidro é estavel até 300 °C, valor superior a todos os
compostos de Val com ions metalicos de transicdo estudados.

A degradacao oxidativa ocorre na terceira, quarta e quinta etapa de
decomposicao térmica, respectivamente, entre 300 — 670 °C, associado a
picos exotérmicos em 307 °C, 344 °C e 369 °C, entre 670 — 755 °C, com pico
exotérmico em 753 °C, e entre 755 — 815 °C, com pico exotérmico em 796

°C, com grande liberacao de energia.

58



100 - _ET)SC 4 100
4 50
80 -
40
5 |
~ exo
(1]
3 60 10
@ 60 -
=
- -100
40 -
4 -150
200

I ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! I
100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura / °C

Figura 6.12 — Curvas TG-DSC do composto de Na,Val4H,0 (9,9750 mg)

Pela curva TG do composto Na,Val4H,O é possivel observar que
este composto apresenta uma estabilidade térmica maior que a Val (166 °C)
e uma etapa a mais de decomposicdo térmica, sendo que a Val se
decompde em 4 etapas e a decomposicdo térmica do NayVal4H,O ocorre
em 5 etapas. Na quarta e quinta etapa de decomposicéo é possivel observar
eventos exotérmicos com grande liberacdo de energia, entre 750 — 800 °C,
ja a Val nessa faixa de temperatura teve sua decomposicdo térmica
finalizada.

O intervalo de temperatura, variacdo de massa e 0s picos observados
nas curvas DSC em cada etapa de decomposicéo térmica da Val e de todos
os compostos de Val, em uma razdo de aquecimento de 10 °C min™, sdo
apresentados no Apéndice B.

A partir da estabilidade térmica da Val (Testabiidadge= 166 °C), e
considerando que as interacbes na Val sdo predominantemente covalentes,

pode se dizer que os complexos sdo predominantemente ibnicos e que o
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carater ibnico da interacdo metal-ligante segue a seguinte ordem:
Zn-Val < Mn-Val < Co-Val < Ni-Val. A interacdo Cu-Val e Fe-Val ndo pode
ser avaliada devido a decomposicdo térmica do composto ocorrer
simultaneamente com a sua desidratacao térmica.

A ordem crescente de estabilidade térmica dos metais de transi¢éo, e
a singularidade do comportamento térmico do composto de cobre, é
divergente da ordem periédica dos ions metalicos estudados, portanto, a
interacdo metal-ligante dos compostos estudados nao esta relacionada
diretamente com as suas respectivas propriedades periddicas. A
estabilidade térmica de todos os compostos assim como o da Val, estdo

apresentados no Apéndice A.

6.2.2 Analise dos gases liberados (EGA)

A andlise dos gases liberados foi realizada por espectroscopia na
regidgo do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
simultaneamente a analise de TG-DSC. Os espectros da Val sédo
apresentados na Figura 6.13. Os espectros foram comparados com a
biblioteca do software (OMINIC 8.0.0.322), e foi possivel identificar, com
grande similaridade com espectros de IV da agua (H»O), monoxido de
carbono (CO), diéxido de carbono (COy), hidrocarbonetos alifaticos (C,Hzn+2)

e amoOnia (NH;3), produtos obtidos na degradacéao térmica.
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Figura 6.13 — Espectros DE IV dos gases liberados durante a decomposicao
térmica da Val em 200, 450 e 620 °C

O estudo dos espectros obtidos a 200 °C mostram bandas
caracteristicas de vapor de agua, v,_j, entre 4000 — 3460 cm™* e Ou,0 que
ocorre entre 2000-1260 cm™. Estes gases correspondem a desidratacéo
térmica da Val, como ja apresentado na secédo 6.2.1.

Os principais produtos observados na decomposicao térmica da Val
anidra, representado pelo espectro IV em 450 °C estdo relacionados a
degradacdo oxidativa, portanto, pode ser observado, principalmente a saida
de COz2, com bandas de absorcédo caracteristica observadas em 2357 e 2330
cm™ (vco,) € 668 cm™ (8¢co,)- Como a Val apresenta uma cadeia carbonica
relativamente grande pode ser observada a presenca de produto de
combustdo incompleta, sendo observado residuo carbonaceo no residuo
final e a liberagdo de CO, sendo este produto gasoso caracterizado pelas
bandas em 2181 e 2096 cm™ (v,). Foram observados também, bandas de
absorcdo caracteristicas de amonia em 964 e 930 cm™ (8nm,)- Na regidao
entre 3020 — 3005 cm™, observado no espectro a 450 °C apresenta uma

banda caracteristica de hidrocarbonetos (6._g).
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Nos espectros IV dos gases obtidos em 620 °C foram observados as
mesmas bandas de absorcdo caracteristicas dos gases liberados em 450
°C, com excecao dos gases de hidrocarbonetos.

Os espectros de IV dos gases liberados contribuiram para a proposta
de decomposicdo térmica da Val. De acordo com os resultados de
decomposicao térmica obtidos pelas curvas TG-DSC e pela andlise dos
gases liberados durante o processo de decomposicado foi possivel sugerir
uma proposta de decomposicdo térmica da Val, observada na Tabela 11,
curva TG-DSC ilustrada na Figura 6.14 e a proposta de decomposigcéo
térmica na Figura 6.16.

Tabela 11 — Proposta de decomposi¢ao térmica da Val

Etapas AT/°C Amic/% Amcyc /% Atribuicao

1° 30-90 1,18 1,22 H»O

20 166 - 282 13,26 13,32 C4H1o

3° 282 — 498 54,26 60,62 CisH1sNO

40 498 - 673 31,11 26,17 C,H2N40; - res. carbonéceo
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Figura 6.14 — Curvas TG-DSC ilustrada pelos fragmentos de decomposicao
térmica da Val
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Figura 6.15 — Proposta de decomposicéo térmica da Val

A Figura 6.16 apresenta os espectros de IV do composto de Mn-Val,
estes espectros foram escolhidos como representativos dos demais, pois
todos o0s compostos apresentaram 0s mesmos produtos volateis da

decomposicao térmica. Os espectros dos demais compostos de Val estdo no
Apéndice C.

Espectro de MnVal
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Figura 6.16 — Espectros IV dos gases liberados durante a decomposi¢céo
térmica do composto de Mn em 190, 240, 340 e 430 °C
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6.3 Espectroscopia de absorcdo na regidao do infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR)

6.3.1 Descricéo dos principais grupos vibracionais da Val

As principais bandas caracteristicas dos grupos vibracionais da Val
foram obtidas a partir de espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e por simulagéo
computacional, estdo apresentadas na Tabela 12 e Figura 6.17. As
atribuicbes dos modos vibracionais foram, ainda, comparadas com a
literatura. (Etcheverry et al. (2012); Islas et al (2012); Oliveira et al. (2016)).

100
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Figura 6.17 — Espectro de infravermelho da Valsartana (ATR)
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Tabela 92— Principais atribuicdes do espectro de IV experimental da Val em comparagdo com o infravermelho
tedrico e da literatura na faixa espectral de 4000 cm™ a 600 cm™.

Legenda IV exp. IVteodrico IV lit. Atribuicdes
3586 3422, 3433 7 34358 v NH, + v OH
3232, v CH.on
3053, 3061 3054, v CHyon VasCH3 vasCH2 v CH
3015 ,, 312413433 1A v OH
1 2961, 2963,11296042965,4 29601 v CH 4 CH3
2 2932, 29321 2929, vCH . + v CH
3 2872, 287312882, 12 v CH + CHs
4 1730, 1762, 1733117162 17302 1729 F v C=0..,
5 1599, 1682, 1604 M 16042 1609, v C=0 .,
6 1468, 1478, 1470" 1467/ 1468 8 CHy+8 CHisop + 8 CN ag + 8 CHyer +
8 COHS + SNNH + v CC..
7 1457, 1457, 1452,M 8 CH, + 6 CCH,., + vC=C +v CC
+ 8 COH + § NNH
8 1273 1236, 12741231239 M §NNH + tCH, + §CCH +VvCN,+vC
=C 5 CHy + + 8 CN
9 1205, 1208, 1206, 1210, v CO (COH) + v NR 4 + v NN +

3 NNH
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10 1160, 1153, 1164,11172 v C-N, s + VN-N + & CCH

1122, 8 CCHuon+ p CHy + @ CHz+ v CN
1130 M 8 CCHuon+ p CHz + @ CH,+3 NNH +
v CN L
11 995, 964, 939 11993 12 vNR;+ v CC ..+ 8 NNN + § COH +
938, 5 CH,
12 757 . 700, 684 ! 1 NNNH + 8, COH + § CCC,ont+ 8 NH+
v NN
13 683, 655 681,12 Resp. anel bifenil + p CH, + 5 NNNH

669 .

Legendas:
mf: muito forte; f: forte, m: médio; fr: fraco; tz: tetrazol; bif: bifenil; amid: amida; isop: isopropil; alif: alifatico; ac. carb.: acido carboxilico; v: estiramento; vas:
estiramento assimétrico; vs: estiramento simétrico; 6: deformagdo angular no plano; dou: deformagdo angular fora do plano; n: deformacédo angular fora do

plano; p: deformag&o angular tipo “rock”; t: deformagdo angular tipo “twist”; o: deformagdo angular tipo “wagging”
[1] Islas et al. (2012)

[2] Etcheverry et al. (2012)
[3] Oliveira et al. (2016)
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Os espectros IV tedricos, otimizada pelo software Gaussian09, foram
utiizados como dados auxiliares para as atribuicbes dos espectros
experimentais da Val e sdo apresentados na Tabela 13. Entre os principais
grupos funcionais, podem ser destacados os modos vibracionais do grupo

carboxilico, da amida e do tetrazol.

Tabela 13 — IV experimental e teorico da Val.

IV exp. IV tedrico Atribuicdes
1730f 1762f A% C:Oéc_carb
1599mf 1682mf A% C:Oam|d
1410y, 1409, v NN + 8 NNH + v CNt,
1204, 1208, v NN + 8§ NNH
938nm 920 i 5 NNN

A diferenca entre o nimero de onda teérico e experimental da banda
referente ao vC=0 do grupo carboxilico é de 1,85 % e do vC=0 da amida é
de 5,20 %. Essas diferencas se devem provavelmente, as interacfes da
molécula no estado sélido, visto que o espectro tedrico considera a molécula
isolada e no maximo com interacdes intramoleculares.

Em 1599 cm™ é possivel observar uma banda de intensidade muito
forte referente ao vC=0 da amida. Os modos vibracionais referentes ao
tetrazol estdo representados, principalmente, pelas bandas de intensidade
média de vNN, vCN, SNNH e SNCN, na regidao espectral compreendida
entre 1470 — 900 cm™. A banda referente ao vNH do grupo tetrazol néo foi
observado no espectro de IV experimental, provavelmente, devido a ligacéo
intramolecular do grupo carboxilico com o grupo tetrazol da Val tal como,
COO"H-Ngtazo, Sendo observado uma banda larga caracteristica de
ligacées de hidrogénio entre 3300 - 2300 cm™, dados que corroborando com
a literatura (Islas et al. (2012); Chashmniam e Tefazzoli (2017)).

A Figura 6.18 apresenta o espectro de IV da Val em comparacdo com
0 espectro da Val pH 1 (protonada) e com o composto Na,Val. As principais

atribuicOes estao apresentadas na Tabela 14. Pode-se observar que a Val
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apresenta praticamente as mesmas bandas que Val pH 1, logo pode ser

sugerido que a Val apresenta o grupo tetrazol protonado e 0 grupo

carboxilico. Como a Val “protonada” dificulta a associagdo com os ions

metalicos, foi necessario elevar o pH da solucdo de Val, discutido na sesséo

5.2.1, possibilitando a desprotonacdo dos grupos carboxilico e tetrazol,

conforme indicado na Figura 6.19.

Transmitancia / %
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Figura 6.18 — Espectros de infravermelho da Val, Val pH 1 e NayVal 4H,0

Tabela 14 — Principais atribuicdes dos modos vibracionais da Val, ValpH 1 e

Na,Val
Val ValpH1 NayVal  Atribuicdes
1730 f 1720 f v C=Ogc. carh.
1598 f 1603 f 1598 f v C=0 anig
1598 f  v,s COO"
1468 f 1467 f 1458 f SNNH+vNN+vCCH+vCC+vCN
1410 m 1410 m 1400f 3 NNH + v NN +v C=N, + vC-Cuit+ 8CCHng plano
1274 m 1270 m 1262 fr 8 NNH + v CN + vC=Cyn
1205 m 1201 m 1204 fr  § NNH + v NN + 8CCj
1160 m 1167 m 1174 fr S NNH+ 8 CCH + CH,v NR,
1105 m 1105 m 1103 0 NNH + v NN + 6CCH
1007 fr 1005 fr 1012 fr S NNN + v NN + SNCN
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Figura 6.19 — Representacao estrutural plana da Val*
Fonte: proprio autor

6.3.2 Espectros de infravermelho dos compostos de Val

Os principais modos vibracionais nos espectros de IV caracteristicos
da Val foram comparados com o0s modos vibracionais dos compostos
preparados com os ions metélicos Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn apresentados na
Figura 6.20 e as suas respectivas atribuicbes podem ser visualizadas na
Tabela 15.
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Figura 6.20 — Espectro de IV da Val e dos compostos de Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn
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Tabela 15 — Principais atribuicdes da Val em comparacéo com 0s compostos sintetizados na faixa espectral de 1750 cm™ a 900 cm™.

Val Val Val
Etcheverry Islasetal. Oliveiraet Val MnVal FeVal CoVval NiVal Cuval ZnVal Atribuicbes
et al. (2012) (2012) al. (2016)
1730 f 1733 f 1729 f 1730 f v C=0Oxc. car.
1604 mf 1604 mf 1609 f 1598 f 1589 f 1556 f 1598 f 1592 f 1600 f 1600 f v C=0 amica
1589 f 1556 f 1598 f 1592 f 1600 f 1600f v, COO
1477 f 1468 f 1470 f 1468 f 1459 m 1458 m 1460 f 1459 f 1461f 1562m S NNH+ v NN +v CCH +
vCC+ vCN
1410 m 1409 f 1401 m 1410 m 1406 f 1406 f 1406 f 1403 f 1406 f 1406 f 8§ NNH + v NN +v C=N,
+ VC-Cipit + SCCHyg plano
1274 m 1274 m 1274 m 1274 m 1265fr 1268 fr 1269 fr 1266 1269 fr  1265fr § NNH + v CNy + vC=C,m,
1210 m 1207 m 1206 m 1205 m 1199 fr 1200 fr 1201 fr 5 NNH + v NN + 8CCy
1172 omb 1164 fr 1160 m 1171 fr 1187 fr  1174f 1172 m 3 NNH + 8 CCH + CH,v NR;
1108 fr 1106 fr 1105 m 1104 fr 1104 m 1103 m 1102 m 1104 m  1104fr & NNH+ v NN + SCCH
1062 fr 1053fr 1026 fr & NNN + vCCHyjiatico + ONNN
1065 fr
993 fr 992 fr 996 fr 1007 fr 1007 fr 1006 fr ~ 1007 fr 1006 fr 1006 fr 1006 fr 5 NNN + v NN + SNCN
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A estrutura da Val apresenta uma banda caracteristica de intensidade
forte em 1730 cm™ correspondente a carbonila do &cido carboxilico. Nos
compostos metdlicos, a banda em 1730 cm™ esta ausente, como pode ser
observado na Figura 6.16. Essa auséncia permite sugerir a coordenacéo
entre oxigénio do carboxilato e os respectivos ions metélicos.

N&o houve alteragcdo quanto ao numero de onda correspondente a
v C=Oamidza €M 1598 cm™, foi observado um alargamento desta banda nos
complexos provavelmente, devido a sobreposicao referente ao estiramento
assimétrico do carboxilato (v,s COO") que existe apenas para os complexos,
0 que demonstra que a coordenacdo do ion metalico ndo ocorreu pela
amida.

As bandas atribuidas na regido entre 1468 — 996 cm™ sdo referentes
a 6NNH,SNNN, vNN e vCN do grupo tetrazol, apresentando intensidades
médias e fracas. A partir da comparacao das frequéncias vibracionais das
bandas da Val com os compostos foi possivel observar deslocamentos dos
seus respectivos numeros de ondas, como observado na Figura 6.16. Estes
deslocamentos permitem sugerir a coordenac¢do do ion metalico com o
atomo de nitrogénio do grupo tetrazol, assim como observado no trabalho de
Oliveira et al. (2016) no qual houve coordenacao do ruténio com o nitrogénio
do tetrazol a partir dos deslocamentos e alteracdes nas intensidades das
bandas localizadas nessa mesma regidao. No entanto, neste trabalho nao
houve coordenacgdo pelo oxigénio do carboxilato provavelmente, devido ao
impedimento estérico da molécula de polipiridil de ruténio.

As bandas referentes aos estiramentos e deformacdes do tetrazol,
apresentadas na Tabela 15, corroboram com os dados referenciados na
literatura (Oliveira et al. (2016); Etcheverry et al. (2012); Islas et al. (2012)).
Portanto, pode ser sugerida a interacdo dos respectivos ions metalicos com
0 nitrogénio do grupo tetrazol e com o oxigénio do carboxilato da Val,
justificando a relacdo estequiométrica 1:1, indicada nos resultados
termogravimétricos. A interagdo do ion metalico com os grupos tetrazol e
carboxilato, também sugere a formacdo de uma estrutura helicoidal dos

compostos sdlidos formados, similar as ligagbes de hidrogénio estudadas
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por Wang et. al. (2013). A provavel estrutura dos complexos é apresentada
na Figura6.21, onde M representa os metais (Mn, Fe, Co, Ni, Cu e Zn)

Figura 6.21 — Provavel estrutura do complexo metalico
Fonte: proprio autor

6.4 Caracterizacao por Difratometria de raios X pelo método do

7

po

A Figura 6.22 apresenta os difratogramas de raios X pelo método do
pé da Val e dos compostos sintetizados. O difratograma da Val néo
apresentou picos cristalograficos, sugerindo que a Val é de natureza nao
cristalina, dados que corroboram com a literatura (Julio et al. (2013), Wang
et al. (2013); Skotnicki et al. (2015)).

Os difratogramas dos compostos sintetizados também néo
apresentaram nenhuma mudanca relevante quando comparados ao
difratograma da Val, portanto, pode-se sugerir que estes compostos assim

como a Val sao classificados como nao cristalinos.
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7. CONCLUSAO

A sintese dos compostos de Val com os ions metalicos Mn(ll), Fe(ll),
Co(Il), Ni(I), Cu(ll), Zn(ll) e com o metal alcalino Na(l) foram realizados pelo
método direto de precipitacdo e caracterizados por TG-DSC, EGA (TG-
FTIR), FTIR e por DRX.

Pela andlise das curvas TG-DSC foi possivel estabelecer a
estequiometria que foi de 1:1 (metal — ligante) para 0s compostos
sintetizados com os metais de transicdo e de 2:1 para o metal alcalino assim
como, sugerir a formula molecular minima dos compostos sendo
MnVal4H,0, FeVal1lH,0, Coval2,5H,0, Nival2H,0, CuVal0,7H,0,
ZnVal2H,0 e Na,Val'4H,0.

A estabilidade térmica do Na,Val foi de 300 °C e dentre 0s compostos
dos metais de transicdo o Ni-Val foi o composto que apresentou maior
estabilidade térmica (273 °C) seguida do Co-Val, Mn-Val, Zn-Val, Fe-Val, Val
e Cu-Val. Foi possivel avaliar as etapas de decomposi¢cdo térmica que
ocorreu em cinco etapas para Mn-Val, quatro etapas para Fe-Val, Cu-Val e
Zn-Val e trés etapas para Ni-Val e Co-Val, sem formacédo de intermediarios
estaveis. A Ultima etapa de decomposicao térmica de todos os compostos
correu com grande liberacdo de energia que pode ser atribuido a oxidagao
da matéria organica e do residuo carbonéaceo.

A partir da analise dos gases liberados (EGA) foi possivel identificar
0s produtos volateis obtidos na decomposicdo térmica da Val sendo os
mesmos produtos dos compostos, sao eles: dgua, mondxido de carbono,
dioxido de carbono, hidrocarbonetos alifaticos e amoénia. Esses resultados
contribuiram para proposta de decomposicdo térmica da Val obtida pelas
curvas TG-DSC, na qual a primeira etapa é atribuida a saida de H,O (20 —
90 °C), segunda etapa a saida de C4H;o (166 — 282 °C), terceira etapa a
saida de CigH1gsNO (282 — 498 °C) e a ultima etapa a saida de C,H;N4O,
(498 — 673 °C).

Os espectros de IV experimentais dos compostos apresentam
informacgdes importantes para sugerir os sitios de coordenacao. De acordo

com a auséncia do numero de onda referente ao grupo carboxilico e
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deslocamentos dos nimeros de ondas do tetrazol foi possivel sugerir que o
ion metalico interagiu com a Val através do nitrogénio do grupo tetrazol e o
oxigénio do carboxilato.

Os difratogramas de raios X mostraram que a Val assim como 0s

compostos sintetizados n&do apresentaram cristalinidade.
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X3

AS

PERSPECTIVAS FUTURAS

Realizar complexometria dos compostos metalicos

Realizar testes microbiolégicos e atividade anti-oxidante (DPPH) com

0S compostos metalicos;

Realizar testes de solubilidade
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ANEXO A - Laudo da Valsartana

CERTIFICADO DE ANALISE
NSUMO: VALSARTAN 1
'ORIGEM/PROCEDENCIA: GHINA/GHINA DATA DE ANALISE:  |27/02/2015
LOTE PHARMA NOSTRA 1 LOTE FABRICANTE: [10 1 1
'DATA DE FABRICAGAO: (Agosto/2014 DATA DE VALIDADE: |Agosto/2017
‘DCB 09085 CAS: 137862-53-4
'CONDICOES DE ARMAZEN NAGEM: [ TEMPERATURA AMBIENTE
[OBS 1: | FM: C..H.N.O,
OBS 2: [PM. '4 '5 52 =
| TESTES esucmcu;bﬁ RESULTADOS REFERENCIAS
\ Dascrigio® Pb higroscépico, branco ou quase brance | P4 higreacdpico, branco use - 37
\ Identificagao® IV - O especiio da amostra es1a de acordo | Conforme UsP - 37
\ com o 60 padrdo
HPLC - O tampo de retencio da amostra | Conforma
corresponde ac tempo oo retengdo do
padrao
\ Solubitdade’ Facilments solOvel em etanol anidro; Canforme UsSP -37
Ligeiramente soldvel am cloreto de
malileno; Praticamenta insalivel em Sgus yd
Y Umidade* <2,0% 054% J/ USP - 37
~ Substancias relacionadas (leste 1) Composto relacionada A < 1,0% 0,14% USP - 37
~ Substancias relacdonacas (teste 2) * Composto refacionado B < 0,2% Nio detectado
Composto relacionado C < 0,1% Nao getectado USP - 37
Impureza individual exceto Impureza A < Nio detectado
0,90%
Total de impurezas exceto mpureza A < Nio detectado
0,3%
‘| Residua por ignigdo® Z0,1% 0,02% USP - 37
1 Metals pasados” < 10 ppm <10 ppm UsP - 37
«| Solventies residuais® Acetato de etila < 5000 ppm 2253 .35 ppm
Diclorometano < 800 ppm N&o detectado
Metanol < 3000 ppm N&o detectaco use - 37
Taluera < B30 ppm 365,08 ppm
N N-Dimetiformamsda < 880 ppm N30 detectaco
J Absorbincia® A raziio da absorbancia peio comprimento | 0,0145 UsP-37
da célula no comprimento de onda 420 nm
0 s o.m =
| Teaor (base ankira) * 83,0 - 102,0% 90.95% i USP - 37
TESTES ADICIONAIS
Conlinaa na pag. 2..
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CERTIFICADO DE ANALISE

INSUMO: VALSARTAN Pag2
“ORIGEMPROCEDENCIA: | CHINAICHINA DATA DE ANALISE: | 27/03/2015
LOTE PHARMA NOSTRA: 150210834 LOTE FABRICANTE: | 10200-140821
WA DE FABRICAGAO: 4 'DATA DE VALIDADE: | Agosta/2017
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(
003 z: ]PW%W
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* Resutndos obados am andk mi wWenn oe Conrole de Qualidsde SM EM uT o8 Seman
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APENCIDE A — Comportamento térmico da Val e dos compostos a 10 °C min™

Estabilidade Térmica Temperatura final de
decomposicdo
300
273 263 673
240 556 570
188 25 322 485 454 g5
166
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Na Ni Co Mn Zn Fe Val Cu Val Cu Fe Zn Ni Co Mn

\ 4 etapas —— Feval'lH,0
=S
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@©
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% 4 etapas CoVval2,5H,0
=

3 etapas — Nival2H,0

\ 4 etapas Cuval0,7H,0

\ 4 etapas —— ZnVal2H,0
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APENCIDE B - Resultados das curvas TG-DSC da Val e de seus compostos em atmosfera de ar seco com raz&o de
aquecimento de 10 °C min™

Compostos 1° 2° 3° 4° 50
Valsartana 0 (°C) 30-90 166 — 282 282 — 498 498 — 673

Am (%) 1,18 13,26 54,26 27,36

T, (°C) 103,6 | 208 — 288 1 4111 594,672 1
CuVval0,7H,0 0 (°C) 30 - 106 106 — 240 240 - 438 438 — 570

Am (%) 2,01 16,92 37,55 26,91

T, (°C) 132 -204 ¢ 290 - 350 1 468, 512 e 558 1
CoVval2,5H,0 0 (°C) 30-170 263 — 358 358 — 454

Am (%) 8,06 40,46 36,25

Ty (°C) 263 — 356 1 357 — 464 1
NiVval 2H,0 0 (°C) 32 - 206 273 — 362 362 — 485

Am (%) 6,24 34,47 % 42,33

T, (°C) 284 — 493 1 284 — 493 1
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Compostos 1° 2° 3° 4° 50
FeVal 1H,0O 0 (°C) 30 - 188 188 — 229 229 — 348 348 — 452
Am (%) 3,02 8,15 30,80 44,07
T, (°C) 2281 330 — 470 1
ZnVal 2H,0 0 (°C) 30 - 165 226 — 353 353 — 467 467 — 522
Am (%) 6,45 32,72 34,28 10,79
T, (°C) 288 1 466 1 4811
MnVal 4H,0 0 (°C) 30-65 65— 103 103-178 240 - 360 360 — 445
Am (%) 4,13 3,06 5,31 32,40 38,33
To C) 276 1 382 1

0 - Intervalo de temperatura; Am - perda de massa; 1 evento exotérmico, | evento endotérmico; T, - temperatura de pico
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APENDICE C - Espectros IV dos gases liberados durante a decomposicéo
térmica dos compostos:

Espectro de CuVal
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