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RESUMO

fons de metais de transi¢do como o cobre tém sido alvo de estudos e vém ganhando espago no
meio cientifico, tendo como finalidade desenvolver novas drogas com propriedades
farmacoldgicas significativas para serem utilizados especialmente em terapias do cancer. O
cancer ¢ uma doenga de diferentes diagndsticos com dificuldade de tratamento devido a
diversidade e complexidade de seus tumores. Dados alarmantes sdo apresentados em virtude
do nimero de mortes associadas a esta patologia. Neste contexto, este trabalho tem como
objetivo a sintese e o crescimento do cristal ternario de 1,10- fenantrolina e serina complexado
com cobre (II), assim como o estudo das propriedades fisicas e biologicas tendo em vista sua
aplicacdo em atividade antitumoral. Para o processo de cristalizagao utilizou-se o método da
evaporagdo lenta do solvente e o cristal foi obtido apds sete dias. O cristal foi caracterizado
pelas técnicas de difracdo de raios X (DRX) em conjunto com o refinamento Rietveld,
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), espectroscopia de raios X por dispersao de
energia (EDS), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR),
espectroscopia Raman, analise termogravimétrica (TG), andlise térmica diferencial (DTA),
magnetizacdo, teste de solubilidade e avaliagdo da atividade antitumoral in vitro. Através da
DRX em temperatura ambiente (25 °C/298K), verificou-se que o cristal apresenta estrutura
triclinica, grupo espacial P1 e parAmetros de rede: a = 7,6358(3) A, b = 10,0523(4) A, ¢ =
12,0204(7) A, a=97,43(3) °, B = 106,84(3) °, y = 108,75(3), contendo 2 moléculas por célula
unitaria. As analises de MEV e EDS mostram defeitos na superficie do cristal e a composicao
elementar da amostra, respectivamente. Os espectros Raman e FTIR evidenciaram a
complexagio do ion Cu?" com as moléculas organicas. A partir das técnicas termoanaliticas
verificou-se a estabilidade térmica do cristal até 60 °C. A DRX em fungao da temperatura (303
a 493 K) mostrou a transformacdo de fase do material de sua forma hidratada para anidra,
confirmando a saida de 4gua do material. Usando o método Le Bail para refinamento da
estrutura determinou-se que o material permaneceu com estrutura triclinica P1. A
espectroscopia Raman em fungao da temperatura (294 a 433 K) confirmou a transformacao de
fase detectada pela DRX. Os resultados das analises magnetizagdo revelaram que o cristal se
trata de um material com propriedades paramagnéticas. A atividade antitumoral do sistema
cristalino foi confirmada por meio de teste de citotoxicos em linhagem celular HCT-116
apresentando uma ICso= 2,14 uM superior ao complexo da cisplatina (ICso = 8,3 uM). O cristal
apresentou um perfil de solubilidade aquosa considerado bom quando comparado com
farmacos utilizados no tratamento do cancer, atingindo 21,61 mg/ml em 180 minutos.

Palavras-chave: Cobre. Cancer. Cristal. Atividade Antitumoral.
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ABSTRACT

Transition metal ions such as copper have been the subject of studies and have been gaining
ground in the scientific field, aiming to develop new drugs with significant pharmacological
properties to be used especially in cancer therapies. Cancer is a disease of different diagnoses
that is difficult to treat due to the diversity and complexity of its tumors, alarming data are
presented due to the number of deaths associated with this pathology. Therefore, this study
aimed the 1,10-Phenantroline and Serine complexed with Copper (II) ternary crystal synthesis,
as well as the study of the physico-chemical properties in view of their application in antitumor
activity. The sample was synthetized by slow evaporation solvent method was used and the
crystal was obtained after seven days. The crystal was characterized by X-ray Diffraction
(XRD) with Rietveld refinement, Scanning Electron Microscopy (SEM), Energy Dispersion X-
Ray Spectroscopy (EDS), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) ), Raman
Spectroscopy, Thermogravimetric Analysis (TG), Differential Thermal Analysis (DTA),
Magnetization, antitumor activity evaluation and Solubility Test. XRD measurements at room
temperature, showed that the crystal have a triclinic structure, space group P1 and lattice
parameters: a =7.6358 (3) A, b=10.0523 (4) A, ¢ =12.0204 (7) A, and angles o.= 97.43 (3) °,
B =106.84 (3) °, y = 108.75 (3), containing 2 molecules for unit cell. The SEM and EDS
analyzes showed interfacial defects on the crystalline surface and the elemental composition of
the sample, respectively. The Raman and FTIR spectra confirmed the complexation of the Cu
2+ ion with the organic molecules. From the thermoanalytical techniques the thermal stability
of the crystal up to 60 °C was verified. The XRD as a function of temperature (303 to 493 K)
showed the phase transformation of the material from its hydrated to anhydrous form, forming
the water outlet of the material. Using the Le Bail method for refinement of the structure
determined that the material remained with structure triclinic P1. Raman spectroscopy with
temperature variation (294 to 433 K) confirmed the phase transformation detected by XRD.
Magnetization analysis revealed that the crystal is a material with paramagnetic properties. The
antitumor activity of the crystalline system was confirmed by cytotoxic assays in HCT-116
tumor cell line with an ICso = 2.14 uM higher than the cisplatin complex (ICso = 8.3 uM). The
crystal showed an aqueous solubility profile considered good when compared to drugs used to
treat cancer, reaching 21.61 mg/ mL in 180 minutes.

Keywords: Copper. Cancer. Crystal. Antitumor.
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1. INTRODUCAO

Uma area que tem despertado um vasto interesse de pesquisadores da Quimica
Inorgéanica ¢ o estudo das fungdes, metabolismo e aplicacdes de ions metalicos e seus
complexos em sistemas biologicos, em particular no tratamento de doengas. Tem sido
mostrado, que complexos de sistemas orginicos tem grande importincia no tratamento do
cancer, devido ao aumento da sobrevida de varios pacientes com o uso antitumoral de
complexos a base de platina[2, 3].

O cancer ¢ a segunda doenga que mais causa 6bitos no mundo, com cerca de 110 tipos
de diagnosticos diferentes. O cancer de pele, por exemplo, tem vdrias classificagdes, uma vez
que a pele ¢ composta por mais de um tipo de célula. A doenga € caracterizada pelo crescimento
desordenado (maligno) de células que invadem tecidos e oOrgdos, podendo se espalhar
(metastase) para outras regides do corpo. O crescimento desordenado ocorre devido ao acimulo
de alteragdes genéticas no DNA que impedem ou dificultam o controle do ciclo celular,
determinando a formagao de tumores ou neoplasias malignas [4, 5].

A necessidade de descobrir e desenvolver novos farmacos para o tratamento do cancer
demanda a exploracdo de todas as estratégias possiveis. A tradicional estratégia terapéutica para
o tratamento desta doenga envolve cirurgia para retirada de massa tumoral, radioterapia e/ou
quimioterapia [6]

O estudo de compostos organicos complexados com ions metalicos, foi muito limitado
até a demonstracao por Rosenberg e colaboradores no final dos anos 60. Os complexos de
metais de transi¢do caracterizados pela sua alta estabilidade, versatilidade estrutural e com
propriedades espectroscopicas e redox Unicas, tém sido amplamente explorados em estudos de
ligacdo ao DNA, com objetivo de desenvolver novas drogas com propriedades farmacologicas
significativas, ou atuar como novos agentes de terapéuticos [7-9].

Na maioria dos complexos estudados, os ions metalicos servem usualmente como um
centro redox e os ligantes sdo responsaveis pelo reconhecimento do DNA. Os modos de
reconhecimento sdo baseados nas interagdes eletrostaticas, por intercala¢do, por ligagcdo as
cavidades do DNA e/ou ligagdes de hidrogénio. Compostos polipiridinicos e seus complexos
tém atraido amplo interesse biologico devido a capacidade de se ligar ao DNA e RNA, neste
contexto, iniciou-se o desenvolvimento de diversos complexos [9-11].

Dessa forma, a 1,10- fenantrolina e seus derivados exibem notavel capacidade de

coordenacao com ions metalicos de transi¢ao da primeira e segunda séries de transi¢do. Isto



pode ser justificado pelo efeito quelato e pelo carater m-receptor desta classe de ligantes, o que
favorece a coordenagdo e consequentemente, uma maior estabilidade na formacgdo destes
complexos [12].

Complexos de cobre com compostos aromaticos heterociclicos tém sido estudados
extensivamente devido as suas diversas propriedades fisicas e quimicas. Em combinacdo com
diferentes ligantes organicos, eles t€ém potenciais aplicagdes em biomedicina, industria,
protecao do meio ambiente e ci€ncia de materiais[13].

Complexos de cobre (II) com 1,10-fenantrolina e aminoacidos sdo de particular
interesse, por causa de suas vdarias atividades biologicas, tais como atividade citotoxica,
antimicrobianos, antibacterianos, atividade de ligacdo com o DNA. Verificou-se que os
compostos de cobre (II) baseados em aminoacidos mostram eficiente clivagem de DNA, além
disso, os complexos metalicos sdo geralmente mais ativos do que os ligantes isoladamente[13].

O cristal de 1,10-fenantrolina e serina complexado com cobre (II), ja foi sintetizado por
Esparza e colaboradores [14] em 1995 e teve sua estrutura determinada. Nos anos posteriores,
pesquisadores sintetizaram um composto parecido e por meio de sua estrutura avaliaram sua
interacdo em atividades biologicas [13]. Todavia, ainda ndo existem alguns estudos das
propriedades fisicas deste material, o que torna algumas de suas caracteristicas desconhecidas.

Pelo exposto, o objetivo deste trabalho ¢ sintetizar o cristal de 1,10-Fenantrolina e Serina
complexado com Cobre (II) pelo método de evaporagdo lenta do solvente, e estudar as

propriedades fisico-quimicas e bioldgicas para o uso em antitumorais



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1  Compostos de coordenacio na quimica inorganica medicinal

A quimica inorganica medicinal tem como caracteristicas seu carater multidisciplinar
visto que, os elementos quimicos desempenham papel crucial em processos bioldgicos e
biomédicos. Além disso, muitos farmacos ndo possuem mecanismos de acdo puramente
organicos, alguns sao ativados por ions metélicos tendo como enfoque maior, os complexos
metalicos. Algumas das principais areas da quimica inorganica medicinal podem ser verificados

na Figura 1[15].
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Figura 1: Areas de estudo da quimica inorganica medicinal

Fonte: Adaptado da referéncia [15]

Ao longo dos anos a interagao metal-ligante com finalidade bioldgica tem sido bastante
estudada. Vem ganhando destaque, o estudo de metalofarmacos, complexos com metais de
transicdo com potencial terapéutico aplicados em diversos campos da medicina. Complexos de
metais de transicdo apresentam propriedades estruturais e de reatividade caracteristicas,
incluindo uma ampla faixa de coordenagdo, geometrias e estados de oxidagao, variacdes de sua

termodindmica e cinética de substituicdo de ligantes, entre outras [16]. Estes sdo os
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responsaveis pela interagdo especifica de complexos metalicos com sitios do organismo, como
acidos nucléicos, carboidratos, lipideos, membranas, dentre outros.

A quimica inorganica medicinal, baseada no uso racional de complexos metalicos para
diagndstico e tratamento de doengas, experimentou um significativo crescimento nos ultimos
50 anos. Entretanto, o uso de metais no tratamento de enfermidades ja era feito ha
aproximadamente 5000 anos, de maneira puramente empirica [16-18].

Perante isso, a medicina tem se beneficiado com a introducao de complexos metalicos
nos tratamentos de diversas doengas. Uma das utilizagdes mais importantes e promissoras de
complexos metalicos em terapia, ¢ no tratamento do cancer. A pesquisa sobre complexos
metalicos com propriedades antitumorais iniciou-se com a descoberta da atividade antitumoral
do complexo cis-diaminodicloroplatina(ll), comumente conhecido como cisplatina, por
Rosenberg e Van Camp no final dos anos sessenta e tem sido estimulada com a descoberta da
atividade citotoxica de diversos outros complexos de platina e outros metais, tais como galio e
cobre [2, 8, 19, 20].

Variados complexos metalicos tém sido sintetizados e estudados como agentes para o
tratamento de numerosas doencas. Este interesse tem sido a motivagado responsavel pelo avango
na area da quimica inorganica. Todavia, o0 mecanismo de acdo, assim como a principal
finalidade bioldgica destes compostos ainda ndo foi bem elucidado pela literatura [21].

Inimeros complexos de Cu (II) com ligantes heterociclicos divergentes, como acido
glutamico e fenantrolina, bipiridina, acido aspartico, ¢ L- ou DL-aminoécidos (serina, glicina,
arginina, lisina, etc.) tém sido sintetizado e suas interagdes com o DNA caracterizadas [22, 23].

Referindo-nos aos aminoacidos, do ponto de vista da coordenagdo, estes possuem no
minimo dois sitios ativos - o grupo amino (NH2) e o grupo carboxilato (COQO") -para se
coordenarem aos metais, sendo considerados assim potenciais agentes complexantes de metais.
Além disso, possuem em geral baixa toxicidade e, ao mesmo tempo, elevada afinidade com o
organismo humano, podendo ser excelentes carreadores de metais através da membrana de
bactérias e também de células tumorais [12].

O agente antineoplasico' ideal deveria induzir apoptose” nas células cancerigenas e ser
atoxico as células sadias. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma nao
especifica, lesando tanto células malignas quanto normais. Essa ¢ uma das razdes que motiva a

busca por novos compostos com atividade antitumoral.

Medicamento utilizado para destruir neoplasmas ou células malignas
Morte Celular



2.2  Tratamentos para o cincer

Tumor ou neoplasia € um termo genérico que indica aumento anormal de uma parte ou
totalidade de um tecido devido ao crescimento desordenado das células, como pode ser
observado na Figura 2. O tumor benigno ¢ aquele no qual as células que se multiplicam se
assemelha ao tecido original, j& o tumor maligno, também conhecido como cancer ¢
basicamente uma doenga de células (crescimento desordenado) caracterizada por um desvio
dos mecanismos de controle que dirigem a proliferagdo e a diferenciacdo celular, podendo

espalhar-se (metéastase) para outras regides do corpo. [6, 24].
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Figura 2: Multiplicagdo das células e surgimento do cancer.

Fonte: INCA

Apesar da terapia oncologica ter sofrido um expressivo avango nas ultimas quatro
décadas, a incidéncia e mortalidade populacional ainda sdo significativas na sociedade global.
Segundo estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer € a segunda principal
causa de morte no mundo e foi responsavel por 9,6 milhdes de mortes em 2018.

Globalmente, uma, em cada seis mortes estdo relacionadas a doenca, sendo que 70%
das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média renda. Por ser a segunda causa de
morte no mundo, perdendo apenas para as doengas cardiovasculares, e ter uma etiologia bem
complexa, o cancer tem estimulado varios pesquisadores ao redor do mundo, na busca por

tratamentos mais efetivos € que causem menos efeitos adversos [25, 26].



Dentre os métodos terapéuticos convencionais de combate ao cancer, a quimioterapia,
juntamente com a radioterapia e a cirurgia representam a base terapéutica de atuacdo no
combate ao cancer, tendo como principais metas a cura, o prolongamento da sobrevida e a
melhoria da qualidade de vida.

Atualmente, existe um consenso clinico de que a quimioterapia dificilmente atinge os
niveis terapéuticos ideais de dose no ambiente tumoral sem que promova danos significativos
a 0rgdos e tecidos sadios. A cirurgia e a radioterapia sdo apropriadas para tratamento da doenca
localizada e pode curar nos estagios iniciais do cancer, mas em geral possuem um papel limitado
em canceres mais avangados [27, 28].

O termo quimioterapia refere-se ao tratamento de doencas por substancias quimicas que
afetam o funcionamento celular e interferem na capacidade de multiplicacdo das células
cancerosas. Os quimioterapicos sao farmacos desenhados para matar ou inibir a proliferagdao
das células cancerigenas. Na pratica da clinica moderna, a quimioterapia ¢ prioritariamente
utilizada como adjuvante pds-cirargico, no intuito de remover metastases microscopicas que
possam ter se espalhado a regido original do tumor [27, 29].

Dentre os diversos fatores considerados como limitantes a eficiéncia da quimioterapia,
tem-se a heterogeneidade da distribuicdo dos quimioterapicos na regido tumoral como um dos
principais fatores limitadores. Uma estratégia capaz de induzir modificagdes as condi¢cdes do
microambiente tumoral consiste em elevar a temperatura local de forma modesta por um longo
periodo de tempo, processo esse conhecido como hipertermia, que normalmente ¢ administrada
em conjunto com outras modalidades terapéuticas, formando uma estratégia terapé€utica
multimodal [30, 31].

Hipertermia ¢ o procedimento terapéutico empregado para proporcionar aumento de
temperatura em uma regido do corpo que esteja afetada por uma neoplasia, com o objetivo de
causar a lise das células cancerosas. Seu funcionamento se baseia no fato de que ao submeter a
area afetada a temperatura de 41° a 42° C por 30 minutos ou mais cause o efeito de destruir
diretamente as células tumorais, uma vez que estas s30 menos resistentes a aumentos bruscos
de temperatura do que as células normais circunvizinhas [32].

A combinagdao de calor com agentes quimioterapicos pode produzir um efeito
cooperativo, que deve depender do agente especifico, modificando assim a citotoxicidade de
muitos agentes terapéuticos. Os beneficios do calor podem incluir também o aumento da
absor¢ado celular de medicamentos. Assim como na quimioterapia, estudos clinicos propdem o

uso combinado da hipertermia com a radia¢do no tratamento do cancer, como estratégia para a



melhora terapéutica, tendo como principal argumentagdo que as células podem ser
seletivamente mortas por esse efeito [33-35].
As Figuras 3 e 4 apresentam dados de resultados de sobrevida para a combinacdo

hipertermia/quimioterapia ou radioterapia quando comparado aos tratamentos sozinhos.
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Figura 3: Comparacdo da sobrevida de 2 anos apods tratamento com hipertermia ¢ quimioterapia e
quimioterapia sozinha. Os agentes usados foram Cisplatina, Mitomicina, Bleomicina. A hipertermia foi aplicada
entre 40 e 60 minutos.

Fonte: Referencia [36]
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Figura 4: Resumo dos resultados obtidos pela Sociedade Japonesa de Hipertermia utilizando a
hipertermia combinada com a radioterapia.

Fonte: Referencia [36]

2.3  Interacoes dos complexos com o DNA

O cancer ¢ uma doenga caracterizada por um desvio dos mecanismos de controle da
proliferacdo e diferenciacdo celular, processo esse que ¢ resultado de alteragdes no DNA. O
DNA ¢ o alvo de varios farmacos usados atualmente em terapias medicinais ou em fase de
investigacao clinica avangadas no combate ao cancer. Somado a isso, 0o DNA apresenta-se como
um alvo ideal para interagdes com cations metalicos, uma vez que ¢ rico em anions fosfatos,
atomos de oxigénio e nitrogénio, o que confere a molécula uma afinidade para formar ligagdes
com cations metalicos [6, 20, 24, 37, 38].

A intera¢do e clivagem de DNA por moléculas sintéticas, foi observada em 1979 com o
experimento acidental de Sigman [39]. Este método vem ganhando destaque e abre espaco para
a descoberta de novas moléculas capazes de atuar como agentes de clivagem. Esses tipos de
sistemas moleculares, em especial complexos metalicos, sdo importantes, pois possibilitam o
desenvolvimento de novas aplicacdes biotecnoldgicas e a busca por terapias antitumorais mais
eficientes [40].

Em complexos, os ions metalicos sdo utilizados como agentes redox e as moléculas que

coordenam o metal sdo responsaveis pela inspecdo da molécula de DNA. O interesse para o
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desenvolvimento de complexos metalicos com afinidade pela molécula de DNA ocorre devido
estes compostos serem capazes de clivar a fita dupla, sendo letal para as células anormais, uma
vez que o processo de reparacao enzimatica nao consegue ser refeito [9, 41].

Apesar das interagdes entre complexos metalicos e 0o DNA ser amplamente abordado na
literatura, a natureza destas ligagdes, bem como suas geometrias, ainda ¢ um assunto em debate.
O fato de o centro metdlico ser carregado positivamente faz com que os compostos de
coordenacdo sejam capazes de ligar-se a biomoléculas negativamente carregadas, permitindo
que proteinas e acidos nucléicos sejam alvos desses farmacos, por exemplo [42].

A literatura aborda pelo menos quatro tipos de interagdo do complexo com a estrutura
do DNA, sdo elas: ligacdo covalente, através da ligacao direta do complexo ao DNA por suas
bases nitrogenadas ou pelo grupo fosfato; interagdo de forma ndo-covalente por meio de
interacoes eletrostaticas; ligagao por sulco e, por ultimo, através da intercalagdo. Esses tipos de

interacdes podem ser observadas esquematicamente na Figura 5 [43, 44].
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Figura 5: Representagdo esquematica de possiveis modos de interagdo complexo-DNA.

Fonte: Referencia [41]

A interagdo entre os complexos metalicos e 0 DNA ¢ norteada por principios da
quimica geral e de coordenacao, onde podemos citar algumas delas, como se segue [42]:
e Os atomos de oxigénio e nitrogénio do DNA presentes nas bases nitrogenadas ou nos
grupos fosfato sdo pontos ideais para a formagao de ligagdes com o centro metalico;
e Complexos que contem ions metalicos menores € pouco polarizaveis tendem a se ligar

ao atomo de oxigénio, enquanto 0s que contém ions metalicos maiores € muito



polarizaveis se ligam preferencialmente ao nitrogénio, como previsto pela teoria de

acidos e bases duros e moles de Pearson;

e A labilidade dos ligantes presentes no complexo afeta ndo somente sua capacidade de

atingir o alvo farmacologico, como também a tendéncia na formagao da ligacdo com o

DNA.

Nos complexos de cobre com a fenantrolina a interagdo com o DNA se da primeiro por
intercalacdo, devido a presenca dos 3 anéis aromaticos da 1,10-fenantrolina que sdo essenciais
para esse tipo de interacdo entre as bases do DNA. Por meio dessa interagao, ha a formagao de
espécies de Cu (IT) — DNA, que na presenga de H>O» ou 4cido ascorbico sdo reduzidas a Cu (I)
— DNA gerando radicais hidroxila. Os radicais hidroxila atacam o DNA e, portanto, causam a

cisdo da fita de DNA [22, 23].

2.4  Atuacao dos compostos de cobre na atividade antitumoral

O amplo sucesso da cisplatina no tratamento clinico de véarios tipos de neoplasias,
colocou a quimica de coordenagdo de drogas baseadas em metais na linha de frente para a luta
contra o cancer. Embora altamente eficaz no tratamento de uma variedade de canceres, a cura
com cisplatina ¢ ainda limitada por efeitos colaterais. Esses problemas estimularam uma
extensa pesquisa e levaram os quimicos a desenvolver estratégias alternativas, baseadas em
metais diferentes [45].

Os ions metalicos exercem papeis fundamentais no sistema biologico. Eles estdo
presentes em varios processos bioquimicos, com destaque para o Ferro e Cobre, apresentando
também afinidade por biomoléculas como o DNA e proteinas. Desta maneira, ndo ¢
surpreendente que a natureza tenha atribuido aos metais atividades essenciais nos organismos
vivos [46].

O cobre foi um dos primeiros metais utilizados pelas mais antigas civilizagdes, teve
grande importancia para producdo de espadas, lancas e ferramentas. Atualmente, ¢ um dos
metais de maior importancia para a industria moderna, na formagao de ligas metalicas, assim
como para sistemas bioldgicos, por se tratar de um elemento biologicamente ativo em
organismos vivos [47].

Os compostos de Cobre tém se destacado e tem ganhado espaco na area da quimica
medicinal inorganica, principalmente quando comparado a drogas antitumorais sintetizadas a
partir de metais de transi¢do ndo encontrados naturalmente no organismo como ¢ o caso da

cisplatina. Variados complexos metélicos tém sido sintetizado e estudado como agentes para o
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tratamento de numerosas doencas, este interesse tem sido a motivacao responsavel pelo avango
da quimica inorganica, porém, o mecanismo de acdo assim como a principal finalidade
biologica destes compostos ainda, nao foi bem elucidado [48, 49].

Neste campo, os complexos de Cobre mostraram perspectivas encorajadoras. Os
complexos baseados em Cobre foram investigados com base na suposi¢do de que os metais
endogenos podem ser menos toxicos para as células normais em relacdo as células cancerigenas.
Além disso, ndo apresentam somente ligagdes com a molécula de DNA, mas também exibem
boas propriedades antitumorais, devido ao organismo possuir aminoacidos, proteinas e
enzimas, que sdo dependentes deste metal. Com isso, atualmente propdem-se o
desenvolvimento de fArmacos com metais essenciais ao ser humano, tendo como exemplo, o
cobre [9, 45].

O complexo [Cu(phen).] %*, por exemplo, foi o pioneiro na quimica de coordenagio do
Cobre com aplicagdes bioldgicas, devido apresentar excelente atividade de interagdo/clivagem
do DNA, e por isso, ¢ considerado um importante modelo bioldgico no estudo de farmacos
anticancerigenos, uma vez que a clivagem pode causar danos ao DNA de células cancerosas,
bloqueando assim sua replicagdo [48].

Todavia, poucos estudos encontram-se dispostos na literatura abordando o processo de

formacao de cristais terndrios complexados com cobre, o que torna algumas caracteristicas

desse sistema desconhecidas até o momento.

2.5 Crescimento de complexos cristalinos em solucao aquosa

Um material solido pode ser classificado de acordo com o arranjo atdmico apresentado
pelos 4tomos que o constitui. Essa disposi¢ao dos &tomos determina se o material terd, ou ndo,
uma estrutura ordenada a longo alcance. Os sélidos cristalinos apresentam um padrdo de
repeticdo que se estendem por toda a extensao do material, exibindo sistemas cristalinos bem
definidos, ordenados espacialmente entre &tomos, moléculas e/ou ions que os constituem [50].

Caso este padrao de repeticdo estenda-se por toda a extensdo de um material, ele ¢
denominado monocristal. Os monocristais podem ser sintetizados em laboratorio, mas também
encontrados na natureza como, por exemplo, a forma alotrépica do Carbono, o diamante.
Alguns monocristais sdo dificeis de serem produzidos sinteticamente, fazendo necessario
conhecer o processo de cristalizagdo, assim como seu ambiente de crescimento [50, 51].

O processo de crescimento de cristais em laboratorio pode ocorrer de diversas formas

sob a utilizagdo de diversas técnicas, no entanto, o método mais barato ¢ de facil manipulacao
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para o crescimento de cristais organicos e inorganicos consiste na utilizagdo da agua como
solvente [52].

O estado de supersaturagdo ¢ um requisito essencial para o processo de cristalizagao.
Ostwald (1897) introduziu pela primeira vez os termos supersaturagao 'labil' e 'metaestavel' para
classificar solugdes supersaturadas nas quais a nucleagdo espontanea ocorreria ou nao,
respectivamente. Se, no entanto, o nicleo crescer além de um determinado tamanho critico, ele
se tornara estavel nas condi¢cdes médias de supersaturacdo obtidas na maior parte do fluido. O
comportamento de uma estrutura cristalina recém-criada em uma solugdo supersaturada
depende de seu tamanho; pode crescer ou redissolver, mas o processo pelo qual passa deve
resultar na diminui¢do da energia livre da particula. O tamanho critico, portanto, representa o
tamanho minimo de um nucleo estavel [53].

O crescimento de um cristal a partir de uma solugdo envolve, basicamente, dois
processos: (1), tem-se a formagao do nucleo cristalino, no qual essa nova fase estavel (nucleo)
se desenvolve em uma solugdo instavel, denominada de “fase mae”; (2) consiste no crescimento
do nucleo, onde os aglomerados irdo crescer de forma ordenada em trés dimensdes formando
uma rede cristalina solida. O processo de nucleagdo pode ainda ser dividido em dois processos,
a figura 6 apresenta este segmento [54].

O mecanismo pode ocorrer em qualquer ponto do sistema para a nucleagdo primaria,
pois ndo existe nenhum sitio preferencial para o desenvolvimento da fase cristalina. Tal fato
caracteriza um processo espontaneo (nucleacdo homogénea). No entanto, caso haja a presenga
de agentes nucleadores, como ¢ o caso de impurezas e graos, havera sitios favoraveis que irdo
induzir o aparecimento da fase solida (nucleagdo heterogénea). Na nucleacdo secundaria a
formacao de cristais se torna mais alta em torno de substratos em partes do sistema, sendo este
um processo induzido por pequenas sementes de cristais [53-55].

Durante o crescimento dos cristais, os niicleos tendem a se agregar, e, por conseguinte
ocorre seu aumento, resultando no desaparecimento em parte ou de toda a fase mae, na qual se
encontrava o soluto dissolvido. A taxa de crescimento ira variar de acordo com as condigdes
em que o cristal seja submetido, uma vez que fatores como a supersaturacdo, pressao de vapor,
temperatura, composi¢do quimica, solvente, dentre outros fatores que influenciam diretamente

no tempo e habito de crescimento dos cristais [50, 54].
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Figura 6: Esquema do processo de nucleagdo para cristais.

Adaptado da Referéncia [53]

A técnica de crescimento de cristais a partir de uma solugdo aquosa sob baixa
temperatura, é de facil reproducdo e apresenta o menor custo. E a mais utilizada, principalmente
em se tratando de matérias que apresentam um baixo ponto de fusdo e ebulicdo. Neste método,
¢ preparada uma solucdo saturada entre o reagente que se deseja obter e o solvente adequado.
A cristalizagdo ocorre com a supersaturagdo desta solucao que pode ser alcancada com a
evaporacao lenta do solvente [56-58].

A Figura 7 representa uma curva geral de solubilidade com trés regides tipicas
encontradas para o crescimento de cristais em solucdo aquosa. A regido A ¢ delimitada pela
curva de supersaturacao, em que existe uma propensao que ocorra mais facilmente a nucleacgao
do cristal. A regido B esté situada entre a regido de supersaturagdo e instauracao, conhecida
como zona metaestavel. Nessa regido o crescimento do cristal s6 é possivel com adigdo de
semente. J4 na area C situa-se a regido insaturada na qual a solugdo esta em sua forma estavel,

ndo existindo pontos para que aconteca a nucleacao [53].
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Figura 7: Curva de solubilidade de um material hipotético.

Fonte: Adaptado da Referéncia [53]

Os pontos I, I1, IIT e IV destacados na Figura 7 simulam uma solugdo aquosa hipotética
para o crescimento de cristais em uma temperatura constante, onde o ponto I indica que a
solugdo esta na regido de instauracdo, isto €, ndo favorece a formagao dos primeiros nicleos;
no ponto II, a solucdo encontra-se saturada, cujo processo de cristalizagdo ndo ¢ favorecido
devido a estabilidade da solu¢do; na zona metaestavel indicada pelo ponto III a solugdo tende a
formar nucleos sobre a semente adicionada; ja no ponto IV a solucdo esta altamente instavel,
pois a concentragdo do soluto ¢ maior que o ponto de satura¢do favorecendo a nucleagdo e

consequentemente a formagao do cristal.

2.6  Técnicas de Caracterizacao
Esta secdo descreve os conceitos essenciais para a compreensdo dos principios
fundamentais para as técnicas instrumentais de caracterizagdo, a fim de facilitar o entendimento

de cada técnica que sera discutida posteriormente com as propriedades do material.
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2.6.1 Difracdo de Raios X (DRX)

A difra¢do ¢ um fendmeno ondulatoério que ocorre quando as ondas passam por um
orificio ou contornam um objeto cuja dimensdo ¢ da mesma ordem de grandeza que o seu
comprimento de onda. Max Von Laue, por volta de 1912 concebeu a possibilidade de realizar
a difracdo de raios X, uma onda eletromagnética cujo comprimento de onda no espectro
eletromagnético possui valores entre 1 e 100 A, utilizando uma estrutura cristalina concebendo-
a como uma rede de dimensao tridimensional [59, 60].

Os Raios X, foram descobertos em 1895 pelo fisico alemdo Roentgen e foram assim
chamados porque sua natureza era desconhecida [50, 60]. Wilhelm Conrad Roentgen
procurando detectar a radia¢do eletromagnética repetiu o experimento de Joseph John
Thompson com um tubo de Crookes e descobre uma nova espécie de radiagdo produzida pela
passagem de uma corrente elétrica pelo tubo sob vacuo, e que possuia a singular qualidade de,
embora invisivel a olho nu, produzir fluorescéncia [61, 62].

Estes raios invisiveis que Rontgen designou por “X-strahlen” — “raios-X” lhe valeu, em
1901, o primeiro prémio Nobel da Fisica, vieram ndo s6 revolucionar a era da Fisica Atdmica
no século XX, mas também constituiram um avang¢o na evolucao de outras Ciéncias, tendo sido
a Medicina a mais beneficiada [63]. Os raios X estdo localizados entre a radiagdo y e os raios
ultravioletas, entretanto, os comprimentos de onda, mais comumente usados em cristalografia,
variam entre 0,5 e 2,5 °A, uma vez que sdo da mesma ordem de grandeza que as menores
distancias interatdmicas observadas em materiais organicos e inorganicos [59].

Os Raios X sdo gerados usando dois métodos mais populares ou fontes diferentes. O
primeiro ¢ um dispositivo, que ¢ chamado de tubo de raios X, onde ondas eletromagnéticas sao
geradas a partir de impactos de elétrons de alta energia com um alvo de metal. A segunda ¢ uma
fonte muito mais avangada de radiacdo de raios X - o sincrotron, onde os elétrons de alta energia
estdo confinados em um anel de armazenamento. Quando eles se movem em uma Orbita

circular, os elétrons aceleram em dire¢@o ao centro do anel, emitindo radiacdo eletromagnética

[59].
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A forma mais utilizada para producdo de Raios X em laboratorio ¢ por meio de tubos
de raios X, por serem mais facilmente acomodados em todos os ambientes e, além disso, o custo
ser menor quando comparado a luz sincrotron. O tubo de raios X (Figura 8) consiste de dois
eletrodos acoplados em uma ampola de vidro selado a vacuo. Os elétrons sao emitidos pelo
catodo, normalmente aquecido eletricamente pelo filamento de Tungsténio, e sdo acelerados

em dire¢do ao anodo por um alto potencial eletrostatico mantido entre o catodo e o anodo [59].

Ampola de Vidro

Feixe de Elétrons

Alta Tensio Filamento

- - -

|

—t

](l

4

Catodo

Anodo Copo focalizador

Alvo de Tungsténio Janela

N

Figura 8: Esquema ilustrativo do funcionamento do tubo de Raios X.

A diferenca de potencial gerada entre os dois eletrodos que € criado por um circuito de
baixa corrente e alta tensdo faz com que os elétrons sejam acelerados até o anodo. A nuvem de
elétrons altamente acelerada retira um elétron da camada mais interna dos atomos que compde
o anodo gerando vacancias. Com isso os elétrons da camada mais externa decaem para camada
mais interna preenchendo as lacunas gerando a radiagdo X. Nesse processo, a maior parte da
energia cinética dos elétrons que atingem o alvo ¢ convertida em calor (cerca de 99%), menos
de 1% sendo transformado em raios X [59, 60].

Foram William Henry Bragg e seu filho William Laurence Bragg, que estudaram o
fendmeno observado por Laue, através de um cristal demonstraram a natureza ondulatoria dos
raios X, o que rendeu aos Braggs um prémio Nobel de Fisica no ano de1915 ao deduzirem uma
equacdo chamada de “Lei de Bragg” [64].

Conforme Henry Bragg e Laurence Bragg demonstraram, ao incidir um feixe de raios
X sobre um material s6lido uma parte desse feixe sera dispersa em todas as diregdes, onde €

gerado feixes difratados com reflexdo especular entre planos paralelos do cristal que estdo
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associados a interagdo do feixe incidente aos elétrons existentes em dtomos e/ou ions presentes
no material. Os feixes difratados s@o formados quando as reflexdes provenientes dos planos

paralelos de atomos produzem interferéncia construtiva [50, 65] .

Feixe
\ difratado
\ 2

Feixe
incidente
2

\

L e S S S R e o

Figura 9: Representagdo da difracdo de raios X por meio de um cristal.

Fonte: Referéncia[50].

Trés planos atomicos paralelos sdo representados na Figura 9 pelas linhas horizontais,
onde A-A’ e B-B’ encontram-se separados por um espagamento interplanar (dnki), 0os quais
apresentam indices de Miller (hkl) equivalentes. O feixe de raios X incidente, representado
pelas ondas 1 e 2 possui comprimento de onda monocromatico igual a A, que ao incidir sobre
os planos ¢ difratado em fase 1’ e 2°, segundo um angulo 6. Os raios 1 e 2, sdo espalhados pelos
dtomos P e Q, e a diferenca entre a trajetoria 1P1° e 2Q2°(SQ + QT) for igual a um nimero
inteiro(n), de comprimento de onda, resultard em uma interferéncia construtiva e a Lei de Bragg

(Equacao 3), sera satisfeita [50], sendo assim, a condigdo para a difragdo ¢ dada por:
nl=SQ+QT (1

Ou
nA = dysenf + dysenf (2)
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A técnica de difracdo de raios X € utilizada para caracterizar materiais policristalinos
pelo método do po, onde esses materiais sdo pulverizados em cristalitos pequenos de forma
aleatoria, fazendo com que todos os planos do cristal sejam favorecidos na andlise do
difratdometro. [59, 60].

Os difratogramas obtidos por meio das medidas de difracio podem ser melhor
interpretados quando passam por tratamentos matematicos, assim como o método Rietveld e o

método Le Buail.

2.6.1.2 Meétodo Rietveld

Com o avanco da informatica, com acesso a computadores mais potentes, o método de
Rietveld, desenvolvido por Hugo Rietveld, que tem por base a simulagdo de todo um perfil
difratométrico partindo de parametros estruturais das fases componentes de uma amostra,
permitiu que maiores informagdes pudessem ser extraidas dos difratogramas[66, 67].

O método de Rietveld utiliza conceitos relacionados ao método dos minimos quadrados
para se obter o melhor ajuste possivel entre os difratogramas, realizando os ajustes necessarios

para aproximar as intensidades dos picos observados experimentalmente com o padrido

calculado [68, 69], dado pela Equacao 4.

1
Sy = Ziyo? (yobs - YCalc) (4)

Onde, y,ps = intensidade observada no i-€simo passo e y.4;- = intensidade calculada no i-
€simo passo.

Como o intuito do método de Rietveld é minimizar a diferenga entre as intensidades
observada e calculada, o refinamento tem o objetivo de ajustar os pardmetros de modo a
diminuir o valor de Sy. Graficamente, ¢ obtido um bom refinamento quando as intensidades do
difratograma calculado sobrepdem as intensidades do difratograma experimental, de tal modo
que a linha de diferenca entre eles seja o mais préximo de uma reta. O acompanhamento da

qualidade do processo de refinamento ¢ dado pelos parametros:

R —perfil =R, = w -
obs
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_1 _ 2
Zyobs(yObs Yecalc)

R —ponderado = Ry, =

(6)

_1 2
Eyobs(yobS)

R — esperado = R,s, =

(7)

Onde N representa o nimero de pontos experimentais € P simboliza o nimero de pardmetros
ajustados.

Dentre todos os parametros utilizados para o monitoramento da qualidade do
refinamento, o Ry, € tido o mais significativo, pois o numerador € o residual sendo minimizado,
por esse motivo ¢ o melhor indicador do progresso do refinamento [67]. Teoricamente, os
valores de Ry, devem ser encontrados entre 2 e 10%, considerado um bom refinamento.
Entretanto, existem trabalhos que possuem valores entre 10 e 20% que também sdo resultados
razoaveis.

Outro parametro muito utilizado para definir a qualidade do refinamento ¢ o GOF
(Goodness-of-fit) como demonstrado na equacao 8. O valor de GOF devera ser proximo de 1,0
para refinamentos com boa qualidade no ajuste entre os difratogramas, porém valores abaixo

de 4,0 sdo aceitos [68].

Ry,

Goodness — of — fit = GOF =S = (8)

Resp

2.6.1.3 Método Le Bail

O método de Le Bail concebido por Armel Le Bail em 1988, ¢ utilizado para ajustar
padrdes de difracao quando se conhece os parametros de rede (a, b, c, a, B, y) € o grupo espacial
de simetria, mas sem recorrer ao modelo estrutural. A principal aplicacao deste método, ¢ a
obtencdo em conjunto de intensidade integradas que podem ser usadas para a solugdo de
estruturas desconhecidas. Ha certa importancia neste método devido a uma forte conexdo com
o método de Rietveld, sendo usado muitas vezes para se obter bons valores dos parametros que
serdo usados posteriormente no Método de Rietveld [70, 71].

O fator de estrutura ¢ extraido a partir das intensidades observadas no padrao de difragao
através de ciclos de minimos quadrados, apds a eliminacdo da radiacdo de fundo. As

intensidades foram extraidas do padrao de difracdo do po, usando o mesmo método de
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decomposi¢cdo que ¢ utilizado no método de Rietveld, onde as intensidades observadas sdao
divididas em diferentes reflexdes equivalentes as intensidades calculadas [66, 71].

Ha uma diferenga do método Le Bail em relagdo ao método de Rietveld no que diz
respeito ao calculo das intensidades. O método de Rietveld usa as intensidades calculadas
baseado no modelo de estrutura cristalina, enquanto o Le Bail faz uso das intensidades
observadas no padrao de difracdo medido. Os valores das intensidades “calculadas” no método
LeBail sdo definidos arbitrariamente. Na decomposi¢do pelo método Le Bail, o nimero de
variaveis livres analisadas por minimos quadrados torna-se independente do numero de
reflexdes e da radiagdo de fundo. Dessa forma, a funcdo de perfil de pico e os parametros de
rede sdo refinados a cada ciclo [72].

Existe no mercado uma diversidade de softwares, que permitem deconvoluir um padrao
de difragcdo de pd e determinar as intensidades individuais, reticulados e fatores de estrutura
observados de todas as possiveis reflexdes de Bragg. Os programas disponiveis incluem FOX,

EXPO, FullProf,e GSAS [59].

2.6.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

A principal funcdo de qualquer microscopio € tornar visivel ao olho humano o que for
muito pequeno para tal. A forma mais antiga e usual ¢ a lupa seguida do microscopio Optico,
que ilumina o objeto com luz visivel ou luz ultravioleta. Um microscopio eletronico de
varredura (MEV) utiliza um feixe de elétrons no lugar de fotons utilizados em um microscopio
optico convencional, baseado na interagao dos elétrons com o material em determinado ponto,
onde, sinais sdo detectados e ampliados concedendo um sinal elétrico que origina uma imagem
[73, 74].

A colisdo dos elétrons com o material produz um conjunto de sinais diferente, como
mostrado na figura 10 que sdo absorvidos por detectores apropriados e convertidos em sinais
elétricos. No caso particular do MEV, o principio de operacao baseia-se fundamentalmente na
quantificacdo dos elétrons secundarios emitidos por uma amostra como resposta a uma
excitacdo eletronica incidente. Esta medida de elétrons secundarios (ES) permite uma defini¢cdo
qualitativa da morfologia, e topografia da amostra [75, 76].

Em alguns equipamentos de MEV pode ser acoplado um detector em seus sistemas,
denominado de EDS (Espectroscopia de Raios X por Dispersdo de Energia), o qual possibilita
a determinacdo da composic¢ao qualitativa e semi quantitativa das amostras, a partir da emissao

de raios X caracteristicos. Dentre as vantagens do EDS, destaca-se o mapa quimico, que
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quantifica a composi¢cdo da amostra estudada, por meio da identificagdo dos elementos que
constituem essa amostra [77].

E interessante salientar que durante a interagdo dos elétrons com a amostra, um efeito
indesejado pode ser gerado, chamado de “carregamento”, evento este ocasionado em amostras
nao condutoras, onde hd o acimulo de elétrons na superficie do material que prejudica a
formacao da imagem. No entanto, este problema pode ser contornado por meio do uso de uma
fina camada de um material condutor sobre a amostra ndo metalica que permitira o fluxo de

elétrons no sistema [74, 78].
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Figura 10: Efeitos gerados da interagdo de um feixe de elétrons com um
alvo solido.

Fonte: Referéncia [1]

O Microscopio eletronico de varredura € um aparelho que pode fornecer rapidamente
informacdes sobre a morfologia e identifica¢do de elementos quimicos de uma amostra solida.
Sua utilizagdo ¢ comum em Ciéncia dos Materiais, Biologia, Odontologia, Farmacia,
Engenharia, Quimica, Metalurgia, Fisica, Medicina ¢ Geologia. E considerado um dos mais
versateis instrumentos disponiveis para a observagdo e andlise de caracteristicas

microestruturais de objetos s6lidos[79].

2.6.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
As técnicas de espectroscopia utilizam na atualidade uma ou mais radiagdes
eletromagnéticas, tais como: a radiagdo ultravioleta, visivel, raios X, micro-ondas e

21



infravermelho, métodos estes que sdo amplamente empregados nos estudos envolvendo a
matéria e suas transformagdes. Na regido do infravermelho (IR), a radiacdo eletromagnética
corresponde a parte do espectro situada entre as regioes do visivel e das micro-ondas [80].

Quando um material ¢ exposto a radiagdo infravermelho, transi¢des vibracionais e
rotacionais podem acontecer. Essas transi¢des ocorrem quando a frequéncia da radiagdo
infravermelha incidente se iguala a frequéncia de vibragdo das moléculas que constituem o
material. Os principais tipos de vibragcdes que acontecem no material podem ser observados na
Figura 11.

A espectroscopia de infravermelho ¢ uma técnica baseada nas vibragdes dos atomos de
uma molécula. Um espectro infravermelho ¢ comumente obtido pela passagem da radiagao
infravermelha através de uma amostra e pela determinacao de qual fragdo da radiagdo incidente
¢ absorvida em uma determinada energia. Para que uma molécula apresente absorcao
infravermelho deve possuir caracteristicas especificas: a molécula precisa que o momento
dipolar sofra uma variagdo durante a vibragao [81, 82].

A faixa de energia do espectro eletromagnético que corresponde a radiagdo
infravermelha esta compreendida em trés regides: o infravermelho proximo, o infravermelho
mediano e o infravermelho distante. A faixa de frequéncia mais utilizada esta compreendida no
infravermelho médio que vai de 4000 —400 cm™. A espectroscopia no infravermelho é bastante
utilizada para identificagdo dos grupos funcionais das amostras que estdo presentes nessa faixa
de energia do espectro, pois estes grupos possuem bandas caracteristicas em termos de
frequéncia e intensidade. A banda referente a 4gua por exemplo, apresenta forte absor¢cao em
frequéncias no intervalo entre 3900 — 3200 cm™' [83, 84].

A determinagdo /atribuicao das bandas de um determinado grupo funcional independe
do restante da molécula, uma vez que a vibragao caracteristica dessa banda tera sempre a mesma
frequéncia ou valores proximos. Tais vibragdes podem variar de acordo com a forma que elas
vibram no espago, podendo ser classificadas em estiramentos ¢ dobramentos [80].

Os estiramentos sao movimentos de flexdes que os atomos fazem quando estdo ligados
a um atomo central, resultando em encurtamento ou alongamento do sentido da liga¢do. Esse
tipo de vibragao pode ocorrer em fase (simétrico) ou fora de fase (assimétrico) dependendo do
comportamento do grupo que esta vibrando. Nos dobramentos as posi¢des dos atomos nado se
alteram, mas as vibra¢des acontecem formando um eixo perpendicular a dire¢ao das ligagdes o
que pode ocasionar deformacdes para fora ou dentro do plano, assim como alteragdes nos

angulos entre os atomos (Figura 11) [84].
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Figura 11: Movimentos vibracionais dos atomos.

A técnica de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) ¢
um aprimoramento da técnica de espectroscopia no infravermelho convencional, sendo o
método mais utilizado. A elevada sensibilidade e resolugdo, assim como a rapidez de registro
apresentam-se como as grandes vantagens do FT-IR. Este método ¢ baseado na interferéncia
da radiacdo entre dois feixes resultando um interferograma. Um interferograma, ¢ o registro
do sinal produzido pela combinagao das multiplas frequéncias possiveis de obter com a
transformada de Fourier. A conversao do interferograma para espectro em fun¢do do numero

de onda (cm -1) é conseguida por meio de um tratamento matematico [82].

2.6.4 Espectroscopia Raman

Quando ha interacdo da radiagdo eletromagnética com a matéria, esta radiacao pode ser
absorvida, transmitida ou espalhada. Dessa forma, essas interagdes dao origem a uma série de
técnicas espectroscopicas, que sdo Uteis na caracterizacdo de materiais, possibilitando obter
informagoes sobre ligagdes quimicas, identificagdo e quantificacdo de elementos quimicos e

moléculas.
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Espalhando-se a radiacdo, fotons colidem com as moléculas, essa colisdo pode ser
elastica ou inelastica. O espalhamento elastico também chamado de espalhamento Rayleight,
acontece quando a energia do foton ¢ a mesma antes € apos a colisdo. No entanto, quando o
foton cede energia a molécula e sua energia ¢ maior ou menor apos a colisdo temos o
espalhamento ineldstico, devido a troca de energia. O espalhamento inelastico ¢ conhecido
como espalhamento Raman [85].

O espalhamento inelastico foi demonstrado experimentalmente pela primeira vez em
1928 pelo cientista indiano Sir Chandrasekhara Venkata Raman, apos ter sido previsto por
Smekal em 1923. A importancia da descoberta de Raman foi reconhecida em 1930 quando ele
foi agraciado com o prémio Nobel de Fisica [86].

Esse tipo de espalhamento da luz (Raman), se da pela diferengca de energia
apresentada quando a radiagdo monocromadtica interage com a matéria que ira alterar sua
polarizabilidade e assim modificar os niveis de energia vibracional e rotacional da amostra. O
espalhamento Raman pode ser classificado em Stokes e Anti-Stokes, quando a frequéncia esta
abaixo ou acima da frequéncia incidente, respectivamente. A Figura 12 mostra a diferenca de
energia quando uma luz monocromatica incide sobre a amostra, evidenciando o espalhamento

[87-89].

Pode-se utilizar o principio da lei de conservacdo de energia (equagdo 9) para explicar

o efeito Raman e seus espalhamentos, onde a frequéncia da radia¢do espalhada v, é equivalente

a frequéncia de um foton incidente (vo) mais ou menos a frequéncia da molécula (vm) [80].

hv, = hvy + hv,, ou v, = vy, 9)
e Anti-Stokes
W o
= hv,
VAVAYAYAVAS S AVAVAVAVAVASR A/ ST
~— b]/ \
’ b%, Stokes

Figura 12: Espalhamento pela incidéncia de luz monocromatica na amostra
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Tentando entender esse efeito, sera considerado que um foéton com energia irradia uma
molécula em seu estado fundamental Eo, podendo ser excitada devido a absor¢do dos fotons e
transitando momentaneamente para um estado mais energético e instavel (Estado Virtual) e em
seguida decai para um estado vibracional E;, pouco acima do fundamental. Como a molécula
absorve parte da energia incidente, o foton espalhado terd menor energia que o foton incidido,
dado por: v, = v, — v, este processo representa o espalhamento Stokes [90].

No caso em que a molécula ao retornar ao seu estado fundamental, o foton espalhado
possui energia igual ao do foton incidente, esta interacdo corresponde ao espalhamento
Rayleigh, dado por: v, = v,. Para a situagdo em que a molécula ja se encontra em seu estado
vibracional (Ei), quando for irradiada pelos fotons incidente e apds a excitacdo seguida do
decaimento para o estado fundamental (Ey), ira gerar foton espalhado com maior energia do
que o féton incidente, dado por: v, = v, + v, este representa o espalhamento Anti-Stokes
[90].

A Figura 13 exibe os tipos de espalhamentos quando ocorre a incidéncia de uma luz

monocromatica, bem como suas definic¢oes.

Energia
=3
()

% hv, hv,
q/) q/) A4 E
1 ] T

Anti-Stokes Rayleigh Stokes

(inelastico) (elastico) (inelastico)

0

Figura 13: Espalhamento Rayleigh e Raman (Stokes e Anti-stokes)

Apesar de se encontrarem em um estado fundamental, as posigdes atomicas em uma
molécula ndo sdao fixas, estdo em constante oscilagdo devido as vibragdes e rotacdes que
ocorrem em suas ligagdes quimicas. Por conseguinte, a energia dessas oscilagdes dos estados
vibracional e rotacional de uma molécula terd influéncia na energia do foton espalhado

juntamente com a radia¢do incidente [87, 90].
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As aplicagcdes da técnica por espectroscopia Raman s3o vastas por oferecerem
informacgdes importantes quanto a constituicdo quimica e estrutura dos materiais analisados,
além de possibilitar que as analises sejam realizadas em diferentes estados fisicos, como
solugdes, cristais, po, etc. Além do mais, como a amostra ¢ preparada ndo exige um alto grau

de complexidade e se trata de uma técnica ndo destrutiva [91, 92].

2.6.5 Anadlises Térmicas

As andlises térmicas sdo técnicas fundamentais para o entendimento de todo o
comportamento fisico ou quimico quando um material é submetido a uma variagdo de
temperatura, onde ¢ possivel medir as mudangas em suas propriedades. Nessa se¢do serdo
apresentados os fundamentos referentes as técnicas utilizadas para as andlises térmicas

utilizadas neste trabalho.

2.6.5.1. Termogravimetria (TG)

A Termogravimetria ¢ uma técnica que se baseia no estudo da variagdo massica que a
amostra apresenta em fungao da temperatura ou do tempo, podendo estar relacionada a eventos
quimicos e/ou fisicos dependendo da caracteristica do material a ser analisado [93].

Essa técnica pode ser conduzida de trés maneiras distintas: termogravimetria isotérmica
(a massa da amostra ¢ registrada em fun¢do do tempo com temperatura constante), semi-
isotérmica (a amostra € aquecida a massa constante a cada série de acréscimo de temperatura)

e dinamica (a amostra ¢ aquecida com variacdo de temperatura pré-determinada), conforme

mostra a Figura 14 [94].
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Figura 14: Tipos da técnica de Termogravimetria: a) Termogravimetria isotérmica, b)
Termogravimetria semi-isétermica, ¢) Termogravimetria dindmica.

Como em qualquer técnica experimental, existem na termogravimetria alguns fatores
que afetam a natureza e precisao nos resultados experimentais. Dessa forma, Mothé e Azevedo
[94]apontam alguns fatores que podem influenciar a curva de variagdo de massa da amostra,
classificando em duas categorias: os fatores relacionados ao equipamento (instrumentais) e as
caracteristicas da amostra.

Dentre os fatores instrumentais que afetam as analises térmicas, pode-se destacar: 1)
Atmosfera do forno, visto que ¢ necessario controlar a natureza e o fluxo de gas que sera
ambientada a amostra; ii) Razdo de aquecimento; iii) geometria do forno; iv) composi¢ao da
amostra, dentre outros. Portanto, conhecer o material no qual esta se trabalhando ¢ fundamental
para a escolha desses parametros, além de reconhecer os objetivos que serdo alcangados [94].

Referindo-se aos fatores ligados as caracteristicas da amostra estao: i) Calor de reagao,
que envolve processos termodinamicos intrinsecos ao material; i1) condutividade térmica; ii1)
empacotamento da amostra; iv) natureza da amostra; quantidade de amostra, (pois em pequenas
quantidades observa-se maiores nimeros de efeitos, além de verificar intermediarios formados)
[94].

A andlise termogravimétrica proporciona diversas aplicacdes, seja no estudo de
estabilidade térmica de materiais até pesquisas relacionadas ao tempo e velocidade para a

evaporagdo de liquidos e/ou componentes volateis. Dentre essas aplicagdes destaca-se a
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corrosdo de materiais em varias atmosferas, decomposicdo de materiais explosivos,
decomposigao térmica ou pirdlise de materiais organicos, inorganicos e bioldgicos, no controle
da qualidade de medicamentos, estudo da cinética das reagdes envolvendo espécies volateis,

etc. [94, 95].

2.6.5.2 Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A andlise térmica diferencial (DTA) ¢ uma técnica térmica de medi¢ao continua das
temperaturas da amostra e de um material de referéncia (termicamente inerte), a medida que
ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Nas curvas de DTA podem aparecer
eventos endotérmicos e exotérmicos, ¢ dependendo da configuragdo do equipamento, esses
eventos podem surgir como picos para cima indicando um evento exotérmico e picos para baixo
referente a eventos endotérmicos e vice-versa [96].

Mudangas de temperatura da amostra sdo ocasionadas pelas transigdes ou reagdes
entalpicas, decorrentes de alguma alteragdo do material, seja mudanca de fase, fusdo, inversdes
de estruturas cristalinas, sublimag¢do, oxidagdo, reacdes de desidratacdo, dentre outros. Alguns
eventos sao caracteristicos de eventos endotérmicos ou exotérmico, onde geralmente transigdes
de fase e desidratag¢do produz efeito endotérmico, enquanto cristalizagdo e oxidacao produzem
efeitos exotérmicos [94]. Na Figura 15 € possivel observar alguns eventos relacionados a curva
de DTA.

As mudancas de temperatura ocorridas durante estas variagdes fisicas ou quimicas sao
detectadas pelo método diferencial, no qual as temperaturas da referéncia e da amostra sao
mencionadas como T; e T,, respectivamente, ¢ a fungdo armazenada ¢ a diferenca T, — T—=AT,
em funcdo da temperatura ou do tempo, visto que tanto o aquecimento como o resfriamento sao

processos realizados de forma linear (dT/dt = Cte) [94, 96].
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Figura 15: Representacdo da Curva DTA.
Fonte: Adaptado da referéncia [97]

Tendo o intuito de se obter uma maior resolugdo e precisdo em determinadas
temperaturas em que ocorrem alteragdes na massa, atualmente, devido as dificuldades
encontradas por meio de uma simples visualizagdo na interpretagdo das curvas de TG, o
mercado dispde de equipamentos que realizam medidas de TG-DTA simultaneamente, para
sanar esse tipo de divida gerada pelos analistas, sendo assim uma grande vantagem possuir

ambas as técnicas em um Unico equipamento [98].

2.6.6 Anadlises Magnéticas

O magnetismo, fendmeno pelo qual os materiais impdem uma forga de atracdo ou
repulsdo sobre outros materiais ¢ conhecido hd milhares de anos, fendmeno este que pode ser
explicado pelo movimento das particulas carregadas eletricamente, ou seja, ¢ o estudo do spin
eletronico e nuclear e suas interacoes [50, 99].

Conforme com o principio de exclusao de Pauli, somente dois elétrons podem preencher
um determinado nivel de energia. Esses elétrons tém direcdes de spin opostas (s= +1%, s= —/%),
e seus momentos magnéticos se cancelam. Existem dois tipos de movimentos de elétrons:
orbital e spin. Cada um tem um momento magnético associado a ele [100, 101].

Nos sistemas atdmicos, o momento angular (L) estd associado ao movimento orbital dos
elétrons em torno do nucleo e o momento angular intrinseco (S), o spin, que resulta num
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momento de dipolo magnético. Desta forma, o momento magnético de um atomo corresponde
a soma dos momentos magnéticos (L + S) de cada um dos seus elétrons [102-104].

O comportamento apresentado pelos materiais magnéticos na presenga de um campo
externo pode ser determinado pela origem dos dipolos e pela interagdo entre eles. Quando um
material ¢ submetido a um campo magnético (H), todos os momentos magnéticos individuais
desse material contribuem para sua resposta a este campo magnético. Para essa resposta ¢ dado

o nome de inducdo magnética (B) e pode ser relacionada com a equagdo a seguir:

B = poH (10)
onde Lo € uma constante denominada permeabilidade do vacuo, ou seja, o meio especifico no
qual o campo H passa e onde B ¢ medido [99, 103].

Quando se trata de obter a indugdo magnética em materiais, € necessario considerar a
contribuicdo da magnetizacdo (M) desses materiais. Assim, a inducdo magnética ¢ obtida da
seguinte forma:

B = wo(H + M). (11)

O estado magnético de um material pode ser descrito de acordo com a presenca de um
campo magnético, como:

M= yH (12)

Em que y ¢ a susceptibilidade magnética. A mesma € uma resposta quantitativa de um material
a um campo magnético aplicado e ¢ utilizado para classificar o comportamento magnético
segundo a resposta do material ao comportamento magnético aplicado.

Considerando a resposta a um determinado campo aplicado, o comportamento desses
materiais ¢ comumente classificado em uma das seguintes categorias: diamagnético,
paramagnético, ferromagnético e antiferromagnético [101]. A Figura 16 ilustra de forma
representativa a organizagdo dos momentos magnéticos para estes tipos de comportamento

magnético.
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Figura 16: Representacdo dos arranjos referente aos diferentes momentos magnéticos.

Fonte: Propria autora

Observando os materiais paramagnéticos, nota-se que os momentos magnéticos estao
alinhados aleatoriamente, resultando em magnetizagdo nula. Nos ferromagnéticos, os
momentos magnéticos adjacentes se alinham paralelamente, enquanto que nos
antiferromagnéticos este alinhamento ¢ antiparalelo.

O comportamento diamagnético consiste na mais fraca resposta magnética, sendo este
induzido pelo campo magnético externo, isto se deve ao fato dos subniveis eletronicos estarem
completos fazendo com que os elétrons fiquem emparelhados e se cancelem, podendo ser
encontrado em todos os materiais. J& materiais que apresentam o comportamento
paramagnético sdo aqueles em que o momento dipolo magnético ¢ ndo nulo, sendo este
processo proveniente de elétrons desemparelhados de uma amostra [99, 105].

As propriedades diamagnéticas e paramagnéticas sdo intrinsecas de d&tomos individuais,
j4 as caracteristicas do ordenamento ferromagnético e antimagnético, dependem das interagdes
de spins eletronicos de muitos atomos vizinhos, ou seja, esta interacdo ¢ produto de um efeito
sinérgico [99, 106].

Materiais ferromagnéticos sao caracterizados pelo alinhamento paralelo dos momentos
atdmicos existentes onde ocorre uma magnetizagdo espontanea. Este alinhamento pode sofrer
uma degeneracgdo pelo efeito da energia térmica gerada pelo decréscimo da magnetizacdo em
funcdo da temperatura. Esta temperatura na qual a magnetizacao espontanea ¢ reduzida a zero
¢ conhecida como temperatura de Curie, e a partir dai o comportamento desses materiais torna-
se paramagnético [101].

A lei de Curie descreve as caracteristicas de materiais puramente paramagnéticos em

toda faixa de temperatura devido aos ions com elétrons desemparelhados, no qual a
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susceptibilidade magnética () varia de acordo com a constante de Curie (C), e inversamente

com a temperatura (T). A equacdo 13 representa esta sentenca [106].
C
X=7 (13)

Materiais com propriedades magnéticas tém sido intensamente pesquisado e estudado
na area da saude/medicina devido ao seu grande campo de aplicacdo, como portadores
magnéticos no direcionamento de drogas, hipertermia no tratamento de tumores, imagens de
ressondncia magnética, bioseparacdo magnética, controle na administragdo de farmacos em

pacientes, dentre outros [107].

32



3. METODOLOGIA

Nesta se¢do sera apresentada a metodologia empregada para a sintese do cristal ternario
de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cu (II), assim como serd mostrado os
equipamentos utilizados para a caracterizagdo do material, juntamente com os parametros
definidos para cada método de analise. Ressaltando que todo o processo de preparo, sintese e
caracterizacdo do material foram realizados na Unidade de Preparacdo e Caracterizacao de
Materiais (UPCM) da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) — Campus Imperatriz.
Foram realizadas medidas de colaboracao cientifica na Universidade Federal do Para (UFPA)
e no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF). Os testes bioldgicos foram realizados em

parceria com o curso de Medicina da UFMA — Campus Imperatriz.

3.1  Sintese do Cristal Ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre
(IT).Para sintese e crescimento do cristal, utilizou-se materiais e equipamentos do Laboratério
de Difrag¢ao de Raios X (LDRX) e o Laboratério de Crescimento de Cristais (LCC) da
UPCM.

O material foi sintetizado utilizando os compostos 1,10-fenantrolina e nitrato de cobre
(IT), ambos com pureza de 98 % assim como, os compostos Serina e Bicarbonato de Sédio com
pureza de 99%, todos eles fornecidos pela empresa Sigma-Aldrich. O cristal foi sintetizado por
meio da preparacao de solucao equimolar, utilizando a técnica de evaporagao lenta do solvente.

Primeiramente foi preparada uma soluc¢do de 1,10- fenantrolina, utilizando uma massa
de 0,099¢g (0,05 mmol) em um volume de 10 ml, sendo 7ml de metanol e 3ml de 4gua deionizada
em um Becker. Ap6s homogeneizada foi adicionado a solugdo o nitrato de cobre II (0,125¢g
/0,05 mmol) ficando em agitagdo magnética em uma temperatura de 70 °C. Adiante, foram
adicionados um por vez o aminodcido (serina) (0,053g/ 0,05 mmol) e o Bicarbonato de S6dio
(0,042¢g/ 0,05 mmol) a mistura do metal com a 1,10- fenantrolina.

A nova solugdo formada ficou em agitagdo por um periodo de 3 horas. Ao final, a
solu¢do formada foi deixada em um becker vedado com filme de Policloreto de Vinila (PVC)
com pequenos furos e este mantido em uma estufa com temperatura constante de 35 °C. O

cristal obtido nesse estudo foi nomeado de cristal ternario FenSCu.
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3.2  Caracterizacao do Cristal
As caracterizagdes realizadas para o estudo do cristal ternario FenSCu, encontram-se

esquematizadas na Figura 17, e sao detalhadas posteriormente.

Cristal Ternario de 1,10- Fenantrolina e Serina
complexado com Cobre (Il)

I
\\/\
Analise Anahse\ An ||se Analise -Analise
Estrutural Oornposlcmnal Vlbramonql ,,,,, Térmica Magnetlca

1
[ DIIX ] [MEV—EDS] FTIR [TG/DTA] [lMAGl]
® ® 6
®

Figura 17: Fluxograma com as analises de caracterizacdo do cristal.

T — Temperatura; H — Campo Magnético; DRX — Difra¢@o de Raios X; FTIR — Infravermelho por
Transformada de Fourier; MAG — Magnetiza¢do; MEV-EDS — Microscopia Eletronica de Varredura-
Espectroscopia de Raios X por Dispersdao em Energia; TG/DTA — Termogravimetria-Analise Térmica

Diferencial.

Fonte: Propria autora

3.2.1 Difracdo de raios X (DRX)

Para confirmar a complexac¢ao do metal com aminoacido e 1,10- fenantrolina e sua fase
utilizado nesse estudo, foram medidas pela técnica de difracdo de raios X, onde pulverizou-se
o cristal em almofariz de 4gata com pistilo e colocou-se em um porta amostra de vidro.

Posteriormente o material foi levado a um Difratdmetro da PANalytical modelo
Empyrean (Figura 18), operando com radiacio Cu Ko (A = 1,5418 A), geometria Bragg-
Bretano, monocromador de grafite pirolitico no feixe difratado, com camara de temperatura
Anton-Paar modelo TTK 450. Para o estudo de difracdo de raios X a temperatura ambiente e

em fun¢do da temperatura.

34



Nesta medida, foi utilizado passo angular de 0,02°, em intervalo angular de 5-40° e
tempo de aquisi¢do de 2 s, em uma faixa de temperatura variando de 303 a 493 K. A medida
foi realizada no Laboratdrio de Difracdo de Raios X (LDRX) da UPCM, campus Imperatriz.

Os resultados que foram obtidos por meio da técnica de difracdo de raios X do cristal,
empregou-se o método Rietveld (método utilizado na caracterizagdo de materiais cristalinos na
forma de pod), o qual faz uso de pardmetros de rede cristalina que estdo estabelecidos na
literatura, que sdo refinados para exibir os dados coletados no difratograma das amostras
sintetizadas. Foi utilizado o software GSAS-EXPGUI para realizagdo do refinamento da

estrutura cristalina do material.

Figura 18: Difratometro da PANalytical modelo Empyrean.

3.2.2 Microscopia Eletronica de Varredura

As micrografias do MEV foram obtidas utilizando um microscépio eletronico de
varredura com emissdo de campo térmico da marca JEOL, modelo JSM-7100F (Figura 19),
com magnificagdo de 5000x, operando em aceleracao de voltagem de 15kV com filamento de
tungsténio em uma camara a vacuo. O pé do cristal terndrio FenSCu foi adicionado em stubs
de aluminio e analisado. As analises de EDS foram coletadas por meio de um detector de
quantifica¢do elementar pertinente a0 MEV. A medida por meio do MEV-EDS foi realizada no

CBPF no laboratério de microscopia
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Figura 19: Microscopio Eletronico de Varredura da marca JEOL, modelo JSM-7100F.

3.2.3 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Para a determinacdo e classificacdo de bandas vibracionais dos grupos funcionais
presentes no material em estudo, foi utilizado um FTIR Vertex 70v, da Bruker (Figura 20),
detector InGaAs e DLaTGS, em uma média de 32 varreduras, com resolugdo espectral de 4cm”
!. A medida foi realizada no Laboratorio de Espectroscopia Optica e Fototérmica IT (LEOF II)
na UPCM.

Foi empregada a técnica de pastilhas de KBr para as analises em que se preparou
pastilhas com composicao percentual de 99% de KBr e 1% de amostra, na qual foram prensadas
a 8 toneladas durante um tempo médio de 30 segundos, cabe ressaltar que para fins
comparativos, foram realizadas medidas para avaliar o surgimento e o desaparecimento de
bandas no cristal ternario FenCuS em comparagdo com os compostos de partida 1,10-

Fenantrolina e Serina.

Figura 20: Espectrometro FTIR marca Bruker modelo Vertex 70V.
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3.2.4 Espectroscopia Raman

A fim de verificar possiveis alteragdes nas propriedades vibracionais do cristal semi
organico sintetizado foi realizada medida Raman em um espectrometro triplo, marca Jobin-
Yvon modelo 764000 (Figura 21) com detector CCD resfriado a ar. Utilizando laser de estado
solido, com A = 514,5 nm, poténcia de 10 mW, resolucdo espectral de 2 cm™ e com 8
acumulac¢des. A medida foi realizada na Universidade Federal do Para.

Os espectros de Raman em fun¢do da temperatura foram obtidos em um forno resistivo
acoplado ao espectrometro. Utilizando um laser de estado solido, com A = 532 nm, poténcia de

100 mW com 5 acumulagdes, em um intervalo de 294 a 433 K.

Figura 21: Espectrometro Raman marca Jobin-Yvon modelo T64000.

3.2.5 Andlises Térmicas

Foi realizado o estudo das propriedades térmicas do cristal terndrio FenSCu, sendo
caracterizada por TG-DTA simultaneos.

As andlises TG-DTA foram realizadas no Laboratorio de Anélises Térmicas (LAT) na
UPCM. Na medida, a amostra foi analisada de forma simultanea por meio de um analisador
termogravimétrico da Shimadzu modelo DTG-60 (Figura 22) utilizando cadinho de aluminio
fechado, numa atmosfera de nitrogénio com fluxo de 100 ml/min, com uma faixa de

temperatura de 298 a 1173 K em razdo de aquecimento de (10°C) /min.
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Figura 22: Analisador térmico (TG/DTA) marca Shimadzu modelo DTG-60.
3.2.6 Andlise Magnéticas
As medidas de magnetizagao em fungdo da temperatura e do campo foram realizadas
em um PPMS (Physical Property Measurament System) da Quantum Design, modelo
DynaCool. A Figura 23 ilustra o equipamento utilizado.

Figura 23: PPMS DynaCool da Quantum Design.

Quanto a medida com temperatura foi escolhida o intervalo de 2 a 300 K, e campo
externo constante de 10 kOe. J4 para a andlise da magnetizacdao em fungao da aplicagdo de um
campo externo, foi utilizado um campo na faixa entre -90000 a 9000 kOe, em uma temperatura
fixa de 2 K. Estas caracterizacdes foram realizadas em um cristal com massa de 1,8 mg.

Vale destacar também, que as medidas de magnetizagdo foram realizadas no CBPF no

laboratorio de magnetometria.
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3.3  Testes Bioldgico e Quimico
3.3.1 Avaliagdo da atividade antitumoral (in vitro)

Foram plaqueadas células da linhagem HCT-116 por pogo, em placas de 96 pogos
(5x10* células/ml em 200 ml de meio). Apoés um periodo de 24 horas, o cristal FenSCu foi
adicionado em concentracdo seriada (1:1) de 116,8 uM a 7,47x107 uM, cada concentragio em
duplicata e incubada por 72 horas. Depois de passadas as 72 horas de incubagao, o sobrenadante
foi substituido por meio de cultura contendo MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl) -2,5-difenil
brometo de tetrazolina) 0,5 mg/ml. Passado 3 horas o sobrenadante foi removido e o precipitado
contendo azul de formazan de MTT foi dissolvido em 150 pL de dimetilsulfoxido (DMSO) e a
absorbancia foi medida a 570 nm. Posteriormente foram calculadas as ICso (concentragao do
composto necessaria para inibir o crescimento em 50% da totalidade das células), obtidas pela

curva dose-resposta, a partir da equagao de modelo sigmoidal.

3.3.2 Ensaio de Solubilidade

Para o estudo de solubilidade do cristal FenSCu, preparou-se uma solugdo supersaturada
do cristal em 100 ml de agua deionizada, com pH=7. Esta solu¢ao foi colocada sob agitacao
magnética a 360 RPM, a 35 °C durante 240 minutos, onde foram retiradas aliquotas em
intervalos de tempos pré-determinados. O material foi determinado pela absorbancia em um
comprimento de onda de 606 nm, usando um espectrofotdometro UV/VIS/NIR/UV da marca
Thermo Scientific modelo Evolution 220 (Figura 24), no intervalo de comprimento de onda de
500 a 1100 nm, utilizando cubetas de quartzo. A medida foi realizada no Laboratorio de Sintese

e Caracterizacdo de Materiais Farmacéuticos (LABFARMA) na UPCM.

z7

Figura 24: Espectrofotdmetro SHIMADZU UV/VIS/NIR/UV-3600.
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Além disso, construiu-se uma curva analitica padrdo baseada, na associagdo entre as
concentragdes conhecidas do cristal FenSCu e suas respectivas absorbancias em 606 nm. A

metodologia utilizada foi feita paralelo a métodos ja dispostos na farmacopeia britanica [108].
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO (SINTESE E CARACTERIZACOES)

4.1  Sintese do cristal de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre I1

O cristal ternario FenSCu, fora obtido por meio da técnica de evaporacdo lenta do
solvente, apds um periodo de 7 dias, em pH 8,6. O cristal formado exibe coloragio azul escuro,
sugerindo a possivel complexacio da 1,10- Fenantrolina (Phen) e Serina (Ser) aos ions de Cu*"
possuindo a seguinte formula [Cu (C3HsNO3) (Ci12HgN2) (H20) INOs.

O Cobre ¢ um elemento da primeira série de transi¢do, de nimero atdmico 29, que
ocorre nos estados de oxidagdo +1, +2 e +3. Os estados de oxidagdo mais importantes no meio
bioldgico sdo os +1 e +2. O estado de oxidagdo +1 apresenta configuracio [Ar]3d!?, tendo os
orbitais eg e t2g completos. Portanto, a grande maioria dos complexos de cobre (I) €
diamagnética e a ausé€ncia de transi¢des d-d implica em compostos incolores. No estado de
oxidagdo +2 a configuragio [Ar]3d’ apresenta os orbitais t2g completos, enquanto os orbitais
eg estdo semipreenchidos, o que faz que seus compostos sejam paramagnéticos e coloridos
[109].

O estado de oxidagdo +2 para o metal ¢ o mais estavel e importante, seus complexos
geralmente exibem distor¢des, como ¢ o caso do cristal FenSCu deste estudo, que apresenta
uma estrutura de pirdmide quadratica levemente distorcida [14].

Ja para o complexo formado, a coloracao azul intensa pode ser explicada devido aos
ligantes que se coordenam ao metal, bem como a presenca de elétrons d nos orbitais do centro
metalico [110].

O cobre coordenado a um ligante de campo fraco absorve em um comprimento maior
de onda (716 nm), por isso € observado uma coloracgao azul fraca. Diferentemente do que ocorre
quando o cobre se coordena a ligante de campos fortes, onde o comprimento de onda absorvido
¢ menor (620 nm), implicando na cor azul intensa [111]. O cristal apresentou dimensdao média
de 1,10 x 4,42 x 5,38 mm?, como pode ser observado na Figura 25, que mostra o cristal crescido

pela técnica de evaporagao lenta do solvente.

41



Figura 25: Cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre (II).

Para se verificar com mais detalhes a superficie do cristal formado, assim como
comprovar a presenca de alguns elementos quimicos que constituem a amostra foi obtido uma
imagem (fotomicrografia) com resolucao tridimensional utilizando a microscopia eletronica de

varredura (MEV). A Figura 26 apresenta a microestrutura do cristal FenSCu.

Figura 26: MEV da amostra do cristal FenSCu, com aumento de 5000x
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A partir da imagem (Figura 26) obtida pelo MEV para o cristal FenSCu, pode se
verificar imperfei¢des na superficie do cristal, uma vez que ¢ observado na fotomicrografia a
presenca de graos de tamanhos aleatorios na microestrutura do material.

Foi possivel também, analisar de forma simultdnea por meio do MEV a composi¢do
quimica do material s6lido com Espectroscopia de Raios X por Dispersdo de Energia (EDS)
acoplado ao microscopio eletronico. A Figura 27 mostra o espectro de EDS obtido para o cristal

analisado na regido denominada “spectrum 41 apontado na Figura 26 da amostra cristalina.

I_C_] Spectrum 41
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Figura 27: Espectro de EDS para o cristal terndrio FenSCu na regido “Spectrum 41” para a amostra cristalina.

As andlises de EDS mostraram que os elementos se distribuem na amostra cristalina de
forma irregular, uma vez que em areas da superficie do cristal ha predominio de alguns
elementos, assim como a auséncia de outros elementos, que pode ser visto na Tabela 1.

Percebe-se que na regido denominada “ Spectrum 41” o carbono € elemento que possui
a maior porcentagem (53,4%) que ¢ proveniente dos 15 d&tomos de C originario das moléculas
organicas que formam o cristal [14]. A concentragdao de Cobre presente na amostra cristalina
esta variando de acordo com a regido analisada. Na area “Spectrum 41” como pode ser visto na
Figura 26, tem-se 2,8% de porcentagem atdmica referente ao ion Cu?*, as demais regides e suas
respectivas concentragdes para o ion assim como para os demais elementos presentes no cristal
podem ser vistas na Tabela 1.
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Tabela 1: Composicdo elementar em porcentagem atdmica para o cristal FenSCu nas regides analisadas
por EDS.

Porcentagem Atomica (%)

Spectrum C Q) N Cu
41 53,4 24,8 19 2,8
42 83,6 13,6 --- 2,7
43 83,2 13 --- 3.8
44 79,7 17,4 --- 2,9

Baseado no formato e na sua morfologia, a Figura 28 mostra que o monocristal crescido

possui catorze planos morfologicos predominantes, sendo eles: (-100), (-101), (-110), (-111),

(01-1), (010), (100), (10-1), (1-10), (1-1-1), (0-10), (0-11), (00-1), (001).

Figura 28: Morfologia para o cristal ternario FenSCu.

Dados extraidos do cristal tedrico FenSCu obtido pelos softwares Conquest 1.19 e Mercury 3.9.

4.2  Difracao de Raios X e Refinamento pelo Método de Rietveld

A estrutura do cristal foi confirmada por intermédio de medidas de difragdo de Raios X
(DRX), no qual foi aplicado o método de Rietveld para o padrdo de difragdo do cristal. A Figura
29 mostra o padrio de difragdo refinado pelo método de Rietveld, onde se comparou o

difratograma experimental (pontos), com o tedrico (linha vermelha), e a diferenca (Iexp — Icalc)
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que existe entre as duas intensidades. Foi possivel observar que o refinamento mostra para o
cristal FenSCu, fator Ryp= 8,02% e R, = 5,32% abaixo de 10% confirmando assim que o
refinamento apresenta padrdes de confiabilidade.

O cristal FenSCu cristaliza-se em estrutura triclinica, com grupo espacial P1 contendo
duas moléculas por célula unitaria (Z=2). Os parametros de rede obtidos pelo refinamento
Rietveld mostram para o cristal: a = 7,635(3) A, b =10,052(4) A, ¢ = 12,019(7) A, o= 97,43(3)
° B=106,84(3)°,v=108,753)° A e V=9209 (7) A>.

Os dados obtidos neste estudo se assemelham com os valores encontrados por
ESPARZA et al.,1995 que realizou algumas caracterizagdes no cristal[14], cuja diferenga
percentual ¢ inferior a 1 %. A Tabela 2 mostra uma comparagdo dos dados do refinamento de

Rietveld com os dados dispostos na literatura.
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Figura 29: Difratograma de raios X pelo método de Rietveld para o cristal FenSCu.
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Tabela 2: Dados cristalograficos para o composto ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina complexada
com Cobre (II) com comparagdo entre dados experimentais e da literatura .

FenSCu
. i Valores da Literatura Valores desse Estudo Diferenca
Dados Cristalograficos
[13] Percentual (%)
Sistema Cristalino Triclinico (P1) Triclinico (P1)
a=17,624(12) A a=7,6353)A 0,14 %
Parametros de Rede b=10,027 (2) A b=10,052 (4) A 0,25%
c=12,001 3)A c=12,019(7) A 0,15%
a=97,46 (1) ° a=97,43(3)° 0,03%
Angulo B=106,79 (1)° B=106,84 (3)° 0,04%
vy=108,76 (1) ° vy=108,75 (3) ° 0,009%
Volume 916,2 (3) A3 920,9 (6) A3 0,51%
Nimero de moléculas
Z=2 7Z=2
por célula unitaria

Baseados nos dados obtidos e apresentados a Figura 30 ¢ referente a célula unitaria do
cristal FenSCu na fase triclinica, em temperatura ambiente, observada por meio do eixo b, a
célula unitéaria ¢ formada por dois d&tomos de cobre, duas moléculas de 4gua, duas moléculas de
1,10-Fenantrolina, duas moléculas de Serina e duas moléculas de nitrato que se repetem por
toda a estrutura cristalina, vale ressaltar que o nitrato ndo esta coordenado ao metal.

Cada ion Cu*" ¢ cercado por cinco dtomos de ligantes (pentacoordenado), em uma
configuragdo do tipo piramide quadrada levemente distorcida, a base ¢ definida, com distor¢ao

tetraédrica insignificante, pelo atomo de N alifatico e um dos dtomos de O do aminoacido e os

dois atomos de N do ligante de fenantrolina[14].
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Figura 30: Célula unitéaria do cristal de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre (II).

Baseado na célula unitaria (Figura 30) nota-se que o ion metalico Cu?" est4 ligado a dois
atomos de nitrogénio (N1;N2) provenientes da molécula de 1,10-Fenantrolina, a um atomo de
nitrogénio (N3) ¢ um atomo de oxigénio (O2) oriundos do aminoacido Serina, estes se
encontram dispostos no plano equatorial para a estrutura. Na posi¢ao axial tem-se ainda um
atomo de oxigénio (O1) proveniente da molécula de agua. A estrutura do cristal ¢ determinada

por ligacdes de hidrogénio fracas e também por interacdes n-n entre unidades de fenantrolina.

4.3  Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A anélise de FTIR foi realizada com a inten¢do de confirmar e comparar os grupos
funcionais presentes na composi¢do do cristal sintetizado. Para uma melhor atribui¢do e
concordancia das bandas foram analisados os espectros dos compostos de partida: 1,10 —
Fenantrolina e Serina, a fim de conferir as possiveis alteragdes no espectro por meio de uma
analise comparativa. A Figura 31 apresenta os espectros obtidos, na qual estdo apontadas

algumas vibragdes caracteristicas dos compostos de partida como do cristal complexado.
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Figura 31: Espectros de FTIR das amostras do cristal FenSCu, 1,10- Fenantrolina Pura e Serina pura.

As bandas que surgem com fraca vibragdo em numeros de baixo numero de onda, sdo
devido a interacdo do ion metalico com o ligante. Isso pode ser observado na banda reconhecida
em nimero de onda 432 cmatribuida ao estiramento (vCuO) ( metal-aminoéacido) e em 555
cm'atribuida ao estiramento (v CuN) (metal — fenantrolina), como foi observado por Sharma
[112].

Na literatura, ¢ reportado, que os espectros de FTIR caracteristicos da 1,10- Fenantrolina
estdo compreendidos no intervalo de 600 a 1750 cm™!, que podem ser observados na Tabela 3
para os numeros de onda 723 cm™ 784 cm™ e 856 cm! que sdo tipicos da deformagio angular

fora do plano referentes a vibragdo CH, y (C-H) da molécula de 1,10- Fenantrolina.
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As vibragdes analogas a deformacao angular no plano, observadas em 1105 cm™ e 1147
cm™! para o complexo ternério sio originarias da molécula de 1,10- fenantrolina, relacionado a
ligacdo CH, o (C-H). Essas classificagdes foram descritas por Awad [113] em seus estudos com
complexos metais de transi¢ao com 1,10- Fenantrolina.

Os modos vibracionais em 1496 cm™, 1519 cm! e 1584 cm™' sdo referentes ao
estiramento C-C aromitico, (C-C) [114, 115]. J4 o estiramento percebido em 1631 cm
caracteriza o modo para CO, v(C=0) proveniente da molécula de Serina, como analisado por
Vusak [13] em seu estudo com complexo de cobre (II) com Serina e Fenantrolina.

As bandas apresentadas com nimeros de onda 3213 e 3284 cm! sdo referentes ao
estiramento NH, v (N-H) do grupo amina proveniente do aminoacido. Diante disto, € em
conformidade com Markovi¢Judas$ e Sabolovi¢, apds a coordenagdo de um aminodacido ao ion
Cu?*, sdo geradas vibragdes (N-H) em torno de 3000 a 3500 cm™!, referentes ao grupo amina na
sua forma desprotonada, que contribui para uma maior estabilizagdo da molécula ao complexo

[116].

Tabela 3: Possiveis atribuigdes das bandas de absor¢do no FTIR para a amostra do cristal terndrio
FenSCu, comparada com os dados reportados na literatura para 1,10-Fenantrolina e Serina.

DADOS EXPERIMENTAIS
Complexo Ternario 1,10-Fenantrolina Serina
N° de | Atribuicao | Ref. | N° de | Atribuica | Ref. | N° de | Atribuicao | Ref.
onda onda 0 onda
(cm™) (cm™) (cm™)

432 v(Cu-O0)* | [112] | 710 v(C-H) [117] | 802 v(C-H) [118]

555 | w(CuN)* | [112]] 730 | yc-H) |[117]1| 918 | p(CH)+ | [119]

v(CO)
723 yc-m* | [1171] 838 | ywc-H) | [1171] 968 | vcoy | [119]
784 wc-m* |17 8s6 | sy |[171] 1012 | ovweey | [118]

856 sC-ly* | 1171 ] 1037 | sc-Hy) | [120] | 1085 | p(cOn+ | [121]
p(NH2)

1046 | vwC-Ny* | [13] | 1136 | sy | [1171) 1126 | weeo) | [121]
1105 | §(C-Hy* |[1171] 1183 | sc-H) | [117]1)] 1382 | o(CHy) | [119]
1147 | §(C-Hy* |[1171] 1217 | wc-N) | [114])] 1469 | §(C-H) | [119]
1380 NOs~ | [122]] 1342 | v(c-N) |[114]| 1596 | w(C=0) | [119]
49




1432 | wc=Ny* | [13] | 1419 | wc-c) | [1151] 2902 | vsc-H) | [119]
1496 | v(Cc-C)* |[114]] 1508 | w(c-C) | [115]]| 3467 | vas(N-H) | [119]
1519 | wc-C)* | [114]| 1566 | wC=C) | [123]
1587 | w(C-C)* | [115]] 1589 | wC=N) | [123]
1631 | vc=0y* | [13] | 1620 | wv(c-C) |[115]
3056 | v(C-H)* | [84]
3122 | v(H-N-H)* | [84]
3213 | v(H-N-H)* | [124]

3284 | v(H-N-H)* | [124]

3500- | v(OH--0) | [125]

3700

Notacdo para os modos: v — estiramento; 6 — deformagdo angular no plano; y — deformacao angular fora do
plano; ® — twisting; p — rocking

O espectro FTIR do complexo terndrio, no intervalo compreendido entre 3500 a 3700
cm’!, os modos vibracionais para as moléculas de 4gua s3o ativos nesta regidio, porém devido a
elevada absor¢ao desta molécula no infravermelho uma sobreposi¢ao de bandas ocorre levando
o ndo aparecimento de algumas vibragdes [125]. Portanto, faz-se necessario a utilizacdo de
outras técnicas espectroscopicas vibracionais como o Raman, com a finalidade de determinar

modos que sdo inativos nesta técnica e que podem se tornar ativos em outra.

4.4  Espectroscopia Raman em Temperatura Ambiente.

Os experimentos de espectroscopia Raman para o cristal FenSCu foram realizados no
intervalo de trés regides, com a intengdo de elucidar as possiveis bandas, sdo elas: 70 a 700 cm
"1.700 a 1200 cm "' e 1200 a 1700 cm ~'. Para este sistema cristalino ndo se encontra reportado
na literatura nenhuma caracterizacao vibracional (Raman) até o momento.

Serd apresentada nesta se¢do a atribuicao aos modos vibracionais do complexo ternario
a temperatura ambiente. A anélise dos dados obtidos foi realizada por meio de comparacdes
com conteudo encontrado na literatura referente aos materiais precursores ¢ semelhantes. A
seguir, sao apresentados os dados de espectroscopia Raman por regido para melhor visualiza¢ao

dos resultados obtidos.
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4.4.1 Regidode 70 a 700 cm !

As vibracdes em baixo numero de onda no espectro Raman usualmente sdo
denominadas modos externos ou modos de rede, por ser a regido que estd associada as
informagdes estruturais do cristal. A observacdo desta regido ¢ fundamental, pois
eventualmente podem ser alteradas por fatores extrinsecos, evidenciando transi¢cdes e/ou
transformagdes de fase do material [126]. Na Figura 32 ¢ apresentado o espectro Raman do
cristal FenSCu no intervalo espectral de 70 a 700 cm™ a temperatura ambiente, juntamente com
as possiveis atribui¢des dos modos vibracionais.

A Tabela 4 mostra os modos de vibragio Raman da primeira regido (70-700 cm™)
analisada. Na mesma tabela, encontram-se atribui¢des das bandas em correlacao aos dados
dispostos na literatura.

Para o cristal FenSCu, todas as bandas presentes na regido inferior a 150 cm !, foram
apontadas como modos externos ou modos de rede. A banda referente as vibragdes do metal
aparece em 490 cm™! ocasionado pelo acoplamento de duas deformacdes angulares, § (OCuO)

1

+ & (NCuN). Socrates [84] descreve que regides entre 380 e 550 cm™ sdo passiveis de se

encontrar vibracgoes relacionadas aos modos do metal-nitrogénio. Ja em regides de 290-420 cm
"I ¢ caracteristica de vibragdes do modo metal-oxigénio, concordando com os resultados

expostos por este estudo.

Intensidade (u.a.)

| | | | | |
100 200 300 400 500 600
Nimero de onda (cm ™)

Figura 32: Espectro Raman para o cristal FenSCu a temperatura ambiente na regido espectral de 70 a
700 cm -1.
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-1 esta associada a

A vibragdo encontrada em torno do nimero de onda 563 cm
deformacgao angular no plano para a ligacdo C-C-C 3(CCC), como reportado por Ramos, que
aponta o nimero de onda 564 cm ! para esta deformagdo [119].

Os modos vibracionais localizados em 607 cm™ e 646 cm™!, fazem referéncia aos modos
de deformagdo angular no plano para os anéis aromaticos da molécula de 1,10 — Fenantrolina,

sendo a primeira banda uma deformacao simétrica e a segunda banda assimétrica [127, 128].

Tabela 4: Modos Raman para o cristal FenSCu no intervalo espectral de 70-700 cm™.

Regiao Niimero de Onda (cm™) Atribuicoes Referéncias
Experimental Literatura

= 108
0 x<250 Modos de Rede [84]

g 168
119
§ 265 269 p(OH)ser 1
= 288 295 (CCO)ser [129]
g 410 400 8(CCN) [130]
= 435 435 ®CC) + 3(NCC) [131]
Eﬂ 490 482 5(0Cu0) + 5(NCuN) [132]
~ 563 564 d(CCC) [119]
‘D 607 607 d(anel) [127]
é 646 642 das(anel) [128]
662 661 3(CO0O) [133]

Notagdo para os modos: v — estiramento; 6 — deformagao angular no plano; y — deformacdo angular fora do
plano; ® — twisting; p — rocking.

4.4.2 Regido de 700 a 1200 cm !

A Figura 33 mostra o espectro Raman para o complexo ternario FenSCu no intervalo
espectral de 700 a 1200 cm™! & temperatura ambiente, juntamente com as possiveis atribui¢des
dos modos exibidos pelo cristal.

Os modos vibracionais que sdo exibidos nos nimeros de onda 727 cm™ e 741 cm’!
caracterizam vibragdes referentes aos modos twisting para as ligagdes C-H, o (CH) que sao
presentes em moléculas organicas, como € o caso do aminoacido Serina e da molécula de 1,10-

Fenantrolina.

52



Para o ligante Serina, as vibra¢des nos nimeros de onda: 829 cm !, 1055 cm "' e 1102

cm’!, sdo associadas ao modo twisting w(CO), acoplamento de uma deformagdo angular

O(HNH) + modo rocking p(CHz) e ao modo rocking p(NH), respectivamente.
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Figura 33: Espectro Raman para o cristal FenSCu a temperatura ambiente na regido espectral de 700 a
1200 cm -1.

Verifica-se o deslocamento desses modos quando comparados com os valores
reportados na literatura para o material puro, tal fato pode estar relacionado a complexagao do
ion metalico com a molécula organica que induz esse efeito.

A Tabela 5 exibe as vibragdes pertencentes ao cristal complexado com as atribuigdes

em compara¢do com a literatura para a regido observada.
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Tabela 5: Modos Raman para o cristal FenSCu no intervalo espectral de 700-1200 cm™.

Regido Niimero de Onda (cm™) Atribuicoes Referéncias
Experimental Literatura
§ 727 728 @(CH)ar [84]
= 742 763 o(CH) [84]
§ 829 822 (CO)ser [127]
S 872 872 S(NH>) [131]
éﬂ 1020 1029 v(CN) [134]
E 1055 1050 v(NO3) [135]
?);; 1102 1097 S(HOC) [119]
#n S 1145 1137 p(NH) [136]

Notacdo para os modos: v — estiramento; 6 — deformagdo angular no plano; y — deformacao angular fora do
plano; ® — twisting; p — rocking.

4.4.3 Regido de 1200 a 1700 cm !

A Figura 34 mostra o espectro Raman para o complexo ternario FenSCu no intervalo

espectral de 1200 a 1700 cm™ a temperatura ambiente, juntamente com as possiveis atribui¢des

dos modos exibidos pelo cristal.

Intensidade (u.a.)

V(CC)

T J T T T
1200 1300 1400

T
1600

Numero de onda (cm")

Figura 34:Espectro Raman para o cristal FenSCu a temperatura ambiente na regido espectral de 1200

a 1700 cm -1.
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A banda mais intensa observada no nimero de onda 1447 cm ! é referente a um
estiramento assimétrico v(CC), assim como o modo vibracional exibido no nimero de onda
1338 cm ! que pertence a um estiramento assimétrico v(CC). Esta mesma vibragio foi apontada
em um estudo com complexo de Cobre (II) ligados a molécula de 1,10-Fenantrolina em 1343

cm’! por Tamer e seus colaboradores[137].

Os ultimos modos vibracionais para o espectro Raman do cristal FenSCu, sdo associadas
a deformacgdo angular no plano 3(NH3) e o estiramento assimétrico v(CO), observados nos
niimeros de onda 1507 cm "' e 1622 cm . Assim como nas demais regides analisadas, a posi¢io

das bandas, e suas possiveis atribui¢des, encontram-se registradas na Tabela 6.

Tabela 6: Modos Raman para o cristal FenSCu no intervalo espectral de 1200-1700 cm-1.

Regido Nimero de Onda (cm™) Atribuicoes Referéncias
Experimental Literatura
g 1210 1200 O(CH) [131]
§ _ 1302 1312 ®(CHy) [133]
!§ ”-E 1338 1343 v(CC) [137]
é” g 1447 1100-1500 v(CC) [84]
s 5 1507 1509 8(NH) [133]
g 1583 1596 8(NHa) [136]
E= 1622 1630 vas(CO) [137]

Notag¢ao para os modos: v — estiramento; 6 — deformagdo angular no plano; y — deformacdo angular fora do
plano; ® — twisting; p — rocking.

E importante ressaltar que algumas regides ndo foram mensuradas no espalhamento
Raman para o cristal FenSCu, devido nao apresentar vibragdes para quaisquer grupos, exibindo

somente ruidos no espectro.

4.5  Analises Térmicas (TG-DTA)

A amostra do cristal FenSCu foi submetida ao estudo das propriedades térmicas, sendo
caracterizada por TG/DTA simultaneos. De inicio foi utilizado uma massa de 4,307 mg do
cristal em po, com faixa de 298 a 1173 K, como mostrado na Figura 35.

Conforme os dados apresentados na curva TG notam-se dois eventos na primeira regiao,

compreendido entre 295 e 423 K, estes eventos podem ser atribuidos a saida do Nitrato,
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correspondendo uma perda de 12,7% da massa inicial, equivalente a -0,547 mg e a saida da
molécula de 4gua com uma perda de 0,134 mg (3,11%).

Ainda referente a saida do Nitrato e da agua do complexo cristalino, os picos
endotérmicos localizados em 342 K e 403 K respectivamente na curva DTA possui total relagao

com o dado apresentado nessas temperaturas para a curva TG.
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Figura 35: Curva TG/DTA do cristal ternario FenSCu.

Observando a regido (II), nota-se que o intervalo que compreende as temperaturas de
423 a 673 K, o comportamento térmico apresentado pela curva TG indica uma decomposi¢ao
de 21,7 % da massa inicial ou equivalente a -0,935 mg, a este atribui-se uma perda parcial de
massa de 92,87 g/mol. A estes eventos atribui-se a perda referente aos compostos organicos
presentes no complexo metélico. Os picos localizados na curva DTA (473 e 592K) evidenciam
a saida da Serina e da 1,10-Fenantrolina no composto, assim como elucidam a decomposi¢ao
do aminoacido em uma série de compostos intermediarios que sdo gerados.

A regido (III) apresentada na Figura 35 na curva TG, exibe o Ultimo evento de
decomposi¢do do material, a este evento ¢ calculada uma perda de massa de 43,62% do peso

inicial, ou ainda -1,879 mg, que equivale a uma massa molar de 186,66 g/mol. O pico
56



exotérmico presente na curva DTA em 735 K infere a perda de matéria referente ao material
sintetizado e possivel oxidagao do metal.

Zhong e Zhong[138], citam que com relacdo aos compostos organicos que se
complexam a ions metalicos, estes sob andlises térmicas se decompdem em uma ou mais
parcelas com a possibilidade de formarem moléculas intermediarias. Tal fato corrobora com os
dados apresentados nas regides (II e III) para as curvas TG-DTA. Com base nisto, nota-se que
as decomposi¢des nessas regides totalizaram uma massa de 279,53 g/mol, este valor possui
relagdo com a massa para os compostos organicos presentes no cristal (285,30 g/mol).

Por meio dos dados obtidos pelas analises térmicas nota-se que o cristal ternario de
cobre (II) com Serina e 1,10-Fenantrolina possui estabilidade térmica por volta de 333 K (60
°C), visto que depois disso o material sofre perda de massa.

Fundamentado na estabilidade térmica do material sintetizado, e paralelo aos
procedimentos adotados pela drea da Medicina, infere-se que o comportamento térmico deste
possivel antitumoral se enquadra nos padrdes exigidos em terapias que se utilizam de dispersdes
solidas para dissipacdo de calor em tecidos tumorais, como por exemplo a hipertermia. Uma
vez que as células tumorais sdo mais sensiveis ao calor que as células sadias, ao serem mortas

a 42°C (315 K), enquanto as sadias resistem [139].

4.6  Difracao de Raios X em Funciao da Temperatura

Diante do comportamento térmico observado nas analises de TG/DTA demonstrado
pelo cristal terndrio FenSCu, visto que o cristal exibiu uma perda de massa, fez —se necessario
realizar difracdo de raios X em fung¢do da temperatura a fim de verificar possiveis
transformagdes de fase do cristal, assim como a variacdo dos pardmetros de rede do sistema
cristalino.

A Figura 36 apresenta os padroes de difragao de raios X em funcao da temperatura no
intervalo angular 20 = 5 — 40° compreendendo a faixa de temperatura 303 — 493 K. Por meio
dos difratogramas obtidos observa-se que com o aumento da temperatura verifica-se o
desaparecimento e o surgimento de picos no intervalo analisado.

A Figura 37 exibe o padrao de difracao de raios X em fung¢do da temperatura no intervalo
angular 20 = 8 — 20° na faixa de temperatura de 303 — 493 K, no qual ¢ possivel perceber
alteragdes na estrutura do cristal com o aumento da temperatura. Observa-se que nao ha
mudan¢as nos difratogramas até a temperatura de 413 K. As primeiras alteragdes no

difratograma ocorrem apds essa temperatura (423 — 443 K) com o surgimento de pico em 9,0°
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(20), bem como a perda de intensidade do plano (110) em aproximadamente 12,9° (20),

indicando sua estabilidade até a temperatura de 413 K.
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Figura 36: Padrao de Difracdo de Raios X do cristal de 1,10- Fenantrolina e Serina complexado com
Cobre (II) em funcdo da temperatura de 30 a 220 °C, no intervalo de 5-40° (20).

Ainda nessa mesma faixa de temperatura (423 — 443 K) ocorre o desaparecimento € a
reducdo da intensidade de picos em angulos superiores a 10° (20), bem como o surgimento do
pico em 14,7° (20). Tal fato exemplifica a formagao de uma nova fase pela perda de agua, e
sugerimos que seja o material na sua forma anidra. Nas curvas de TG/DTA a eliminagdo da
agua de coordenagdo ocorre na temperatura em torno de 403 K, porém, esta dgua ¢ eliminada
por completo da estrutura do cristal em temperatura superior a 413 K como foi percebido pelo

experimento de DRX em fung¢ao da temperatura.
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Figura 37: Padrao de Difragdo de Raios X do cristal de 1,10- Fenantrolina e Serina complexado com
Cobre (II) em funcdo da temperatura de 303 a 493 K, no intervalo de 8-20° (26).

Também ¢ possivel observar na Figura 37 o surgimento de um novo pico apos a
temperatura de 433 K em 17,3° (20). Tal evento corrobora com a forma¢ao de uma nova fase
no material estudado. Em temperaturas acima de 483 K ¢ notado o alargamento dos picos, tal

fato sugere a parcial amorfizacdo do material.
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Os dados de DRX em fun¢do da temperatura foram tratados pelo refinamento de
estrutura utilizando o método de Rietveld, para observar a variacdo nos parametros de rede
conforme o aumento da temperatura. A Figura 38 apresenta o valor dos parametros rede a, b €

cde303°Ca4l13 K.
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Figura 38: Parametros de rede a, b e ¢ do cristal ternario FenSCu obtidos pelo refinamento de Rietveld
em fun¢do da temperatura (Estrutura Triclinica, P1).

A partir da Figura 38, observa-se que devido ao efeito da dilatacdo térmica os
parametros de rede a e b estdo aumentando e no parametro de rede ¢ houve um decréscimo.
Nota-se que essas mudangas estdo acontecendo em torno de 353 K o que pode estar relacionado
a saida da molécula de Nitrato do sistema cristalino, corroborando com o que foi analisado nas
curvas de TG-DTA. Além disso, esse efeito foi mais notavel no parametro de rede b que teve
uma variacdo média de 5,14 %, enquanto que os parametros de rede a e ¢ variaram em média
4,17 % e 3,20 % respectivamente, demonstrando que o cristal possui comportamento
anisotropico.

Através da variagdo dos parametros de rede, observou-se também o comportamento do
volume e dos angulos a, f e Y com a mudanga de temperatura (apresentado nas Figuras 39 e

40). Foi observado para o volume da célula unitdria que o mesmo sofre um aumento
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proporcional ao aumento da temperatura, mesmo comportamento foi observado para o angulo

Y, uma vez que os demais angulos diminuem com o aumento da temperatura.
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Figura 39: Volume da célula unitéria do cristal ternario FenSCu obtidos pelo refinamento de Rietveld
em fungdo da temperatura.
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Figura 40: Angulos o, B e y do cristal ternario FenSCu obtidos pelo refinamento de Rietveld em fungao
da temperatura.
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Apds a transformagdo de fase pela perda de dgua de coordenagdo, realizou-se o
refinamento pelo método Le Bail, apresentado na Figura 41, associado ao software GSAS, para
validar os dados indexados no programa DASH 3.3.6.

Segundo a Figura 41 a indexacdo dos dados resultou nos seguintes parametros de rede
para a nova fase do cristal ternario FenSCu: a= 10,3716 A, b= 12,0690 A, c= 7,8659 A, a=
51,64 °, = 109,78 °, y= 103,86 ° ¢ V= 982,98 A3. A curva ajustada pelo método Le Bail revela
fator de Rwp= 9,73% e Rp= 7,04%, o qual possui valores aceitaveis de confiabilidade. Outro
ponto a ser considerado ¢ que ap0s a transformagao de fase, além do processo de desidratagdo
que ocorreu, houve a permanéncia no sistema cristalino triclinico, com mesmo grupo espacial

P1.
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Figura 41: Padrao de difracdo de raios X em 493 K da nova fase do cristal ternario FenSCu pelo
método Le Bail.

Pode-se concluir que quando submetido a temperaturas muito altas o cristal ternario

sofre transformacgdo de fase, da sua fase hidratada para a forma anidra, com tendéncia a
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amorfiza¢do. Tal fato implica em mudangas nas propriedades, como estabilidade térmica,
arranjo molecular.

Baseados nesses resultados, percebe-se que o cristal ternario FenSCu, pode ser utilizado
como agente antitumoral devido a sua estabilidade térmica ser superior a temperatura corporal
309 K (36 °C), como ja pode ser observado nas andlises térmicas, € nos sistemas posteriores ser
também utilizado na produ¢do de medicamentos, uma vez que os cristais bem como os amorfos
possuem atividade farmacologica e podem servir como matrizes sOlidas para drogas serem

dispersas.

4.7  Espectroscopia Raman em Funcao da Temperatura (294 a 433 K)

Nesta secdo serd apresentado e discutido os resultados em relagdo a espectroscopia
Raman do cristal ternario FenSCu em fungdo da temperatura, variando de 294 a 433 K. Para
esta medida foram obtidos 3 espectros, nas seguintes faixas: 70 a 700 cm !, 700 a 1800 cm ' e
2700 a 3500 cm !, Estes dados irdo fornecer mais informacdes sobre a transformacao de fase

sugerida por meio da DRX em fung¢do da temperatura.

4.7.1 Regido de 70 a 700 cm !

A Figura 42 mostra o espectro Raman em func¢do da temperatura para o sistema
cristalino sintetizado no intervalo de 70 a 700 cm . Nesta regidio do espectro algumas bandas
analisadas sao referentes aos modos externos do cristal e entdo podera avaliar as modificagdes
sofridas pelo material em fungao da temperatura.

No intervalo de temperatura de 294 a 433 K, sdo observadas mudangas nos espectros
tais como, alongamentos de algumas bandas e desaparecimento de outras. Por exemplo, a banda
localizada em 112 cm ! perde intensidade e se alarga com o aumento da temperatura. Tal fato
pode ser verificado no intervalo da temperatura de 294 e 433 K, o que corrobora com os dados
de DRX em fun¢ao da temperatura, no qual infere-se que a transformagdo de fase do material
ocorre por volta de 423 K.

As modificacdes que ocorrem nas bandas dos espectros Raman em fun¢do da
temperatura como no nimero de onda 183 cm !, pode estar associado a evaporacio da molécula
de 4gua no complexo, uma vez que houve o desaparecimento dessa banda na temperatura de

423 K.
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Figura 42: Espectro Raman do cristal ternario FenSCu em fungdo da temperatura no intervalo de 70 a 700 cm -!-

Para as bandas localizadas em 435 cm "' e 563 cm !, pertencentes a o (CC) + & (NCC)
e a deformagdo da ligagdo C-C-C [ (CCC) ] estas sao alargadas e perdem a intensidade com o
aumento da temperatura. Tal fato pode ser ocasionado devido o processo de desidratacdo, assim

como a reestruturagdo molecular da forma hidratada para a forma anidra do sistema cristalino.

4.7.2 Regiio de 700 a 1800 cm !

A Figura 43 exibe os espectros Raman em fun¢do da temperatura na regido
compreendida entre 700 a 1800 cm !

O modo vibracional presente em 740 cm ! referente a uma torgdo da ligagio C-H [

(CH) ], sofre um deslocamento para menores numeros de onda (down shift) e ocorre redugao
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da intensidade em 423 K, que pode ser ocasionado devido o processo de saida da molécula de
agua.

A vibragao localizada no nimero de onda 1049 cm ! atribuido ao ion nitrato, v(NO3")
sofre um down shift e ocorre redugdo da intensidade em 423 K. Tal evento também pode ser
ocasionado devido ao processo de desidratagao.

Com o0 aumento da temperatura nota-se um alargamento e reducdo da intensidade para
a vibragdo presente em 1316 cm ! pertencente a interagdo [ (CHz) ]. Pode-se inferir que essas
modificagdes que ocorrem sao indicios da transformagao de fase, o que causa uma alteragdo na

estrutura do complexo terndrio sintetizado.
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Figura 43: Espectro Raman do cristal ternario FenSCu em fungdo da temperatura no intervalo de 700 a 1800 cm .

As bandas presentes em 1428 cm ™!, 1438 cm ! e 1457 cm ™! fazem referéncia aos modos
vibracionais de estiramento da ligagdo v(CC). Estes quando submetidos a temperaturas mais

elevadas sofrem um down shift, hd uma redugdo da intensidade das bandas e na temperatura de
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423 K as duas primeiras bandas se unem em uma Unica vibragdo alargada. Evento esse que
pode ser originado de uma parcial amorfizagdo do material [84].

Através das informagdes obtidas nos espectros Raman em fungdo da temperatura nas
duas regides, pode —se dizer que o material sofre uma transformacgdo de fase por volta da

temperatura de 423 K.

4.7.3 Regido de 2700 a 3500 cm !

A Figura 44 apresenta os espectros Raman em fun¢do da temperatura no intervalo da

regido entre 2700 e 3500 cm .
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Figura 44: Espectro Raman do cristal ternario FenSCu em fungio da temperatura no intervalo de 2700 a 3500 cm !

Para esta regido na Espectroscopia Raman em funcao da temperatura, tem-se a presenca
das vibragdes associadas a ligacdo O-H, uma vez que este sistema cristalino sintetizado foi

obtido na sua forma hidratada.
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E notavel que em todos os espectros as bandas sofreram alongamento bem como
reducdo da intensidade, o que leva a uma parcial amorfizacdo. No nimero de onda que
compreende a vibracdo referente a molécula de 4gua em 3246 cm "' [ v (OH) ], percebe-se o
desaparecimento desta na temperatura de 393 K, o que de fato confirma a evaporacdo da agua
do complexo e o surgimento da nova fase.

Para as vibragdes em niimero de onda 2932 cm ! e 3290 cm !, referente ao estiramento
das ligagdes [vas (CH2) ] e [vas (NH2) ] respectivamente, foi observado redu¢do da intensidade
e desparecimento de suas bandas a partir da temperatura 393 K. Tal evento, pode ser ocasionado

pela reorganizagao estrutural devido a saida de d4gua do complexo.

4.8  Analises Magnéticas

Com o intuito de verificar a possibilidade de utilizar o cristal ternario FenSCu em
terapias de cancer por meio do magnetismo molecular [140], foram realizadas medidas de
magnetizacdo em func¢io da temperatura e na presenca de um campo externo aplicado, que serdo

descritas a seguir.

4.8.1 Magnetizacio em funciao da temperatura

A medida de magnetizagdo em funcdo da temperatura no modo Field Cooled (FC) —
resfriamento com campo aplicado- foi realizada em um campo de 10 kOe, tendo como objetivo
principal analisar a propriedade magnética do cristal FenSCu. A Figura 45 mostra a
dependéncia da suscetibilidade magnética (ym), com a temperatura no campo aplicado.

Tal fato caracteriza um modelo de um sistema paramagnético, uma vez que na presenga
de um campo magnético externo os elétrons do material se alinham, este alinhamento dos
dipolos elementares atdmicos resulta em uma magnetizacdo positiva e dependente da
temperatura. [141].

Na Figura 45 inferimos que com o aumento da temperatura hd um decréscimo na
susceptibilidade magnética ocasionado pela desordem no sistema, isto quer dizer que a agitagao
térmica reduz a resposta magnética do material, por tornar aleatoria a orientagdo dos dipolos
magnéticos. Esta diminui¢do pode estar relacionada também com a contribui¢ao diamagnética
dos compostos organicos. O grafico obtido para o material por meio da medida obedece a Lei
de Curie-Weiss, que descreve o comportamento magnético de materiais paramagnéticos, pois

a susceptibilidade magnética (ym) diminui com o aumento da temperatura.
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Figura 45: Susceptibilidade magnética (ym) em funcdo da temperatura no modo Field Cooled com
ajuste usando a Lei de Curie-Weiss, em campo magnético externo de 10 kOe.

A partir dos dados obtidos na Figura 45 e de acordo com o ajuste baseado na Lei de
Curie-Weiss, determinada pela curva de susceptibilidade magnética (ym), foi possivel obter a
constante de Curie (C), a temperatura de Curie-Weiss (Ocw) e o valor do momento magnético

efetivo (Uefr). Tais resultados estdo dispostos na tabela 7.

Tabela 7: Parametros magnéticos do cristal ternario de 1,10- Fenantrolina, Serina complexado com Cobre (II).

Parametros Magnéticos

H (kOe) C 0cw (K) Mete( 1B )
10 0,3315 -0,2033 1,63

O valor baixo positivo apresentado na Tabela 7 para a constante de Curie confirmam de
fato que o sistema ¢ paramagnético. J& o valor pequeno e negativo demonstrado para a
temperatura de Curie-Weiss estabelece a possivel existéncia de interagdo de natureza
antiferromagnéticas. Essas propriedades magnéticas obtidas e apresentadas possuem

semelhancas com resultados de estudos de materiais a base Cobre dispostos na literatura [142].
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Vale ressaltar que através do valor obtido experimentalmente para o momento
magnético efetivo para o complexo ternario (1,63 pg) pode-se deduzir que esse valor é
possivelmente proveniente do fon Cu **, uma vez que se encontra na literatura que o mesmo
tem momento magnético variando entre 1,8 e 2,1 up. Além disso, € reportado alguns complexos
que contém o metal Cobre e apresentam valores de momento magnético efetivo semelhante ao

encontrado nesse estudo [106, 143].

4.8.2 Magnetizacio em funcao de um campo externo aplicado

A medida de magnetizagdo em fun¢do de um campo externo aplicado foi realizada a 2
K. A Figura 46 apresenta a curva de magnetizagdo. Observa-se que essa curva tem um
comportamento parcialmente retilineo com caracteristicas sigmoide, isso ¢ devido ao aumento

da magnetizacao para o cristal ternario FenSCu conforme a for¢a do campo externo ¢ aplicada.

0004 = 4R

M (emu/mol)
=

-4000 4

I 1
-60000 0 60000
Campo Magnético (kOe)

Figura 46: Susceptibilidade magnética em fungdo de um campo externo aplicado a 2 K.

O aumento da magnetizacdo ocorre devido a aplicagdo do campo externo, dado que
quando se aplica um campo magnético nos materiais surge uma magnetizagdo no mesmo

sentido do campo aplicado. Na auséncia de um campo, os momentos magnéticos estao
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orientados ao acaso, sendo que a porcentagem dos momentos magnéticos que se alinham vai
depender da intensidade do campo aplicado, justificando assim o aumento da magnetizagdo em
maiores campos externos.

Baseado nas propriedades magnéticas observadas para o cristal ternario FenSCu,
verifica-se que o mesmo pode ser utilizado possivelmente em carreadores de drogas a partir da
técnica Drug Delivery onde otimiza a liberacdo controlada de fArmacos em sitios-direcionados
(regido tumoral) quando aplicado um campo externo[ 144]. Considerando também que materiais
que possuem ions metalicos € moléculas organicas essenciais, como os aminoacidos, tém a

capacidade de ligar-se por diversos tipos de interagdes com enzimas, proteinas e acido nucléico.

4.9  Testes Biolégico e Quimico
Sera apresentado a seguir os testes biologico e quimico do cristal ternario FenSCu, que

dizem respeito as propriedades medicinais pertencentes ao complexo em estudo.

4.9.1 Ensaio de Solubilidade

Para analisar o perfil de solubilidade do cristal FenSCu foi realizado o ensaio de
solubilidade em agua. Utilizou-se uma curva analitica para a quantificacdo do complexo
cristalino, usando o método dos minimos quadrados, conforme representado na Figura 47. A
figura mostra a curva padrao obtida através das concentragdes das solugdes do cristal FenSCu
e suas absorbancias em 606 nm, como estdo descritas na Tabela 8.

A equagdo da reta obtida por meio da curva analitica, permitiu a quantificagdo das
concentragdes (mg/ml) do cristal ternario em agua deionizada (pH=7). Tais concentragdes
encontram-se em fun¢ao do tempo (min) sintetizadas na Figura 48 e exibidas na Tabela 9.

A solubilidade ¢ um pardmetro termodindmico que esta associado com a quantidade de
um soluto que se dissolve em um determinado solvente, sendo esse um fator determinante para
a liberacdo e absor¢ao de um farmaco. Para fairmacos, a solubilidade esta diretamente ligada a
sua eficiéncia, o que justifica a busca por medicamentos mais soliveis visando um melhor

desempenho desses compostos, como por exemplo os antitumorais.
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Figura 47: Curva analitica para determinagdo da solubilidade do cristal FenSCu em agua

Tabela 8: Concentragdo média das solugdes do cristal FenSCu utilizadas para a construg@o da curva analitica

(Absorbancia = 606 nm).

Pontos Absorbancia (606 nm) Concentracoes do cristal FenSCu
(mg/ml)
1 0,180545 2
2 0,259986 3
3 0,347863 4
4 0,424840 5
5 0,501274 6
6 0,553770 7
7 0,605607 8
8 0,665860 9
9 0,729370 10 (solug@o mae)

Os resultados obtidos neste estudo mostraram que o cristal ternario FenSCu apresenta

uma solubilidade inicial de 11,52 mg/ml e segue com aumentos gradativos ao longo do tempo

de 240 minutos, o que pode ser verificado na Tabela 9. Foi observado que o cristal alcanga um

ponto de equilibrio em 180 minutos com solubilidade méxima de 21,6 1mg/ml. O aumento da
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solubilidade do material com o decorrer do tempo, pode ser explicado devido a fatores como:
arranjo espacial das moléculas e presencga de compostos organicos no sistema cristalino.
Quando comparado com outros tipos de farmacos utilizados no tratamento do cancer,
como a cisplatina, o cristal FenSCu apresentou um melhor perfil de solubilidade, uma vez que
que a Cisplatina possui baixa solubilidade em agua, com um valor de 2,5 mg/ml, necessitando
ser diluido em uma solugao de cloreto de sddio quando administrada em pacientes com cancer.
Uma pequena diferenga ¢ observada para o sistema cristalino FenSCu em relagdo a cisplatina,
onde o mesmo apresenta uma solubilidade de 21,61 mg/ml e nao requer a presenca de outro

solvente para sua dissolu¢do m meio aquoso.
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Figura 48: Perfil de solubilidade do cristal ternario FenSCu.
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Tabela 9: Concentragdo do cristal FenSCu em fung¢éo do tempo.

Tempo (min) Concentracao do cristal FenSCu
(mg/ml)
0 11,52
1 20,72
2 20,72
3 21,08
4 21,16
5 21,23
6 21,24
7 21,26
8 21,34
9 21,39
10 21,46
30 21,73
60 21,46
120 21,56
180 21,61
210 21,61
240 21,61

Baseado no perfil de solubilidade para o cristal FenSCu verifica-se que o material
apresenta uma solubilidade considerada boa, visto que esta é uma das exigéncias para
medicamentos, uma vez que se necessita de uma solubilidade consideravel para que dispersdes

solidas possam ativar seus principios farmacologicos, como € o caso de sistemas cristalinos.

4.9.2 Avaliacao da atividade antitumoral (in vitro)

Foram realizados testes de citotoxicidade (in vitro) a fim de investigar a atividade
antitumoral do cristal FenSCu. Os testes de citotoxicidade sdo de fundamental relevancia para
o estudo biologico de um composto como possivel farmaco anticancerigeno, para isso foi
utilizado a linhagem celular HCT -116, célula de cancer colorretal. O HCT-116 ¢ uma linha
celular comumente usada para estudar a biologia do cancer. Estd ¢ uma linhagem muito invasiva

e altamente modvel, o que aumenta a capacidade metastatica dessa linhagem [145].
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Para avaliar a atividade antitumoral, as células foram incubadas com diferentes
concentragdes do cristal FenSCu e determinada a ICso. Este valor foi obtido a partir de um
grafico de interpolagdo (Figura 49) da curva dose-resposta do cristal FenSCu frente a linhagem

celular HCT-116.

150

® HCT-116

120- 3

90+

60+

Viabilidade celular (%)

0 T T ! ] T
-3 -2 -1 0 1 2 3

Log da concentraciao FenSCu (uM)

Figura 49: Curva dose-resposta para o cristal FenSCu frente linhagem celular HCT-116.

Diante dos dados obtidos através da analise de regressao logaritmica, verificou-se que a
ICso para as células HCT-116 foi de 2,14 uM. Fazendo um comparativo com outras substancias
antineoplésicas, o cristal FenSCu apresentou um resultado bastante eficaz no que se refere a sua
atividade citotoxica, como pode ser observado na Figura 50.

Ao comparar a atividade citotoxica de alguns compostos que sdo utilizados no
tratamento do cancer (Figura 50) como por exemplo a Oxaliplatina e 5-Fluoracila com o cristal
FenSCu, observa-se que os complexo terndrio possui uma atividade superior, este evento pode
ser explicado devido alguns desses compostos ndo possuirem ligantes organicos que ampliam
sua acao antitumoral. Quando comparado a cisplatina, o complexo pioneiro muito eficiente
para o tratamento do cancer que possui ICso para células HCT-116 igual a 8,3, o cristal FenSCu

apresentou um melhor resultado [146-148].
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Sabendo que de acordo com Shier [149], os compostos exibindo atividade ICso na faixa
de 10 a 25 uM sao considerados agentes anticancer fracos, os com atividade ICso entre 5 e 10
uM s3ao moderados e os compostos com atividade abaixo de 5 uM sao considerados agentes
fortes. Nesse sentido, o complexo em estudo apresentou atividade forte contra a linhagem

celular HCT-116.

Cristal FenSCu

Doxorubicin
Cisplatina
Oxaliplatina
5-Fluoracila
Cu-BioTriapine

[Co(L,)(H,0),[NO;]

0 5 10 15 20 25 30

Atividade Citotoxica 1C5, (nM)

Figura 50: Comparagdo da atividade citotoxica (ICso) de véarios antitumorais frente a linhagem celular HCT -116

Uma explicagdo favoravel para este acontecimento ¢ a presenca do Cu’* no sistema
cristalino sintetizado e os demais compostos ndo possuirem esse metal na sua estrutura, alem
de que a coordenagao de compostos polipridinicos e agentes quelantes potencializou a atividade
citotoxica do fon Cu?', deduzindo assim que os ligantes possuem bastante influencia na
atividade antitumoral.

No cristal ternario sintetizado, a 1,10-Fenantrolina ¢ um ligante que possui a capacidade
de se inserir no meio das bases nitrogenadas da fita dupla do DNA, atuando como intercalador
e a serina devido aos seus grupos funcionais promove ao sistema cristalino uma facilidade de

se ligar ao DNA por meio de ligagdes de hidrogénio[ 150].
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5. CONCLUSOES

O Cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre (II) foi obtido
pela técnica de evaporagdo lenta do solvente, apds um periodo de 7 dias, em pH 8,6. A medida
de MEV mostrou que a superficie do cristal apresenta defeitos interfaciais, como detectou por
EDS a presenga do ion Cu **e dos demais elementos utilizados para a sintese do material.

A analise de DRX em conjunto com o refinamento de Rietveld a temperatura ambiente
comprovou a cristalizagdo no sistema triclinico com grupo espacial P1 para o cristal, contendo
2 moléculas por célula unitaria.

As analises de FTIR e Raman comprovam que as moléculas de 1,10-Fenantrolina e
Serina se encontram coordenadas ao atomo de cobre. Ocorre o surgimento de vibragdes
caracteristicas da Fenantrolina coordenada ao Cobre.

Nas curvas de TG/DTA observou-se que o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina
complexado com Cobre (II) apresenta estabilidade térmica em temperaturas até 60 °C, seguida
por uma transformacgao de fase ocasionado pela perda de agua.

As medidas de DRX em fung¢do da temperatura comprou a transformagdo de fase do
cristal. Por meio do refinamento Le Bail verificou-se que a nova fase do material apresentou o
mesmo sistema da fase hidratada, ou seja, triclinico com grupo espacial P1.

A espectroscopia Raman em fungdo de altas temperaturas confirma a transformacao de
fase como mostrado no DRX com temperatura, visto que as bandas referentes aos modos
externos do material se deslocam para maiores frequéncias.

As analises magnéticas apontaram o comportamento paramagnético do cristal ternario
obtendo um valor positivo para a constante de Curie (0,3315). Os dados obtidos mostraram
ainda que existem interagdes de momentos antiferromagnéticos na estrutura cristalina, devido
ao valor pequeno e negativo da temperatura de Curie-Weiss (-0,2033). Salienta-se que o
momento magnético efetivo do material € semelhante com o valor tedrico exibido pelo ion Cu
2+'

A atividade citotoxica do cristal FenSCu foi comprovada por meio de teste de
citotoxicidade em linhagem tumoral HCT-116. Os dados mostraram uma ICso = 2,14 uM, sendo

esse valor bastante promissor para a produgdo de farmacos a base deste sistema cristalino.

O ensaio de solubilidade para o cristal ternario FenSCu, mostrou uma rapida

solubilidade no decorrer dos 240 minutos, alcangando uma solubilidade maxima de 21,61
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mg/ml em 180 minutos. Quando comparado com outros compostos utilizados no tratamento do
cancer, o cristal ternario mostrou uma boa solubilidade em dgua, ndo sendo necessario o uso de
outro agente para dissolu¢ao do material.

Considerando os resultados obtidos, demonstrados e comparados com a literatura,
constata-se que o cristal ternario de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com Cobre (II),
possui algumas das caracteristicas exigidas em fidrmacos utilizados contra o cancer, como
estabilidade térmica, variabilidade estrutural. Nesse ambito, pode-se afirmar que o sistema
ternario sintetizado nesse estudo ¢ um bom candidato a ser utilizado na producao de farmacos

ou agentes cancerigenos.
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6. PERSPECTIVAS

Avaliar o comportamento vibracional dos atomos por Espectroscopia Raman em baixas
temperaturas;

1 Avaliar a toxicidade do cristal ternario em células normais, por meio de ensaios de toxicidade;
Aplicar o complexo cristalino em outras células tumorais extraidas e cultivadas in vitro;
Sintetizar novos cristais ternarios de 1,10-Fenantrolina, substituindo o aminoacido e o metal,
fazendo ainda o estudo das propriedades fisicas e quimicas destes sistemas cristalinos;
Produzir novos materiais a partir do cristal de 1,10-Fenantrolina e Serina complexado com
Cobre (II), juntamente com polimeros (Galactomanana, Quitosana, Xantana, Colageno e

Alginato de Sodio) para obtencao de depositos/aprovagdo de patentes.
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