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Introdução
A ansiedade é uma preocupação global

significativa, afetando aproximadamente 3,6% da
população mundial. Os benzodiazepínicos (BZDs),
como o lorazepam e o diazepam, são
frequentemente utilizados no tratamento dessa
condição. No entanto, o uso prolongado desses
medicamentos levanta preocupações quanto aos
seus efeitos colaterais e riscos associados. Isso
ressalta a necessidade urgente de desenvolvimento
de novas terapias com eficácia superior e menor
perfil de efeitos adversos.

Os elementos de terras raras, conhecidos
por sua química predominantemente iônica devido
ao tamanho dos raios iônicos, oferecem um
potencial interessante para a bioinorgânica.
Elementos como escândio (Sc), ítrio (Y) e lantânio
(La) formam predominantemente íons trivalentes
(TR3+), atingindo uma configuração eletrônica
estável de gás nobre. Fora dessas exceções, a
forma trivalente é a mais comum e estável entre os
íons de terras raras.

Neste contexto, o presente trabalho
investiga a síntese de compostos de coordenação
envolvendo os íons európio (Eu3+) e térbio (Tb3+)
combinados com ligantes β-dicetonatos, sulfóxidos,
pró-fármacos e naftoquinonas. O objetivo é explorar

suas propriedades ansiolíticas e avaliar seu
potencial como alternativas terapêuticas para o
tratamento da ansiedade.

Material e Métodos
Síntese dos sistemas tipo
[Ln(β-dicetona)3(H2O)2], com Ln = Eu3+, Tb3+; e
β-dicetona = tta-, dbm-, acac-, btfa-, lap-

Dissolve-se o ligante β-dicetona (0,03 mol)
em 75mL de etanol 95%, e adiciona-se à solução
alcoólica 30ml (0,03 mol) de hidróxido de amônio
1M até a solução atingir pH= 7,0. Adiciona-se à
solução 0,01 mol de LnCl3.6H2O, dissolvido
previamente em 120mL de água destilada.
Coloca-se a mistura em repouso sob agitação
magnética por cerca de 2 horas, até a formação de
um óleo que, posteriormente, torna-se um sólido.
Filtra-se, lava-se com água destilada e pentano e
seca-se a vácuo sólido obtido. Recristaliza-se o
complexo resultante em acetona e, posteriormente,
seca-se, lava-se com pentano e seca-se à vácuo.

Síntese dos sistemas tipo [Ln(β-dicetona)3(L)x],
com Ln = Eu3+, Tb3+; β-dicetona = tta-, dbm-,
acac-, btfa-; e L = lap, ptso, amx.

Dissolve-se o complexo precursor
[Ln(β-dicetona)3(H2O)2] (0,2mmol) em
aproximadamente 30 mL de etanol, bem como o
ligante L (0,2mmol). Após a dissolução do precursor
e do ligante, mistura-se o sistema reacional e
agita-se a temperatura ambiente por 60 minutos.

VI WORKSHOP DE QUÍMICA INORGÂNICA DA UFAM
PANORAMA DA PESQUISA EM QUÍMICA INORGÂNICA NO BRASIL



Armazena-se a suspensão por um período de dez
dias, retira-se partes do sobrenadante até a
formação de cristais do material resultante. Lava-se
com etanol e seca-se a vácuo.
Avaliação da eficácia farmacológica

Os Zfa (Zebrafish) de ambos os sexos
foram selecionados aleatoriamente nos
experimentos, anestesiados em água gelada e
transferidos para uma esponja úmida, tratados com
20 µL das amostras de complexos (0,1; 0,5 e 1,0
mg/kg) ou Diazepam (4 mg/kg), ou DMSO a 3 %
(grupo controle – diluente das drogas) via
intraperitoneal (i.p). Em seguida, os animais foram
acondicionados individualmente em béquer de vidro
(250 mL) contendo 150 mL de água do aquário e
mantidos em repouso. Nos tratamentos
intraperitoneais (i.p.), foram utilizadas seringas de
insulina (0,5 mL; UltraFine® BD) com uma agulha
de calibre 30G. Os animais foram submetidos aos
testes de atividade locomotora e toxicidade aguda
96h. Também foi realizado o teste claro/escuro e
avaliado o mecanismo serotoninérgico (5-HT)
através dos antagonistas dos receptores 5-HTR 1 ,
5-HTR 2A/2C e 5-HTR 3A/3B .

Resultados e Discussão
Os complexos sintetizados foram

caracterizados por análise elementar via titulação
complexométrica, espectroscopia vibracional no
infravermelho, espectroscopia eletrônica no UV-Vis
e espectroscopia de fluorescência no visível.

Como resultados para as amostras
[Eu(btfa)3(amx)], [Eu(tta)3(amx)], [Tb (acac)3(H2O)3],
[Tb(btfa)3(H2O)2], [Tb(btfa)3(amx)], [Eu(lap)3(H2O)2] e
[Eu(dbm)3(H2O)2], constatou-se que todas as doses
analisadas não foram tóxicas para zebrafish adulto
até 96 h de análise (DL50 > 40 mg/kg), pois não
houve óbito e não causou alterações anatômicas
aparentes nos animais durante esse período.

Os resultados de toxicidade para a
amostra [Eu(tta)3(amx)] de todas as doses
administradas demonstrou que apenas a dose de 4
mg/kg apresenta toxicidade para o zebrafish adulto
até 96 h de análise (DL50 = 4 mg/kg), pois houve a
morte de 3 animais durante este período.

Observou-se que as doses da amostra
[Eu(tta)3(H2O)2] de concentração menor [** p < 0,01
(4 mg/kg)], maior [** p < 0,01 (40 mg/kg)] e
Diazepam [**** p <0,0001 (4 mg/kg)], causou
comprometimento motor no ZFa, pois os animais
tiveram a atividade locomotora significativamente
reduzida quando comparados com os grupos

controle (veículo – DMSO a 3 %), diferentemente da
concentração de 20 mg/kg da amostra[ # # p <0,01
(20 mg/kg)].

Constatou-se, a partir das caracterizações
espectroscópicas, que o efeito ansiolítico dos
mesmos estão envolvidos na neuromodulação dos
receptores 5-HT3A/3B, uma vez que o
pré-tratamento com pizotifeno e ciproheptadina não
bloqueou o efeito ansiolítico do [Eu(dbm)3(lap)], ao
contrário da fluoxetina teve seu efeito ansiolítico
revertido. Além disso, o docking molecular mostrou
interação entre o [Eu(dbm)3(lap)] e receptor 5HT 3A
com energia de ligação −7,8 kcal/mol.

Conclusões
Neste trabalho, foi realizada a síntese de

complexos de íons Eu3+ e Tb3+ e avaliação de suas
atividades ansiolíticas.

Os complexos inorgânicos sintetizados
exibem efeitos farmacológicos distintos e perfis de
toxicidade variados. O complexo [Eu(dbm)3.(lap)]
demonstrou um efeito ansiolítico promissor,
modulando os receptores 5-HT3A/3B, enquanto o
[Eu(tta)3(amx)] apresentou toxicidade significativa
apenas na dose de 4 mg/kg, com DL50 = 4 mg/kg.
A maioria dos complexos analisados não mostrou
toxicidade em doses de até 40 mg/kg, indicando um
bom perfil de segurança. Estes resultados
destacam o potencial terapêutico do [Eu(dbm)3(lap)]
e a necessidade de mais investigações sobre a
segurança e eficácia dos complexos para futuras
aplicações clínicas.

Espera-se que este estudo permita a
aplicação dos novos ansiolíticos, dado o potencial
farmacológico dos complexos aqui descritos.
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